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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Novartis Europharm Limited).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Europharm Limited) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. 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. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited.

Zastosowane skroty

AE — ang. adverse event - zdarzenia niepozgdane

AHRQ - Agency For Healthcare Research And Quality

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASCT - ang. Autologous Stem Cell Transplantation — autologiczny przeszczep komoérek macierzystych

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-
chemicznej

b/d — brak danych

BSC — ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR — ang. complete response —catkowita odpowiedz

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekow

ESMO - European Society For Medical Oncology

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

HAS — Haute Autorité De Santé

i.v. —ang. intravenous — dozylnie

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

LIC — ang. Liver iron concentration — stezenie zelaza w watrobie

MDS - ang. Myelodysplastic Syndromes — zespoty mielodysplastyczne

NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH — ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu korncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu kofcowego

NZGG — New Zealand Guidelines Group

OR — ang. odds ratio — iloraz szans

ORR - ang. objective response rate - wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie

OS — ang. overall survival — przezycie catkowite

PFS — ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby
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PR — ang. partial response — czesciowa odpowiedz

PUO - Polska Unia Onkologii

QoL — ang. quality of life - jako$¢ zycia

RCT — ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RD — ang. risk difference — réznica ryzyka

RP — Rada Przejrzystosci

RR — ang. relative risk, risk ratio — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego
zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SF — ang. serum ferritin level - poziom ferrytyny w surowicy

TTP — ang. time to progression - czas do progres;ji

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO - ang. World Health Organization

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spofteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
Zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-98/DJ/14; 2014-03-26

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Deferazyroks w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:

C84.5 - Inne i nieokreslone chioniaki z komoérek T

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczer gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

r 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

[ [ R R (R R N D R A B B R

-

-

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundacji
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okres$lonych w przepisach ustawy o refundacji
lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i w trybie okre$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacjg
na podstawie ustawy o refundacji

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
okreslonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnoSci i zywienia, pod wa-runkiem, ze w
stosunku do tych $rodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X

-

-

Zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
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B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Deferazyroks (Exjade®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T (C84.5)

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Novartis Europharm Limited, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex, RH12 5AB, Wielka Brytania

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

1.Deferoksamina (Desferal®) —Novartis Pharma GmbH, Niemcy

2. Deferypron (Ferriprox®) — Apotex Europe B.V., Holandia
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Deferazyroks AOTM-0OT-431-08/2014
we wskazaniu: Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T (C84.5)
- Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej: deferazyroks w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C84.5, wraz z jednoczesnym okresleniem maksymalnego
akceptowalnego poziomu finansowania ze srodkéw publicznych.

Tryb zlecenia: art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje:

Pismo zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 25.03.2014r. znak: MZ-PLA-460-19199-98/DJ/14 jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzien 30.04.2014 r. W toku prowadzonej korespondencji ze wzgledu na
ograniczenia kadrowe Agencji oraz ograniczenia czasowe na realizacje zlecenia, w dniu 27.03.2014r. (pismo
znak AOTM-BP-431-13,14(2)/G0OS/2014) wystgpiono z prosbg o prolongate terminu do dnia 31.05.2014. Do
dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano odpowiedzi ze strony Ministerstwa Zdrowia.

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 WHO, pod kodem C84.5 rozumie sie inne i nieokreslone chtoniaki z komorek
T. Ze wzgledu na réznice miedzy klasyfikacjami ICD-10 (polska i WHO) i duze prawdopodobienstwo, ze
potencjalne doniesienia o skutecznosci i bezpieczenstwie deferazyroksu w leczeniu rozpatrywanej grupy
chioniakéw opieratyby sie na klasyfikacji WHO jako najaktualniejszej i o zasiegu miedzynarodowym, w
niniejszym raporcie edycje WHO uznano za wiodaca.

Niniejszy raport czesciowo oparto o tre$¢ Raportu skroconego ws. usuniecia $wiadczen gwarantowanych dla
ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej AOTM- DS-431-24-2013
dla produktu leczniczego deferazyroks, dotyczgcego przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.) rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badz zmiany poziomu
lub sposobu finansowania Swiadczenia gwarantowanego realizowanego w ramach programu leczenia
chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: D47.1 (Przewlekta choroba
mieloproliferacyjna/ Przewlekta choroba uktadu wytworczego szpiku).

Zrédho: korespondencja MZ, ICD-10 WHO, AOTM-DS-431-24-2013

Problem zdrowotny
ICD-10: C 84.5 - Inne i nieokreslone chtoniaki z komoérek T

Podstawg podziatu nowotworéw uktadu chtonnego jest klasyfikacja WHO z 2008 roku. Stopien dojrzatosci
komorek jest podstawg podziatu chioniakéw na chtoniaki z komérek prekursorowych wywodzgcych sie z
pierwotnych narzgdéw chtonnych (szpik kostny i grasica) oraz chtoniaki z komoérek dojrzatych, fizjologicznie
znajdujgcych sie w obwodowych narzadach chtonnych (wezty chionne, $ledziona, kepki Peyera, MALT).

Tabela 1. Klasyfikacja WHO 2008 dla nowotworéw wywodzacych sie z dojrzatych komorek limfoidalnych T i NK

o Chtoniak z komorek T, podtyp nieokreslony (nie spetnia kryteriow zadnej jednostki w klasyfikacji WHO) [T-cell
lymphoma, subtype cannot be determined (not an entitiy within the WHO classification)]

e Biataczka prolimfocytowa z komérek T (T-PLL, T-cell prolymphocytic leukemia)
o Biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw T (T-LGL,T-cell large granular lymphocytic leukemia)
e Przewlekta choroba limfoproliferacyjna z komérek NK (CLPD-NK,chronic lymphoproliferative disorder of NK cells)
e Agresywna biataczka z komérek NK (aggressive NK-cell leukemia)
o Uktadowa dziecigca choroba limfoproliferacyjna z komérek T EBV+ (systemic EBV+, T-cell LPD of childhood)
Nowotwory | e Chtoniak typu opryszczki ospéwkowatej (hydroa vacciniforme-like lymphoma)
z o Biataczka/chtoniak z komorek T dorostych (ATLL,adult T-cell leukemia/lymphoma)
dojrzatych | ¢ Pozaweztowy chtoniak z komdrek NK/T typu nosowego (ENKTCL,extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type)
komoérek T | o Chioniak z komérek T zwigzany z enteropatig (EATL,enteropathy-associated T-cell lymphoma)
i kOI\rﬂ?rek e Chioniak z komérek T watrobowo-$ledzionowy (HSTL,hepatosplenic T-cell ymphoma)
L[]

Chioniak z komérek T tkanki podskérnej typu zapalenia tkanki podskérnej (SPTCL,subcutaneous panniculitis-like T-

cell ymphoma)

e ziarniniak grzybiasty (MF,mycosis fungoides)

o Zespot Sézary’ego (SS,Sézary syndrome)

o Pierwotny skérny chtoniak z duzych komérek anaplastyczny (C-ALCL,primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma)

o Lymphomatoid papulosis (LyP)

o Pierwotny skorny chioniak z komoérek T gd (PCGD-TCL,primary cutaneous gamma/delta T-cell ymphoma)
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lymphoma)

o Pierwotny agresywny skorny chtoniak epidermotropowy z cytotoksycznych komoérek T CD8+ (AECTCL,primary
cutaneous CD8-positive aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell ymphoma)
o Pierwotny skorny chtoniak z matych/srednich komérek T CD4+ (primary cutaneous CD4-positive small/medium T-cell

e Chloniak z obwodowych komorek T, blizej nieokreslony (PTCL, NOS, peripheral T-cell ymphoma, not
otherwise specified)

o Chtoniak z komérek T angioimmunoblastyczny (AITL,angioimmunoblastic T-cell ymphoma)

e Chtoniak z duzych komorek anaplastyczny, ALK+ (ALCL, ALK+, anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive)

e Chtoniak z duzych komérek anaplastyczny, ALK—(ALCL, ALK—, anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative)

Zrodio: Warzocha 2013, Prochorec-Sobieszek 2013.

Tabela 2. Rozpoznanie C84 wg ICD-10 — zestawienie edycji WHO i polskiej wg Systemu Rejestracji Systemow
Kodowania i Klasyfikacji Statystyki Resortowej w ramach Centrum Systemoéw Informacyjnych Ochrony Zdrowia

(stan na kwiecien 2014)

Klasyfikacja ICD-10 wg SRK

Klasyfikacja ICD-10 wg WHO

C84 Obwodowy i skorny chtoniak z
komérek T

C84.0 Ziarniniak grzybiasty

C84.1 Choroba Sézary’ego

C84.2 Chtoniak strefy T

C84.3 Chtoniak limfoepitelioidalny,
wigczenie: Chtoniak Lennerta

C84.4 Obwodowy chtoniak z komérek
T

C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki
z komoérek T

Jesli  wspomniano o pochodzeniu
danego chioniaka z komoérek T,
wowczas nalezy uzy¢ kodu bardziej
szczegotowego.

C84 Nowotwory z dojrzatych komoérek T i NK (mature T- and NK-cell neoplasms)

C84.0 Ziarniniak grzybiasty (Mycosis fungoides)

C84.1 Choroba Sézary’ego (Sézary disease)

C84.4 Obwodowy chtoniak z komoérek T, nieklasyfikowany (PTCL, Peripheral T-cell ymphoma,
not classified), wigczenie: Chtoniak Lennerta, Chtoniak limfoepitelioidalny

C84.5 Inne nowotwory z dojrzatych komérek T i NK
(Other mature T/NK-cell lymphomas)

Uwaga: Jesli w przypadku danego chioniaka wspomniano o pochodzeniu danego chtoniaka z
komoérek T, wéwczas nalezy uzy¢ kodu bardziej szczegotowego
WYLACZENIE:
chtoniak angioimmunoblastyczny z komérek T ( C86.5) ,
blastic NK-cell lymphoma (C86.4)
Chioniak z komérek T zwigzany z enteropatig (C86.2) ,
Pozaweztowy chioniak z komérek NK typu nosowego , C86.0) ,
Chioniak z komérek T watrobowo-sledzionowy ( C86.1)
Pierwotny skérny chioniak z komérek T CD30+ (C86.6) ,
Chioniak z komorek T tkanki podskérnej typu zapalenia tkanki podskornej ( C86.3)
Biataczka z komorek T ( C91.-)

C84.6 Chtoniak z duzych komoérek anaplastyczny, ALK + (Anaplastic large cell lymphoma,
ALK-positive)
C84.7 Chtoniak z duzych komérek anaplastyczny, ALK - (Anaplastic large cell lymphoma,

ALK-negative

WYLACZENIE: Pierwotny skorny chtoniak z komérek T CD30+ (C86.6)

C84.8 Skérny chtoniak z komérek T, nieokreslony (Cutaneous T-cell lymphoma, unspecified )
C84.9 Chtoniak z dojrzatych komorek T i NK (Mature T/NK-cell lymphoma, unspecified ; NK/T
cell ymphoma NOS)

WYLACZENIE: Chioniak z dojrzatych komérek T, inaczej nieokreslony (C84.4)

Zrédto: WHO ICD-10, SRK ICD 2010

Definicja

Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng heterogennos¢ komoérek limfoidalnych, a takze ze wzgledu na
ich obecnos¢ w wielu narzadach organizmu, chtoniaki nieziarnicze (NHL, non-Hodgkin lymphoma) sg
zroznicowang histopatologicznie i klinicznie grupg nowotworéw. Wigekszos¢ stanowig rozrosty limfocytow B
(86%), rzadziej limfocytow T (12%), natomiast chtoniaki wywodzace sie z komérek NK stanowig 2%.
Chtoniaki z dojrzatych komérek T (mature T-cell neoplasms) sg klonalnymi nowotworami wywodzgcymi sie z
pograsiczych limfocytéw T. Nowotwory z dojrzatych komérek NK (mature NK-cell neoplasms) pochodzg z
limfoidalnych prekursoréw réznicujgcych sie w kierunku komérek naturalnej cytotoksycznosci.

Pierwotne chtoniaki skéry to heterogenna grupa nowotworéw ukifadu chtonnego, z ktérych okoto 65%
wywodzi sie z dojrzatych limfocytéw T (CTCL, cutaneous T-cell ymphoma). Chioniaki skory definiuje sie jako
pierwotnie skorne, jezeli rozrost chtoniakowy jest ograniczony wytgcznie do skéry i przy rozpoznaniu nie
stwierdza sie zmian w weztach chtonnych, szpiku czy narzgdach wewnetrznych. Chtoniaki z obwodowych
limfocytow T (PTCL) stanowig grupe rzadkich nowotworéw wywodzgcych sie z post-grasiczych limfocytow.
Chtoniaki z obwodowych komoérek T, blizej nieokreslone (PTCL NOS, peripheral T-cell lymphoma, not
otherwise specified) sg heterogenng morfologicznie grupg chitoniakéw, jednak o podobnym przebiegu
klinicznym. S3 najczestszg postacig chtoniakow T-komodrkowych i stanowig okoto 50% z nich oraz okoto 5%
wszystkich nowotworéw ukfadu chtonnego.
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Epidemiologia

W Europie zachorowania na nowotwory z dojrzatych komoérek T i NK wystepujg z czestoscig 1,5-2,0
przypadkow na 100 000 rocznie. Mediana wieku zachorowania wynosi 61 lat. Posrod wszystkich choréb
nowotworowych uktadu chionnego ich czesto$¢ nie przekracza 10-12% i rézni sie w poszczegodlnych
regionach s$wiata. Chtoniaki z obwodowych komorek T stanowig okofo 5-10% wszystkich nowotworéw
limfoproliferacyjnych w krajach zachodnich, w Polsce nie wiecej niz 3%. W Europie 3/4 zachorowan w tej
grupie stanowig chtoniaki z obwodowych komoérek T, blizej nieokreslone (PTCL NOS), chioniaki z duzych
komoérek anaplastycznych (ALCL), chtoniak z komérek T angioimmunoblastyczny (AITL).

Etiologia i patogeneza

Zaburzenia mechanizméw kontrolujgcych proces dojrzewania prawidiowych limfocytow T i komérek NK
mogqg prowadzi¢ do zapoczgtkowania transformacji i rozrostu chfoniakowego. Proces ten jest wieloetapowy,
a jego zapoczatkowanie moze by¢é spowodowane dziataniem réznych czynnikéw. Nalezg do nich czynniki
zewnetrzne, w tym wirusy, bakterie i substancje chemiczne, a takze czynniki endogenne, w tym pierwotne
i wtérne niedobory immunologiczne oraz przewlekta stymulacja ukfadu immunologicznego wiasnymi
antygenami w przebiegu choréb autoimmunologicznych. Wiele faktéw przemawia réwniez za istotng rolg
rodzinnych predyspozycji genetycznych sprzyjajgcych wystepowaniu choréb nowotworowych uktadu
chtonnego. Niezaleznie od czynnika etiologicznego, mechanizmy patogenetyczne prowadzace do
transformacji nowotworowej prawidtowych limfocytéw sg podobne i polegajg na wystgpieniu niestabilnosci
genetycznej, z nastepczym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogendéw i/lub utratg funkcji
nowotworowych genoéw supresorowych (antyonkogenow).

Obraz kliniczny

Nowotwory z komérek T i NK charakteryzuje zréznicowany obraz kliniczny i patomorfologiczny oraz czeste
lokalizacje pozaweziowe. Naciekom nowotworowym czesto towarzyszy odczyn ze strony komoérek
prawidtowych oraz obszary martwicy. Powoduje to duze problemy diagnostyczne, zwiaszcza w diagnostyce
réznicowej nowotworéw T i NK oraz zmian o charakterze reaktywnym. Dominujgcg manifestacjg kliniczng
jest limfadenopatia i hepatosplenomegalia. Ocena zajecia szpiku oparta tylko na cechach morfologicznych
komédrek musi by¢ ostrozna ze wzgledu na subtelnos¢ zmian lub réznorodnosc reakcji szpiku na chtoniaka
albo podobienstwo do innych limfoproliferacji. Obecno$¢ komoérek chioniakowych we krwi nie jest czesta,
natomiast skora i przewdd pokarmowy sg wtérnie czesciej zajete. Mozliwe jest tez pierwotne zajecie innych
narzadéw. W obrazie histopatologicznym PTCL, NOS dominuje rozrost naczynh strefy T, a w ich otoczeniu
nacieki z matych, srednich i duzych limfocytéw T. Charakterystyczng cechg jest obecnos¢ duzego odsetka
komoérek odczynowych, w tym przede wszystkim makrofagéw, eozynofili oraz komérek nabtonkowych.
Czeste sg obszary martwicy, zwlaszcza w przypadkach naciekania struktur pozaweziowych. Komorki
chtoniakowe cechuje zmienna ekspresja antygenoéw T-komodrkowych, w tym CD2, CD3, CD5, CD7 i czesciej
CD4 niz CD8.

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania NHL jest badanie histopatologiczne fragmentu tkanki nowotworowej pobranej drogg
biopsji operacyjnej z guza weztowego lub pozaweziowego lub ocena szpiku kostnego/ptynu wysiekowego. W
celu zdefiniowania podtypu NHL wykonuje sie badania immunocytochemiczne lub immunofenotypowe
komérek NHL metodg cytometrii przeptywowej. W niektérych typach chtoniakéw w celu doprecyzowania
diagnozy lub monitorowania choroby resztkowej przydatne jest zastosowanie badan molekularnych
i cytogenetycznych. Rozpoznanie nowotworu z dojrzatych komoérek T i NK musi by¢ w kazdym przypadku
uzupetnione oceng stopnia zaawansowania klinicznego choroby J[ustalenie stopnia zaawansowania
chtoniaka wedtug skali Ann Arbor oraz identyfikacja czynnikdéw rokowniczych na podstawie kryteriow
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, International Prognostic Index)].

Leczenie i cele leczenia

Postepowanie terapeutyczne opiera sie gtébwnie na wielolekowej chemioterapii dostosowanej do postaci
histopatologicznej, immunofenotypu, stopnia zaawansowania klinicznego oraz grupy ryzyka. Leczenie
chtoniakéw agresywnych, w przeciwienstwie do chioniakdw powolnych, powinno byé wdrozone jak
najwczesniej z intencjg uzyskania CR i wyleczenia. Standardowa chemioterapia w oparciu o schemat CHOP
lub cykle pochodne jest wystarczajgcym postepowaniem leczniczym u chorych bez wzgledu na wiek
i z niskim ryzykiem wg IPl. W grupie chorych wysokiego ryzyka mozliwa jest intensyfikacja leczenia | linii
wysokodawkowang chemioterapig wspomagang auto-HSCT. Pacjenci, u ktérych intensywna chemioterapia
i auto-HSCT nie sg mozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu na wiek, stan ogdiny lub choroby
towarzyszgce, powinni by¢ poddani chemioterapii alternatywnej w stosunku do tej, jaka byta zastosowana w
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pierwszej linii. Przeprowadzenie allo-HSCT rozwaza sie jedynie u chorych mtodszych (<55. rz.) w kolejnym
nawrocie choroby i po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia ratunkowego za pomocg auto-HSCT.

Zrodia: Szczeklik 2013, Warzocha 2013, Sutek 2012.

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
Skutki choroby

W pordéwnaniu z chtoniakami agresywnymi B-komérkowymi, nowotwory z dojrzatych komérek T i NK majg
zwykle bardziej agresywny przebieg kliniczny, wigkszy stopiern zaawansowania w momencie rozpoznania,
czestsze lokalizacje pozaweziowe i towarzyszgce zespoty paraneoplastyczne, w tym eozynofilie, zespoty
hemofagocytowe i autoimmunizacyjne. Chorzy sg zwykle w gorszym stanie ogdlnym, czesto prezentujg
objawy ogodlne choroby, wiekszo$¢ ma wiecej niz 2 obcigzajgce czynniki rokownicze wedtug IPI, a takze
wykazujg oporno$¢ na leczenie pierwszej i kolejnych linii. Wiekszos¢ chorych na nowotwory z dojrzatych
komérek T i NK nalezy do 3. i 4. grupy prognostycznej wedtug IPI.

Chtoniaki z dojrzatych komoérek T i NK zwykle wystepujg u dorostych, a wiekszo$é rozpoznan jest czesciej
diagnozowana u mezczyzn niz u kobiet. Sredni wiek diagnozy wynosi 61 lat (zakres 17-90 lat). Chociaz
niektore chtoniaki, takie jak T - LGL i wczesne stadia ziarniaka grzybiastego (MF) moga mie¢ tagodny
przebieg, inne chtoniaki majg agresywny przebieg kliniczny i zte rokowanie. Wytgczajgc anaplastycznego
chtoniaka ALCL ALK+ i indolentne postacie MF, w ktérych uzyskuje sie dobre wyniki, wskaznik 5 letniego
przezycia dla innych weztowych i pozaweztowych chioniakéw z komdrek T wynosi okoto 30 %.

Zrédto: BSCH 2013, Warzocha 2013.

W Polsce standaryzowany wspotczynnik zgonow dla rozpoznan kwalifikowanych do kodu: ICD-10: C84 -
Obwodowy i skorny chioniak z komérek T w populaciji meskiej i zenskiej w 2011 r. wyniést odpowiednio 0,3
i0,1.

Tabela 3. Dane z raportow Centrum Onkologii w Warszawie: Zachorowalnosé¢ i smiertelnos¢ u pacjentow z
rozpoznaniem wg ICD-10: C84 Obwodowy i skorny chtoniak z komoérek T (nie wyszczegdlniono kodu C84.5)

2009 2010 2011

Wspoétczynnik : : . : : : : = =
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

Standaryzowany wspotczynnik

. 0,2 0,4 0,3 0,5 0,3 0,6
zachorowalnosci

Standaryzowany wspotczynnik

. . 0,2 0,2 0,1 0,2 0,1 0,3
Smiertelnosci

Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn (dostep w dniu 28.04.2014)

Nadmierne obciazenie zelazem

Niedokrwistos¢ wystepuje u 30% - 90% pacjentéw onkologicznych. W przypadku NHL anemia wystepuje
u okoto 25% pacjentéw poddawanych terapii. Niedokrwistos¢ towarzyszgca NHL nie zawsze Swiadczy
0 zajeciu procesem chorobowym szpiku. Moze by¢ spowodowana zespotem wielu czynnikéw prowadzacych
do niedokrwistosci choréb przewleklych (ACD — anemia of chronic disorders), niedokrwistoscia o podtozu
hemolitycznym lub sekwestracyjnym w przebiegu powiekszenia sledziony (hipersplenizm), a takze wskutek
ostrej lub przewlektej utraty krwi w przypadku lokalizacji chtoniaka w obrebie przewodu pokarmowego i/lub
towarzyszgcej skazy krwotocznej matoptytkowe;.

Ustgpienie symptomow niedokrwistosci mozna osiggng¢ albo poprzez leczenie choroby podstawowej, albo
leczenie wspomagajgce w postaci transfuzji lub podawanie $rodkéw stymulujgce erytropoeze (ESA),
z dodatkiem lub bez dodatku zelaza. Chorzy z niedokrwistoscia duzego stopnia wymagajg powtarzania
przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (KKCz).

W przypadku nowotworow hematologicznych, nadmierne obcigzenie zelazem jest gtownie problemem
w rozpoznaniach zwigzanych ze stosunkowo dtugim przebiegiem klinicznym, nieefektywng erytropoeza,
zwiekszonym wchtanianiem Zelaza i/lub potrzebg wielokrotnych transfuzji RBC. Chociaz cechy te sg najlepiej
reprezentowane w rozpoznaniach MDS, w zasadzie kazdy nowotwdr hematologiczny zwigzany
z powtarzanymi transfuzjami RBC moze doprowadzi¢ do istotnego klinicznie nadmiaru Zelaza. Jednakze
wediug NCCN nadmierne obcigzenie zelazem zwigzane z transfuzjami jest obserwowane u pacjentéw,
ktérzy wymagajg czestych transfuzji w okresie kilku letnim (np. pacjenci z MDS). Prawdopodobienstwo
wystgpienia przetadowania zelazem u pacjentéw poddawanych transfuzjom w krétkim okresie czasu,
zwigzanym z chemioterapig (zwykle < 1 roku) jest niewielkie.
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Mozliwo$¢ wystgpienia nadmiernego obcigzenia organizmu zelazem jest mniej oczywista u pacjentow
z MDS niskiego ryzyka, pacjentéw z rozpoznaniem biataczki lub chtoniaka poddawanych chemioterapii lub
otrzymujgcych SCT. W przypadku HSCT przetadowanie zelazem moze by¢ nastepstwem wczes$niejszych
przetoczen, jak i transfuzji otrzymanych podczas procedury przeszczepu. Przecigzenie zelazem po HSCT
wigze sie z wiekszg czestoscia wczesnych i péznych powiklan po przeszczepie, w tym zespotu
niewydolnosci zatokowej watroby, zakazen grzybiczych i bakteryjnych oraz odchyleh w testach funkcji
watroby. Jednakze brak jest doniesien wskazujacych na przypadki zwtdknienia watroby, marskos$¢ watroby
lub ciezkg niewydolnos¢ serca.

Tabela 4. Choroby zwigzane z przewleklym leczeniem wspomagajacym w postaci transfuzji

Populacja Rozpoznanie

Zespot mielodysplastyczny (MDS)
Ostra biataczka

Choroby hematologiczne Chioniak

Witdrna aplazja szpiku kostnego
Szpiczak mnogi

Choroby inne niz hematologiczne Nowotwory w przebiegu chemioterapii

SCT Nie okreslono

Talasemie i hemoglobinopatie,

Niedokrwisto$¢ dyserytropoetyczna

Nieefektywna erytropoeza Zespot mielodysplastyczny (MDS)

i wrodzona anemia hemolityczna Dziedziczna sferocytoza inne choroby btony komoérkowe;j
Niedobér kinazy pirogronianowej i inne

zaburzenia enzymatyczne

Niedokrwisto$¢ Blackfana Diamonda

Wrodzona anemia anaplastyczna . Y ) s - o
plasty Niedokrwisto$¢ Fanconiego i inne niedokrwistosci

Zrodho: Scialdone 2012; DIHI 2011, Warzocha 2011, NCCN 2014 — anemia, Koreth 2010, SEHH 2012, Piga 2009

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatujgcym dziatajgcym po podaniu doustnym, o dziataniu wysoce
selektywnym w stosunku do zelaza (lll). Jest trojwartosciowym ligandem, wigzacym 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.

We wczesnym stadium przetadowania zelazem, Zzelazo rozmieszczone jest w innych tkankach niz
w nadmiernym wchtanianiu tego metalu. Depozyty zelaza pochodzacego z przetaczanych erytrocytéw
poczgtkowo obecne sg w komoédrkach ukfadu siateczkowo-srédblonkowego a w hemochromatozie
dziedzicznej w hepatocytach. Przy narastajgcej akumulacji zelazo odktadane jest w watrobie i komdrkach
narzgdéw wydzielania wewnetrznego. Prawdopodobnie zwigzane to jest z obecnoscig zelaza niezwigzanego
z tranferyng (pula labilna Zelaza). Przetadowanie Zelazem klinicznie objawia sie zwtdknieniem lub
marskoscia watroby. Uszkodzenie narzaddéw wydzielania wewnetrznego prowadzi do rozwoju
hypogonadyzmu, niedoczynnos$ci tarczycy i cukrzycy. Zaburzenia funkcji lewej komory serca i nadkomorowe
zaburzenia rytmu serca stwierdza sie u chorych, ktérzy otrzymali liczne przetoczenia KKCz. U oséb ze
wspotistniejgcg chorobg wiericowa rozwija sie niewydolnosé serca i zaburzenia rytmu komorowego.

Zrédto: ChPL Exjade, Dwilewicz-Trojaczek 2009.

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano danych Narodowego Funduszu Zdrowia
dotyczacych finansowania chemioterapii standardowej i niestandardowej, nie byto wiec mozliwe wskazanie
komparatoréw stosowanych w praktyce klinicznej w leczeniu pacjentdw z rozpoznaniem kwalifikowanym do
kodu wg ICD-10: C84.5. W trakcie prac nad raportem otrzymano jedng opinie eksperta klinicznego.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego uzyskang podczas prac nad analizg weryfikacyjng AOTM-DS-4351-
5/2013 dla produktu leczniczego Exjade (deferazyroks) potencjalny komparator dla deferazyroksu moze
stanowi¢ deferoksamina, ktéra stanowi obecng praktyke kliniczng w leczeniu przetadowania zelazem, choé
nie znajduje sie na Wykazie Lekéw Refundowanych (WLR).
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Wedtug Konsultanta Krajowego ds. Hematologii potencjalnym komparatorem dla deferazyroksu moze by¢
deferoksamina, jednak praktyce nie sg stosowane zalecane dawki tj. 20-30 mg/kg c. c. we wlewie
podskérnym 10-12 godzinnym przez 5-7 dni w tygodniu. Zwykle chorzy otrzymujg dawke dobowg
pojedynczg przed lub po przetoczeniu krwi, co nie pozwala na uzyskanie odpowiedzi leczniczej.

Szczegotowe dane dotyczgce finansowania $wiadczen refundowanych w Polsce w rozpoznaniach
kwalifikowanych do kodu wg ICD-10: C84.5 zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego
2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych z dnia 1 marca 2014 r. zamieszczono w rozdziale 5.1. Aktualny
stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce.

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie odnosza sie do zastosowania deferazyroksu w leczeniu
chtoniakdw z komoérek T.

Z uwzglednieniem mechanizmu dziatania i zastosowania deferazyroksu jako chelatora zelaza w stanach
nadmiernego obcigzenia zelazem, rekomendacje dotyczgce tego wskazania jako komparatory wymieniajg
deferoksamine i deferypron. Szczegdtowy opis rekomendacji zamieszczono w rozdziale 4.1. Rekomendacje
kliniczne.

Na podstawie powyzszych zrédet mozna stwierdzic, iz opcjami alternatywnymi w ocenianym wskazaniu
nadmiernego obcigzenia zelazem sg deferoksamina (DFO) i defipron (DFP). Skrétowe opisy tych
technologii znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Charakterystyka komparatoréw

DESFERAL FERRIPROX
Kod ATC V03ACO01 VO3ACO02
f(zli;lrjnp:koterapeutyczna Srodki chelatujgce zelazo Srodki chelatujgce zelazo
Dawka DDD b/d b/d
Substancja chemiczna | Deferoksamina Deferypron
rostaé Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan Tabletki powlekane
armaceutyczna

Leczenie nadmiaru zelaza u pacjentow z
talasemia (thalassaemia maior), u ktorych
stosowanie deferoksaminy jest
przeciwwskazane lub niewystarczajgce.

e Leczenie przewlekltego nadmiernego gromadzenia
zelaza w organizmie, np. w:

- hemosyderozie poprzetoczeniowej obserwowanej w

talasemii, niedokrwistosci syderoblastycznej,

autoimmunizacyjnej niedokrwisto$ci hemolitycznej i innych
przewlektych postaciach niedokrwistosci,

- samoistnej (pierwotnej) hemochromatozie u pacjentéw, u

ktorych  schorzenia  wspodtistniejgce  (np.:  ciezka

niedokrwistos¢, choroba serca, hipoproteinemia)
wykluczajg krwioupust,

- nadmiernym gromadzeniu zelaza w organizmie w péznej

porfirii skérnej u pacjentéw nietolerujgcych krwioupustu.

o Leczenie ostrego zatrucia zelazem.

e Leczenie przewleklego nadmiernego gromadzenia
glinu w organizmie pacjentow ze schylkowa
niewydolnoscia nerek, poddanych przewlekiej
dializie:

- ze schorzeniami uktadu kostnego zaleznymi od glinu,

- z encefalopatig w przebiegu przewlektej dializy,

- z niedokrwistoscig zalezng od glinu.

Zarejestrowane
wskazania

Leczenie produktem Desferal nalezy rozpoczaé po | Deferypron zazwyczaj podaje sie po 25

Dawkowanie w
leczeniu nadmiernego
gromadzenia zelaza w
organizmie

pierwszych 10 do 20 transfuzjach lub gdy obserwacja
klinicznej dostarczyta dowoddéw, ze u pacjenta wystepuje
przewlekte nadmierne gromadzenie zelaza w organizmie
(np. stezenie ferrytyny w surowicy =1 000 ng/ml).

Dawkowanie i sposob podawania mozna ustalac
indywidualnie dla kazdego pacjenta i dostosowywaé w
czasie leczenia na podstawie nadmiaru zelaza w
organizmie. Nalezy zastosowac¢ najmniejszg skuteczng
dawke. Srednia dobowa dawka produktu Desferal wynosi
zwykle od 20 do 60 mg/kg mc. Pacjentom, u ktérych
stezenie ferrytyny w surowicy jest mniejsze niz 2 000
ng/ml, nalezy podawaé¢ dawke okoto 25 mg/kg mc./dobe.
Pacjentom, u ktérych stezenie ferrytyny w surowicy wynosi
od 2 000 do 3 000 ng/ml, nalezy podawaé dawke okoto 35
mg/kg mc./dobe. Jesli stezenie ferrytyny w surowicy u
pacjenta jest wieksze, moze byé konieczne podawanie

mg/kg masy ciata, doustnie, trzy razy na dobe,
tacznie 75mg/kg masy ciata na dobe. Dawke
na kilogram masy ciata oblicza sie z
doktadnoscia do 250mg (z dokfadnosciag
odnoszgcyg sie do zawartosci deferypronu w
potowie tabletki)

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

13/51




Deferazyroks

we wskazaniu: Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T (C84.5)
- Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

AOTM-0T-431-08/2014

DESFERAL

FERRIPROX

dawki do 55 mg/kg mc./dobe. Nie zaleca sie
systematycznego przekraczania $redniej dawki dobowej
50 mg/kg mc., z wyjgtkiem przypadkéw, gdy koniecznosc
jest bardzo intensywne leczenie chelatujgce u pacjentéw,
u ktérych zakonczyt sie wzrost.

Dopuszczenie do
obrotu - Europa

rejestracja w procedurze krajowej w Polsce;
pozwolenie nr R/2077;

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
30.10.1990

Data przediuzenia pozwolenia: 07.06.1999 / 09.08.2004 /
21.08.2009

rejestracja w procedurze centralnej,
pozwolenie nr EU/1/99/108/001;

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 25 sierpnia 1999

Data przedtuzenia pozwolenia: 25 sierpnia
2009

Dopuszczenie do
obrotu - USA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
1.04.1968

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 14.10. 2011

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania

Deferoksamina (DFO) tworzy zwigzki kompleksowe
gtéwnie z jonami zelazowymi i tréjwartosciowymi jonami
glinu.Powinowactwo DFO do jonéw dwuwarto$ciowych,
takich jak Fe2+, Cu2+, Zn2+, Ca2+ jest znacznie
mniejsze. Chelatowanie zachodzi w stosunku molowym
1:1 . Dzigki swym wiasciwosciom chelatujgcym, DFO jest
w stanie wychwyci¢ wolne zelazo znajdujgce sie w osoczu
i komérkach, tworzac kompleks feroksamine (FO). Zelazo
moze by¢ chelatowane z ferrytyny i hemosyderyny, jednak
proces ten jest stosunkowo wolny dla stezen DFO
obserwowanych w czasie leczenia. Deferoksamina nie
wigze sie jednak z zelazem wystepujacym w transferynie
lub hemoglobinie, ani tez w innych czasteczkach
zawierajgcych hemine. Deferoksamina moze réwniez
uruchamia¢ i chelatowa¢ glin, tworzac kompleks
aluminoksamine (AlO).

Substancjg czynng jest deferypron (3-
hydroksy-1,2-dimetylopirydyn-4-on), ligand
dwudonorowy, ktory tgczy sie z jonami zelaza
w stosunku molowym 3: 1.

Sposéb wydalania
zelaza z organizmu

Wydalanie zelaza w postaci FO z moczem dotyczy
gtdwnie zelaza pochodzgcego z osocza, podczas gdy
wydalanie z katem odzwierciedla gtéwnie
wewnatrzwatrobowe wigzanie zelaza. U pacjentéw z
nadmiernym  gromadzeniem Zzelaza i zachowang
czynnoscig nerek okoto potowa zwigzanego zelaza
wydalana jest przez nerki.

kompleks zelazo-deferypron jest wydalany w
moczu

Przeciwskazania

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
ktoérgkolwiek substancje pomocniczg

o Wystepowanie nawracajgcych epizodow
neutropenii w przesztosci.

¢ Przebyta agranulocytoza.

e Cigza, karmienie piersig

e Z powodu nieznanych mechanizmoéw
powstawania neutropenii wywotanej
deferypronem, pacjentom nie  wolno
przyjmowac innych srodkéw leczniczych, o
ktéorych wiadomo, ze moga wywotaé
neutropenie lub agranulocytoze

Ostrzezenia

e Szybka infuzja dozylna moze spowodowac
niedocisnienie tetnicze i wstrzas (np. nagte uderzenia
krwi do gtowy, czestoskurcz, zapasc¢ krgzeniowq i
pokrzywke).

o Duze dawki produktu Desferal, szczegodlnie u pacjentow
z matym stezeniem ferrytyny w osoczu, moga prowadzi¢
do zaburzen wzroku i stuchu. Pacjenci z niewydolnoscia
nerek, poddawani dializom podtrzymujgcym, z matym
stezeniem ferrytyny w osoczu, mogg by¢ szczegdlnie
podatni na dziatania niepozgdane leku.

* Notowano pojedyncze przypadki ostrej niewydolnosci
nerek. Nalezy rozwazyé kontrolowanie u pacjenta zmian
czynnosci nerek.

¢ U pacjentéw z matym stezeniem ferrytyny w surowicy,
przyjmujacych duze dawki produktu Desferal, lub u
pacjentéw w mtodym wieku (<3 lat w chwili rozpoczecia
leczenia) obserwowano zahamowanie wzrostu

e U pacjentéw z ostrym zatruciem zelazem, a takze u
pacjentéw z talasemia, notowano przypadki zespotu
ostrych zaburzen oddechowych, jako skutek dozylnego
stosowania bardzo duzych dawek produktu Desferal.

e U pacjentéw z nadmiernym gromadzeniem zelaza w
organizmie stosowanie produktu Desferal sprzyja
rozwojowi zakazen przypadki zespotu ostrych zaburzen

e Deferypron powoduje neutropenie, w tym
agranulocytoze. Nalezy oznacza¢ liczbe
granulocytéw obojetnochtonnych co
tydzien.

e nie mozna  wykluczy¢  potencjalnej
rakotworczosci deferypronu

e Zaleca si¢ monitorowanie stgzenia jonow
Zn2+ w osoczu krwi oraz suplementacje w
przypadku wystagpienia niedoboréw

e Brak jest dostepnych danych dotyczgcych
stosowania deferypronu u pacjentéw z
niewydolnoscia  nerek lub  watroby.
Poniewaz deferypron wydalany jest gtéwnie
przez nerki, moze zwiekszy¢ sie ryzyko
wystgpienia powkfan u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

e Deferypron jest metabolizowany w
watrobie. U pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci  watroby nalezy zachowac
szczegblng ostroznos¢. U pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby
nalezy = monitorowa¢ czynnosci tych
narzgdéw przez caly okres leczenia
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oddechowych, jako skutek dozylnego stosowania
bardzo duzych dawek produktu Desferal. W$réd
pacjentéw leczonych produktem Desferal z powodu
nadmiernego gromadzenia glinu i (lub) zelaza,
zanotowano rzadkie przypadki mukormikozy, niektére
zakonczone zgonem.

deferypronem.

e Zaburzenia neurologiczne obserwowano u
dzieci leczonych przez wiele lat dawkami
od 2,5 do 3-krotnie wyzszymi od dawki
zalecanej.

e Roztwér doustny Ferriprox zawiera barwnik
z6tcien pomaranczowg (E110), ktéry moze
powodowac reakcje alergiczne

Zrédto: ChPL Desferal, ChPL Ferriprox, WHO DDD, FDA — rejestracja.

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano fgcznie 237 przypadkéw obwodowych i skérnych chtoniakéw z komoérek T.

Tabela 6. Liczba zachorowan - pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C84 - Obwodowy i skorny chioniak z
komoérek T (nie wyszczegolniono kodu C84.5)

2009 2010 2011
Liczba zachorowan dla rozpoznania
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
Obwpdowy i skorny chtoniak z 76 106 86 140 86 151
komodrek T

Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn (data dostepu 28.04.2014).

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Exjade (deferazyroks):
e Kod ATC: VO3ACOS.

e Grupa farmakoterapeutyczna: Lek chelatujgcy zelazo.
e Dawka DDD: b/d.

e Substancja chemiczna: deferazyroks (deferasirox).

o Posta¢ farmaceutyczna: Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

e Sposdb podawania: Tabletki rozpuszczajg sie w wyniku rozmieszania w szklance wody, soku
pomaranczowego lub jabtkowego (100 do 200 ml), az do uzyskania jednolitej zawiesiny. Produkt
leczniczy EXJADE musi by¢ przyjmowany raz na dobe na czczo, co najmniej 30 minut przed
positkiem, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia.

e Leczenie produktem leczniczym EXJADE powinno byé rozpoczynane i prowadzone przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem. Szczegodty dotyczace dawkowania

przedstawiono w Tabeli ponizej:

Tabela 7. Dawkowanie produktu leczniczego Exjade na podstawie ChPL

Populacja /
Rozpoznanie

Rozpoczecie leczenia

Dawkowanie

Obciazenie
zelazem
spowodowane
transfuzjami krwi

Zaleca sie, aby leczenie
rozpoczynaé po
przetoczeniu okoto 20
jednostek (okoto 100
ml/kg mc.) koncentratu
krwinek czerwonych lub,
gdy istniejg dowody z
obserwaciji klinicznej
potwierdzajgce
wystepowanie
przewlektego obcigzenia
zelazem (np. stezenie
ferrytyny w surowicy

Dawka poczatkowa

e Zalecana dawka poczgtkowa produktu leczniczego EXJADE to 20 mg/kg mc. na
dobe.

e Mozna rozwazy¢ podanie dawki poczgtkowej 30 mg/kg mc. na dobe u pacjentow,
ktérzy wymagajg zmniejszenia zwiekszonego stezenia zelaza w organizmie i
ktérzy otrzymujg réwniez ponad 14 ml koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na
miesigc (w przyblizeniu >4 jednostki na miesigc u dorostych pacjentéw).

e Mozna rozwazy¢ podanie dawki poczgtkowej 10 mg/kg mc. na dobe u pacjentow,
ktérzy nie wymagajg zmniejszenia stezenia zelaza w organizmie i ktorzy
otrzymujg takze mniej niz 7 ml koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na
miesigc (w przyblizeniu <2 jednostki na miesiagc u dorostych pacjentéw).
Odpowiedz pacjentéw musi byé $cisle kontrolowana, a jesli leczenie nie jest
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Populacja /
Rozpoznanie

Rozpoczecie leczenia

Dawkowanie

>1000 pg/l). Dawki (w
mg/kg mc.) nalezy
obliczy¢, a nastepnie
zaokragli¢ do najblizszej
wartosci takiej, ktorag
mozna podac¢ w catych
tabletkach.

wystarczajgco skuteczne, powinno by¢ rozwazone zwiekszenie dawki.

e W przypadku pacjentow juz skutecznie leczonych deferoksaming, mozna
rozwazy¢ podanie produktu leczniczego EXJADE w dawce poczatkowej
odpowiadajacej potowie dawki deferoksaminy (np. u pacjenta otrzymujgcego
deferoksamine w dawce 40 mg/kg mc. na dobe przez 5 dni w tygodniu - lub
dawke réwnowazng - mozna zmieni¢ dawke poczatkowag produktu leczniczego
EXJADE na 20 mg/kg mc. na dobe). Jesli to spowoduje, ze dawka dobowa bedzie
mniejsza niz 20 mg/kg mc., odpowiedz pacjentéw musi by¢ monitorowana, a jesli
nie uzyskano wystarczajgcej skutecznosci leczenia powinno by¢ rozwazone
zwigkszenie dawki.

Dostosowanie dawki
e Zaleca sie comiesieczng kontrole stezenia ferrytyny w surowicy, a w razie
koniecznosci dostosowanie dawki produktu leczniczego EXJADE co 3 do 6
miesiecy w zaleznosci od tendencji w stezeniu ferrytyny w surowicy.
Dostosowywanie dawki nalezy przeprowadzaé stopniowo, zmieniajgc jg
jednorazowo o 5 do 10 mg/kg mc., w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta i celéw terapeutycznych (utrzymanie lub zmniejszenie obcigzenia
zelazem). U pacjentdw bez odpowiedniej odpowiedzi na leczenie przy
zastosowaniu dawek 30 mg/kg mc. (np. ze stezeniami ferrytyny w surowicy stale
utrzymujacymi sie powyzej 2500 pg/l i nie wykazujgcymi tendencji spadkowej w
miare uptywu czasu), mozna rozwazy¢ podanie dawek do 40 mg/kg mc. Jesli po
zastosowaniu dawek do 30 mg/kg mc. uzyskuje sie jedynie niewielkg kontrole
hemosyderozy, dalsze zwiekszanie dawki (maksymalnie do 40 mg/kg mc.) moze
nie zapewni¢ zadowalajgcej kontroli i mozna rozwazy¢ alternatywne metody
leczenia.

U pacjentéw leczonych dawkami wiekszymi niz 30 mg/kg mc., po uzyskaniu

kontroli choroby (np. gdy stezenia ferrytyny w surowicy utrzymujg sie ponizej

wartosci 2500 ug/l i wykazujg tendencje spadkowg w miare uptywu czasu), nalezy

rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do 10 mg/kg mc. U pacjentéw, u

ktorych stezenie ferrytyny w surowicy osiggneto wartosci docelowe (zazwyczaj

pomigdzy 500 a 1000 ug/l) nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do

10 mg/kg mc., pozwalajgce utrzymaé stezenie ferrytyny w surowicy w zakresie

wartosci docelowych. Jesli stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszy sie do

wartosci utrzymujgcych sie ponizej 500 pg/l, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia.

Zespoty talasemii
niezalezne od
transfuzji krwi

Terapie chelatujgca
nalezy rozpoczynac
wylgcznie w sytuacji, gdy
istniejg dowody na
wystepowanie obcigzenia
zelazem (stezenie zelaza
w watrobie [ang. Liver
iron concentration - LIC]
=5 mg Fe/g suchej masy
lub stezenie ferrytyny w
surowicy stale wynoszgce
>800 pg/l).

Dawka poczagtkowa
e Zalecana dobowa dawka poczatkowa produktu leczniczego EXJADE u pacjentéw
z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi wynosi 10 mg/kg mc.
Dostosowanie dawki
e Zaleca si¢ comiesieczng kontrole stezenia ferrytyny w surowicy. Co 3 do 6
miesiecy leczenia nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki o 5 mg/kg mc. do 10 mg/kg
mc., jesli stezenie LIC wynosi =7 mg Fe/g suchej masy lub jesli stezenie ferrytyny
w surowicy utrzymuje sie powyzej 2000 ug/l i nie wykazuje tendencji spadkowych,
a pacjent dobrze toleruje produkt leczniczy. Nie zaleca sie stosowania dawek
wiekszych niz 20 mg/kg mc.
U pacjentéw, u ktérych nie oznaczono stezenia LIC i u ktérych stezenie ferrytyny
w surowicy wynosi <2000 pg/l, dawkowanie nie powinno przekracza¢ 10 mg/kg
mc.
W przypadku pacjentéw, ktérym zwiekszono dawke do >10 mg/kg mc., zaleca sie
zmniejszenie dawki do 10 mg/kg mc. lub do mniejszych wartosci, gdy LIC
wyniesie <7 mg Fe/g suchej masy lub gdy stezenie ferrytyny w surowicy wynosi
<2000 pg/l.
Przerwanie leczenia
e Po osiggnieciu zadowalajgcego stezenia zelaza w organizmie (LIC <3 mg Fe/g
suchej masy lub stezenie ferrytyny w surowicy <300 pg/l) leczenie nalezy
zakonczy¢.

o Informacje dotyczgce mechanizmu dziatania: Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatujgcym
dziatajgcym po podaniu doustnym, o dziataniu wysoce selektywnym w stosunku do zelaza (lll). Jest
on trojwartosciowym 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 stezeh tych metali w

surowicy.

e Przeciwwskazania:

nadwrazliwo$s¢ na substancje czynng

lub na ktérgkolwiek substancje

pomocniczg, jednoczesne podawanie innych srodkéw chelatujgcych zelazo, klirensem kreatyniny

<60 ml/min.
Zrédlo: WHO DDD  (http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=V03AC03&showdescription=yes data
dostepu 13.04.2014 r.), ChPLExjade, EMA http://www.ema.europa.eu/ (data dostepu 16.04.2014 r.)
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2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Status Leku sierocego

Lek posiada status leku sierocego w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem, wymagajgcego terapii
chelatujacej (EU/3/02/092).

Status rejestracyjny

Na terenie Rzeczpospolitej Polskiej zarejestrowany jest jeden produkt leczniczy zwierajgcy substancje
czynng deferazyroks — Exjade, w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Produkt tren
zarejestrowany jest w procedurze centralnej w Europie.

Tabela 8. Exjade (deferazyroks) - zagadnienia rejestracyjne, dane EMA (Europejska Agencja ds. Lekow)

Data wydania pierwszego Data ostatniego Zawartos¢
Nr pozwolenia pozwolenia na przedtuzenia substancji aktywnej Zawartos¢ opakowania*
dopuszczenie do obrotu pozwolenia w tabletce
EU/1/06/356/001
EU/1/06/356/002 28.08.2006 28.08.2011 125 mg 28, 84 lub 252 tabletki
EU/1/06/356/007
EU/1/06/356/003
EU/1/06/356/004 28.08.2006 28.08.2011 250 mg 28, 84 lub 252 tabletki
EU/1/06/356/008
EU/1/06/356/005
EU/1/06/356/006 28.08.2006 28.08.2011 500 mg 28, 84 lub 252 tabletki
EU/1/06/356/009

* Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.
Deferazyroks zostat dopuszczony do obrotu w USA dnia 2 listopada 2005 (produkt leczniczy Exjade).

Zrédio: FDA — rejestracja; EMA - rejestracja

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy EXJADE, zgodnie z rejestracjg europejskg jest wskazany w leczeniu przewlekiego
obcigzenia zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi (=7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek
czerwonych) u pacjentéw z ciezkg postacig talasemii beta w wieku 6 lat i starszych.

Produkt leczniczy EXJADE jest takze wskazany w leczeniu przewleklego obcigzenia Zelazem
spowodowanego transfuzjami krwi, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie,
w nastepujgcych grupach pacjentow:

e U pacjentéw z ciezkg postacig talasemii beta z obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji
krwi (=7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) w wieku od 2 do 5 lat,

e U pacjentow z ciezkg postacia talasemii beta z obcigzeniem zelazem w wyniku nieczestych transfuzji
krwi (<7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) w wieku 2 lat i starszych,

e U pacjentéw z innymi rodzajami niedokrwistosci w wieku 2 lat i starszych.

Produkt leczniczy EXJADE jest réwniez wskazany w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem
wymagajacego terapii chelatujgcej, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane Ilub
niewystarczajgce u pacjentéw z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi, w wieku 10 lat
i starszych.

Zrodto: ChPL Exjade.
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD-10: C84.5 - Inne i nieokre$lone chtoniaki z komérek T.

Zrédto: korespondencja MZ

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 17/51




Deferazyroks AOTM-0OT-431-08/2014
we wskazaniu: Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T (C84.5)
- Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Zgodnie z ChPL produkt Exjade stosuje sie w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem:

w wyniku czestych transfuzji krwi (=7 ml/kg mc. na miesigc KKCz) u pacjentéw z ciezkg postacig
talasemii beta w wieku 6 lat i starszych;

spowodowanego transfuzjami krwi, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane Iub
nieodpowiednie, w nastepujgcych grupach pacjentow:

- u pacjentéw z ciezkg postacig talasemii beta z obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi (=7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) w wieku od 2 do 5
lat,

- u pacjentéw z ciezkg postacig talasemii beta z obcigzeniem zelazem w wyniku nieczestych
transfuzji krwi (<7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) w wieku 2 lat
i starszych,

- u pacjentéw z innymi rodzajami niedokrwistos$ci w wieku 2 lat i starszych;

wymagajgcego terapii chelatujgcej, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane Ilub
niewystarczajgce u pacjentow z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi, w wieku 10 lat
i starszych.

Zrédio: ChPL Exjade

Do terapii deferazyroksem finansowanej w ramach TPZ mogg by¢ kwalifikowane nastepujgce populacje
pacjentow:

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

przewlekte obcigzenie zelazem spowodowane czestymi transfuzjami krwi (27 ml/kg m.c. na miesigc
KKCz), gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie u pacjentéw z ciezkg
postacig talasemii beta w wieku od 2 do 5 r.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 postacig talasemii beta w wieku od 6 do 18 r;

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

a) D46 - zespoty mielodysplastyczne (MDS);

b) D55 - niedokrwistosci hemolityczne;

¢) D57 - niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa;

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

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

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 18/51



2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy Exjade byt przedmiotem obrad AOTM. Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace deferazyroksu

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko nr 44/2014 z dnia
28.01.2014 i Rekomendacja
Prezesa AOTM nr 40/2014 w
sprawie usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego
podawanie deferazyroksu w
rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu
ICD-10 D47.1 - przewlekia
choroba  mieloproliferacyjna
realizowanego w ramach
.Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Zalecenia:

RP nie rekomenduje usunigcia swiadczenia obejmujgcego podawanie
deferazyroksu w rozpoznaniu zakwalif kowanym do kodu ICD-10 D47.1
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej’. Rada uznata za zasadne, aby cena
opakowania leku zawierajgcego deferazyroks, stosowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania
opubl kowanego w aktualnym Obwieszczeniu MZ, z uwzglednieniem
instrumentéw podziatu ryzyka.

Uzasadnienie:

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

Rekomendacija:
Prezes AOTM nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,

realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie deferazyroksu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10:D47.1

Uzasadnienie:

Brak jest przekonujgcych wynikéw badan potwierdzajgcych skutecznos¢ deferazyroksu

w omawianym wskazaniu. Aktualnie dostepne wyniki badan zostaty opublikowane jedynie
w postaci abstraktéw konferencyjnych i wymagajg one potwierdzenia w dalszych
badaniach oraz publikacjach petnotekstowych. Odnalezione rekomendacje refundacyjne
dotyczace stosowania deferazyroksu nie uwzgledniajg populacji pacjentow z przewlekig
choroba mieloproliferacyjng. Nalezy jednak zauwazyé, iz pacjenci z przewlekig chorobg
mieloproliferacyjng, a w szczegdlnosci z pierwotng mielof brozg,wymagajg niekiedy
transfuzji krwi. W wyniku przewleklych transfuzji krwi moze rozwing¢ sie¢ hemochromatoza
wtérna, bedaca wskazaniem rozpoczecia terapii chelatujgcej deferazyroksem.
Odnalezione rekomendacje kliniczne i refundacyjne odnoszg sie pozytywnie do
stosowania deferazyroksu w Il badz Ill linii leczenia pacjentéw z hemochromatozg wtérna.
Dlatego tez, istnieje potrzeba pozostawienia leku w ,Programie leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej” dostepnego dla chorych z nadmiarem zelaza
w organizmie w przebiegu omawianej choroby, do czasu objecia finansowaniem ze
Srodkéw publicznych pozytywnie zarekomendowanego przez Agencje programu ,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, 294.8)"

Stanowisko nr 199 i 200/2013
z dnia 23.09.2013 i
Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 128/2013 w sprawie
finansowania produktu
leczniczego Exjade®
(deferazyroks) we wskazaniu:
leczenie doustne nadmiaru

zelaza w organizmie u
pacjentow dorostych z
przewlektym obcigzeniem
zelazem spowodowanym

transfuzjami krwi

Zalecenia:

RP Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Exjade
(deferazyroks) w ramach programu lekowego, jako leku Il rzutu w
przedmiotowym wskazaniu. Lek powinien byé dostepny dla pacjentow

bezptatnie w ramach juz istniejacej grupy IimitowejF

Uzasadnienie:

Dowody naukowe $redniej jako$ci pozwalaja przypuszczaé, ze deferazyroks
jest skuteczny w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku
transfuzji krwi u dorostych, przy czym jej skuteczno$¢ nie jest wieksza niz
skutecznos$¢ kliniczna deferoksaminy. Za dodatkowa korzy$¢ dla pacjentow,
wynikajgca ze stosowania deferazyroksu, mozna uznac¢ obserwowany prébach
klinicznych wyzszy komfort leczenia. Z drugiej strony wyniki randomizowanych
badan klinicznych wskazujg

na czestsze wystepowanie niektérych dziatan niepozadanych u pacjentéw
stosujgcych deferazyroks, wzgledem pacjentéw stosujgcych deferoksamine.
Ze wzgledu na wysoki koszt leczenia i najwyzej umiarkowane dodatkowe
korzysci kliniczne, deferazyroks powinien by¢ stosowany wytgcznie jako lek Il
rzutu u chorych, u ktérych leczenie deferoksaming jest nieskuteczne lub Zle

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

Uzyskane w randomizowanych badaniach klinicznych wyn ki wskazujg, ze deferazyroks
jest terapig skuteczng w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji
krwi u dorostych pacjentow. Wyniki jednoramiennych badan potwierdzaja wnioski ptyngce
z randomizowanych badan klinicznych o skutecznosci ocenianej technologii o czym
Swiadczy zaobserwowana redukcja stezenia zelaza w watrobie oraz stezenia ferrytyny w
surowicy krwi. Wyniki skutecznosci praktycznej potwierdzajg powyzsze wnioskowanie. Lek
posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa przy krétkoterminowym stosowaniu (do 12




Deferazyroks AOTM-0OT-431-08/2014
we wskazaniu: Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T (C84.5)

- Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko Rady nr 78 i
79/2012 i Rekomendacja
Prezesa AOTM nr 68 i
69/2012 z dnia 17.09. 2012 r.
w  sprawie finansowania
produktu leczniczego
Exjade®( deferazyroks) we
wskazaniu: leczenie doustne
stanow nadmiaru zelaza w
organizmie

tolerowane. miesiecy). W omawianym wskazaniu deferazyroks ma status leku sierocego.
Odnalezione rekomendacje kliniczne réwniez wskazujg na zasadno$¢ stosowania
deferazyroksu w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem zaleznego od transfuzji krwi.
Rekomendacja:

Zalecenia: Prezes AOTM rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Exjade®

RP rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych deferazyroksu w
rozpoznaniu: E83.1 — zaburzenie przemiany zelaza w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego NFZ.

Uzasadnienie:

Poprzez mniej ucigzliwy sposéb podania leku (podanie doustne) zwigksza sie
prawopodobienstwo zrealizowania zalecen lekarskich, co wplywa na
efektywnos¢ terapii. Refundacja w ramach programu lekowego umozliwia
petny dostep do terapii populacji docelowej. Deferazyroks charakteryzuje sie
podobng efektywnoscig kliniczng i profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z
innymi preparatami stosowanymi we wskazaniu ,leczenie stanéw nadmiaru
zelaza w organizmie. Terapie ocenia sie jako kosztowo efektywng w
poréwnaniu z terapig deferoksaming (ICUR/ICER< 3x PKB per capita).

(deferazyroks),w ramach programu lekowego: leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza
w organizmie (E.083.1). Podmiot odpowiedzialny nie wnioskowat o objecie refundacjg
leczenia populacji pacjentéw z rozpoznaniem Z94.8

Uzasadnienie:

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 réwniez fakt, iz lek jest skierowany do
populacji pediatrycznej. W tej grupie docelowej mozliwosé doustnego stosowania
deferazyroksu ma szczegdlne znaczenie, z uwagi na wygode oraz wieksze
prawdopodobienstwo realizowania zalecen lekarskich. Prezes AOTM akceptuje
proponowany instrument podziatu ryzyka.

Stanowisko Rady nr 5/2/2010
oraz Rekomendacja Prezesa

Agencji nr 2/2010 z dnia
18.01. 2010 r. w sprawie
finansowania produktu
leczniczego Exjade®

(deferazyroks) we wskazaniu:
leczenie nadmiaru zelaza w
organizmie u dzieci

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie nadmiaru zelaza w organizmie u dzieci przy
wykorzystaniu produktu leczniczego deferazyroks (EXJADE®) w ramach
terapeutycznego  programu  zdrowotnego NFZ’, jako $wiadczenia
gwarantowanego, w grupie pacjentow pomiedzy 2 i 18 rokiem zycia, pod
warunkiem znacznego obnizenia ceny produktu.

Uzasadnienie:

Deferazyroks charakteryzuje sie podobng efektywnoscig kliniczng i profilem
bezpieczenstwa do innych stosowanych w tym wskazaniu preparatéw, ale jest
stosowany doustnie, co ma znaczenie przede wszystkim w populacji
pediatrycznej. Nie uzasadnia to jednak

zdecydowanie wyzszej od komparatoréw ceny preparatu.

Rekomendacja:
Prezes AOTM rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej jako

swiadczenia gwarantowanego, w grupie pacjentéw pomigdzy 2 a 18 rokiem zycia.
Uzasadnienie:

Deferazyroks charakteryzuje si¢ podobng efektywnoscig kliniczng i  profilem
bezpieczenstwa do innych stosowanych w tym wskazaniu preparatéw lecz jest podawany
drogg doustng. Proponowana terapia chelatujgca zelazo poprawi jako$¢ zycia pacjentow,
u ktérych codzienne iniekcje nie sg mozliwe do zrealizowania przez diugi okres czasu.
Droga podania produktu leczniczego w proponowanym schemacie leczenia nadmiaru
zelaza w organizmie u dzieci stanowi istotny czynnk dajgcy przewage terapii
defareazyroksem nad standardowg terapig chelatujacg. Poprzez mniej ucigzliwy sposéb
podania leku zwieksza sie prawdopodobienstwo stosowania sie pacjenta do zalecen
lekarskich, co wplywa na efektywnos$¢ terapii. Poprawie ulegng rezultaty stosowania
terapii. Realizacja wnioskowanej terapii w ramach programu zdrowotnego umozliwi
skuteczniejsze monitorowanie bezpieczenstwa i efektywnosci leczenia.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/bip/ (data dostepu 14.04.2014 r.).

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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2.3.2.Komparatory

AOTM-OT-431-08/2014

W trakcie prac nad niniejszym raportem wystgpiono z prosbg o stanowisko do 5 ekspertéw. Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym raportem, jeden ekspert przedstawit
stanowisko w przedmiotowej sprawie.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: C84 | C84.5 w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w wnioskowanym

Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w

Technologia medyczna
uwazana za

Technologia medyczna
zalecana do
stosowania w danym
wskazaniu przez

talassemie mogg byc¢
leczeni  Deferipronem.
Leku tego nie poleca sie
stosowa¢ u chorych na

MDS, gdyz lek sam
moze wywotac
granulopenie lub

agranulocytoze(w MDS

talassemie mogg by¢
leczeni  Deferipronem.
Leku tego nie poleca sie
stosowa¢ u chorych na

MDS, gdyz lek sam
moze wywotac
granulopenie lub

agranulocytoze(w MDS

wskazaniu najprawdopodobniej whnioskowanym najskuteczniejszg w 5
. y A ; wytyczne praktyki
moze zastapic wskazaniu danym wskazaniu A .
. klinicznej uznawane w
whnioskowang
. Polsce
technologie
C84, C84.5
Prof. dr Obecnie w Polsce nieliczne osoby otrzymujg deferoxamine. Nie jest to leczenie wg | Brak leczenia | Brak leczenia | Chemioterapia, a u | Chemioterapia, a u
hab. n. zalecanych dawek tj. 20-30 mg/kg c. c. we wlewie podskérnym 10-12 godzinnym przez | przetadowania zelazem | przetadowania zelazem | chorych chioniakami B | chorych chioniakami B
med. 5-7 dni w tygodniu, przewlekle. Wynika to z wysokiego kosztu pompy infuzyjnej (chory | w Polsce, tak wigc | w Polsce, tak wigc | chemioterapia w | chemioterapia w
Wiestaw w petni pokrywa koszty) i braku dostepnosci deferoxaminy w lecznictwie otwartym (lek | zadna technologia nie | zadna technologia nie | skojarzeniu z | skojarzeniu z
Jedrzejczak | do stosowania w warunkach szpitalnych w Polsce). Zwykle chorzy otrzymuja dawke | bedzie zastgpiona. | bedzie zastgpiona. | immunoterapig. immunoterapig.
Konsultant dobowa pojedynczg przed lub po przetoczeniu krwi, co nie pozwala na uzyskanie | Jedynie nalezy uzna¢, | Jedynie nalezy uzna¢, | Dodatkowo Dodatkowo
Krajowy w odpowiedzi leczniczej. Nalezy uznaé, ze chorzy z przetadowaniem dorosli, nie sg | ze dojdzie do rezygnacji | ze dojdzie do rezygnacji | przeszczepienie przeszczepienie
dziedzinie leczeni z tego powodu. ze stosowania | ze stosowania | komorek komorek krwiotwérczych.
hematologii deferoxaminy w | deferoxaminy w | krwiotwdrczych.
nieodpowiednich nieodpowiednich
dawkach. Chorzy na | dawkach. Chorzy na

hematopoeza, w tym | hematopoeza, w tym
granulopoeza jest | granulopoeza jest
nieefektywna). nieefektywna).

Zrédfo: stanowisko Prof. Wiestawa Jedrzejczaka
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2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Przedmiotem oceny AOTM byly interwencje stosowane w rozpoznaniach klasyfikowanych wg ICD-10: C
84.5 Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej. Swiadczenia
alternatywne obejmujgce podanie deferoksaminy i deferypronu nie stanowity przedmiotu obrad AOTM.

Tabela 11. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace interwencji stosowanych w
rozpoznaniach klasyfikowanych wg ICD-10: C 84.5.

Dokument
. » u . Stanowisko RP Rekomendacja Prezesa Agencji
Nr i data wydania
fé%f/\g(\;\isakQR y RP 4 nr | Zzalecenia: Zalecenia:.
i Rekomendacja . . _— . o " . . .
Prezesa AOTM nr Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjg | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia

96/2013 z dnia 5 sierpnia
2013 r. w sprawie objecia

refundacjg produktu
Adcetris  (brentuksymab
vedotin) proszek do

sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 50 mg,
w  ramach  programu
lekowego: leczenie
chtoniakéw CD 30+ (C 81
Choroba Hodgkina; C
84.5 Inne i nieokreslone
chtoniaki T)*

leku Adcetris (brentuksymab vedotin) we
wskazaniu ,Leczenie chtoniakéw CD30+ (C81
Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone
chfoniaki T)”, w ramach proponowanego programu
lekowego.

Uzasadnienie:

Adcetris (brentuximab vedotin), stosowany w
przypadku nawrotu po autologicznym
przeszczepie komérek macierzystych szpiku,
wykazuje aktywnos¢ kliniczng w leczeniu
dorostych chorych na chioniaki Hodgkina i
chtoniaki anaplastyczne z duzych komoérek T,
wykazujacych ekspresje CD30. Miarg tego jest
stosunkowo wysoki odsetek catkowitych i
czesciowych odpowiedzi klinicznych.
Jednoczesnie, w omawianym wskazaniu, nie
udokumentowano przewagi stosowania
brentuximabu vedotin nad schematami
chemioterapii, stosowanymi w przypadku nawrotu,
bgdZz chemioterapia wspomagang powtérnym
przeszczepem (autologicznym lub allogenicznym)
w zakresie czasu do progresji, przezy¢
catkowitych badz jakosci zycia. Wyniki dotychczas
przeprowadzonych badan nie dokumentujg tez by
brentuximab  vedotin pozwalat na trwate
wyleczenie choroby. Analiza farmakoekonomiczna
wskazuje, ze w warunkach polskich koszt
stosowania  brentuximabu vedotin  znacznie
przekracza proég przyjmowany dla technologii
efektywnych kosztowo. Watpliwosci dotyczace
niektoérych zapisébw proponowanego Programu
Lekowego zawarto w dodatkowych uwagach
Rady.

refundacja produktu leczniczego Adcetris,
brentuksymab vedotin, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, EAN
5909991004545, w ramach programu lekowego:
,Leczenie chtoniakéw CD 30+ (C 81 Choroba
Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)

Uzasadnienie:

Adcetris (brentuximab vedotin) wykazuje aktywno$¢
kliniczng w leczeniu dorostych chorych na chioniaki
Hodgkina i chtoniaki anaplastyczne z duzych
komorek T, wykazujacych ekspresje CD30, w tym w
przypadku nawrotu/oporno$ci po autologicznym
przeszczepie komérek macierzystych szpiku. Miarg
tego jest stosunkowo wysoki odsetek catkowitych i
czesciowych odpowiedzi klinicznych. Jednoczesnie,
w omawianym wskazaniu, nie udokumentowano
przewagi stosowania brentuximabu vedotin nad

schematami  chemioterapii,  stosowanymi w
przypadku nawrotu, badz chemioterapig
wspomagang powtérnym przeszczepem

(autologicznym lub allogenicznym) w zakresie czasu
do progresiji, przezy¢ catkowitych badz jakosci zycia.
Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan nie
dokumentujg tez by brentuximab vedotin pozwalat
na trwate wyleczenie choroby. Analiza
farmakoekonomiczna wskazuje, ze w warunkach
polskich koszt stosowania brentuximabu vedotin

znacznie przekracza prog przyjmowany dla
technologii  efektywnych  kosztowo. Produkt
leczniczy Adcetris uzyskat warunkowe

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terenie Unii Europejskiej w pazdzierniku 2012 roku.
Nie jest wystarczajgco jasno okreslony sposob
dawkowania wnioskowanego produktu (ile cykli
leczenia nalezy podawaé pacjentom w celu
uzyskania trwatej odpowiedzi). Ponadto krétki okres
dostepnosci leku na rynku ogranicza ilosé
opublikowanych dowoddw naukowych i mozliwosé
wiarygodnego wnioskowania w odniesieniu do
istotnych klinicznie punktéw koncowych (przezycia
catkowitego (OS)

Stanowisko RP nr
267/2013 i Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
186/2013 z dnia 30
grudnia 2013 r. w sprawie
usuniecia Swiadczenia
obejmujgcego podawanie
beksarotenu w
rozpoznaniach

zakwalifikowanych do

kodéw ICD-10: C84,
C84.0, C84.1, (845,
C85.7 realizowanego w
ramach +Programu
leczenia w ramach

Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
usuniecie swiadczenia obejmujacego
podawanie beksarotenu w rozpoznaniach

zakwalif kowanych do kodéw ICD-10: C84, C84.0,
C84.1, C84.5, C85.7 realizowanego w ramach
Swiadczen chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie:

Pomimo niejednoznacznych dowodoéw
naukowych, oceniajgcych skutecznos¢
beksarotenu w chtoniakach skoéry z komoérek T,
w wiekszosci rekomendaciji miedzynarodowych i
krajowych, opublikowanych w ciggu ostatnich lat
wskazuje sie na mozliwo$¢ uzyskania korzysci z
jego stosowania w przypadku nawrotu choroby.
Szczegolnie dotyczy to opornych na leczenie
postaci ziarniniaka grzybiastego oraz

Zalecenia:

Prezes AOTM nie rekomenduje usuniecia z
wykazu swiadczen gwarantowanych,

realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej  $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie

beksarotenu we wskazaniach
kodami ICD-10: C84.0, C84.1.
Prezes AOTM rekomenduje usuniecie z wykazu
$wiadczen gwarantowanych, realizowanych

w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia gwarantowanego

obejmujgcego podanie beksarotenu we
wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C84,
C84.5,C85.7.

Uzasadnienie:

Prezes AOTM nie rekomenduje finansowania

okreslonych
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Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

zaawansowanych stadiéw choroby Sezary’ego,
przy czym wigkszg skuteczno$¢ osigga sie
niekiedy przy skojarzeniu leczenia beksarotenem
z innymi formami terapii (np. interferonem alfa,
PUVA, fotoferezg). Lek jest wysoce toksyczny,
dlatego jego stosowanie nalezy ograniczy¢ do
wyspecjalizowanych osrodkéw klinicznych.

terapii  beksarotenem w tak ogodinych
rozpoznaniach jak: C84 - Obwodowy i skoérny
chioniak z komérek T, C84.5 - Inne i
nieokreslone chtoniaki T, C85.7 - Inne okreslone
postacie chitoniaka nieziarniczego,

poniewaz istnieje prawdopodobienstwo
naduzywania leku. Biorgc pod uwage wysokie
koszty terapii przedstawione przez NFZ, lek
powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych
jedynie w precyzyjnie postawionych rozpoznaniach,
takich jak C84.0 - Ziarniniak grzybiasty oraz C84.1 -
Choroba Sezary’ego. Pomimo niejednoznacznych
dowodéw naukowych, dowodzgcych skutecznosci
beksarotenu w chtoniakach skoéry z komoérek T, w
wigkszosci rekomendac;ji krajowych i
miedzynarodowych, opublikowanych w ostatnich
latach, wskazuje sie na mozliwos¢ uzyskania
korzysci z jego stosowania w przypadku nawrotu
choroby. Szczegdlnie dotyczyto opornych na
leczenie postaci ziarniniaka grzybiastego (C84.0)
oraz zaawansowanych stadiéw choroby Sezary’ego
(C84.1).

*Zgodnie z ICD-10 wg WHO chioniaki anaplastyczne z duzych komérek T klasyfikowane sg do kodu C84.6, C84.7.

Zrédta: http://www.aotm.gov.pl/ (data dostepu: 24.04.2014).
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Deferazyroks

we wskazaniu: Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T (C84.5)
- Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem wystgpiono z prosbg o stanowisko do 5 ekspertow. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem, jeden ekspert przedstawit stanowisko w przedmiotowej sprawie.

AOTM-0T-431-08/2014

Tabela 12. Opinie ekspertéow klinicznych w sprawie finansowania deferazoryksu we wskazaniu: C84.5

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw finansowaniu

Stanowisko wlasne ws. objecia

Ekspert w ramach wykazu swiadczen w ramach wykazu swiadczen o -
refundacjg w danym wskazaniu

gwarantowanych gwarantowanych

Prof. dr ..Deferazyroks nie jest lekiem | Deferazyroks nie ma znanej | Nie powodoéw aby finansowac

hab. n. przeciwnowotworowym i nie ma | aktywnosci przeciwnowotworowej i | leczenie w tak sformutowanym

med. danych sugerujgcych takg jego | nie ma wskazan do jego stosowania | wskazaniu. S  powody, aby

Wiestaw aktywnos¢ w chioniakach. Leczenie | w chioniaku, jako w chioniaku. | finansowa¢ ze s$rodkéw publicznych

Jedrzejczak | chioniakéw jako takie nie jest | Wskazaniem jest przetadowanie | stosowanie deferazyroksu w stanach

Konsultant wskazaniem do jego stosowania, a | zelazem rowniez w chitoniaku w | przetadowania zelazem réwniez u

Krajowy w tego typu lek jest wykorzystywany w | nastepstwie wielokrotnych | chorych na chtoniaki.

dziedzinie leczeniu stanéw  przetadowania | przetoczen krwi.

hematologii | zelazem, ktére moga wystepowac u

chorych na rozmaite choroby krwi (w
tym chtoniaki), u ktérych konieczne

byty wielokrotne przetoczenia
koncentratu  krwinek czerwonych.
Deferasirox(Exjade) jest lekiem
chelatujgcym zelazo, ktérego
nadmiar  powstaje w  wyniku
przetoczeh  koncentratu  krwinek

czerwonych (KKCz). Przetadowanie
zelazem prowadzi do ciezkich
powiktan, ktére wymagajg nakfadéw
pienigznych dla ich leczenia. Do

powiktan przetadowania zelazem
nalezy marsko$¢ i widknienie watroby
i mozliwosé rozwoju raka
watrobowokomadrkowego;

niewydolno$¢  serca, zaburzenia
rytmu  serca, ,zgon  sercowy’;
uszkodzenie funkcji narzadéw
wydzielania wewnetrznego
(przysadki, tarczycy i innych),
uszkodzenie funkcji
wewnatrzwydzielniczej trzustki
prowadzi do rozwoju cukrzycy;
uszkodzenie hematopoezy;

uszkodzenie stawow; uszkodzenie
funkcji neutrofili z towarzyszacymi
zakazeniami bakteryjnymi i
grzybiczymi. U chorych na zespoty
mielodysplastyczne, skraca
przezycie, prawdopodobnie skraca
czas do transformacji w ostrg
biataczke szpikowg i zwigksza
czestotliwos¢ wystgpienia
transformacji oraz pogarsza wyn ki
transplantacji szpiku (dotyczy takze
pierwotnej mielofibrozy).

Zrédfo: stanowisko Prof. Wiestawa Jedrzejczaka
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4.1.

Deferazyroks AOTM-0OT-431-08/2014
we wskazaniu: Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T (C84.5)
- Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych (data ostatniego wyszukiwania: 24.04.2014

r.)
e Pubmed;
e Embase;
e National Guideline Clearinghouse;
e Trip DataBase (zastosowano filtr: guidelines).

Przeprowadzono takze wyszukiwanie informacji zamieszczonych na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia (data ostatniego wyszukiwania 24.04.2014 r.):

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), British Committee for Standards in Haematology
(BSCH), Prescrire International, National Comprehensive Cancer Network (NCCN), National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), European Society for Medical Oncology (ESMO), American Society of Clinical Oncology (ASCO),
Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO), Polska Unia Onkologii (PUO,
Polska), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), National Cancer Institute (NCI), Centre fédéral
d’expertise des soins de santé (KCE), German Institute for Medical Documentation and Information
(DIMDI),), , Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), ,
European Cancer Observatory (ECO).

Zastosowano nastepujace stowa kluczowe:
o deferazyroks, deferasirox, Exjade;
e Mature T/NK-cell ymphoma, Non-Hodgkin Lymphoma.
e Iron overload, przetadowanie zelazem,
¢ iron chelation therapy.

Rzadkosé¢ wystepowania poszczegélnych podtypéw chioniakéw T-komoérkowych utrudnia
przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych, co z kolei utrudnia ustalenie optymalnego
postepowania terapeutycznego. Rekomendacje i wytyczne postepowania w poszczegolnych podtypach sg
ustalane w oparciu o doniesienia oparte na matych grupach pacjentéw, badaniach Il fazy, poréwnaniach z
grupami historycznymi oraz opiniach ekspertow.

Zrédto: BSCH 2013, Swierkowska-Czeneszew 2012.

Odnaleziono 7 rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia chioniakow z dojrzatych komérek T, w tym
chtoniakéw nieokreslonych. Zadna z nich nie wymienia deferazyroksu jako opcji terapeutycznej. Zadna z
nich nie uwzglednia zastosowania terapii chelatujgce;.

Ogotem odnaleziono 29 rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do stosowania deferazyroksu. Najwiecej
z nich dotyczy terapii chelatujgcej w zespotach mielodysplastycznych, talasemii oraz innych rodzajach
przewlektych niedokrwistosci. W niniejszym raporcie przedstawiono wytacznie rekomendacje dotyczace
zastosowania deferazyroksu w terapii nowotworéw hematologicznych (m.in. po transplantacji
krwiotwérczych komérek macierzystych) i leczenia przetadowania zelazem bez wskazania etiologii
(tacznie 6 rekomendacji).

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 13. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia chioniakéw z dojrzatych komoérek T/NK

Kraj /
region

Organizacja,
rok/
Zrédto
finansowania

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Europa

European Society
for Medical
Oncology (ESMO)
2013

chtoniaki skérne
(PCL)

W grupie pierwotnych skérnych PTCL-NOS, trzy nieco lepiej zdefiniowane podgrupy zostaty tymczasowo wigczone. Jednakze, w
wigkszosci przypadkow majg ogolnie agresywny przebieg Kkliniczny i niewielki odsetek przezy¢, a zatem powinny by¢ leczone tak jak
systemowe PTCL-NOS za pomocg chemioterapii wielolekowej. Poniewaz uzyskane wyniki sg czesto rozczarowujgce, wczesne
allogeniczne SCT moze by¢ rozpatrywane.

Wielka
Brytania

British Committee
for Standards in
Haematology
(BSCH) 2013

Nowotwory z
dojrzatych komorek
TiNK
(z wytgczeniem
skornych
chioniakow z
komorek T)

Konwencjonalne schematy chemioterapii stosowane w leczeniu agresywnego NHL (np. CHOP) przyniosty rozczarowujgce wyn ki w
PTCL-NOS w poréwnaniu do swojego odpowiednika z komérek B lub ALCL ALK+. To zle rokowania dla PTCL wydaje sie byc¢
kombinacjg probleméw na wszystkich stadiach choroby z nizszym poczatkowym odsetkiem odpowiedzi, wysokim odsetkiem
opornosci i przedwczesnych zgondw, jak rowniez wiekszej tendencji do nawrotow po CR, gtéwnie w obrebie pierwszych 1-2 lat.
Niestety CHOP pozostaje najczesciej stosowanym leczeniem pierwszego rzutu pomimo tego, ze nie zostata ustalona jako korzystne
lub najbardziej skuteczne leczenie PTCL. Obecnie jednak nie ma wystarczajgcych danych, aby zaleca¢ terapie alternatywna,
niezbedne sg badania kliniczne w celu opracowania owych schematéw. BSCH podkresla, iz wytyczne postepowania
terapeutycznego moga nie by¢ odpowiednie dla wszystkich pacjentéw, w indywidualnych przypadkach konieczne jest zastosowanie
podejscia alternatywnego.

Wielka
Brytania

East Midlands
Cancer Network
Guidelines
(EMCN) 2013

Nowotwory z
dojrzatych komorek
TiNK
(z wytgczeniem
skérnych
chioniakow z
komorek T)

Za wyjatkiem ALCL ALK+, brak jest konsensusu w kwestii optymalnej terapii PTCL, NOS. Wszyscy pacjenci powinni mie¢ mozliwo$é
uczestniczenia w badaniu klinicznym, jesli jest dostgpne. W innym wypadku zasadne jest rozwazenie nastepujgcych schematéw
terapii indukcyjnej | linii u pacjentéw w dobrym stanie ogéinym: CHOP lub CHOEP , IVE z / bez MTX w wysokiej dawce (‘protokot
Newcastle’), ESHAP, GemP z / bez MTX w wysokiej dawce. Nalezy rozwazy¢ konsolidacje z autologicznym HSCT w pierwszej CR.
U pacjentéw wysokiego ryzyka, u ktorych istnieje niewielkie prawdopodobienstwo przezycia w dtuzszym horyzoncie czasowym,
nalezy rozwazy¢ allogeniczny SCT w pierwszej remisji. Oporno$¢ na chemioterapie jest istotnym problemem w przypadku
nawrotowych chioniakéw z komérek T i stabilna druga remisja moze nie zosta¢ osiggnieta. Allogeniczny SCT nalezy rozwazy¢ u
pacjentéw ze wznowg po autologicznym SCT.

Belgia

Belgian
Hematological
Society (BHS)

2013

PTCL; PTCL NOS

Leczenie PTCL NOS o lokalizacji weztowej i pozaweztowej opiera sie na schemacie CHOP. W przypadku lokalizacji pozaweztowej
PTCL BHS rekomenduje: uczestnictwo w badaniu klinicznym w przypadku rozczarowujgcych wynikéw standardowej terapii, schemat
CHOP jako standard leczenia (typ rekomendacji: 2A), HDT/ASCT przy uzyskaniu odpowiedzi w | linii i braku czynnikéw ryzyka (typ
rekomendacji: 2B), u pacjentéw opornych / z nawrotem choroby — schematy oparte na gemcytabinie lub platynach, ASCT lub
transplantacje alogeniczng lub zastosowanie nowego leku (typ rekomendacji: 2A). Przy przeszczepach allogenicznych nalezy
zastosowaé RIC ze wzgledu na toksycznos$¢ leczenia mieloablacyjnego (typ rekomendacji: 2B),

Polska

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej
(PTOK)2013

Nowotwory z
dojrzatych komorek
TiNK; PTCL, NOS

Leczeniem z wyboru postaci o ograniczonym stopniu zaawansowania (I-1l Ann Arbor, bez bulkytumor) jest zastosowanie 2—4 cykli
immunochemioterapii wedlug schematu CHOP co 21 dni oraz uzupetniajgca IF-RT (35-40 Gy). Alternatywg jest przedtuzenie
immunochemio terapii do 6 cykli wedlug schematu CHOP bez uzupetniajgcej radioterapii. W przypadku wiekszego stopnia
zaawansowania (Il z bulky tumor oraz Ill-IV Ann Arbor) postepowaniem z wyboru jest zastosowanie 6-8 cykli chemioterapii CHOP
co 21 dni. Uzupetniajaca IF-RT na zajete pola jest postepowaniem opcjonalnym i to jedynie wtedy, gdy choroba wyj$ciowa spetniata
kryteria bulky (> 10 cm). Konsolidacje leczenia indukujgcego remisje za pomocg wysokodawkowanej chemioterapii, najczesciej
wediug schematu BEAM (karmustyna, etopozyd, Ara-C, melfalan), wspomaganej auto-HSCT, nalezy rozwazyé u chorych ponizej 65.
roku zycia, u ktérych uzyskano CR. U chorych, ktdrzy nie uzyskali CR po chemioterapii pierwszej linii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnej chemioterapii, zwykle opartej na schematach zawierajgcych zwigzki platyny. Po zastosowaniu 2—4 cykli takiego
leczenia chorego nalezy kwalifikowa¢ do auto-HSCT. Podobng strategie terapeutyczna zaleca sie takze u kazdego chorego na PTCL
NOS w przypadku nawrotu choroby. Pacjenci,u ktérych intensywna chemioterapia i auto-HSCT nie sg mozliwe do przeprowadzenia

ze wzgledu na wiek, stan ogdlny lub choroby towarzyszace, powinni by¢ poddani chemioterapii alternatywnej w stosunku do tej, jaka
byta zastosowana w pierwszej linii. Przeprowadzenie allo-HSCT rozwaza sie jedynie u chorych mtodszych (< 55. rz.) w kolejnym
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nawrocie choroby i po wczes$niejszym niepowodzeniu leczenia ratunkowego za pomoca auto-HSCT.
American Cancer W leczeniu PTCL nieokreslonych chemioterapia z CHOP lub innymi schematami jest wykorzystywana. Na wczesnym etapie choroby
USA Society (ASCO) Leczenie NHL; mozliwe jest dodanie radioterapii. Przeszczepy komérek macierzystych mogg by¢ zalecane jako czes$¢ leczenia, jesli to mozliwe.
23613 PTCL nieokreslony | Jesli inne metody leczenia nie przynoszg efektéw, mozna sprobowaé zastosowaé nowsze leki, takie jak pralatreksat (Folotyn),
bortezomib (Velcade) lub romidepsin (Istodax).
W przypadku rozpoznan PTCL, NOS; chtoniaka angioimmunoblastycznego (AITL), anaplastycznego chtoniaka z duzych komorek
National (ALCL) oraz EATL, NCCN zaleca zastosowanie chemioterapii wielolekowej z / bez radioterapii. Po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi
Comprehensive Leczenie NHL. w zaleca sie chemioterapie wysokiej dawki w potgczeniu z SCT. Po wznowie lub w przypadku choroby opornej na leczenie zaleca sig u
USA Cancer Network ' pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu - terapie Il linii, paliatywng radioterapie, a u pacjentéw kwalifikujacych sie do
tym PTCL
(NCCN) 2014 - y przeszczepu - terapige Il linii, allogeniczny SCT lub autologiczny SCT z chemioterapig wysokiej dawki, najlepsze leczenie
NHL wspomagajgce i radioterapie paliatywng. We wszystkich przypadkach zaleca sie uczestnictwo w badaniach klinicznych.
Rekomendacja nie dotyczy przypadkdéw pierwotnie skérnego ALCL i innych typéw chtoniaka z komérek T.
Tabela 14. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nadmiernego obciazenia zelazem
Krai / Organizacja, rok/ Przedmiot
reg;?i)n Zrédio rekomendacji Rekomendowane interwencje Deferazyroks
finansowania
Leki chelatujace zelazo zapobiegajg rozwojowi powiktan zwigzanych z przetadowaniem zelazem u chorych na MDS oraz na inne
niedokrwistosci, ktorzy leczeni sg powtarzanymi przetoczeniami KKCz. Chelatory zelaza leczg réwniez w/w powiktania oraz moga
Polskie Przetadowanie poprawia¢ przezycie i by¢ moze wydtuzajg czas do progresji do ostrej biataczki. Leki te zmniejszajg pule labilng zelaza i obnizajg
Towarzystwo selazem u chorvch stezenie zelaza w tkankach. Zastosowanie deferoksaminy i deferosiroxu u czesci leczonych wptywa takze na efektywno$¢ | Rekomendacja
Polska Hematologow i na MDS i inng hematopoezy. Korzy$é z leczenia lekami chelatujacymi zelazo moga odnie$¢ takze chorzy na idiopatyczng mielof broze lub wymienia
Transfuzjologow niedokrwistosci kwalifikowani do allotransplantacji komérek krwiotwoérczych, u ktérych stwierdza si¢ zwigkszone zapasy zelaza. Leczenie deferazyroks
(PTHIT) 2009 chelatorami zelaza nalezatoby rozpoczaé gdy stezenie ferrytyny w surowicy wynosi >1000ug/L. Dotyczy to chorych, ktérzy
otrzymywali 2j KKCz/miesigc przez co najmniej rok. Dostepne sa trzy leki chelatujgce zelazo: deferoksamina, deferipron i
deferazyroks.
Wtérna hemochromatoza jest gtdwnie rezultatem czestych transfuzji krwi. Celem terapii chelatorami zelaza jest uzyskanie
bezpiecznego poziomu zelaza w tkankach i neutralizacja wolnych rodnikéw tlenowych, a takze uzyskanie poziomu ferrytyny <1000
Dutch Institute for . P pg/l i normalizacji wyn kéw badania MRI watroby. Deferoksamina jest lekiem z wyboru ze wzgledu na wieloletnie doswiadcznie .
Holandia Healthcare #:;Z:Cnr:fo‘:n'tgtrg? stosowania i umiarkowane dziatania niepozadane. W przypadku akumulacji zelaza w sercu zaleca sie defipron. Deferazyroks jest Rekom?:r?igqa
Improvement (hemosyderoz )y rekomendowany w leczeniu wtérnej hemochromatozy zwigzanej z transfuzjami krwi w przypadku, gdy pacjent nie toleruje d;l:‘?e/raz roks
(DIHI) 2011 Y y DFO i DFP lub w przypadku niskiego compliance, skutkujacego niedostateczng chelatacjg zelaza. Leczenie jest wskazane u Y
pacjentéw zaleznych od transfuzji, ktérzy otrzymali wiecej niz 20 jednostek erytrocytoéw, ich oczekiwana dtugosé zycia jest
wieksza niz 1 rok a poziom ferrytyny > 1000 pg/I.
Fred Hutchinson
Cancer Research . . . . . . i f . .
Center and Seattle Diugoterm!nowa F}_—ICRC&SCCA_rekomendUJe podawanie Qe'ferazyroksg lub defel_’oksamlny,_w _przypadku, gdy nie mozna przeprowa_dzm Iebotgmu Rekomgndaqa
USA Cancer Care obserwacja po mimo stosowania erytropoetycznych czynnikéw stymulujgcych w ciggu 3-6 miesiecy po przeszczepie i je$li wskazane jest leczenie w wymienia
Alliance HSCT celu mobilizacji zapasow zelaza. deferazyroks
(FHCRC&SCCA)
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2014
W przypadku pacjentéw z MDS lub ostrg biataczkg oraz u pacjentéw otrzymujgcych HSCT dowody wskazujace na negatywny
Spanish Society wptyw hemosyderozy pochodzg z badan obserwacyjnych. Konieczne sg prospektywne, randomizowane badania kliniczne w celu
of Haematology Leczenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii chelatorami zelaza w tych populacjach. Pacjentéw otrzymujgcych KKCz (> 10 jednostek
and nadmiernego u dzieci, > 20 u dorostych) nalezy monitorowa¢ w kierunku wystgpienia przetadowania zelazem. Wyboru chelatora zelaza dokonuje Rekomendacja
Hiszpania Haemotherapy obcigzenia zelazem | Si¢ W oparciu o jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo w diuzszym horyzoncie czasowym, a takze compliance. Obecnie dostepne sg 3 wymienia
(SEHH), Spanish po transfuzjach leki: deferoksamina, deferipron i deferazyroks. Zalety deferazyroksu w poréwnaniu z innymi chelatorami sa nastepujace: deferazyroks
Society of Blood krwi - pozwala na osiggniecie statej eliminacji toksycznej, labilnej frakcji zelaza w osoczu po 24 godzinach,
Transfusion - lek zaaprobowany przez FDA i EMEA jako | linia leczenia pacjentéw z talasemig w wieku 26 lat oraz jako Il linia leczenia pacjentow
(SETS) 2012 od 2 roku zycia oraz do leczenia pacjentéw poddawanych transfuzjom, przetadowanych zelazem z jakiejkolwiek przyczyny.
- pozwala na osiggniecie lepszego compliance, mniejszego odsetka przerwanai terapii i lepszg jakos¢ zycia.
American . . . . e — .
Association for ) o AASLD rekomenduje terapie deferoksaming lub deferazyroksem w przypadku nadmiernego obcigzenia zelazem u pacjentéw z Rekomendacja
USA the Study of Liver Leczenie wtdrnej zespotami dyserytropoetycznymi lub chroniczng anemig hemolityczna. wymienia
hemochromatozy deferazyroks

Disease (AASLD)
2011

Inne informacje:

Prescrire rekomenduje stosowanie preparatu deferazyroks wytgcznie jako terapie trzeciej linii w leczeniu nadmiernego obcigzenia zelazem. Uznaje sie, ze doustny
deferazyroks w stosunku do stosowanej w | linii leczenia deferoksaminy ma mniejszg skutecznosS¢ i wiecej powiktan ze strony watroby i nerek. Jako standardowa
procedure leczenia nadmiernego obcigzenia zelazem przyjeto stosowanie deferoksaminy. W ramach drugiej linii leczenia zaleca sie terapie deferypronem, innym
preparatem doustnym, z ktérym deferazyroks nie byt poréwnywany. Gdy stwierdza sie nieskuteczno$¢ lub brak tolerancji leczenia deferypronem w Il linii, wskazane jest
leczenie deferazyroksem, jako terapia Il linii. Preparat oceniono na ,mozliwie pomocny”, ti. o minimalnej wartosci dodanej, kidéry nie powinien zmieniaé
dotychczasowych metod leczenia, z wyjgtkiem szczegdinych przypadkow.
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

Przeprowadzono wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji dziatajgcych
w ochronie zdrowia (data ostatniego wyszukiwania 24.04.2014r.): Haute Autorité de Santé (HAS, Francja),
Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE, Belgia), Rijksinstituut voor Ziekte- en
InvaliditeitsVerzekering (RIZIV, Belgia), Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkocja), Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia), Agency for pricing and reimbursement of drugs (TLV,
Szwecja), All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, Walia), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH, Kanada), Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC,
Nowa Zelandia), National Health Service (NHS), Ministry of Health and Long-Term Care Ontario (Kanada).

Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: deferazyroks, deferasirox, Exjade. Odnaleziono 13 rekomendac;ji
dotyczacych finansowania deferazyroksu ze srodkéw publicznych. Odnalezione rekomendacje byty tozsame
z przedstawionymi w raporcie AOTM-DS-431-24-2013.

Odnaleziono 13 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ocenianej technologii. Zadna
z odnalezionych rekomendacji refundacyjnych nie odnosi sie bezposrednio do finansowania
deferazyroksu u pacjentéw z rozpoznaniem chioniakéw z komoérek T. Odnalezione rekomendacije
odnoszg sie do finansowania deferazyroksu w populacji pacjentéw z talasemig beta, zespotami
mielodysplastycznymi (MDS) i innymi niedokrwistosciami oraz przewlektym obcigzeniem zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi.

Tabela 15. Rekomendacje refundacyjne dla deferazyroksu

Autorzy

- Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji

SMC rekomenduje finansowanie deferazyroksu w terapii przewlektego
obcigzenia zelazem zwigzanego z leczeniem rzadkich wtérnych lub
dziedzicznych niedokrwistosci wymagajacych transfuzji krwi. SMC nie
rekomenduje finansowania w leczeniu pacjentéw z MDS. W badaniu
klinicznym pacjenci z MDS stanowili niewielkg czes$¢ populacji. Nie
przedstawiono analizy ekonomicznej dla tej grupy pacjentow. Ze
wzgledu na brak aplkacji podmiotu odpowiedzialnego SMC nie
rekomenduje finansowania deferazyroksu w terapii przewlektego
obcigzenia zelazem wymagajgcego terapii chelatorami, gdy leczenie
deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie u pacjentéw z
talasemia w wieku > 10 lat.

Leczenie przewleklego obcigzenia
zelazem zwigzanego z transfuzjami
krwi — MDS, nabyte i dziedziczne
niedokrwistosci, talasemia

SMC 2013, 2007

AWMSG rekomenduje finansowanie deferazyroksu w terapii
przewlektego obcigzenia zelazem zwigzanego z czegstymi transfuzjami
krwi (27 ml/kg/mc KKCz) u pacjentéw z talasemig w wieku 26 lat, w
leczeniu pacjentow:

- z innymi niedokrwistosciami,

- w wieku od 2-5 lat,

Leczenie przewleklego obcigzenia
zelazem zwigzanego z transfuzjami

AITES AL krwi - talasemia, inne - z B talasemig i przewleklym obcigzeniem Zzelazem zwigzanym z
niedokrwistosci, cljazt'ec' w wieku do 5 nieczestymi transfuzjami krwi (< 7 ml/kg/mc KKCz)

gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie.
Skutecznos$¢ deferazyroksu potwierdzona jest badaniami klinicznymi, na
podstawie analizy ekonomicznej stwierdzono optacalnos¢ terapii w tej
grupie pacjentow

GMMMG rekomenduje finansowanie deferazyroksu w leczeniu zgodnym z
Leczenie przewleklego obcigzenia jego zarejestrowanymi wskazaniami:

GMMMG 2011 zelazem zwigzanego z transfuzjami | - w leczeniu | linii pacjentéw z talasemiag

krwi (wskazania zarejestrowane) - w leczeniu Il linii pacjentéw w wieku =2 lat , gdy leczenie deferoksaming
jest przeciwwskazane, nietolerowane lub nieodpowiednie

MTRAC rekomenduje finansowanie deferazyroksu, jednak nie w
podstawowej opiece zdrowotnej. Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i
Leczenie przewleklego obcigzenia kontynuowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu obcigzenia

MTRAC 2008 zelazem zwigzanego z transfuzjami | zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi. Podczas terapii wymagane jest

krwi — talasemia, inne monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa. Nieznane jest dziatanie
niedokrwistosci deferazyroksu na organy docelowe oraz diugoterminowe bezpieczenstwo.
Istniejg stabe dowody na skuteczno$¢ leku (w terapii talasemii; brak jest

badan RCT w innych anemiach np. MDS).
Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu przewlekiego obcigzenia Zelazem
zwigzanego z transfuzjami krwi. Lek mozna stosowa¢ w leczeniu | linii
Leczenie przewleklego obcigzenia pacjentéw z talasemig w wieku =6 lat wymagajgcych czestych transfuzji

ELMMB 2012 zelazem zwigzanego z transfuzjami | (>7 ml/kg/mc KKCz), w leczeniu Il lub Il linii u pacjentéw:

krwi — talasemia, MDS, inne - Z beta-talasemig w wieku 2-5 lat, z beta-talasemig nie wymagajacych
niedokrwistosci czestych transfuzji Ilub pacjentébw z innymi rzadkimi typami

niedokrwistosci, u ktoérych deferoksamina i / lub deferypron sg
przeciwwskazane , nietolerowane lub niewystarczajagco skuteczne.
- z MDS wymagajacych transfuzji w dtuzszym horyzoncie czasowym (np.
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Autorzy
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Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

z niedokrwistoscig syderoblastyczng, Iub
jednoczesne zastosowanie lekow
zastosowanie deferoksaminy.
Leczenie nalezy systematycznie monitorowa¢ zgodnie z zaleceniami
ChPL.Deferazyroks moze by¢ finansowany w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej (mechanizm finansowania ‘pass through’)

zespotem 5g— gdzie
immunosupresyjnych uniemozliwia

NECDAG 2009

Leczenie przewlektego obcigzenia
zelazem - MDS

NECDAG rekomenduje finansowanie deferazyroksu po warunkiem
wytgczenia zastosowania chelatorow zelaza, ktdre nie jest oparte na
dowodach naukowych.

NETAG 2010

Leczenie przewlektego obcigzenia
zelazem — niedokrwistos¢
hemolityczna

NETAG rekomenduje finansowanie deferazyroksu w leczeniu
przewlektego obcigzenia zelazem u chorych na niedokrwisto$¢
hemolityczng wytgcznie, gdy leczenie deferoksaming nie jest uwazane za
witasciwe ze wzgledu na postepujacy nadmiar zelaza, pomimo stosowania
maksymalnych tolerowanych dawek deferoksaminy. Dalsze leczenie
deferoksaming nie jest uznane za wtasciwe w przypadku potwierdzonej
nietoleranciji, nadwrazliwosci lub niewystarczajgcego compliance terapii.

HAS 2006

Leczenie przewlektego obcigzenia
zelazem — talasemia, inne
niedokrwistosci

HAS rekomenduje finansowanie deferazyroksu (poziom dofinansowania
65%) w lecznictwie szpitainym we wskazaniach zgodnych =z
zarejestrowanymi. Lek zapewnia istotng korzy$¢ gdy leczenie
deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie.

CADTH 2007

Leczenie przewlektego obcigzenia
zelazem — pacjenci z
niedokrwisto$cig wymagajaca
transfuzji

CEDAC rekomenduje finansowanie deferazyroksu w leczeniu pacjentéw
wymagajgcych terapii chelatujgcej w przypadku wystepowania
przeciwwskazan do zastosowania deferoksaminy. Wykazano , iz
deferazyroks zmniejsza poziom zelaza u pacjentéw z przewlektym
obcigzeniem zelazem, jednakze nie jest jasne, czy jest on tak samo
skuteczny jak deferoksamina, ponadto zastosowanie deferazyroksu moze
wigza¢ sie z wiekszg liczbg dziatan niepozadanych. Dzienny koszt terapii
deferazyroksem jest wyzszy niz koszt terapii deferoksaming.

PBAC 2006

Leczenie przewlektego obcigzenia

zelazem zwigzanego z zaburzeniami

erytropoezy

W oparciu o analize kosztow-efektywnosci w poréwnaniu do
deferoksaminy PBAC rekomenduje finansowanie deferazyroksu z
ograniczeniem do wskazan zarejestrowanych.

PTAC 2010

Leczenie przewlektego obcigzenia
zelazem zwigzanego z transfuzjami
krwi

PTAC rekomenduje finansowanie deferazyroksu u pacjentéw z
przewlektym obcigzeniem zelazem zwigzanym z transfuzjami krwi,
wtérnym do wrodzonej niedokrwistosci z ograniczeniem (wyn kajagcym z
wysokiego kosztu terapii) do :

- pacjentéw w wieku <6 lat lub

- pacjentéw, u ktérych zastosowanie deferypronu w maksymalnych
dawkach byto nieskuteczne lub

- pacjentéw, u ktérych w terapii deferypronem wystgpity nieakceptowalne
dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego np. mdtosci,
biegunka lub

- pacjentéw, u ktérych w terapii deferypronem wystagpity béle lub zapalenie
stawow

- pacjentéw, u ktorych w terapii deferypronem wystapita agranulocytoza.
PTAC rekomenduje finansowanie doustnych chelatoréw (deferazyroksu i
deferypronu) w przewleklym obcigzeniu zelazem zwigzanym z
transfuzjami krwi u pacjentéw z nabytg aplazjg krwinek czerwonych.

PTAC nie rekomenduje finansowania doustnych chelatoréw u pacjentéw z
obcigzeniem zelazem zwigzanym z transfuzjami krwi, po przeszczepie
komorek macierzystych i w przypadku mielodysplazji.

CED 2010, 2008

Leczenie przewlektego obcigzenia
zelazem zwigzanego z transfuzjami
krwi — talasemia, anemia
sierpowata, MDS, inne rzadkie
niedokrwistosci

CED rekomenduje finansowanie deferazyroksu w ramach EAP
(Exceptional Access Program) w leczeniu przewleklego obcigzenia
zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi ze wzgledu na fakt, iz lek ten
stanowi alternatywna terapie dla pacjentéw, u ktérych deferoksamina nie
moze by¢ stosowana. CED nie rekomenduje tacznego zastosowania
lekéw chelatujgcych zelazo.

CED rekomenduje finansowanie deferazyroksu w ramach EAP
(Exceptional Access Program) w leczeniu przewleklego obcigzenia
zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi u pacjentéw z MDS niskiego
ryzyka lub innymi, rzadkimi typami niedokrwistosci (np niedokrwistos$cig
Blackfana-Diamonda), u ktérych wystepuja przeciwwskazania lub
nietolerancja deferoksaminy.
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Podsumowanie rekomendaciji

Rzadkos¢ wystepowania poszczegolnych podtypéw chioniakow T-komoérkowych utrudnia
przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych, co z kolei utrudnia ustalenie optymalnego
postepowania terapeutycznego. Rekomendacje i wytyczne postepowania w poszczegodlnych podtypach sg
ustalane w oparciu o doniesienia oparte na matych grupach pacjentéw, badaniach Il fazy, poréwnaniach z
grupami historycznymi oraz opiniach ekspertow.

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia chioniakéw z dojrzatych komérek T, w tym
chtoniakéw nieokreslonych. Zadna z nich nie wymienia deferazyroksu jako opcji terapeutycznej. Zadna z
nich nie uwzglednia zastosowania terapii chelatujgce;.

Ogotem odnaleziono 29 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do stosowania deferazyroksu. Najwiecej
z nich dotyczy terapii chelatujgcej w zespotach mielodysplastycznych, talasemii oraz innych rodzajach
przewlektych niedokrwistosci. W niniejszym raporcie przedstawiono wylacznie rekomendacje dotyczace
zastosowania deferazyroksu w terapii nowotworéw hematologicznych (m.in. po transplantacji
krwiotworczych komérek macierzystych) i leczenia przetadowania zelazem bez wskazania etiologii
(tacznie 6 rekomendacji). Odnalezione rekomendacje kliniczne sg pozytywne Ilub pozytywne z
ograniczeniami.

FHCRC&SCCA rekomenduje podawanie deferazyroksu, obok deferoksaminy, u pacjentow po transplantacji
krwiotwdrczych komoérek macierzystych. Odnaleziono réwniez 3 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do
stosowania deferazyroksu w ogolnej populacji pacjentéw z przetadowaniem zelazem (SEHH/SETS, DIHI i
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 poréwnaniu do
deferoksaminy (terapia I linii). Prescrire w ramach terapii Il linii zaleca stosowanie deferypronu.

Odnaleziono 13 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania ocenianej technologii. Zadna z
odnalezionych rekomendacji refundacyjnych nie odnosi sie bezposrednio do finansowania
deferazyroksu u pacjentéw z rozpoznaniem chioniakéw z komoérek T. Odnalezione rekomendacije
odnoszg sie do finansowania deferazyroksu w populacji pacjentéw z talasemig beta, zespotami
mielodysplastycznymi (MDS) i innymi niedokrwistosciami oraz przewlektym obcigzeniem zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi.
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5. Finansowanie ze Srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23.04.2014r., zatgcznik B49 deferazyroks jest obecnie finansowany
ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,,Leczenie doustne stanéw nadmiaru
zelaza w organizmie (ICD-10: E.83.1)". Lek dostepny jest dla pacjentéw bezptatnie. Do programu mogg by¢
kwalifikowane nastepujgce populacje pacjentéw:

e Przewlekte obcigzenie zelazem w wyniku czestych transfuzji krwi (27 ml/kg m.c. na miesigc KKCz) u
pacjentow z ciezkg postacig talasemii beta w wieku od 6 do 18 r.z.;

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

e Przewleklte 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 postacig talasemii beta w wieku od 6 do 18 r.;

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

a) D46 - zespoty mielodysplastyczne (MDS);

b) D55 - niedokrwisto$ci hemolityczne;

¢) D57 - niedokrwisto$¢ 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.

e Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie przed 18 r.z. w ramach programu lekowego, po ukohczeniu 18
r.z. kontynuujg leczenie pod warunkiem nie spetniania kryteriow wykluczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajgcych
substancje czynng deferazyroks, finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego.

Tabela 16. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajagcych w skladzie
substancje czynng deferazyroks wg Obwieszczenia MZ z dnia 23.04.2014r.

Zawartos¢

: Kod EAN ucz CHB WLF PO wD$
opakowania

Nazwa, postac i dawka leku

Substancja czynna deferazyroks; grupa limitowa 1112.0, Deferazyroks

Exjade, tabl. do sporzadzania 28 tabl. 5009990613021 | 1508,97 | 1584,42 | 1584,41 | bezplatne | O
zawiesiny doustnej, 250 mg

Exjade, tabl. do sporzgdzania
zawiesiny doustnej, 500 mg

28 tabl. 5909990613045 3017,91 3168,81 | 3168,81 | bezptatne 0

UCZ-urzgdowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysokos¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci;
WDS - Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ deferazyroks w rozpoznaniu: C84.5 jest
finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Komentarz analitykéw AOTM:

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano informacji z NFZ dotyczacych kosztéw
refundacji deferazyroksu w ramach chemioterapii niestandardowej, w tym liczby wnioskéw i liczby zgéd w
rozpoznaniach kwalifikowanych do kodu C84.5.
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Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych w Polsce

Na WLR nie znajduje sie zadna substancja moggca stanowi¢ alternatywe dla deferazyroksu. Aktualnie, w
praktyce klinicznej w Polsce w trakcie przetoczen krwi stosowana jest deferoksamina, ktéra jest finansowana
jako czes¢ swiadczenia: przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych.

Zrédto: AOTM- DS-431-24-2013

Tabela 17. Podstawowe informacje o technologiach opcjonalnych (deferoksmaina, deferypron) wg Informatora o
lekach Mz

Nazwa BB Postac Dawka Opak. handl. Kat. dost. WLR
aktywna
Desferal Desferoxaminum proszek do przygotowgn!a 0,59 10 fiol.s.subs. Rp -
roztworu do wstrzyknie¢
Ferriprox Deferipronum tabletki powlekane 0,59 100 tabl. Rpz -

Zrédto: http://bil.aptek.pl/serviet/leki/search (data dostepu: 27.04.2014).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24.02.2014r. we wskazaniu C84.5 refundowane sg nastepujgce
substancje czynne stosowane w chemioterapii: ASPARAGINASUM, BLEOMYCIN SULPHATE,
CARBOPLATINUM, CHLORAMBUCILUM, CISPLATINUM, CLADRIBINUM, CYKLOPHOSPHAMIDUM,
CYTARABINUM, CYTARABINUM DEPOCYTE, DACARBAZINUM, DOXORUBICINUM, EPIRUBICINUM,
ETOPOSIDUM, FLUDARABINUM, IFOSFAMIDUM, INTERFERONUM ALFA-2A, INTERFERONUM ALFA-
2B, MELPHALANUM, METHOTREXATUM, PEGASPARAGASUM, RITUXIMABUM, THIOTEPUM,
TIOGUANINUM, VINBLASTINUM, VINCRISTINUM. Szczegéty dotyczgce finansowania przedstawiono w
Zatgczniku 2.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano informacji z NFZ dotyczgcych kosztéw
refundaciji i $ciezki finansowania lekéw stosowanych w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodu C84.5.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

W trakcie prac nad raportem odnaleziono informacje o refundacji deferazyroksu w 3 krajach Unii
Europejskiej (Czechy, Francja, Szwecja) i w Australii. Odnalezione dokumenty nie podajg wskazan, w
ktorych lek jest finansowany.

Deferazyroks jest takze finansowany ze srodkéw publicznych w Kanadzie w nastepujgcych wskazaniach:

. Leczenie przewlektego nadmiernego obcigzenia zelazem zwigzanego z transfuzjami u pacjentéw z
talasemia i anemig sierpowatg

. Leczenie przewlektego nadmiernego obcigzenia zelazem zwigzanego z transfuzjami u pacjentow z
MDS niskiego ryzyka i innymi rzadkimi anemiami.

Zrodto: refundacja Czechy, refundacja Szwecja, refundacja Francja, refundacja Australia, refundacja Kanada
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych
(data ostatniego wyszukiwania: 16.04.2014 r.): Pubmed, Embase, Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination.

Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe:
e Deferasirox, Exjade, ICL670,
e T-Cell Lymphoma, Mature T/NK-cell lymphoma, Non-Hodgkin Lymphoma.

Strategie przeszukiwania ww. baz przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. Ze wzgledu na fakt, iz
wyszukiwania z wykorzystaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych przedmiotowemu rozpoznaniu (T-Cell
Lymphoma, Mature T/NK-cell lymphoma) zwracaty niewielkg liczbe publikacji zdecydowano o zastosowaniu
w procesie wyszukiwania stéw kluczowych odpowiadajgcych rozpoznaniu z wyzszego poziomu struktury
hierarchicznej drzewa semantycznego MeSH (Lymphoma, Non-Hodgkin). W przypadku bazy Cochrane
Library dokonano przegladu publikacji odnalezionych dla stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej
interwenciji.

W procesie wyszukiwania korzystano roéwniez z referencji odnalezionych doniesien, wyszukiwarek
internetowych.

W wyniku przeszukania stron internetowych wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych
w INAHTA, nie odnaleziono dodatkowych przegladéw systematycznych dotyczacych zastosowania
analizowanej interwencji (deferazyroks) w przedmiotowym wskazaniu.

Tabela 18. Kryteria wiaczenia i wylaczenia publikacji (opracowanie wtasne)

Parametry PICOS Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia

Chorzy na chtoniaki nieziarnicze klasyfikowane do

Populacja kodu wg ICD10: C84 (niezaleznie od szczegdtowego Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach

rozpoznania NHL), w tym chtoniaki z komérek T. wiaczenia.
Interwencja Deferazyroks Inna niz produkt leczniczy deferazyroks
Komparator * Nie okreslono Nie okreslono
Punkty koncowe * Nie okreslono Nie okreslono

eprzeglady niesystematyczne;

. sartykuty pogladowe, opinie;
e metaanalizy, przeglady systematyczne; . . .
ebadania dotyczace farmakokinetyki,

Typ badania * oW ;?rzypadku niepdnalezienia WW. opracowgh farmakodynamiki, biochemii;
wtornych, badania eksperymentalne (RTC i nRTC) o - s .
,badania obserwacyjne. ebadania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej i/lub

bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
sopisy przypadkow.

«publikacje w jezykach: angielskim, polskim; e publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach
. ; wigczenia;

Inne ebadania na ludziach. i )

ebadania przeprowadzone na modelach zwierzecych,

in vitro, badz liniach komérkowych.

*Nie zawezano strategii wyszukiwania z uwzglednieniem oznaczonych parametréw

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego opublikowanych opracowan wtoérnych oraz badan
pierwotnych nie odnaleziono przeglgdéw systematycznych (zawierajgcych bgdz nie metaanalize wynikow)
odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego produktu leczniczego
deferazyroks u chorych z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wg ICD10: C 84.5.

W zwigzku z powyzszym analize kliniczng opracowano w oparciu o wyniki odnalezionych badan
pierwotnych, spetniajgcych kryteria wigczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego z najwyzszego
dostepnego poziomu wiarygodnosci.
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Ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych:

AOTM-0T-431-08/2014

e brak przegladow systematycznych z lub bez metaanalizy dotyczgcych ocenianego leku w leczeniu NHL,
w tym rozpoznan kwalifikowanych do kodu wg ICD-10: C84.5;

e brak randomizowanych badan pierwotnych. Analiza efektywnosci klinicznej opiera sie na danych z
abstraktow konferencyjnych, obejmujgcych fgczne wyniki dla réznych subpopulacji, w tym pacjentéw z
rozpoznaniem NHL (brak bardziej szczegétowego rozpoznania);

¢ nie odnaleziono petno tekstowych publikacji z wynikami badan dla przedmiotowej populacii.

Ograniczenia analizy:

e przy wyszukiwaniu uwzgledniono publikacje w jezyku polskim i angielskim;

e istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, byto przeprowadzenie wyszukiwania i selekcji
publikacji przez wytgcznie jedng osobe. Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych
przegladu systematycznego.

Przeprowadzono takze wyszukiwanie w bazie www.clinicaltrials.gov oraz http://www.controlled-trials.com
(data dostepu 14.04.2014 r.) w celu odnalezienia prowadzonych badz ukohczonych badan klinicznych dla
deferazyroksu we wnioskowanej populacji. Wyniki wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli '

Tabela 19. Badania kliniczne dla deferazyroksu

L.p.[Nr badania Wskazanie Populacja bStatu_s - badgnla,
adania Uwagi
o wiek > 18 lat; Badanie
. o -pacjer]ci_z rozp_oz_nanifam nowotworu (w'tym -
1 INCTO01159067 l_\ladmlerne obcigzenie chtoniaki n|eZ|arn|cz_e), u ktorych Zakofczone  |wzgledu na niskg
zelazem, HSCT przeprowadzono allogeniczny HSCT = 6 rekrutacje
miesiecy przed wigczeniem, niezalezni od pacjentow
transfuzji przez = 2 miesigce przed wigczeniem
wiek > 18 lat; pacjenci z nadmiernym obcigzeniem
Nadmierne obcigzenie zelazem zwigzanym z transfuzjami krwi (co
2 |NCT00654589 |zelazem zwigzane z najmniej 20 jednostek transfuzji lub 100mL/kg| zakonczone \%
transfuzjami, HSCT KKCz), 3-6 miesiecy po HSCT;
kryterium wytaczenia: aktywny nowotwor
e wiek 18-70 lat;
e pacjenci z nadmiernym obcigzeniem Zzelazem
zwigzanym z transfuzjami krwi, min. 12 miesiecy
po allogenicznym HSCT z kondycjonowaniem
mieloablacyjnym lub o] zredukowanej
intensywnosci;
e HSCT przeprowadzony ze wzgledu na| Zakonczone, I w badaniu
Nadmieme cbsizenie | L e | COGTAmNE w| Uezetyo
3 |[NCT00602446 |zelazem zwigzane z ) . ’k i MDS pbl t yezny K bazie pacjentéw — brak
transfuzjami, HSCT . ‘s‘zplc.za mnog, » heuroblastoma, - ra - - informacji o ich
jajnika); ClinicalTrials.g rozpoznaniu
e brak wznowy lub progresji nowotworu ov
e pacjenci: niekwalifkowani do flebotomii
(hemoglobina >11g/DI, staby dostep dozyiny,
brak mozliwosci wykonania flebotomii co 4
tygodnie), po niepowodzeniu flebotomii (ferrytyna
> 50% wartosci poczgtkowej po 3 miesigcach
flebotomii), nie wyrazajacy zgody na flebotomie
o wiek > 18 lat . zakonczenie
e pacjenci z nadmiernym obcigzeniem zelazem Trwajace, pIan_owane na
. N . A - WYNIKI czerwiec 2014; w
Nadmierne obcigzenie zwigzanym z transfuzjami i rozpoznaniem DOSTEPNE w badaniu
4 [NCT01273766 Zelazem_ zw_iazanez nowotworu hematologicznego (MDS, ostra bazie uczestniczylo 4
transfuzjami 2"?:2%:%’ szplclzaII:}. ’T"(‘fgk" . tmllel_oflbroza‘,. ClinicalTrials.g | pacjentow— brak
| przewlektej niedokrwistosci, anemii ov informacji o ich
sierpowatey; rozpoznaniu
Nadmierne obcigzenie e wiek > 18 lat;
5 |NCT01335035 |zelazem zwigzane z e pacjenci z nadmiernym obcigzeniem zelazem| Zakoriczone I\

transfuzjami

zwigzanym z transfuzjami krwi (co najmniej 20

L' W tabeli nie przedstawiono badan obserwacyjnych prowadzonych w celu oceny przestrzegania zalecen terapii nowotworéw z
zastosowaniem lekéw podawanych doustnie, badan dotyczacych populacji z rozpoznaniem przewlekitej niedokrwistosci (anemia
anaplastyczna, dziedziczne hemoglobinopatie, B-talasemia) oraz badan dotyczgcych populacji z rozpoznaniem MDS.
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Status Faza badania,

L.p.[Nr badania Wskazanie Populacja o — Uwagi

jednostek  transfuzji), 6-18 miesiecy po
allogenicznym HSCT;
o kryterium wytgczenia: aktywny nowotwor

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 79 badan deferozyroksu, jedynie 3 z nich obejmowaty populacje
pacjentdw z rozpoznaniem nowotworu (w tym chitoniaka). Wyniki 2 badan opublikowano w bazie
ClinicalTrials.gov, jednakze przedstawione wyniki nie pozwalajg oceni¢ z jakim rozpoznaniem pacjenci
zostali ostatecznie wigczeni (niewielka liczba pacjentéw).

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej
Metodyke wtgczonych do niniejszego przegladu badan pierwotnych opisano w ponizszej tabeli.
Tabela 20. Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

Interwencja _
Nazwa / Nr o ; Metodyka - e
badania Publikacja Populacja Typ badania pgnkty
koncowe
¢ |OL zwigzane z transfuzjg w
rozpoznaniach anemii;
EXTEND  pacjenci z chorobami nowotworowymi
(choroby mieloproliferacyjne n=43;
AML n=14; anemia sierpowata n=6;
niedokrwisto$¢ anaplastyczna n=11;
wrodzona niedokrwisto$¢ deferazyroks; .
\(]:bnsgt?aakrszs 2011 anaplastyczna n=5; chtoniaki dawkowanie zgodne z V\(/)igfoeons',vri?lggv?/’e SF
nieziarnicze n=6), ChPL
e wiek3,2 - 91,9 lat:
EXJANGE o nieotrzymujgcy wczesniej terapii
chelatorami Fe: N=98;
® otrzymujgcy wczesniej terapie
chelatorami Fe: N=32;
Populacja zgodna z ChPL.
o wiek >18 lat, N=30
¢ HSCT min. 6 miesiecy przed deferazyroks 10
wigczeniem (zakres 5,9 — 39,2 mg/Kg/dzien przez 52
Battle 2011 miesigce) * tygodnie lub do
(abstrakt), « Pierwotne rozpoznanie: AML (n=17), | czasu osiagnigcia FS IV fazy,
ClLEE A== Vallejo 2012 MDS (n=6), NpHL (n=5). ( ) <400ng/mL; mozliwe |wieloosrodkowe SF
(abstrakt) o |OL zwigzane z transfuzjg (definiowane | dostosowanie dawki
jako FS >1000 ng/mL lub >20 zalezne od SF i
jednostek transfuzji), kreatynina < 2x bezpieczenstwa
ULN lub Klirens kreatyniny >50 mL/min.

* w abstrakcie Battle 2011 zaprezentowano wyniki po 6 miesigcach terapii; FS - poziom ferrytyny w surowicy

6.1.2.1. Skuteczno$c (efektywnosc) Kliniczna na podstawie badan pierwotnych
Wyniki badania Junghanss 2011

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

Wyniki badania Vallejo 2012

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

% Pelnotekstowa publkacja z badan EXTEND i EXJANGE (Gattermann 2012) prezentuje wyniki subpopulacji z MDS. Abstrakt
Junghanss 2011 przedstawia wyniki dla subpopulacji pacjentéw z rozpoznaniem innym niz MDS i talasemia.
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e Stezenie zelaza w watrobie (LIC) oceniano w badaniu MRI. W 52 tygodniu odnotowano istotne
zmniejszenie $redniego LIC (-8,9 mg Fe / g suchej masy, p <0,05). Mediana LIC wyjsciowo wyniosta
13,4 mg/ g (zakres 5.6-19.0, n = 12) i po 52 tygodniach: 4,6 mg / g (zakres 0.0-12.3, n = 8).

e 8 pacjentow ukonczyto badanie po osiggnieciu SF <400 ng / ml przed uptywem 52 tygodni.

e 8 pacjentow przedwczesnie przerwato terapie z powodu: progresji choroby (n = 3), Smierci (n = 2),
wycofania zgody, wzrostu poziomu kreatyniny (<2xULN) i niesatysfakcjonujacego efektu
terapeutycznego.

6.1.2.2. Bezpieczenstwo

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczeqo Exjade (data ostatniej aktualizacji ChPL:

18/11/2013)

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

U okoto 2% pacjentow otrzymujgcych deferazyroks donoszono o wystepowaniu kamieni zofciowych i
zwigzanych z nimi zaburzen drég zotciowych. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych
zgtaszano jako dziatanie niepozgdane produktu leczniczego u 2% pacjentow. Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz przekraczajgce 10 razy gérng granice normy, sugerujgce zapalenie watroby, wystepowato
niezbyt czesto (0,3%). W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym EXJADE zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby, niekiedy $miertelne, zwtaszcza u
pacjentow z istniejgcg uprzednio marskoscig watroby (patrz punkt 4.4). Ciezkie ostre zapalenie trzustki moze
wystgpi¢ jako powiktanie kamicy zotciowej (i zwigzanych z nig zaburzen Zzotciowych). Podobnie jak w
przypadku stosowania innych srodkéw chelatujgcych zelazo, u pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy
EXJADE niezbyt czesto obserwowano utrate stuchu w zakresie dzwiekow o wysokiej czestotliwosci oraz
zmetnienie soczewki (wczesng zaéme).

Szczegotowe informacje na temat dziatan niepozgdanych obserwowanych podczas terapii deferazyroksem
przedstawiono w tabeli ponizej. Dziatania niepozgdane pogrupowano wedtug czestosci wystepowania, w
nastepujgcy sposoéb: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 21. Dziatania niepozadane deferazyroksu wg ChPL

Typ AE Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozgdane
Zaburzenia Krwi i Nieznana: Pancytopenia*, matoptytkowosc¢*, nasilona
uktadu chtonnego ; niedokrwistosc¢*
Zaburzenia uktadu Nieznana: Reakcje nadwrazliwosci (w tym anafilaksja i obrzek
immunologicznego ’ naczynioruchowy)*
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto: Niepokdj, zaburzenia snu
Zaburzenia uktadu Czesto: Bol glowy
NEOYEEE Niezbyt czesto: Zawroty gtowy
Zaburzenia oka Niezbyt czesto: Wczesna za¢ma, zwyrodnienie plamki

Zaburzenia uchai

biednika Niezbyt czesto: Utrata stuchu

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Niezbyt czesto: Bol gardta i krtani
piersiowej i Srodpiersia

o ) Cresto: Biegunka, zaparcie, wymioty, nudnosci, bél brzucha,
Zaburzenia zotadka i gsto: rozdecie brzucha, niestrawno$é

jelit

Niezbyt czgsto: Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie
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Typ AE Czestosé wystepowania Dziatanie niepozadane

zotgdka (w tym liczne wrzody), owrzodzenie
dwunastnicy, zapalenie zotgdka

Rzadko: Zapalenie przetyku
Czesto: Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
Zaburzenia watroby i . . . o
drég zétciowych Niezbyt czesto: Zapalenie watroby, kamica z6tciowa
Nieznana: Niewydolno$¢ watroby*
Czesto: Wysypka, $swigd
Zaburzenia skéry i Niezbyt czesto: Zaburzenia pigmentacji
tkanki podskornej Zespdt Stevens-Johnsona*, leukocytoklastyczne
Nieznana: zapalenie naczyn*, pokrzywka*, rumien
wielopostaciowy*, tysienie*
Bardzo czesto: Zwiekszenie stezenia kreatyniny we Krwi
Czesto: Biatkomocz
Zaburzenia nerek i , Tubulopatia nerkowa (nabyty zespét Fanconiego
drég moczowych Niezbyt czesto: P cu(kroni/o)éz P 9o).
Ni . Ostra niewydolno$¢ nerek*, kanalikowo-
ieznana: s . "
Srodmigzszowe zapalenie nerek
Zaburzenia ogédlne i
stany w miejscu Niezbyt czesto: Gorgczka, obrzek, zmeczenie

podania

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

Zrédto: ChPL Exjade.

6.1.2.3. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
W celu odnalezienia dodatkowych informacji przeszukano strony internetowe nastepujgcych instytucji:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(Komunikaty URPL),

o Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency - EMA),
e Agencja ds. Zywnosci i Lekéw USA (Food and Drug Administration) (analizy FDA),
e Prescrire.

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

e UpoSledzenie funkcji nerek (mogace prowadzi¢ do niewydolnosci nerek — przypadki ostrej
niewydolnoéci nerek odnotowano po wprowadzeniu leku do obrotu);

e Uposledzenie funkcji watroby (moggce prowadzi¢ do niewydolnosci watroby);
¢ Krwawienie zotgdkowo-jelitowe.

W niektérych przypadkach dziatania te miaty skutek $miertelny. Dziatania te czesciej wystepujg u pacjentow
w podesztym wieku, MDS wysokiego ryzyka, z towarzyszgcymi schorzeniami nerek lub watroby lub
matoptytkowoscig. Terapia deferazyroksem wymaga Scistego monitorowania pacjenta, w tym kontroli
kreatyniny / klirensu kreatyniny. Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano raporty o wystepowaniu cytopenii,
leukocytoklastycznego zapalenia naczyn, pokrzywki, oraz reakcje nadwrazliwosci.

Zrédto: FDA 2010, FDA 2007

Prescrire wymienia deferazyroks i deferoksamine wsrdd lekow wykorzystywanych w hematologii, ktére mogg
mie¢ zwigzek z wystgpieniem zaémy oraz wsrdd lekéw o dziataniu neurotoksycznym.

Zrédto: Prescrire 2011, Prescrire 2010
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Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych (brak badan poréwnawczych dotyczacych efektywno$ci
deferazyroksu i innych dostepnych chelatoréw zelaza w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem klasyfikowanym
do kodu C84.5) przeprowadzenie analizy ekonomicznej nie byto mozliwe.

Ponadto, biorgc pod uwage niedookreslony charakter ocenianego wskazania (Inne i nieokre$lone chtoniaki
z komorek T), zakres wskazan rejestracyjnych dostepnych preparatéw stosowanych w stanach nadmiernego
obcigzenia organizmu zelazem oraz fakt, ze brak jest jednoznacznych rekomendacji klinicznych dotyczacych
zastosowania chelatorow zelaza w przypadkach nadmiernego obcigzenia zelazem u pacjentéw
z rozpoznaniem NHL z komoérek T, w tym informacji o dawkowaniu i srednim czasie trwania terapii nie jest
mozliwe jednoznaczne wskazanie komparatora dla ocenianej substancji w omawianym rozpoznaniu oraz
zestawienie kosztéw terapii.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano informacji z Narodowego Funduszu
Zdrowia dotyczgcych liczby pacjentéw stosujgcych deferazyroks w ramach chemioterapii niestandardowej
oraz inne substancje w ocenianym rozpoznaniu oraz aktualnych kosztéw refundaciji.

Nalezy podkresli¢, ze podawanie lekéw w programie chemioterapii niestandardowej dotyczy z definicji
przypadkoéw nietypowych, zachodzgcych woéwczas, gdy nie mozna skorzysta¢ z innych opcjonalnych
sposobdéw postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu.

Analiza skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegoétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej
z rozpoznaniem wg ICD-10: C84.5 oraz danych dotyczgcych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww.
Swiadczenia w ocenianym wskazaniu (brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak
informacji o wielkosci i czestotliwosci przyjmowanych substanciji czynnych, brak informacji na temat przyczyn
klinicznych dla ktérych zdecydowano o takim doborze leku) odstgpiono od wykonania analizy.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano informacji z Narodowego Funduszu
Zdrowia dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych deferazyroks w ramach chemioterapii niestandardowej
oraz inne substancje w ocenianym rozpoznaniu oraz aktualnych kosztéw refundacii.

Ponadto, w publikacjach epidemiologicznych nie nalezy spodziewac sie danych dla rozpoznan typu: inne
i nieokreslone chtoniaki z komoérek T, poniewaz badania epidemiologiczne mogg dotyczy¢ tylko dobrze
zdefiniowanych rozpoznan.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wedtug Prof. dr hab. n. med. Wiestaw Jedrzejczak Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii istnieje
uzasadnienie dla finansowania ze srodkéw publicznych stosowania deferazyroksu w stanach przetadowania
zelazem réwniez u chorych na chtoniaki

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie (podstawa prawna: art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.)) dotyczy
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
leczenia chemioterapii niestandardowej: deferazyroks w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C84.5, wraz z jednoczesnym okresleniem maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze
srodkow publicznych.

Produkt leczniczy Exjade (deferazyroks) stanowit juz przedmiot obrad AOTM we wskazaniach: przewlekta
choroba mieloproliferacyjna (rozpoznania zakwalifikowane do kodu ICD-10 D47.1), leczenie stanow
nadmiaru zelaza w organizmie u dzieci oraz leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentow
dorostych z przewleklym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi.

Problem zdrowotny
ICD-10: C 84.5 - Inne i nieokreslone chioniaki z komérek T (ang. Other mature T/NK-cell lymphomas)

Podstawg podziatu nowotworéw uktadu chionnego jest klasyfikacja WHO z 2008 roku. Chtoniaki z dojrzatych
komoérek T sg klonalnymi nowotworami wywodzacymi sie z pograsiczych limfocytow T. Zgodnie
z klasyfikacjg ICD-10 WHO, pod kodem C84.5 rozumie sie inne i nieokreslone chtoniaki z komoérek T. Ze
wzgledu na réznice miedzy klasyfikacjami ICD-10 (polska i WHO) i duze prawdopodobienstwo, ze
potencjalne doniesienia o skutecznosci i bezpieczenstwie deferazyroksu w leczeniu rozpatrywanej grupy
chtoniakéw opieratyby sie na klasyfikacji WHO jako najaktualniejszej i o zasiegu miedzynarodowym,
W niniejszym raporcie edycje WHO uznano za wiodaca.

Pierwotne chtoniaki skory to heterogenna grupa nowotworéw uktadu chtonnego, z ktorych okoto 65%
wywodzi sie z dojrzatych limfocytow T. Chtoniaki skéry definiuje sie jako pierwotnie skoérne, jezeli rozrost
chtoniakowy jest ograniczony wytgcznie do skoéry i przy rozpoznaniu nie stwierdza sie zmian w weztach
chtonnych, szpiku czy narzadach wewnetrznych. Chtoniaki z obwodowych limfocytow T (PTCL) stanowig
grupe rzadkich nowotworéw wywodzgcych sie z post-grasiczych limfocytow. Chioniaki z obwodowych
komoérek T, blizej nieokreslone (PTCL NOS) sg heterogenng morfologicznie grupg chioniakéw, jednak
o podobnym przebiegu klinicznym. S3g najczestszg postacig chtoniakéw T-komérkowych i stanowig okoto
50% z nich oraz okoto 5% wszystkich nowotworéw uktadu chtonnego.

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

W przypadku NHL niedokrwistos¢ wystepuje u okoto 25% pacjentéw poddawanych terapii. Niedokrwistos¢
towarzyszgca NHL nie zawsze swiadczy o zajeciu procesem chorobowym szpiku. Moze byé spowodowana
zespotem wielu czynnikdw prowadzacych do niedokrwistosci chordb przewlekilych, niedokrwistoscig
0 podtozu hemolitycznym lub sekwestracyjnym w przebiegu powigkszenia sledziony (hipersplenizm), a takze
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wskutek ostrej lub przewlektej utraty krwi w przypadku lokalizacji chioniaka w obrebie przewodu
pokarmowego i/lub towarzyszgcej skazy krwotocznej matoptytkowe;j.

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

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

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan
pierwotnych nie odnaleziono przegladow systematycznych odnoszgcych sie do skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania deferazyroksu u chorych z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wg ICD10:
C 84.5. Brak jest takze randomizowanych badan pierwotnych. Nie odnaleziono takze petnotekstowych
publikacji z wynikami badan dla przedmiotowej populacji. Analize efektywnosci klinicznej oparto na danych
z abstraktéw konferencyjnych, obejmujgcych tgczne wyniki dla réznych subpopulacji, w tym pacjentow
z rozpoznaniem chtoniakéw nieziarnicznych (brak bardziej szczegotowego rozpoznania; tgcznie 11
pacjentow z NHL). Zaprezentowane wyniki wykazaty efektywnosé deferazyroksu pod wzgledem
zmniejszenia stezenia ferrytyny w surowicy w porownaniu z warto$ciami wyjsciowymi, zmniejszenia stezenia
zelaza w watrobie.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczestszych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas przewlekiego leczenia produktem
leczniczym Exjade u dorostych i dzieci nalezg zaburzenia zotagdkowo-jelitowe u okoto 26% pacjentow
(gtdbwnie nudnosci, wymioty, biegunka lub bdl brzucha) oraz wysypka skérna u okoto 7% pacjentéw. ChPL
jako specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania wymienia: zaburzenia czynnosci nerek
i watroby.

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych (brak badan poréwnawczych dotyczgcych efektywnosci
deferazyroksu i innych dostepnych chelatoréw zelaza w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem klasyfikowanym
do kodu C84.5) przeprowadzenie analizy ekonomicznej nie jest mozliwe.

Ponadto, biorgc pod uwage niedookreslony charakter ocenianego wskazania (Inne i nieokreslone chtoniaki
z komoérek T), zakres wskazan rejestracyjnych dostepnych preparatéw stosowanych w stanach nadmiernego
obcigzenia organizmu zelazem oraz fakt, ze brak jest jednoznacznych rekomendacji klinicznych dotyczacych
zastosowania chelatorow zelaza w przypadkach nadmiernego obcigzenia zelazem u pacjentéw
z rozpoznaniem NHL z komérek T, w tym informacji o dawkowaniu i srednim czasie trwania terapii nie jest
mozliwe jednoznaczne wskazanie komparatora dla ocenianej substancji w omawianym rozpoznaniu oraz
zestawienie kosztéw terapii.

Analiza skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdtowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej
z rozpoznaniem wg ICD-10: C84.5 oraz danych dotyczacych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww.
Swiadczenia w ocenianym wskazaniu (brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak
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informacji o wielkosci i czestotliwosci przyjmowanych substancji czynnych, brak informacji na temat przyczyn
klinicznych dla ktérych zdecydowano o takim doborze leku) odstgpiono od wykonania analizy.

Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano informaciji z NFZ dotyczgcych liczby
pacjentdw stosujgcych deferazyroks w ramach chemioterapii niestandardowej oraz inne substancje
W ocenianym rozpoznaniu oraz aktualnych kosztéw refundacji.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia chtoniakéw z dojrzatych komoérek T, w tym
chioniakéw nieokreslonych. Zadna z nich nie wymienia deferazyroksu jako opcji terapeutycznej. Zadna
z nich nie uwzglednia zastosowania terapii chelatujgcej. Odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczgce
zastosowania deferazyroksu w terapii nowotworéw hematologicznych (m.in. po transplantacji krwiotworczych
komoérek macierzystych) i leczenia przetadowania zelazem bez wskazania etiologii sg pozytywne lub
pozytywne z ograniczeniami (tagcznie 6 rekomendacji).

Odnaleziono 13 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ocenianej technologii. Zadna
z odnalezionych rekomendacji refundacyjnych nie odnosi sie bezposrednio do finansowania deferazyroksu
u pacjentow z rozpoznaniem chtoniakéw z komoérek T.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23.04.2014r., zatgcznik B49 deferazyroks jest obecnie finansowany
ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza
w organizmie (ICD-10: E.83.1)” oraz — zgodnie ze zleceniem MZ w ramach chemioterapii niestandardowe.
Lek dostepny jest dla pacjentow bezptatnie.

W trakcie prac nad raportem odnaleziono informacje o refundacji deferazyroksu w 3 krajach Unii
Europejskiej (Czechy, Francja, Szwecja), w Kanadzie i w Australii.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 42/51



Deferazyroks

AOTM-0T-431-08/2014

we wskazaniu: Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T (C84.5)
- Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Pismiennictwo

AASLD 2011

AASLD 2011

AOTM- DS-431-
24-2013

ASCO 2013
AWMSG 2008

Batlle 2011
(abstrakt)

BHS 2013

BSCH 2013

CADTH 2007

CED 2008

CED 2010

ChPL Desferal
ChPL Exjade
ChPL Ferriprox

DIHI 2011
EBMT 2012

ELMMB 2012

EMA - rejestracja

EMCN 2013

ESMO 2013

FDA - rejestracja

FHCRC&SCCA

Gattermann 2012

GMMMG 2011
HAS 2006

ICD 10 WHO

Junghanss 2011
(abstrakt)

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

Bacon BR, Adams PC, Kowdley KV, Powell LW, Tavill AS, 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

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

AOTM. Deferazyroks w rozpoznaniu okre$lonym kodem ICD-10: D47.1. Raport skrécony ws. usuniecia
Swiadczen gwarantowanych, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowe;.
Warszawa, 17 stycznia 2014 r.

American Cancer Society. Non-Hodgkin Lymphoma. 2013

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

Batlle, M., V. 2011. Efficacy and safety of deferasirox for the treatment of iron chelation following allogeneic stem
cell transplantation: Preliminary results of CILC670AESO04 trial. Bone Marrow Transplantation Conference:April.

Treatment of peripheral T-cell ymphomas: recommendations of the Belgian Hematological Society (BHS). Belg J
Hematol 2013; 4(3):90-101

British Committee for Standards in Haematology . Guidelines for the Management of Mature T-cell and NK-cell
Neoplasms (Excluding cutaneous T-cell Lymphoma) , Updated August 2013

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

Committee to Evaluate Drugs (CED)Ministry of Health and Long-Term Care, Ontario Public Drug Programs,
Deferasirox, 2008

Committee to Evaluate Drugs (CED)Ministry of Health and Long-Term Care, Ontario Public Drug Programs,
Deferasirox, March 2010.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Desferal
Charakterystyka Produktu Leczniczego Exjade
Charakterystyka Produktu Leczniczego Ferriprox

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

Apperley J. et al. The EBMT Handbook. Haematopoietic Stem Cell Transplantation. 6th edition. 2012

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

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000670/human med 000780.
sp&mid=WC0b01ac058001d124 (data dostepu: 14.04.14)

Chris Fox. East Midlands Cancer Network Guidelines for diagnosis and management of mature T cell and NK cell
lymphomas (excluding cutaneous T cell lymphoma)

Primary cutaneous lymphomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals
of Oncology Advance Access published July 17, 2013

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails (data dostepu:
23.04.14)

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

Deferasirox treatment of iron-overloaded chelation-naive and prechelated patients with myelodysplastic
syndromes in medical practice: results from the observational studies eXtend and eXjange. Eur J Haematol. 2012
Mar;88(3):260-8. Epub 2011 Nov 24.

Greater Manchester Medicines Management Group, Deferasirox (Exjade®) dispersible tablets, July 2011.
Haute Autorité de Santé, EXJADE 125, 250, 500 mg, dispers ble tablets, September 2006.

Klasyfikacja ICD wg WHO - rewizja 10 (ICD-10)

http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C81-C96

wersja na rok 2010;

Junghanss, C. S. 2011. 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
Conference.

43/51



Deferazyroks

AOTM-0T-431-08/2014

we wskazaniu: Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T (C84.5)
- Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

Koreth 2010

MTRAC 2008

NCCN 2014 -
anemia

NCCN 2014 -
NHL

NECDAG 2009

NETAG 2010

PBAC 2006

Piga 2009

Prescrire 2007

Prochorec-
Sobieszek 2013

PTAC 2010

PTHIT 2009

PTOK 2013

refundacja
Australia

refundacja
Czechy

refundacja
Francja

refundacja
Kanada

refundacja
Szwecja

Scialdone 2012

SEHH SETS 2012

SIE-SIES-GITMO
2013

Sivgin 2012

SMC 2007

SMC 2013

SRK ICD 2010

Sutek 2012

Swierkowska-
Czeneszew 2012

Szczeklik 2013
Vallejo 2012

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

Iron overload in hematologic malignancies and outcome of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Haematologica. Mar 2010; 95(3): 364-366

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 Cancer- and
Chemotherapy-Induced Anemia. Version 3.2014

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Non-Hodgkin's
Lymphomas Version 2.2014

North of England Cancer Drug Approvals Group. NECDAG Gateway Decision Exjade 1.7.09

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

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

Piga A. et al. Evaluation and treatment of secondary iron overload. ESH Handbook on Disorders of Erythropoiesis,
Erythrocytes and Iron Metabolism (2009)

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

Prochorec-Sobieszek. Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne nowotworéw ukiadu chionnego. Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok. Via Medica. Gdansk 2013;

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

Dwilewicz-Trojaczek J. Przetadowanie zelazem u chorych na zespoty mielodysplastyczne. Acta Haematologica
Polonica 2009, 40, Nr 2, str. 475-479

Warzocha K. Nowotwory z dojrzatych komérek T i NK . Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych 2013 rok. Via Medica. Gdansk 2013;

Australian  Government - Department of Health. Pharmaceutical Benefits Scheme

http://www.pbs.gov.au/medicine/item/5654N-5655P-56560Q-6499C-6 ; data dostepu: 24.04.2014

(PBS).

State Institute for Drug Control ;
24.04.2014

http://www.sukl.eu/modules/medication/search.php?data ; data dostepu:

http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm it/fiche/index fic mediso; data dostepu: 24.04.2014

Ministry of Health and Long-term Care Exceptional Access Program (EAP). EAP Reimbursement Criteria for

Frequently Requested Drugs . Updated February 1, 2014
TLV. http://www.tlv.se/beslut/sok/lakemedel/ ; data dostepu: 24.04.2014

Scialdone 2012. Overview of Supportive Care in Patients Receiving Chemotherapy: Antiemetics, Pain
Management, Anemia, and Neutropenia. Journal of Pharmacy Practice February 2, 2012

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.

Corradini et al. SIE-SIES-GITMO guidelines for the management of adult peripheral Tand NKcell lymphomas,
excluding mature Tcell leukemia. Annals of Oncology Advance Access published April 9, 2014

Sivgin S et al. Efficacy and safety of oral deferasirox treatment in the posttransplant period for patients who have
undergone allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (alloHSCT). Ann Hematol. 2012 May;91(5):743-9.
doi: 10.1007/s00277-011-1358-1. Epub 2011 Nov 4.

Scottish Medicines Consortium, Deferasirox, 125, 250, 500mg dispers ble tablets (Exjade®), 12 January 2007

Scottish Medicines Consortium, Deferasirox (Exjade®) 125mg, 250mg and 500mg dispersible tablets, 08 March
2013.

Klasyfikacja ICD-10 Systemu Rejestracji Systeméw Kodowania i Klasyfikacji Statystyki Resortowej w ramach
Centrum Systemodw Informacyjnych Ochrony Zdrowia , stan na kwiecien 2014

http://srk.csioz.qgov.pl/php/index.php? mod=hcdmod& op=listall&id=97

Sutek K. Chioniak z obwodowych komorek T, gdzie indziej niesklasyfikowany (PTCL-NOS). Acta Haematologica
Polonica, Volume 43, Issue 1, January—April 2012, Pages 63-67

Monika Swierkowska-Czeneszew et al. Diagnostyka i leczenie chioniakéw z obwodowych limfocytéw T ze
szczegdlinym uwzglednieniem postaci enteropatycznej (EATL), Borgis - Postepy Nauk Medycznych 9/2012, s.
720-724

Podrecznik choréb wewnetrznych. Rok wydania: 2013 r. , Wydawca: Medycyna Praktyczna

Vallejo, C. B. 2012. Efficacy and safety of deferasirox after allogeneic stem cell transplantation: Results of

44/51



Deferazyroks AOTM-0OT-431-08/2014

we wskazaniu: Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T (C84.5)
- Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

(abstrakt) CICL670AESO04 trial. Bone Marrow Transplantation Conference:April.
Warzocha 2011 Diagnostyka i leczenie chtoniakéw nieziarniczych. Postepy Nauk Medycznych 7/2011, s. 567-576

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 45/51



Deferazyroks

AOTM-0T-431-08/2014

we wskazaniu: Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T (C84.5)
- Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Zatgczniki

Zatacznik 1. Strategia wyszukiwania w medycznych bazach danych

Tabela 22. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 18.04.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba
1 Mature T/NK-cell lymphoma 49
> i'Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh] OR non-hodgkin lymphoma OR nonhodkin 204825
ymphoma
3 Lymphoma, T Cell OR T-Cell Lymphoma OR Lymphomas,T-Cell OR T Cell 33688
Lymphoma OR T-Cell Lymphomas
4 "deferasirox" [Supplementary Concept] OR exjade ORCL670A OR ICL670 OR ICL- 632
670 OR ICL-670A OR ICL 670 OR CL 670A
5 #1 OR #2 OR #3 205118
6 #5 AND #4 6
Tabela 23. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 16.04.2014 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda Liczba
1 exp deferasirox/ 1811
2 exjade.ti,ab,kw. 186
3 lor2 1815
4 exp nonhodgkin lymphoma/ 100335
5 non-hodgkin lymphoma.ti,ab,kw. 10121
6 nonhodgkin lymphoma.ti,ab,kw. 67
7 4or50r6 101267
8 3and7 29

Tabela 24. Strat

egia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 18.04.2014r.)

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba
1 Mature T/NK-cell lymphoma 122
2 exjade 46
3 "ICL670" 56
4 #1 OR #2 OR #3 134
5 T-Cell Lymphoma 376
6 non-hodgkin lymphoma OR nonhodgkin lymphoma 1909
7 Mature T NK-cell lymphoma 4
8 #5 or #6 or #7 2176
9 #8 and #4 0
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Zatacznik 2. Leki refundowane w Polsce, stosowane w chemioterapii we wskazaniu ICD 84.5

AOTM-OT-431-08/2014

Tabela 25. Leki refundowane w Polsce, stosowane w chemioterapii we wskazaniu ICD 84.5

Limit

Subst. czynna nazwa, posta¢ dawka Ozpa;;'«a;\;tv‘;i?a Grupa limitowa ucz CHB finaﬂis:wa- ogg;?;:?:é
ASPARAGINASUM Asparaginase 10000 w:t‘:j;{(i&:ﬁf?gé’é’osj‘_’nﬂfzadze”ia roztworu do 5 fiol.s.subs. 1001.0, Asparaginasum 19332 | 2029,86 | 2029,86 bezptatne
ASPARAGINASUM Asparaginase 5000 mxgtar\g/Iz\rls;zlfegéiﬁosj?gzadzenia roztworu do 5 fiol.s.subs. 1001.0, Asparaginasum 13932 | 1462,86 | 1462,86 bezplatne
BLEOMYCIN SULPHATE Bleomedac, proszek do Sp°rza‘|’67ﬁrgﬁ(é02tw°r” do wstrzykiwar, 15000 1 fiolka a 10 ml 1003.0, Bleomycinum 972 | 102006 | 102,06 bezptatne
CARBOPLATINUM Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 1005.0, Carboplatinum 18,9 19,85 14,46 bezptatne
CARBOPLATINUM Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 1005.0, Carboplatinum 41,9 44 43,37 bezptatne
CARBOPLATINUM Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 1005.0, Carboplatinum 102,06 107,16 107,16 bezptatne
CARBOPLATINUM Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml 1005.0, Carboplatinum 193,32 202,99 173,47 bezptatne
CARBOPLATINUM Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 1005.0, Carboplatinum 270 283,5 283,5 bezptatne
CARBOPLATINUM Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.a5ml 1005.0, Carboplatinum 22,68 23,81 14,46 bezptatne
CARBOPLATINUM Carboplatin - Ebewe, koncentrat dorﬁgmadzania roztworu do infuzji, 150 1 fiol.a 15 ml 1005.0, Carboplatinum 46,44 | 4876 43,37 bezptatne
CARBOPLATINUM Carboplatin - Ebewe, koncentrat d°nfg°rzadza”ia roztworu do infuzji, 450 1 fiol.a 45 ml 1005.0, Carboplatinum 1404 | 147,42 130,1 bezpfatne
CARBOPLATINUM Carboplatin - Ebewe, koncentrat donfgorzqdza”ia roztworu do infuzji, 600 1 fiol.a 60 ml 1005.0, Carboplatinum 187,92 | 197,32 | 17347 bezptatne
CARBOPLATINUM Carboplatin - Ebewe, koncentrat do ;’;”Zadza”ia roztworu do infuzji, 1000 1 fiol.a 100 ml 1005.0, Carboplatinum 270 283,5 2835 bezptatne
CARBOPLATINUM Carboplatin Accord, koncentrat drg;mrzadza”ia roztworu do infuzji, 10 1fiol.a 5 ml 1005.0, Carboplatinum 15,66 16,44 14,46 bezpfatne
CARBOPLATINUM Carboplatin Accord, koncentrat do ;‘rﬁrzadza”ia roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a 15 ml 1005.0, Carboplatinum 46,99 | 49,34 43,37 bezptatne
CARBOPLATINUM Carboplatin Accord, koncentrat do ;‘;’Irzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a 45 ml 1005.0, Carboplatinum 1239 | 1301 130,1 bezptatne
CARBOPLATINUM Carboplatin Actavis, koncentrat dnﬁgs/ﬁ]"lrzadza”ia roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 45 m 1005.0, Carboplatinum 14943 | 156,9 130,1 bezpfatne
CARBOPLATINUM Carboplatin Actavis, koncentrat drggs/pmolrzadzania roztworu do Infuzf, 10 1 fiol.a 5 ml 1005.0, Carboplatinum 17,46 18,33 14,46 bezptatne
CARBOPLATINUM Carboplatin Actavis, koncentrat drggs/pm?rzadzama roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 15 ml 1005.0, Carboplatinum 43,2 45,36 43,37 bezplatne
CARBOPLATINUM Carboplatin Actavis, koncentrat drﬁgslﬁqolrzqdza”ia roztworu do Infuzjl, 10 1 fiol.a 60 ml 1005.0, Carboplatinum 19924 | 2092 173,47 bezptatne
CARBOPLATINUM Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 1005.0, Carboplatinum 24,84 26,08 14,46 bezptatne
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Limit

Subst. czynna nazwa, postac¢ dawka Ozpa;;'(g'\;tv‘;i?a Grupa limitowa ucz CHB finarrlis:wa- ogg;?;:?:é
CARBOPLATINUM Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 1005.0, Carboplatinum 41,91 44,01 43,37 bezptatne
CARBOPLATINUM Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 45 ml 1005.0, Carboplatinum 102,29 107,4 107,4 bezptatne
CHLORAMBUCILUM Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 1099.0, Chlorambucilum 259,2 272,16 272,16 bezptatne
CISPLATINUM Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol.a 20 ml 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 9,48 bezptatne
CISPLATINUM Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg 1 fiol.a 50 ml 1008.0, Cisplatinum 21,6 22,68 22,68 bezptatne
CISPLATINUM Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.a 100 ml 1008.0, Cisplatinum 37,8 39,69 39,69 bezptatne
CISPLATINUM Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 bezptatne
CISPLATINUM Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 bezptatne
CISPLATINUM Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 1008.0, Cisplatinum 67,5 70,88 70,88 bezptatne
CISPLATINUM Cisplatinum Accord, koncentrat r‘_’nogfrgf’zqdza”ia roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 10 ml 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 bezptatne
CISPLATINUM Cisplatinum Accord, koncentrat %%fg?”adza”ia roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 50 ml 1008.0, Cisplatinum 3456 | 36,29 36,29 bezptatne
CISPLATINUM Cisplatinum Accord, koncentrat %%fg?madza”ia roztworu do infuzji, 1 1 fiol. 2 100 ml 1008.0, Cisplatinum 66,96 | 7031 70,31 bezpatne
CLADRIBINUM BIODRIBIN, roztwér do infuzji, 10 mg 1 fiol. a 10 ml 1009.0, Cladribinum 493,34 518,01 518,01 bezptatne
CYKLOPHOSPHAMIDUM Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 10102, Cyc'gf)gOSphamid“m 7252 | 76,15 76,15 bezptatne
CYKLOPHOSPHAMIDUM Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwar, 200 mg 1 fiol.s.subs. 10101, Cyc'ci’gjr.‘OSphamid“m 1458 | 1531 15,31 bezplatne
CYKLOPHOSPHAMIDUM Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 10101, Cyc'ci’gjr_‘osphamid“m 5496 | 57,71 57,71 bezptatne
CYTARABINUM Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol.a 10 ml 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 bezptatne
CYTARABINUM Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol.a 20 ml 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 bezptatne
CYTARABINUM Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol.a 40 ml 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,9 176,9 bezptatne
CYTARABINUM Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiola5ml 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 bezptatne
CYTARABINUM Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiola 1 ml 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 bezptatne
CYTARABINUM Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 bezptatne
CYTARABINUM Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 bezptatne
CYTARABINUM Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,9 176,9 bezptatne
CYTARABINUM Cytosar, proszek i r°f/5’;f§;;3\'/g'r‘]‘ ‘i%g%’ézqdza”ia roztworu do 1 amp. (+1 rozp.) 1011.1, Cytarabinum 11,03 | 11,58 11,58 bezplatne
CYTARABINUM Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.s.subs. (+ rozp.) 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 bezptatne

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

48/51




Deferazyroks

we wskazaniu: Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T (C84.5)
- Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

AOTM-OT-431-08/2014

Limit

Subst. czynna nazwa, postac¢ dawka Ozpa;;'(g'\;tv‘;i?a Grupa limitowa ucz CHB finarrlis:wa- ogg;?;:?:é
wstrzykiwan, 500 mg
CYTARABINUM Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 bezptatne
DACARBAZINUM DACARBAZIN TEVA, pr"sze'?n‘:ﬁzﬁi”’irggifg”ia roztworu do wstrzykiwar i 10 fiol. 1012.0, Dacarbazinum 196,73 | 206,57 | 162,76 bezplatne
DACARBAZINUM DACARBAZIN TEVA, pr°sze'?n?32?i"’grg§fnz§”ia roztworu do wstrzykiwan i 10 fiol. 1012.0, Dacarbazinum 310,07 | 32557 | 32552 bezplatne
DACARBAZINUM Detimedac 100 mg, proszek do fstj’;‘j’ifzf‘gg?:éa roztworu do wstrzykiwan Iub | 45 o1 1 100 mg 1012.0, Dacarbazinum 15503 | 162,78 | 162,76 bezplatne
DACARBAZINUM Detimedac 1000 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol. po 1000 mg 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76 bezptatne
DACARBAZINUM Detimedac 200 mg, proszek di?] ;"Z‘j’ifzjgg"’r;:‘éa roztworu do wstrzykiwan lub | 1 6 i1 16 200 mg 1012.0, Dacarbazinum 310,07 | 32557 | 32552 bezplatne
DACARBAZINUM Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol. po 500 mg 1012.0, Dacarbazinum 77,5 81,38 81,38 bezptatne
DOXORUBICINUM Adr blastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07 bezptatne
DOXORUBICINUM Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 bezptatne
DOXORUBICINUM Adriblastina R.D., proszek\,iv;?rzzp;ﬁvzvcazrﬁz?l?iokﬂg sporzadzania roztworu do 1 ﬁOI'HOIﬂ()Jr rozp.5 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9.07 bezplatne
DOXORUBICINUM Adr blastina R.D., proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.liof. 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 bezptatne
DOXORUBICINUM BIORUBINA | roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 1014.1, Doxorubicinum 8,96 9,41 9,07 bezptatne
DOXORUBICINUM Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 10 ml I&J%ti.i'aagaogjebgifligijur& 1836 1927,8 1927,8 bezptatne
DOXORUBICINUM Doxorubicin - Ebewe, koncentrat d%zporza’dza”ia roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a5 ml 1014.1, Doxorubicinum 9,01 9,46 9,07 bezptatne
DOXORUBICINUM Doxorubicin - Ebewe, koncentrat dfnzpwzadzania roztworu do infuzji, 50 1 fiol. a 25 ml 1014.1, Doxorubicinum 43,2 4536 45,36 bezpfatne
DOXORUBICINUM Doxorubicin - Ebewe, koncentrat donfgmadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol. 2 50 ml 1014.1, Doxorubicinum 86,4 90,72 90,72 bezpfatne
DOXORUBICINUM Doxorubicin - Ebewe, koncentrat donfgorza’dza”ia roztworu do infuzji, 200 1 fiol. a 100 ml 1014.1, Doxorubicinum 172,8 181,44 181,44 bezptatne
DOXORUBICINUM Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a5ml 1014.1, Doxorubicinum 16,09 16,89 9,07 bezptatne
DOXORUBICINUM Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 1014.1, Doxorubicinum 30,24 31,75 18,14 bezptatne
DOXORUBICINUM Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 1014.1, Doxorubicinum 38,88 40,82 40,82 bezptatne
DOXORUBICINUM Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 1014.1, Doxorubicinum 103,68 108,86 108,86 bezptatne
DOXORUBICINUM Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 1014.1, Doxorubicinum 138,24 145,15 145,15 bezptatne
DOXORUBICINUM Doxorubicinum Accord, k°”ce”trar§]g‘/’  sporzadzania foztwor do infuzji, 2 1 fiol.a 5 ml 1014.1, Doxorubicinum 7,34 7,71 7,71 bezptatne
DOXORUBICINUM Doxorubicinum Accord, k°”°e”trar§]‘;‘/’ nflporzadza”ia roztworu do infuzi, 2 1 fiol. a 25 ml 1014.1, Doxorubicinum 36,73 38,57 38,57 bezptatne
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2 zest. a 3fiol. (1
Myocet, prg_szel_g dyg_persja i ro_zpuszcz_a!nik do sporzadz_ania koncentratu | proszek + 1 liposomy 1014.2. Doxorubicinum
DOXORUBICINUM dyspersji do infuzji (prQS;ek i sk{adn_lkl d_o spc_)_rzqdzama koncentratu + .1 bufor), (? zest. a Iiposomar;um nonpegylatum 4297,32 | 4512,19 4512,19 bezptatne
dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg 1 fiol. dla kazdego z 3
komponentéw)
EPIRUBICINUM Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a5ml 1015.0, Epirubicinum 43,2 45,36 45,36 bezptatne
EPIRUBICINUM Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 1015.0, Epirubicinum 64,8 68,04 68,04 bezptatne
EPIRUBICINUM Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 97,2 102,06 102,06 bezptatne
EPIRUBICINUM Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 1015.0, Epirubicinum 189 198,45 198,45 bezptatne
EPIRUBICINUM Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 1015.0, Epirubicinum 378 396,9 396,9 bezptatne
EPIRUBICINUM Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol.a5ml 1015.0, Epirubicinum 35,64 37,42 37,42 bezptatne
EPIRUBICINUM Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 180,36 189,38 189,38 bezptatne
EPIRUBICINUM Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.a 50 ml 1015.0, Epirubicinum 361,8 379,89 379,89 bezptatne
EPIRUBICINUM Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 100 ml 1015.0, Epirubicinum 723,6 759,78 759,78 bezptatne
EPIRUBICINUM Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 1015.0, Epirubicinum 31,32 32,89 32,89 bezptatne
EPIRUBICINUM Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 96,12 100,93 100,93 bezptatne
EPIRUBICINUM Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 1015.0, Epirubicinum 367,2 385,56 385,56 bezptatne
EPIRUBICINUM Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 1015.0, Epirubicinum 33,67 35,35 35,35 bezptatne
EPIRUBICINUM Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 181,15 190,21 190,21 bezptatne
EPIRUBICINUM Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 1015.0, Epirubicinum 199,15 209,11 209,11 bezptatne
EPIRUBICINUM Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 1015.0, Epirubicinum 370,83 389,37 389,37 bezptatne
EPIRUBICINUM Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml (szklana) 1015.0, Epirubicinum 32,4 34,02 34,02 bezptatne
EPIRUBICINUM Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 138,24 145,15 145,15 bezptatne
ETOPOSIDUM Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 2,5 ml 1016.0, Etoposidum 15,12 15,88 8,51 bezptatne
ETOPOSIDUM Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a5 ml 1016.0, Etoposidum 21,6 22,68 17,01 bezptatne
ETOPOSIDUM Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. a 10 ml 1016.0, Etoposidum 43,2 45,36 34,02 bezptatne
ETOPOSIDUM Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg 1 fiol. @ 20 ml 1016.0, Etoposidum 86,4 90,72 68,04 bezptatne
ETOPOSIDUM Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a5ml 1016.0, Etoposidum 16,2 17,01 17,01 bezptatne
FLUDARABINUM Fludalym, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 5 fiol. 1017.1, Fludarabinum inj 406,08 426,38 426,38 bezptatne
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FLUDARABINUM Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 15 tabl. 1017.2, Fludarabinum p.o. 1247,81 1310,2 1310,2 bezptatne
FLUDARABINUM Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 tabl. 1017.2, Fludarabinum p.o. 1663,74 | 1746,93 1746,93 bezptatne
FLUDARABINUM Fludarabine Teva, k°”ce”"atiﬂ?ﬁﬁ"’;ﬁ%ﬂf roztworu do wstrzykiwar lub 1 fiola 2 ml 1017.1, Fludarabinum inj 201,6 | 30618 | 306,18 bezptatne
IFOSFAMIDUM Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44 bezptatne
IFOSFAMIDUM Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 1023.0, Ifosfamidum 217,62 228,5 228,5 bezptatne
INTERFERONUM ALFA-2A Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml L S“Zz’fiéf‘a?'S ml 102?;;)2%2{8&“[2“;”5’ 5033 | 52,85 52,85 bezptatne
INTERFERONUM ALFA-2A Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml 1 S“Z{J'fiéfa?*s ml 102‘r‘e'(2:6i;‘1tbei'nfgt'8;“;”aa'fa 100,67 | 1057 105,7 bezptatne
INTERFERONUM ALFA-2A Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml 1 Strzz’fiéf‘ag’f’ ml 102fe'(2:bmﬁnf§[3r’;“g‘aa'fa 150,99 | 15854 | 158,54 bezptatne
MELPHALANUM Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 1098.0, Melphalanum 311,04 326,59 326,59 bezptatne
METHOTREXATUM Methotrexat - Ebewe, koncentrat ‘:ﬁgs/ﬁfl’rzadza”ia roztworu do infuzji, 100 1 fiol.a 50 ml 1028.2, Methotrexatum inj. 378 396,9 396,9 bezpfatne
METHOTREXATUM Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 1028.3, Methotrexatum p.o 8,09 8,49 8,49 bezptatne
METHOTREXATUM Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 1028.3, Methotrexatum p.o 16,18 16,99 16,99 bezptatne
METHOTREXATUM Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 1028.3, Methotrexatum p.o 32,36 33,98 33,98 bezptatne
PEGASPARAGASUM Oncaspar, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml 1 fiol. a5 ml 1033.0, Pegasparagasum 5238 5499,9 5499,9 bezptatne
RITUXIMABUM MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 2 fiol. a 10 ml 1035.0, Rituximabum 2445,01 | 2567,26 2567,26 bezptatne
RITUXIMABUM MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol. a 50 ml 1035.0, Rituximabum 6112,52 | 6418,15 6418,15 bezptatne
THIOTEPUM Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 15 mg 1 fiol. 1037.0, Thiotepa 577,8 606,69 551,12 bezptatne
THIOTEPUM Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 1037.0, Thiotepa 3499,2 3674,16 3674,16 bezptatne
TIOGUANINUM Lanvis, tabl., 40 mg 25 tabl. 1100.0, Tioguaninum 706,32 741,64 741,64 bezptatne
VINBLASTINUM Vinblastin-Richter, proszek \i’vrsc;fzp;ksijvc;zhajlr; Iﬁncéo sporzgdzania roztworu do 10 ﬁo:.osz.f)l.J)bS. (+ 1040.0, Vinblastinum 216 2268 226.8 bezptatne
VINCRISTINUM Vineristin-Richter, proszek 'Wr:tzr%fﬁazr?"; knf; sporzadzania roztworu do 10 f'oljz'f)‘.‘)bs' * 1041.0, Vincristinum 250,2 | 272,06 | 272,16 bezptatne
VINCRISTINUM Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol. a1l ml 1041.0, Vincristinum 26,19 27,5 27,5 bezptatne
VINCRISTINUM Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a5 ml 1041.0, Vincristinum 125,71 132 132 bezptatne
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