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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Deferazyroks AOTM-0T-431-24/2014
we wskazaniu: biataczka dorostych z komérek T (C91.5)
- program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

Zastosowane skroéty:

ACD - (ang. — Anemia Of Chronic Disorders) niedokrwistosci chordb przewlektych
AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATLL — (ang. — Adult T-Cell Lymphoma/Leukemia) biataczka dorostych z komérek T
b/d — brak danych

B-CLL — (ang. — B-cell Chronic Lymphocytic Leukaemia) przewlekfa biataczka limfocytowa B-komdrkowa
BSC (ang. — Best Supportive Care) optymalne leczenie wspomagajace

CHOP - schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

DFO — deferoksamina

DFP — deferypron

ESA — (ang. — Erythropoiesis Stimulating Agent) srodki stymulujgce erytropoeze

FO — feroksamina

HSCT - (ang. — Hematopoietic Stem Cell Transplantation) przeszczep krwiotworczych komorek
macierzystych

ICD-10 — (ang. — International Classification of Diseases) Miedynarodowa Klasyfikacja Chordb
IPI — (ang. — International Prognostic Index) miedzynarodowy wskaznik rokowniczy

KKCz — koncentrat krwinek czerwonych

LDH - (ang. — Lactate Dehydrogenase) dehydrogenaza mleczanowa

LGL - (ang. — Large Granular Lymphocyte Leukemia) biataczka z duzych ziarnistych limfocytow
LIC — (ang. — Liver Iron Concentration) stezenie zelaza w watrobie

MDS - (ang. — Myelodysplastic Syndromes) zespoty mielodysplastyczne

MF — (ang. — Mycosis Fungoides) ziarniniak grzybiasty

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL — (ang. — Non-Hodgkin Lymphoma) chtoniaki nieziarnicze

RBC — (ang. — Red Blood Cells) erytrocyty (krwinki czerwone)

SCT - (ang. — Stem Cell Transplantation) przeszczep komaérek macierzystych

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

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

WHO - (ang. — World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia
WLR — Wykaz Lekow Refundowanych

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgadzeniem Prezesa AOTM nr
1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$é miedzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j
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Deferazyroks AOTM-0T-431-24/2014
we wskazaniu: biataczka dorostych z komérek T (C91.5)
- program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR)

08.07.2014 r.

i znak pisma zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Deferazyroks w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:

C91.5 - biataczka dorostych z komérek T

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

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen 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)

-

A [ e (R D (R R R AN B B

e B B

-

-

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 okreslonych w przepisach ustawy o refundaciji
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$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$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
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Deferazyroks AOTM-0T-431-24/2014
we wskazaniu: biataczka dorostych z komérek T (C91.5)
- program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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 zatagczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Deferazyroks

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

Biataczka dorostych z komérek T (ICD-10: C91.5)

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Exjade (deferazyroks) — Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road, Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

1. Desferal (deferoksamina) — Novartis Pharma GmbH, Niemcy

2. Ferriprox (deferypron) — Apotex Europe B.V., Holandia
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2.1.

Deferazyroks AOTM-0T-431-24/2014
we wskazaniu: biataczka dorostych z komérek T (C91.5)
- program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Problem decyzyjny

Problem decyzyijny:

zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu leczenia chemioterapii niestandardowej: deferazyroks w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C91.5 — biataczka dorostych z komorek T.

Tryb zlecenia:

art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027, z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje:

pismo zlecajgce z dnia 7 lipca 2014 r., znak: MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14, dotyczgce wydania
rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia sSwiadczen opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, w tym m.in. substancji
czynnej deferazyroks w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.5, wptyneto do AOTM dnia 8
lipca 2014 r. Jako termin wydania rekomendacji Prezesa AOTM wskazano dzien 15 sierpnia 2014 r.

Niniejszy raport czesciowo oparto o tres¢ Raportu nr AOTM-0T-431-08/2014 ws. oceny Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Deferazyroks we wskazaniu: Inne i nieokreslone chioniaki z komérek T (C84.5) — Program
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej” dotyczgcego usuniecia danego swiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych.

[Zrédto: korespondencja MZ, http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmodé& op=listall&id=70, AOTM-
OT-431-08/2014]

Problem zdrowotny
Klasyfikacja wg WHO
ICD-10: C91.5 — biataczka dorostych z komoérek T

Chtoniaki z dojrzatych komérek T (Mature T-Cell Neoplasms) sg klonalnymi nowotworami wywodzacymi sie
z pograsiczych limfocytéw T. Nowotwory z dojrzatych komorek NK (Mature NK-Cell Neoplasms) pochodzg z
limfoidalnych prekursoréow réznicujgcych sie w kierunku komérek naturalnej cytotoksycznosci (Natural Killers,
NK). Nowotwory ukifadu chionnego (chtoniaki i biataczki) stanowig grupe uktadowych choréb
charakteryzujgcg sie klonalnym rozrostem z niedojrzatych lub dojrzatych limfocytow B, T lub komorek
naturalnej cytotoksycznosci (NK).

W klasyfikacji WHO z 2008 roku wyrdznia sie nastepujgce giéwne grupy nowotwordéw uktadu chtonnego:
— nowotwory limfoidalne z komaérek prekursorowych B i T/NK;

— nowotwory z dojrzatych komoérek B;

— nowotwory z dojrzatych komérek T/NK;

— potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne;

— nowotwory z komérek histiocytarnych i dendrytycznych;

— chtoniak Hodgkina.

Nowotwory limfoidalne z komodrek prekursorowych B i T/NK oraz nowotwory z dojrzatych komoérek B i T/NK
zalicza sie do chioniakéw nie-Hodgkina (NHL, Non-Hodgkin Lymphoma), w przeszioSci nazywanych
chtoniakami nieziarniczymi.

[Zrédto: PTOK 2013 klasyfikacja]
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Deferazyroks AOTM-0T-431-24/2014
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Tabela 1. Klasyfikacja WHO 2008 dla nowotworéw wywodzacych sie z dojrzatych komérek limfoidalnych T i NK

e Chioniak 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)]

¢ Biataczka prolimfocytowa z komérek T (T-PLL,T-Cell Prolymphocytic Leukemia)

¢ Biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw T (T-LGL,T-Cell Large Granular Lymphocytic Leukemia)

¢ Przewlekta choroba limfoproliferacyjna z komérek NK (CLPD-NK, Chronic Lymphoproliferative Disorder Of NK
Cells)

e Agresywna biataczka z komorek NK (Aggressive NK-Cell Leukemia)

¢ Uktadowa dziecigca choroba limfoproliferacyjna z komérek T EBV+ (Systemic EBV+, T-Cell LPD Of

Childhood)

¢ Chioniak typu opryszczki ospéwkowatej (Hydroa Vacciniforme-Like Lymphoma)

o Biataczka/chloniak z komorek T dorostych (ATLL, Adult T-Cell Leukemia/Lymphoma)

e Pozaweztowy chtoniak z komdrek NK/T typu nosowego (ENKTCL, Extranodal NK/T-Cell Lymphoma, Nasal

Type)

¢ Chioniak z komoérek T zwigzany z enteropatig (EATL, Enteropathy-Associated T-Cell Lymphoma)

e Chioniak z komoérek T watrobowo-sledzionowy (HSTL, Hepatosplenic T-Cell Lymphoma)

e Chioniak z komorek T tkanki podskérnej typu zapalenia tkanki podskérnej (SPTCL, Subcutaneous

Panniculitis-Like T-Cell Lymphoma)

ziarniniak grzybiasty (MF, Mycosis Fungoides)

o Zespot Sézary’ego (SS, Sézary Syndrome)

e Pierwotny skorny chtoniak z duzych komérek anaplastyczny (C-ALCL, Primary Cutaneous Anaplastic Large

Cell Lymphoma)

e Lymphomatoid papulosis (LyP)

e Pierwotny skorny chioniak z komoérek T gd (PCGD-TCL, Primary Cutaneous Gamma/Delta T-Cell Lymphoma)

¢ Pierwotny agresywny skérny chtoniak epidermotropowy z cytotoksycznych komérek T CD8+ (AECTCL,

Primary Cutaneous CD8-Positive Aggressive Epidermotropic Cytotoxic T-Cell Lymphoma)

o Pierwotny skorny chtoniak z matych/$rednich komorek T CD4+ (Primary Cutaneous CD4-Positive

Small/Medium T-Cell Lymphoma)

e Chtoniak z obwodowych komorek T, blizej nieokreslony (PTCL, NOS, Peripheral T-Cell Lymphoma, Not
Otherwise Specified)

¢ Chioniak z komorek T angioimmunoblastyczny (AITL, Angioimmunoblastic T-Cell Lymphoma)

e Chioniak z duzych komoérek anaplastyczny, ALK+ (ALCL, ALK+, Anaplastic Large Cell Lymphoma, ALK-
Positive)

e Chioniak z duzych komoérek anaplastyczny, ALK— (ALCL, ALK—, Anaplastic Large Cell Lymphoma, ALK-
Negative)

Nowotwory z dojrzatych komérek T i komoérek NK
[ ]

[Zrédto: PTOK 2013 klasyfikacja]

Definicja

Biataczka dorostych z komérek T (ang. Adult T-Cell Lymphoma/Leukemia, ATLL) to agresywny nowotwor
limfoidalny pochodzenia wirusowego.

[Zrodto: Provan 2004]

Epidemiologia

Choroba najczeéciej wystepuje w populacjach, u ktérych stwierdza sie endemiczng infekcje HTLV-1 (w
Japonii, w krajach basenu morza Karaibskiego i w srodkowej Afryce). Odnotowuje sie wystepowanie z
czestoscig 2 : 1000 u mezczyzn i 0,5-1,0 : 1000 u kobiet seropozytywnych pod wzgledem HTLV-1 (37% > 40
r.z.) w potudniowo-zachodniej Japonii. Srednia wieku w momencie rozpoznania to 58 lat (przedziat wieku 20-
90 lat). Ryzyko zachorowania w wieku 70 lat wynosi 2,5%. Nieendemiczne przypadki wywodzg sie gtéwnie z
obszaréw endemicznego wystepowania wirusa HTLV-1 (ang. Human T-Cell Lymphotropic Virus Type 1).

[Zrédto: Szczeklik 2013, Provan 2004]
Etiologia i patogeneza

Prowirus HTLV-1 wystepuje w komérkach chorych na ATLL i wszyscy chorzy na ATLL sg seropozytywni
wskutek wczesniejszej infekcji HTLV-1. Wskazuje to na zwigzek wirusa z patogenezg choroby. Nie
u wszystkich zainfekowanych pacjentéw rozwija sie ATLL, a diugi okres latencji sugeruje, Zze kolejne
zakazenia sg niezbedne do transformacji nowotworowe;.

[Zrédto: Provan 2004]
Obraz kliniczny

Choroba moze przebiega¢C w postaci ostrej (obraz biataczkowy i powigkszenie weziéw chionnych),
chtoniakowej (powigekszenie weztéw chtonnych), przewlektej (izolowane zajecie skoéry) lub tlacej sie (skora i
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ptuca), ktéra po wielu latach moze przejs¢ w postac ostrg. Postaci ostre i chioniakowe mogg przebiegac
takze z zajeciem narzadow wewnetrznych, w tym S$ledziony, watroby, ptuc i osrodkowego uktadu
nerwowego. U ~30% chorych wystepujg zmiany osteolityczne i hiperkalcemia. Charakterystyczna jest
gteboka immunosupresja i czeste zakazenia oportunistyczne. We krwi obwodowej stwierdza sie limfocytoze i
tzw. komorki kwiatowe (ang. flower cells) o charakterystycznych jadrach z gtebokimi wcieciami. Przewazajg
dojrzate limfocyty T, wykazujgce ekspresje antygenow.

[Zrédto: Szczeklik 2013]
Diagnostyka

Niezbednym kryterium diagnostycznym jest wykazanie obecno$ci genomu HTLV-1 w komorkach
chtoniakowych lub stwierdzenie wysokiego miana przeciwciat anty-HTLV-1.

Obserwuje sie kroétki przebieg szybko postepujacej choroby. W celu rozpoznania wykonuje sie:

. morfologie krwi — liczba leukocytow zwykle znacznie zwiekszona (do 500 x 10%1), ale moze byé
prawidiowa; zwykle wystepuje niedokrwistos¢ i matoptytkowosg;

. rozmaz krwi obwodowej — duza liczba komoérek limfoidalnych z nieregularnym jgdrem, czasem
wieloptatowym, o wygladzie ,kwiatu” lub ,liscia koniczyny”;

° immunofenotyp — gtéwnie komoérki T CD4+, CD8-, CD25+, HLA-DR+;
. badania cytogenetyczne — opisywane sg liczne nieprawidtowosci; brak zmian charakterystycznych;
. badania biochemiczne — hiperkalcemia u 33-50% chorych w chwili rozpoznania;
. badanie szpiku — rozlany naciek z komorek ATLL;
. badanie serologiczne — wynik dodatni w kierunku HTLV-1.
[Zrodto: Szczeklik 2013, Provan 2004]
Czynniki rokownicze
Cechy Zle rokujace:
. LDH — wartosci zwiekszone;
o Hiperkalcemia;
. Hiperbilirubinemia,;
. Zwigkszona liczba leukocytow.

Opisywane sg 4 podtypy kliniczne: ostry, przewlekty, tlgcy sie i chloniakowy. Ostry podtyp jest najczestszy
(66%), sredni czas przezycia wynosi 6 miesiecy, mimo leczenia. Inne postacie wigzg sie z dtluzszym
przezyciem, ale czesto ulegajg progresji po kilku miesigcach do formy ostrej. Posta¢ tlaca sie jest
najlagodniejsza i wigze sie z matg liczbg krgzacych komérek, zmianami skoérnymi i czasami nacieczeniem
ptuc; przezycie > 24 miesigce.

[Zrédto: Provan 2004]
Leczenie i cele leczenia

Wyniki leczenia ATLL sg niesatysfakcjonujgce. Kroétkotrwate remisje (6-12 miesiecy) osigga sie po
skojarzonej chemioterapii (np. CHOP). Monoterapia deoksykoformycyng jest skuteczna, w przypadkach
nawrotowych i opornych.

Chorzy z ostrg lub chtoniakowg ATLL majg $redni czas przezycia odpowiednio 6 i 10 miesiecy. Pacjenci
umierajg gtéwnie z powodu infekcji oportunistycznych.

[Zrédto: Provan 2004]

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
Skutki choroby

W poréwnaniu z chtoniakami agresywnymi B-komérkowymi, nowotwory z dojrzatych komérek 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
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hemofagocytowe i autoimmunizacyjne. Chorzy sg zwykle w gorszym stanie ogélnym, czesto prezentujg
objawy ogolne 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
niektére chtoniaki, takie jak T - LGL i wczesne stadia ziarniaka grzybiastego (MF) moga mie¢ tagodny
przebieg, inne chtoniaki majg agresywny przebieg kliniczny i zte rokowanie. Wylgczajgc anaplastycznego
chtoniaka ALCL ALK+ i indolentne postacie MF, w ktérych uzyskuje sie dobre wyniki, wskaznik 5-lethiego
przezycia dla innych weztowych i pozaweztowych chioniakéw z komérek T wynosi okoto 30%.

[Zrédto: BSCH 2013, PTOK 2013]

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, [ IEGTTNEGTIEGEGEGEEEEEEEEEE 12 yskana podczas prac nad

niniejszym raportem ,w przypadku niekontrolowanego postepu choroby (ATLL) mozliwymi nastepstwami sa:
przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy (trwata lub przejsciowa,
catkowita albo czesciowa), przewlekie cierpnie lub przewlekia choroba, obnizenie jakosci zycia (trwate lub
przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyzej.”

[Zrédito: stanowisko |

W Polsce standaryzowany wspétczynnik zgonéw dla rozpoznah kwalifikowanych do kodu ICD-10: C91
(Biataczka limfatyczna) w populacji meskiej i zenskiej w 2011 r. wynidst odpowiednio 2,6 i 1,2 (brak danych
bezposrednio dla kodu C91.5).

Tabela 2. Dane z raportow Centrum Onkologii w Warszawie: Zachorowalnos¢ i smiertelnos¢ u pacjentow z
rozpoznaniem wg ICD-10: C91 - Bialaczka limfatyczna (nie wyszczegdlniono kodu C91.5)

2009 2010 2011

Wspoétczynnik — : — : — :
mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety

Standaryzowany wspotczynnik

L2 4,3 2,5 4,1 2,4 4.0 2,2
zachorowalnosci

$tgndaryzqw_any wspotczynnik 25 172 25 12 26 12
Smiertelnosci

[Zrédio: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http:/epid.coi.waw.pl/krn/ (dostep 28.07.2014 r.)]

Nadmierne obciazenie zelazem

Niedokrwistos¢ wystepuje u 30-90% pacjentéw onkologicznych. W przypadku NHL anemia wystepuje
u okoto 25% pacjentéw poddawanych terapii. Niedokrwistos¢ towarzyszaca NHL nie zawsze Swiadczy
0 zajeciu procesem chorobowym szpiku. Moze by¢ spowodowana zespotem wielu czynnikéw prowadzgcych
do niedokrwistosci chordb przewlektych (ACD — Anemia Of Chronic Disorders), niedokrwistoscig o podtozu
hemolitycznym lub sekwestracyjnym w przebiegu powiekszenia sledziony (hipersplenizm), a takze zachodzi
wskutek ostrej lub przewlektej utraty krwi w przypadku lokalizacji chioniaka w obrebie przewodu
pokarmowego i/lub towarzyszgcej skazy krwotocznej matoptytkowe;j.

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

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

Mozliwos¢ wystgpienia nadmiernego obcigzenia organizmu zelazem jest mniej oczywista u pacjentow
z MDS niskiego ryzyka, pacjentow z rozpoznaniem biataczki lub chtoniaka poddawanych chemioterapii lub
otrzymujgcych SCT. W przypadku HSCT przetadowanie Zzelazem moze by¢ nastepstwem wczesniejszych
przetoczen, jak i transfuzji otrzymanych podczas procedury przeszczepu. Przecigzenie zelazem po HSCT
wigze sie z wiekszg czestoscig wczesnych i pdznych powiktah po przeszczepie, w tym zespotu
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niewydolnosci zatokowej watroby, zakazen grzybiczych i bakteryjnych oraz odchylen w testach funkcji
watroby. Jednakze brak jest doniesieh wskazujgcych na przypadki zwtdknienia watroby, marskosé watroby
lub ciezkg niewydolnos¢ serca.

Tabela 3. Choroby zwigzane z przewleklym leczeniem wspomagajacym w postaci transfuzji

Populacja Rozpoznanie

Zespot mielodysplastyczny (MDS)
Ostra biataczka

Choroby hematologiczne Chtoniak

Wtérna 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 komadrkowej
Niedobdr kinazy pirogronianowej i inne

zaburzenia enzymatyczne

Niedokrwisto$¢ Blackfana Diamonda

Wrodzona anemia anaplastyczna . Y . L - e
P y Niedokrwistos¢ Fanconiego i inne niedokrwisto$ci

[Zrodto: Scialdone 2012; DIHI 2011, Warzocha 2011, NCCN 2014 — anemia, Koreth 2010, SEHH 2012, Piga 2009]
Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw $wiadczenia na stan zdrowia obywateli

Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatujgcym dziatajgcym po podaniu doustnym, o dziataniu wysoce
selektywnym w stosunku do zelaza (lll). Jest tréjwartosciowym 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, zelazo rozmieszczone jest w innych tkankach niz w
przypadku nadmiernego wchianiania tego metalu. Depozyty zelaza pochodzacego z przetaczanych
erytrocytow poczatkowo obecne sg w komoérkach uktadu siateczkowo-srodbtonkowego a w
hemochromatozie dziedzicznej w hepatocytach. Przy narastajgcej akumulacji zelazo odkfadane jest w
watrobie i komoérkach narzadéw wydzielania wewnetrznego. Prawdopodobnie zwigzane to jest z obecnoscig
zelaza niezwigzanego z transferyng (pula labilna Zelaza). Przetadowanie Zelazem klinicznie objawia sie
zwtdknieniem lub marskoscig watroby. Uszkodzenie narzgddéw wydzielania wewnetrznego prowadzi do
rozwoju hypogonadyzmu, niedoczynnosci tarczycy i cukrzycy. Zaburzenia funkcji lewej komory serca i
nadkomorowe zaburzenia rytmu serca stwierdza sie u chorych, ktérzy otrzymali liczne przetoczenia KKCz. U
0s6b ze wspdtistniejgcg chorobg wiehcowg rozwija sie niewydolnosé serca i zaburzenia rytmu komorowego.

[Zrédto: ChPL Exjade, Dwilewicz-Trojaczek 2009]

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Dnia 25.07.2014 r. otrzymano dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczagce Swiadczen sfinansowanych
w ramach chemioterapii niestandardowej u pacjentdw z rozpoznaniem C91.5, ktére wskazujg na
sfinansowanie 3 substancji w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wg ICD-10:
C9l1.5:

e Exjade (deferazyroks) — 1 pacjent / 1 wniosek (pozytywnie rozpatrzony) w 2014 r.
e Gemcytabina — 1 pacjent / 1 wniosek (pozytywnie rozpatrzony) w 2011 r.
e MabCampath — 1 pacjent / 2 wnioski (pozytywnie rozpatrzone) w 2010 r.

Lek MabCampath (alemtuzumab) zostat wycofany z uzycia na terenie Unii Europejskiej w 2012 r. Lek ten
jest zarejestrowany do stosowania u pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowg B-komorkowa (ang. B-
cell Chronic Lymphocytic Leukaemia — B-CLL), u ktérych skojarzona chemioterapia zawierajgca fludarabine
nie jest wlasciwa. Stosowanie alemtuzumabu w leczeniu chorych na nowotwory klasyfikowane do kodu
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ICD-10: C91.5 wykracza poza aktualng tres¢ dostepnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
MabCampath. Oceniane wskazanie jest wiec zastosowaniem off-label.

Natomiast wg ChPL Gemzar (oryginalny produkt leczniczy zawierajgcy gemcytabine), wskazania
rejestracyjne gemcytabiny obejmujg leczenie nastepujgcych typdéw raka:

— w skojarzeniu z cisplatyng: rak pecherza moczowego miejscowo zaawansowany lub z przerzutami;
— gruczolakorak trzustki miejscowo zaawansowany lub z przerzutami;

— w skojarzeniu z cisplatyng: niedrobnokomérkowy rak ptuc (NRRP) — leczenie pierwszego rzutu u
pacjentow w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami; u pacjentow w podesztym wieku
lub pacjentéw o stanie sprawnosci 2 mozna rozwazy¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii;

— w skojarzeniu z karboplatyng: nabtonkowy rak jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii | rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-
miesiecznym okresie bez nawrotu;

— w skojarzeniu z paklitakselem: miejscowe nawroty raka piersi niekwalifikujgce sie do leczenia
operacyjnego lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii antracyklinami, lub w przypadku
przeciwwskazan do ich stosowania.

Stosowanie gemcytabiny w leczeniu chorych na nowotwory klasyfikowane do kodu ICD-10: C91.5 wykracza
poza aktualng tres¢ dostepnej Charakterystyki Produktu Leczniczego Gemzar (gemcytabina). Oceniane
wskazanie jest wiec zastosowaniem off-label.

Zaréwno alemtuzumab jak i gemcytabina nie mogg stanowi¢ alternatywy dla deferazyroksu ze wzgledu na
odmienny cel terapeutyczny w jakim sg stosowane (deferazyroks jest lekiem chelatujgcym a nie
przeciwnowotworowym).

[Zrédto: korespondencja MZ, ChPL MabCampath, ChPL Gemzar]

Zgodnie z opinia eksperta klinicznego, [ IINIGNNEGNEEEEEEEEEE vzyskana podczas

prac nad niniejszym raportem deferazyroks ,nie jest stosowany w tym wskazaniu" oraz ,wskazanie
C91.5 nie jest wymienione w ChPL Exjade i nie sg znane dane przemawiajgce za celowoscia
stosowania tego preparatu ze wzgledu na to rozpoznanie". ,,Obecnie w Polsce w leczeniu ATLL
stosowana jest chemioterapia, leczenie przeciwwirusowe oraz préby stosowania przeciwciat
anty-CD25, a takze - w przypadkach powolnego przebiegu, obserwacja bez leczenia."

[Zrédto: stanowisko I

Natomiast zgodnie z opinig eksperta klinicznego uzyskang podczas prac nad analizg weryfikacyjng AOTM-
DS-4351-5/2013 dla produktu leczniczego Exjade (deferazyroks) ws. jego objecia refundacjg w ramach
programu lekowego we wskazaniu: leczenie nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentéw dorostych z
przewleklym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi potencjalny komparator dla
deferazyroksu moze stanowi¢ deferoksamina, ktéra stanowi obecng praktyke kliniczng w leczeniu
przetadowania zelazem, choc¢ nie znajduje sie na Wykazie Lekéw Refundowanych (WLR).

Zrédto: [AWA nr AOTM-DS-4351-5/2013]

Z uwzglednieniem mechanizmu dziatania i zastosowania deferazyroksu jako chelatora Zzelaza w stanach
nadmiernego obcigzenia zelazem, rekomendacjel (polskie i zagraniczne) dotyczace tego wskazania jako
komparatory wymieniajg deferoksamine (DFO) i deferypron (DFP). Skrotowe opisy tych technologii
znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Jednoczesnie odnalezione rekomendacje kliniczne nie odnosza sie do zastosowania deferazyroksu
w leczeniu biataczki dorostych z komérek T (ICD-10: C91.5). Szczegdtowy opis rekomendacii
zamieszczono w rozdziale 4.1. Rekomendacje kliniczne.

! National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2014 Myelodysplastic Syndromes), Spanish Society of Haematology and
Haemotherapy + Spanish Society of Blood Transfusion (SEHH + SETS 2012), Fundacja Zespotu Mielodysplastycznego (FZM 2009),
MDS Platform of the Austrian Society of Haematology and Oncology (ASHO 2008).
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Tabela 4. Charakterystyka komparatoréw dla deferozyroksu w leczeniu nadmiernego obciazenia zelazem

Desferal (deferoksamina)

Ferriprox (deferypron)

Kod ATC VO3ACO01 V0O3AC02
¢ ClzE Srodki chelatujgce zelazo Srodki chelatujgce zelazo
armakoterapeutyczna
Dawka DDD b/d b/d
Substancja chemiczna Deferoksamina Deferypron

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Tabletki powlekane

Zarejestrowane wskazania

¢ Leczenie przewleklego nadmiernego gromadzenia zelaza w organizmie, np. w:

- hemosyderozie poprzetoczeniowej obserwowanej w talasemii, niedokrwisto$ci syderoblastycznej,

autoimmunizacyjnej niedokrwistosci hemolitycznej i innych przewlekiych postaciach niedokrwistosci,

- samoistnej (pierwotnej) hemochromatozie u pacjentéw, u ktérych schorzenia wspotistniejgce (np.:

ciezka niedokrwisto$¢, choroba serca, hipoproteinemia) wykluczajag krwioupust,

- nadmiernym gromadzeniu zelaza w organizmie w poéznej porfirii skornej

nietolerujgcych krwioupustu.

¢ Leczenie ostrego zatrucia zelazem.

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

- ze schorzeniami uktadu kostnego zaleznymi od glinu,

- z encefalopatig w przebiegu przewleklej dializy,

- z niedokrwistoscig zalezng od glinu.

u pacjentow

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

Dawkowanie w leczeniu
nadmiernego gromadzenia
zelaza w organizmie

Leczenie produktem Desferal nalezy rozpoczaé po pierwszych 10 do 20 transfuzjach lub gdy
obserwacja kliniczna dostarczyta dowoddw, ze u pacjenta wystepuje przewlekte nadmierne
gromadzenie zelaza w organizmie (np. stezenie ferrytyny w surowicy =1 000 ng/ml).

Dawkowanie i sposOob podawania mozna ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta i
dostosowywac 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 podawa¢ dawke okoto 25 mg/kg mc./dobe. Pacjentom, u ktérych stezenie ferrytyny w
surowicy wynosi od 2 000 do 3 000 ng/ml, nalezy podawa¢ dawke okoto 35 mg/kg mc./dobe. Jesli
stezenie ferrytyny w surowicy u pacjenta jest wicksze, moze by¢ konieczne podawanie dawki do 55
mg/kg mc./dobe. Nie zaleca sie systematycznego przekraczania sredniej dawki dobowej 50 mg/kg
mc., z wyjatkiem przypadkdéw, gdy konieczne jest bardzo intensywne leczenie chelatujgce u
pacjentéw, u ktérych zakonczyt sie wzrost.

Deferypron zazwyczaj podaje sie w dawce 25 mg/kg
masy ciala, doustnie, trzy razy na dobe, tacznie
75 mg/kg masy ciata na dobe. Dawke na kilogram
masy ciata oblicza sie z doktadnos$cig do 250 mg (z
doktadno$cia odnoszgcg sie do zawartosci
deferypronu w potowie tabletki).

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 przedtuzenia pozwolenia: 07.06.1999 / 09.08.2004 / 21.08.20009.

Rejestracja w procedurze centralnej, pozwolenie
nr EU/1/99/108/001;
Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 25.08.1999.

Data przedtuzenia pozwolenia: 25.08.2009.
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Desferal (deferoksamina)

Ferriprox (deferypron)

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 gtdwnie z jonami Zzelazowymi i
trojwartosciowymi jonami glinu. Powinowactwo DFO do jonéw dwuwartosciowych, takich jak Fe2+,
Cu2+, Zn2+, Ca2+ jest znacznie mniejsze. Chelatowanie zachodzi w stosunku molowym 1:1 . Dzieki
swym wiasciwosciom chelatujgcym, DFO jest w stanie wychwyci¢ wolne Zelazo znajdujgce sie w
osoczu i komoérkach, tworzgc kompleks feroksamine (FO). Zelazo moze by¢ chelatowane z ferrytyny
i hemosyderyny, jednak proces ten jest stosunkowo wolny dla stezeh DFO obserwowanych w
czasie leczenia. Deferoksamina nie wigze sie jednak z zelazem wystepujgcym w transferynie lub
hemoglobinie, ani tez w innych czgsteczkach zawierajacych hemine. Deferoksamina moze réwniez
uruchamiac i chelatowac glin, tworzgc kompleks aluminoksamine (AlO).

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

Sposéb wydalania zelaza z
organizmu

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

Kompleks zelazo-deferypron jest wydalany w
moczu.

Przeciwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub
ktorgkolwiek substancje pomocniczg

o Wystepowanie nawracajgcych epizodow
neutropenii w przesztosci

¢ Przebyta agranulocytoza

¢ Cigza, karmienie piersig

o Z powodu nieznanych mechanizmow
powstawania neutropenii wywotanej
deferypronem, pacjentom nie wolno przyjmowaé
innych $rodkéw leczniczych, o ktérych wiadomo,
ze mogg wywota¢ neutropenie lub agranulocytoze

Ostrzezenia

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

e Duze dawki produktu Desferal, szczegdlnie u pacjentdw z matym stezeniem ferrytyny w osoczu,
moga prowadzi¢ do zaburzen wzroku i stuchu.

e Pacjenci z niewydolnoscig nerek, poddawani dializom podtrzymujagcym, z matym stezeniem
ferrytyny w osoczu, moga by¢ szczegolnie podatni na dziatania niepozgadane leku.

* Notowano pojedyncze przypadki ostrej niewydolnosci nerek. Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie u
pacjenta zmian czynnos$ci nerek.

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

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

e U pacjentdw z nadmiernym gromadzeniem zelaza w organizmie stosowanie produktu Desferal

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

— nie mozna wykluczy¢ potencjalnej rakotworczosci
deferypronu.

— Zaleca sie monitorowanie stezenia jondw Zn2+ w
osoczu krwi oraz suplementacje w przypadku
wystgpienia niedobordéw.

— Brak jest dostepnych danych dotyczacych
stosowania  deferypronu u  pacjentow z
niewydolnoscia nerek lub watroby. Poniewaz
deferypron wydalany jest gitéwnie przez nerki,
moze zwiekszyC sie ryzyko wystgpienia powikfan
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
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Desferal (deferoksamina) Ferriprox (deferypron)
sprzyja rozwojowi zakazen. Znane sg przypadki zespotu ostrych zaburzen oddechowych, jako | — Deferypron jest metabolizowany w watrobie. U
skutek dozylnego stosowania bardzo duzych dawek produktu Desferal. Wsrod pacjentow pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
leczonych produktem Desferal z powodu nadmiernego gromadzenia glinu i (lub) zelaza, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé. U
zanotowano rzadkie przypadki mukormikozy, niektére zakonczone zgonem. pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub

watroby nalezy monitorowa¢ czynno$ci tych
narzagdow przez caty okres leczenia
deferypronem.

— Zaburzenia neurologiczne obserwowano u dzieci
leczonych przez wiele lat dawkami od 2,5 do 3-
krotnie wyzszymi od dawki zalecane;j.

— Roztwér doustny Ferriprox zawiera barwnik
z6kcien pomaranczowg (E110), ktéry moze
powodowac reakcje alergiczne.

[Zrédto: ChPL Desferal, ChPL Ferriprox, WHO DDD, FDA]

Podsumowujac, ewentualnym komparatorem dla deferazyroksu mogg byc¢ inne substancje stosowane w stanach nadmiernego obcigzenia zelazem; nie mozna natomiast
jako komparatoréw traktowac lekéw przeciwnowotworowych stosowanych w rozpoznaniu C91 5.2

2 Szczegoétowe dane dotyczace $Swiadczen refundowanych w Polsce w rozpoznaniu kwalif kowanym do kodu wg ICD-10: C91.5 zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z dnia 1 lipca 2014 r. zamieszczono w Zatgczniku 3.
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2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano fgcznie 1555 przypadkow biataczki limfatycznej (bez wyszczegdlnienia danych
dotyczacych biataczki dorostych z komérek T).

Tabela 5. Liczba zachorowan - pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C91 - Bialaczka limfatyczna (nie
wyszczegolniono kodu C91.5)

2009 2010 2011

Liczba zachorowan dla rozpoznania
mezczyzni kobiety | mezczyzni kobiety | mezczyzni kobiety

Biataczka limfatyczna 959 669 904 710 925 630

[Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http:/epid.coi.waw.pl/krn/ (dostep w dn. 28.07.2014 r.)]

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, | INIEGgGEEEEEEEEEE choroba ta (Adult T-Cell

Leukemia/Lymphoma, ATLL) praktycznie nie wystepuje w naszej szerokosci geograficznej". "W latach 2007 -
2012 rozpoznano w Polsce 3 przypadki, jak sie wydaje, niepotwierdzone (Int J Clin Exp Pathol
2014;7(6):3280-3286)".

[Zrédto: stanowisko I

Natomiast w tabeli ponizej przedstawia sie liczba pacjentéw z jednostkg chorobowg C91.5, ktérzy skorzystali
ze $wiadczen opieki zdrowotnej w latach 2009-2014 (dane do maja br.) wg danych NFZz.

Tabela 6. Liczba pacjentéw z jednostka chorobowg C91.5, ktorzy skorzystali ze Swiadczen opieki zdrowotnej w
latach 2009-2014 (dane do maja br.)

Rok realizacji Liczba pacjentow
2009 44
2010 66
2011 83
2012 112
2013 142
2014 63

[Zrodto: dane NFZ]
2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Exjade (deferazyroks):
e Kod ATC: VO3ACO03.
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 Sposbdb podawania: Tabletki rozpuszczajg sie w wyniku rozmieszania w szklance wody, soku
pomaranczowego lub jabtkowego (100 do 200 ml), az do uzyskania jednolitej zawiesiny. Produkt

® Poza chemioterapig niestandardowg (3 wnioski), Swiadczen lekowych udzielono 8 pacjentom.
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leczniczy Exjade musi byé 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 by¢ rozpoczynane i prowadzone przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem. Szczegodty dotyczace dawkowania
przedstawiono w tabeli ponize;:

Tabela 7. Dawkowanie produktu leczniczego Exjade na podstawie ChPL

Populacja /
Rozpoznanie

Rozpoczecie leczenia

Dawkowanie

Obcigzenie
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
obserwacji  klinicznej
potwierdzajgce
wystepowanie
przewlektego
obcigzenia  zelazem
(np. stezenie ferrytyny
w  surowicy >1000
pg/l). Dawki (w mg/kg
mc.) nalezy obliczy¢, a
nastgpnie  zaokragli¢
do najblizszej wartosci
takiej, ktérg mozna
podacé w catych
tabletkach.

Dawka poczgtkowa

e Zalecana dawka poczgtkowa produktu leczniczego Exjade to 20 mg/kg
mc. na dobe.
e Mozna rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej 30 mg/kg mc. na dobe u
pacjentow, ktérzy wymagaja zmniejszenia zwigkszonego stezenia
zelaza w organizmie i ktorzy otrzymujg réwniez ponad 14 ml koncentratu
krwinek czerwonych/kg mc. na miesigc (w przyblizeniu >4 jednostki na
miesigc u dorostych pacjentéw).
Mozna rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej 10 mg/kg mc. na dobe u
pacjentéw, ktérzy nie wymagajg zmniejszenia stezenia zelaza w
organizmie i ktérzy otrzymujg takze mniej niz 7 ml koncentratu krwinek
czerwonych/kg mc. na miesigc (w przyblizeniu <2 jednostki na miesigc u
dorostych  pacjentéw). Odpowiedz pacjentéw musi by¢ Scisle
kontrolowana, a jesli leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne, powinno
by¢ rozwazone zwiekszenie dawki.
W przypadku pacjentdéw juz skutecznie leczonych deferoksamina,
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 rownowazng - mozna zmieni¢ dawke
poczgtkowg produktu leczniczego Exjade na 20 mg/kg mc. na dobe).
Jesli to spowoduje, ze dawka dobowa bedzie mniejsza niz 20 mg/kg
mc., odpowiedz pacjentdow musi by¢ monitorowana, a jesli nie uzyskano
wystarczajgcej skutecznosci leczenia powinno by¢ rozwazone
zwiekszenie 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 przeprowadza¢ stopniowo,
zmieniajgc jg jednorazowo o 5 do 10 mg/kg mc., w zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi pacjenta i celéow 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 uplywu 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 rozwazyc
alternatywne metody leczenia.
U pacjentéow leczonych dawkami wiekszymi niz 30 mg/kg mc., po
uzyskaniu kontroli choroby (np. gdy stezenia ferrytyny w surowicy
utrzymujg sie ponizej wartosci 2500 g/l i wykazujg tendencje spadkowg
w miare uptywu czasu), nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki
o 5 do 10 mg/kg mc. U pacjentéow, u ktérych stezenie ferrytyny w
surowicy osiggneto wartosci docelowe (zazwyczaj pomiedzy 500 a 1000
pg/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 rozwazyé
przerwanie leczenia.

Zespoly
talasemii
niezalezne od
transfuzji krwi

Terapie  chelatujgca
nalezy  rozpoczynac
wytgcznie w  sytuacji,
gdy istniejg dowody na
wystepowanie

Dawka poczgtkowa

e Zalecana dobowa dawka poczatkowa produktu leczniczego Exjade u
pacjentow z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi wynosi
10 mg/kg mc.

Dostosowanie dawki
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Populacja/
Rozpoznanie

Rozpoczecie leczenia

Dawkowanie

obcigzenia  zelazem
(stezenie zelaza w
watrobie [ang. Liver
Iron Concentration
LIC] 25 mg Fe/g
suchej masy  lub
stezenie ferrytyny w
surowicy stale
wynoszgce >800 ug/l).

e Zaleca si¢ comiesieczng kontrole stezenia ferrytyny w surowicy. Co 3 do
6 miesiecy leczenia nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki o 5 mg/kg mc.
do 10 mg/kg mc., jesli stezenie LIC wynosi 27 mg Fe/g suchej masy lub
jesli stezenie ferrytyny w surowicy utrzymuje sie powyzej 2000 g/l i nie
wykazuje tendencji spadkowych, a pacjent dobrze toleruje produkt
leczniczy. Nie zaleca sie stosowania dawek wiekszych niz 20 mg/kg mc.

¢ U pacjentow, 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.

o 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 zakonczyc.

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

surowicy.

e Przeciwwskazania:

nadwrazliwos¢ na substancje czynng

lub na ktérgkolwiek substancje

pomocniczg, jednoczesne podawanie innych srodkéw chelatujgcych zelazo, klirensem kreatyniny
<60 ml/min.

[Zrédto: WHO DDD, ChPL Exjade, EMA]

Status Leku sierocego

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

Status rejestracyjny

Exjade (deferazyroks) zostat zarejestrowany w procedurze centralnej w sierpniu 2006 r. Dostepnych jest 9
prezentacji leku, postaé farmaceutyczna to tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;.

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

Data wydania .z
. . Zawartos¢

pierwszego Data ostatniego substancii

Nr pozwolenia pozwolenia na przediuzenia aktywnej \]N Zawartos¢ opakowania*
dopuzf)c;(z)(fﬂle do pozwolenia 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 r. (produkt leczniczy Exjade).

[Zrédto: FDA; EMA]
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Deferazyroks AOTM-0T-431-24/2014
we wskazaniu: biataczka dorostych z komérek T (C91.5)
- program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

2.3.2.Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy Exjade, zgodnie z rejestracjg europejskg jest wskazany w leczeniu przewlekiego
obciazenia 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 Ilub
nieodpowiednie, w nastepujgcych grupach pacjentow:

e u pacjentdw 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 rowniez wskazany w leczeniu przewleklego obciazenia zelazem
wymagajacego terapii chelatujacej, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane Iub
niewystarczajgce u pacjentéow z zespolami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi, w wieku 10 lat
i starszych.

[Zrodto: ChPL Exjade]
2.3.2.1. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD-10: C91.5 - biataczka dorostych z komoérek T.

[Zrédto: korespondencja MZ]
2.3.2.2. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Wg ChPL Exjade (produkt leczniczy zawierajgcy deferazyroks), wskazania rejestracyjne deferazyroksu
obejmujg leczenie przewleklego obcigzenia zelazem:

— spowodowanego czestymi transfuzjami krwi (27 milkg mc. na miesigc koncentratu krwinek
czerwonych) u pacjentow z ciezkg postacig talasemii beta w wieku 6 lat i starszych;

— spowodowanego transfuzjami krwi, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane Ilub
nieodpowiednie, w nastepujgcych grupach pacjentéw:

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

o u pacjentdéw 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;

o u pacjentéow z innymi rodzajami niedokrwistosci w wieku 2 lat i starszych;

— wymagajagcego terapii chelatujacej, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane Ilub
niewystarczajgce u pacjentéw z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi, w wieku 10 lat i
starszych.

Stosowanie deferazyroksu w leczeniu chorych na nowotwory klasyfikowane do kodu ICD-10: C91.5
wykracza poza aktualng tres¢ dostepnej Charakterystyki Produktu Leczniczego Exjade (deferazyroks).
Oceniane wskazanie jest wiec zastosowaniem off-label.

[Zrédto: ChPL Exjade]

Do terapii deferazyroksem finansowanej ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,,Leczenie
doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie (ICD-10: E.83.1)” mogg by¢ kwalifikowane populacje
pacjentow z nastepujgcymi rozpoznaniami:

o przewlekte obcigzenie zelazem spowodowane czestymi transfuzjami (=7 ml/kg m.c. na miesigc
koncentratu krwinek czerwonych) u pacjentow z ciezkg postacig talasemii beta w wieku od 6 do 18
r.z.; lub
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e przewlekte obcigzenie zelazem spowodowane czestymi transfuzjami krwi (=7 ml/kg m.c. na miesigc

koncentratu krwinek czerwonych),

gdy

leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane Ilub

nieodpowiednie u pacjentéw z ciezkg postaciag talasemii beta w wieku od 2 do 5 r.z.; lub

e przewlekie obcigzenie Zzelazem spowodowane nieczestymi transfuzjami krwi (<7 ml/kg m.c. na
miesigc koncentratu krwinek czerwonych), gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub
nieodpowiednie u pacjentéw z ciezkg postacig talasemii beta w wieku od 6 do 18 r.z; lub

e Przewlekte 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;

c) D57 - niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa;

d) D61 - niedokrwistosci aplastyczne, w tym:

- zespot Diamonda-Blackfana,

- anemia Fanconiego;

e) D64 - inne bardzo rzadkie niedokrwistosci wrodzone lub nabyte;

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

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

[Zrodto: Obwieszczenie MZ z 24.06.2014 r.]

2.3.2.3. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy Exjade byt juz przedmiotem oceny AOTM. Stanowiska i rekomendacje wydane w
odniesieniu do deferazyroksu przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace deferazyroksu

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko nr
137/2014 i
Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
121/2014 z dnia
12.05.2014 r. w
sprawie zasadnosci
usuniecia
Swiadczenia
obejmujgcego
podawanie
deferazyroksu w
rozpoznaniu
zakwalifikowanym
do kodu

ICD-10: C84.5

(nowotwory ztosliwe:

inne i nieokreslone
chtoniaki z komérek
T) realizowanego w
ramach ,Programu
leczenia w ramach

Swiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne
usuniecie Swiadczenia obejmujgcego
podawanie deferazyroksu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C84.5
(inne i nieokreslone chioniaki z komérek T) z
wykazu Swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach ,Programu leczenia
w ramach $wiadczenia  chemioterapii
niestandardowej”.

Uzasadnienie: Nie ma powodéw, aby
finansowaé leczenie w tak sformutowanym
wskazaniu.

Sg powody, aby finansowa¢ ze sSrodkéw
publicznych stosowanie deferazyroksu w
stanach przetadowania zelazem, réwniez u
chorych na chtoniaki.

Rekomendacja: Prezes AOTM rekomenduje

usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu  chemioterapii  niestandardowej,

Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie  deferazyroksu ~w  rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C84.5 (inne
i nieokreslone chioniaki z komorek T).
Uzasadnienie: Nie odnaleziono wiarygodnych
dowoddéw naukowych, potwierdzajgcych
skutecznos¢ deferazyroksu w omawianym
wskazaniu, w populaciji zgodnej z
wnioskowang. Odnalezione rekomendacje
kliniczne dotyczgcych leczenia chtoniakéw z
dojrzatych komoérek T, w tym chtoniakéw
nieokreslonych nie wymieniajg deferazyroksu
jako opcji terapeutycznej.Od
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

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

Zalecenia: RP nie rekomenduje usunigcia

$wiadczenia obejmujgcego podawanie
deferazyroksu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym 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

opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu
MZ, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu
ryzyka.

Uzasadnienie: Brak jest przekonujgcych
wynikéw  potwierdzajgcych  skutecznos$c¢
deferazyroksu w przedmiotowym wskazaniu.
Streszczenia  doniesien  konferencyjnych
wymagajg  potwierdzenia w  dalszych
badaniach i publikacji w postaci regularnych
artykutow. Nie odnaleziono  obecnie
rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach. Obecnie istnieje jednak potrzeba
pozostawienia tego leku w ,Programie
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej” dostepnego dla chorych z
nadmiarem Zelaza w organizmie w przebiegu
omawianej choroby, do czasu wprowadzenia

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,
794.8)".

Rekomendacija: Prezes AOTM nie
rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie  deferazyroksu w  rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D47.1.

Uzasadnienie: Brak jest przekonujgcych
wynikow badan potwierdzajgcych skutecznosc
deferazyroksu w omawianym wskazaniu.
Aktualnie dostepne wyniki badah zostaty
opublikowane jedynie w postaci abstraktéw
konferencyjnych i wymagajg one potwierdzenia
w dalszych badaniach oraz publikacjach
petnotekstowych. Odnalezione rekomendacje
refundacyjne dotyczgce stosowania
deferazyroksu nie uwzgledniajg populacji
pacjentow z przewlektg chorobg
mieloproliferacyjng. Nalezy jednak zauwazyg, iz
pacjenci z przewlekig chorobg
mieloproliferacyjng, a w szczegolnosci z
pierwotng mielofibrozg, wymagajg niekiedy

transfuzji krwi. W  wyniku przewleklych
transfuzji krwi moze rozwing¢ sie
hemochromatoza wtorna, bedaca wskazaniem
rozpoczecia terapii chelatujgcej
deferazyroksem.

Odnalezione  rekomendacje  kliniczne i
refundacyjne odnoszg sie pozytywnie do
stosowania deferazyroksu w Il bgdz Il linii

leczenia pacjentow 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 $rodkéw
publicznych pozytywnie zarekomendowanego
przez Agencje programu ,Leczenie doustne
nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentow
dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi (ICD-10:
D56, D57, D61, D64, D55, D46, D47.1, Z94.8)".

Stanowisko nr 199 i
200/2013 i
Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
128/2013 z dnia
23.09.2013r. w
sprawie finansowania
produktu leczniczego
Exjade
(deferazyroks) we
wskazaniu: leczenie
doustne nadmiaru
zelaza w organizmie
u pacjentéw
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 I rzutu  w
przedmiotowym wskazaniu. Lek powinien by¢
dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach
juz istniejgcej grupy limitowej pod warunkiem
obnizenia ceny ponizej obowigzujgcego
progu optacalnosci kosztowe;.

Uzasadnienie: Dowody naukowe $redniej
jakosci pozwalajg przypuszczac, ze
deferazyroks jest skuteczny w leczeniu
przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku
transfuzji krwi u dorostych, przy czym jego
skutecznos¢ nie jest wieksza niz skutecznos¢
kliniczna deferoksaminy. Za dodatkowg
korzy$¢ dla pacjentéw, wynikajgcg ze
stosowania deferazyroksu, mozna uznaé
obserwowany w prébach klinicznych wyzszy
komfort leczenia. Z drugiej strony wyniki
randomizowanych badan klinicznych

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacja produktu leczniczego
Exjade (deferazyroks) w ramach programu
lekowego we wskazaniu: leczenie doustne
nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentéw
dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi.

Uzasadnienie: Uzyskane w randomizowanych
badaniach klinicznych wyniki wskazujg, ze
deferazyroks jest terapig skuteczng w leczeniu
przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku
transfuzji krwi u dorostych pacjentow. Wyniki
jednoramiennych badan potwierdzajg wnioski
ptynace 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 krotkoterminowym stosowaniu (do 12
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

wskazujg na  czestsze  wystepowanie
niektérych dziatan niepozadanych u
pacjentow stosujgcych deferazyroks,
wzgledem pacjentéw stosujacych

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 tolerowane.

miesiecy). w omawianym wskazaniu
deferazyroks ma status leku sierocego.

Odnalezione rekomendacje kliniczne réwniez
wskazujg na zasadnos$c¢ stosowania
deferazyroksu w leczeniu przewlekliego
obcigzenia zelazem zaleznego od transfuzji
Kkrwi.

Stanowisko Rady nr
781 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

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

Uzasadnienie: Poprzez
sposéb podania leku (podanie doustne)
zwigksza sie prawdopodobienstwo
zrealizowania zalecen lekarskich, co wptywa
na efektywno$¢ 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).

mniej  ucigzliwy

Rekomendacja: Prezes AOTM rekomenduje
objecie refundacjg produktu leczniczego
Exjade (deferazyroks), w ramach programu
lekowego: leczenie doustne stanéw nadmiaru
zelaza w organizmie (E.083.1). Podmiot
odpowiedzialny nie wnioskowat o objecie
refundacjg leczenia populacji pacjentow z
rozpoznaniem Z94.8.

Uzasadnienie: Deferazyroks w leczeniu stanow
nadmiaru zelaza w organizmie posiada
akceptowalny profil bezpieczehstwa oraz
charakteryzuje sie podobng skutecznoscig w
poréwnaniu z najczesciej
stosowang deferoksaming. Ponadto,
przeprowadzone analizy wskazuja, 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
mozliwos¢ doustnego stosowania
deferazyroksu ma szczegdlne znaczenie, z
uwagi na wygode oraz wigksze
prawdopodobienstwo  realizowania zalecen
lekarskich. Prezes AOTM akceptuje
proponowany instrument podziatu ryzyka.

Stanowisko Rady nr
5/2/2010 oraz
Rekomendacja

Prezesa Agenciji nr
2/2010 z dnia
18.01.2010r. 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 Zzelaza w
organizmie u dzieci przy wykorzystaniu
produktu leczniczego deferazyroks
(EXJADE®) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego NFZ”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, w grupie

pacjentéw 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

pomiedzy 2 a 18 rokiem zycia.

Uzasadnienie: Deferazyroks charakteryzuje sie
podobng efektywnoscig kliniczng i profilem
bezpieczenstwa do innych stosowanych w tym
wskazaniu preparatow lecz jest podawany
drogag doustna. Proponowana terapia
chelatujgca zelazo poprawi jakos¢ zycia
pacjentow, u ktérych codzienne iniekcje nie sg
mozliwe do zrealizowania przez dtugi okres
czasu. Droga podania produktu leczniczego w
proponowanym schemacie leczenia nadmiaru
zelaza w organizmie u dzieci stanowi istotny

czynnik dajacy przewage terapii
deferazyroksem nad standardowg terapig
chelatujgcg. Poprzez mniej ucigzliwy sposob
podania leku zwieksza sie

prawdopodobienstwo stosowania sie pacjenta
do zalecen lekarskich, co wptywa 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/ |
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2.3.3.Komparatory

AOTM-0T-431-24/2014

W trakcie prac nad niniejszym raportem wystgpiono z prosbg o stanowisko do 3 ekspertéw. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem 1 ekspert przedstawit stanowisko w przedmiotowej sprawie.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu ICD-10: C91.5 w opinii ankietowanych ekspertow

klinicznych
. Technologia
Technologia
medyczn% e
R Najtansza IeElnmliEe e Z?Lescoavcgndi:
rzeczywistej tecr{nolo ia medyczna w danvm
Technologie medyczne praktyce stosowan% W uwazana za Wskazgniu
Ekspert stosowane obecnie w Polsce medycznej Polsce w najskuteczni przez
w wnioskowanym wskazaniu najprawdopo ] ejsza w
g dojkfniej mopie wnloskowapym djan?/m UBEAIE
zastagpicé el wskazaniu p.ra.ktyk| .
wnioskowang ug:g\'/\fgggjw
technologie Polsce
C91.5
Choroba ta (Adult T-Cell glzc;srﬁi\g{aerlg ia Jest
Leukemia/Lymphoma, ATLL) . leczenie pia,
praktycznie nie wystepuje w | Oceniana g . . . .
naszej szerokosci geograficznej. | technologia przeciwwirusowe Chemloterapla Chemloterapla
W leczeniu ATLL stosowana jest | (deferazyroks) oraz . proby | wielolekowa, a wielolekowa, a
chemioterapia leczenie | nie jest stosowania po u_zysk_anlu po u;yskgnlu
przeciwwirusowe oraz  proby | Stosowana  w przeciwciat _ odpow_led2|, odpow_led2|,
stosowania przeciwciat | tym wskazaniu anty-CD25, a takze | leczenie leczenie
anty-CD25, a takze — w (C91.5). — w przypadkach | przeciwwiruso przeciwwiruso
przypadkach powolnego E?ZVZ%EZ%O we. we.
{Jercz;e:rl]?gu, obserwacja bez obserwacja bez
) leczenia.

[zrodto: stanowisko [N

2.3.3.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Interwencje stosowane w rozpoznaniu klasyfikowanym do kodu ICD-10: C91.5 (biataczka dorostych z
komorek T) nie byty do tej pory przedmiotem oceny AOTM.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Deferazyroks

we wskazaniu: biataczka dorostych z komérek T (C91.5)
- program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do 3 ekspertéw. Dwoch z
nich nie przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi).

AOTM-0T-431-24/2014

Tabela 11. Opinie ekspertéow klinicznych w sprawie finansowania deferazyroksu we wskazaniu ICD-10: C91.5

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wiasne ws.
objecia refundacja w

,Nie sg mi znane.”

[Zrédio: stanowisko _]

gwarantowanych danym wskazaniu

“Wskazanie C91.5 nie jest wymienione | ,Nie widze celowosci
w charakterystyce produktu leczniczego | ustanawiania mechanizmu
deferazyroks i nie s3 mi znane dane | finansowania w tym
przemawiajgce za celowoscig | przypadku, ktéry polega
stosowania tego preparatu ze wzgledu | prawdopodobnie na
na to rozpoznanie.” nieporozumieniu .”
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4.1.

Nelarabina AOTM-0T-431-37/2013
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chfoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek (C83.0),
chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniach 28-29 lipca 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacii,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania w leczeniu
biataczki dorostych z komérek T (ATLL).
Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e bazy bibliograficzne Medline (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);

e baze przegladdéw systematycznych Cochrane;

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie¢ HTA i EBM:

o  Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);

The British Committee for Standards in Haematology (BCSH);
European Society for Medical Oncology (ESMO);
East Midlands Cancer Network Guidelines (EMCN);
Belgian Hematological Society (BHS);
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
American Cancer Society (ASCO);
National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
National Health and Medical Research Council (NHMRC);
Haute Autorité de Santé (HAS);
The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP);
Institute for Rational Pharmacotherapy (IRF);
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC);
Prescrire;

0O 0O O O o000 0o O o o o

Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe:

o Exjade, deferasirox;
e Adult T-cell ymphoma/leukemia.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych odnaleziono 5 dokumentow
opublikowanych przez polskie i zagraniczne organizacje, opisujgcych aktualne standardy postepowania w
leczeniu biataczki dorostych z komérek T. Zadna z nich nie wymienia deferazyroksu jako opcji
terapeutycznej. Zadna z nich nie uwzglednia zastosowania terapii chelatujgcej. We wszystkich
odnalezionych rekomendacjach natomiast zalecana jest chemioterapia wielolekowa oraz auto- i allo-HSCT.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia biataczki dorostych z komoérek T

] . K
Kraj / . O’rgan!zaCJa, ro /_ Rekomendowane interwencije Deferazyroks
region Zrédto finansowania

Eurapean Society or |~ ChETOlTana (0 schenaty CHOP | CHOEP)
Europa Medical Oncology : -
(ESMO) 2012 - Auto- i a_llo-HSCT _ o
- Platyna i gemcytabina (w przypadku opornosci lub nawrotu)
British Committee for E:ﬁté)eFr)moterapla (m.in. schematy: VCAP / AMP / VECP /
Wielka Standards in - LeCZ()enie rzeciwwirusowe -
Brytania Haematology (BSCH) nie p
2012 - Przeciwciata monoklonalne
- Auto- i allo-HSCT
Wielka | EastMidlands Cancer | o uoiorania: schematy: CHOP / CHOEP / IVE / ESHAP
Brytania Network Guidelines - Auto- i allo-HSCT i
y (EMCN) 2013
Polskie Towarzystwo - Chemioterapia wielolekowa
Polska |  Onkologii Klinicznej | - x7ETO HIERE T -
(PTOK) 2013




4.2.

Deferazyroks

AOTM-0T-431-24/2014

we wskazaniu: biataczka dorostych z komérek T (C91.5)
- program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

Kraj /

region Zrodto finansowania

Organizacja, rok/

Rekomendowane interwencje Deferazyroks

National Comprehensive
USA Cancer Network (NCCN)

2014 - NHL

Care)

- Chemioterapia
- Auto- i allo-HSCT
- optymalne leczenie wspomagajgce (BSC, Best Supportive

VCAP - schemat chemioterapii:,

cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon; AMP — schemat chemioterapii:

doksorubicyna, ranimustyna, prednizon; VECP — schemat chemioterapii: windezyna, etoposid, karboplatyna, prednizon;
CHOP — schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Przeprowadzono wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji dziatajgcych
w ochronie zdrowia (data ostatniego wyszukiwania 29.07.2014 r.):

e Haute Autorité de Santé (HAS, Francja),

o Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE, Belgia),
e Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkocja),

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia),

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, Walia),

Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG, Anglia),
Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee (MTRAC, Anglia),
East Lancashire Medicines Management Board Website (ELMMB, Anglia),
North of England Cancer Drug Approvals Group (NECDAG, Anglia),

North East Treatment Advisory Group (NETAG, Anglia),

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, Kanada),
Agency for pricing and reimbursement of drugs (TLV, Szwecja),
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC, Nowa Zelandia),
Ministry of Health and Long-Term Care Ontario (CED, Kanada).

Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: deferazyroks, deferasirox, Exjade. Odnaleziono 12 rekomendacji
dotyczacych finansowania deferazyroksu ze $rodkéw publicznych. Zadna z odnalezionych rekomendacji
refundacyjnych nie odnosi sie bezposrednio do finansowania deferazyroksu u pacjentow z
rozpoznaniem biataczki dorostych z komérek T. Odnalezione rekomendacje odnoszg sie do finansowania
deferazyroksu w populacji pacjentéw z talasemig beta, zespotami mielodysplastycznymi (MDS) i innymi
niedokrwistosciami oraz przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Rekomendacje refundacyjne dla deferazyroksu

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

HAS 2006

Leczenie przewlekiego obcigzenia
zelazem — talasemia, inne
niedokrwistosci

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

SMC 2013,
2007

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

SMC rekomenduje finansowanie deferazyroksu w terapii
przewlekliego obcigzenia zelazem  zwigzanego z leczeniem
rzadkich  wtérnych lub  dziedzicznych niedokrwistosci
wymagajacych transfuzji  krwi. SMC nie rekomenduje
finansowania w leczeniu pacjentow z MDS. W badaniu
klinicznym pacjenci z MDS stanowili niewielkg czes$¢ populac;ji.
Nie przedstawiono analizy ekonomicznej dla tej grupy pacjentow.
Ze wzgledu na brak aplikacji 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 talasemig w wieku > 10 lat.

PBAC 2006

Leczenie przewleklego 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.
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Deferazyroks

AOTM-0T-431-24/2014

we wskazaniu: biataczka dorostych z komérek T (C91.5)
- program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

AWMSG
2013, 2008

Leczenie przewlektego obcigzenia
zelazem zwigzanego z
transfuzjami krwi — talasemia, inne
niedokrwistosci, dzieci w wieku do
5 lat

W 2008 AWMSG rekomenduje finansowanie deferazyroksu w
terapii przewlektego obcigzenia zelazem zwigzanego z czestymi
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,

- z B talasemig i przewlektym obcigzeniem zelazem zwigzanym z
nieczestymi transfuzjami krwi (< 7 ml/kg/mc KKCz)

gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane Ilub
nieodpowiednie.

Skuteczno$¢ deferazyroksu potwierdzona jest badaniami
klinicznymi, na podstawie analizy ekonomicznej stwierdzono
optacalnos¢ terapii w tej grupie pacjentow.

W 2013 r. - AWMSG nie rekomenduje finansowania
deferazyroksu w terapii przewleklego obcigzenia zelazem
wymagajgcego terapii chelatujgcej, gdy leczenie deferoksaming
jest przeciwwskazane lub niewystarczajgce u pacjentow z
zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi, w wieku 10
lat i starszych.

GMMMG
2011

Leczenie przewlektego obcigzenia
zelazem zwigzanego z
transfuzjami krwi (wskazania
zarejestrowane)

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

- w leczeniu | linii pacjentow z talasemig

- w leczeniu Il linii pacjentow w wieku 22 lat, gdy leczenie
deferoksaming jest przeciwwskazane, nietolerowane Ilub
nieodpowiednie.

MTRAC 2008

Leczenie przewleklego obcigzenia
zelazem zwigzanego z
transfuzjami krwi — talasemia, inne
niedokrwisto$ci

MTRAC rekomenduje finansowanie deferazyroksu, jednak nie
w podstawowej opiece zdrowotnej. Leczenie powinno byé
rozpoczynane i kontynuowane przez lekarza doswiadczonego w
leczeniu obcigzenia zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi.
Podczas terapii wymagane jest monitorowanie skutecznosci i
bezpieczenstwa. Nieznane jest dziatanie deferazyroksu na organy
docelowe oraz dlugoterminowe bezpieczenstwo. Istniejg stabe
dowody na skuteczno$¢ leku (w terapii talasemii; brak jest badan
RCT w innych anemiach np. MDS).

ELMMB 2012

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

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez
lekarza doswiadczonego w leczeniu przewleklego obcigzenia
zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi. Lek mozna stosowa¢ w
leczeniu | linii pacjentdow z talasemig w wieku 26 Iat
wymagajgcych czestych transfuzji (>7 ml/kg/mc KKCz), w
leczeniu Il lub Il linii u pacjentéw:

- z beta-talasemia w wieku 2-5 lat, z beta-talasemig nie
wymagajacych czestych transfuzji lub pacjentow z innymi
rzadkimi typami niedokrwistosci, u ktérych deferoksamina i / lub
deferypron sg przeciwwskazane, nietolerowane lub
niewystarczajgco skuteczne.

- z MDS wymagajgcych transfuzji w dtuzszym horyzoncie
czasowym (np. z niedokrwistoscig syderoblastyczng, Ilub
zespotem 5q - gdzie jednoczesne zastosowanie lekow
immunosupresyjnych uniemozliwia zastosowanie deferoksaminy.
Leczenie nalezy systematycznie monitorowaé zgodnie z
zaleceniami ChPL. Deferazyroks moze by¢ finansowany w
ramach podstawowej opieki zdrowotnej (mechanizm finansowania
‘pass through’).

NECDAG
2009

Leczenie przewlektego obcigzenia
zelazem - MDS

NECDAG rekomenduje finansowanie deferazyroksu pod
warunkiem wytgczenia zastosowania innych chelatorow zelaza
(ktérych stosowanie nie jest oparte na dowodach naukowych, ale
ma miejsce w praktyce Klinicznej).

NETAG 2010

Leczenie przewlektego obcigzenia
zelazem — niedokrwisto$¢
hemolityczna

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

CADTH 2007

Leczenie przewlektego obcigzenia
zelazem — pacjenci z

CEDAC rekomenduje finansowanie deferazyroksu w leczeniu
pacjentow wymagajgcych terapii chelatujgcej w przypadku
wystepowania przeciwwskazan do zastosowania deferoksaminy.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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- program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

niedokrwisto$cig wymagajaca Wykazano , iz deferazyroks zmniejsza poziom zelaza u pacjentéw

transfuzji z przewlektym obcigzeniem Zelazem, jednakze nie jest jasne, czy
jest on tak samo skuteczny jak deferoksamina, ponadto
zastosowanie deferazyroksu moze wigzac sie z wieksza liczbg
dziatan niepozadanych. Dzienny koszt terapii deferazyroksem jest
wyzszy niz koszt terapii deferoksamina.

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

- pacjentéw w wieku <6 lat lub

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

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

- pacjentéw, u ktorych w terapii deferypronem wystgpity bole lub
zapalenie stawow

- pacjentdw, u ktérych w terapii deferypronem wystgpita
agranulocytoza.

PTAC rekomenduje finansowanie doustnych chelatoréw
(deferazyroksu i deferypronu) w przewlektym obcigzeniu zelazem
zwigzanym z transfuzjami krwi u pacjentéw z nabytg aplazjg
krwinek czerwonych.

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

Leczenie przewleklego obcigzenia
PTAC 2010 zelazem zwigzanego z
transfuzjami krwi

CED rekomenduje finansowanie deferazyroksu w ramach EAP
(Exceptional Access Program) w leczeniu przewlektego
obcigzenia zelazem zwigzanego z transfuzjami krwi ze wzgledu
na fakt, iz lek ten stanowi alternatywng terapie dla pacjentéw, u
ktorych deferoksamina nie moze byé 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 pacjentow z
MDS niskiego ryzyka lub innymi, rzadkimi typami niedokrwistosci
(np niedokrwistoscig Blackfana-Diamonda), u ktérych wystepuja
przeciwwskazania lub nietolerancja deferoksaminy.

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

CED 2010,
2008

4.3. Podsumowanie rekomendaciji

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia biataczki dorostych z komérek T. Zadna z
odnalezionych rekomendacji klinicznych nie wymienia deferazyroksu jako opcji terapeutycznej w
leczeniu biataczki dorostych z komérek T.

Odnaleziono 12 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania ocenianej technologii. Zadna z
odnalezionych rekomendacji refundacyjnych nie odnosi sie bezposrednio do finansowania
deferazyroksu u pacjentéw z rozpoznaniem biataczka dorostych z komérek T. Odnalezione
rekomendacje odnoszg sie do finansowania deferazyroksu w populacji pacjentéw z talasemig beta,
zespotami mielodysplastycznymi (MDS) i innymi niedokrwisto$ciami oraz przewlektym obcigzeniem zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi.
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

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

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.56) 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)"
(zatgcznik B.49). Lek dostepny jest dla pacjentéw bezptatnie. Do programu mogg by¢ kwalifikowane
populacje pacjentéw z nastepujgcymi rozpoznaniami:

e przewlekte obcigzenie zelazem spowodowane czestymi transfuzjami (=7 ml/kg m.c. na miesigc
koncentratu krwinek czerwonych) u pacjentéw z ciezkg postacig talasemii beta w wieku od 6 do 18
r.z.; lub

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

e przewlekie obcigzenie zelazem spowodowane nieczestymi transfuzjami krwi (<7 ml/kg m.c. na
miesigc koncentratu krwinek czerwonych), gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub
nieodpowiednie u pacjentéw z ciezkg postaciag talasemii beta w wieku od 6 do 18 r.z.; lub

e przewlekte 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;

c) D57 - niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa;

d) D61 - niedokrwistosci aplastyczne, w tym:

- zespot Diamonda-Blackfana,

- anemia Fanconiego;

e) D64 - inne bardzo rzadkie niedokrwistosci wrodzone lub nabyte;
f) Z94.8 - transplantacja innego narzadu lub tkanki.

Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie przed 18 r.z. w ramach programu lekowego, po ukonczeniu 18 r.z.
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 14. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajagcych w sktadzie
substancje czynna deferazyroks wg Obwieszczenia Mz z dnia 24.06.2014 r.
[http://Iwww.mz.gov.pl/__data/assets/pdf_file/0009/20205/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf, data dostepu
29.07.2014r.]

Zawartos¢

opakowania Kod EAN ucz CHB WLF PO WDS

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Substancja czynna deferazyroks; grupa limitowa 1112.0, Deferazyroks

Exjade, tabl. do sporzadzania 28 tabl. 5009990613021 | 1508,97 | 158442 | 1584,41 | bezplatne | 0
zawiesiny doustnej, 250 mg

Exjade, tabl. do sporzgdzania

T . 28 tabl. 5909990613045 | 3017,91 | 3168,81 | 3168,81 | bezptatne 0
zawiesiny doustnej, 500 mg

ucz - Urzedowg cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom
odpfatnosci; WDS - Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Aktualnie, w rozpatrywanym wskazaniu (ICD-10: C91.5 — biataczka dorostych z komdérek T) produkty
lecznicze zawierajgce substancje czynng deferazyroks finansowane mogg by¢ jedynie w ramach Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Zgodnie z danymi uzyskanymi w ramach korespondencji z NFZ (korespondencja mailowa z dnia 25 lipca
2014 r.), w latach 2010-2014 wydano tacznie 1 zgode na sfinansowanie leczenia deferazyroksem w ramach
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Swiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu (w 2014 r.). Liczba wnioskéw
wyniosta 1, warto$¢ zgody to 23 962,20 PLN. Pacjent, kiéremu sfinansowano leczenie deferazyroksem w
ramach udzielonej zgody nadal zyje.

Tabela 15. Liczba pacjentow, liczba wnioskéw i zgéd na terapie deferazyroksem u pacjentéw z rozpoznaniem wg
ICD-10: C91.5 oraz koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ za lata 2010-2014

2010-2014
Substancja Rozpoznanie -
czynna Wg ICD-10 | | jczba wnioskéw | Liczba zgéd Liczba Wartosé zgod
pacjentéw
Deferazyroks C91.5 1 1 1 23 962,20 PLN

[Zrédto: korespondencja z NFZ]

Komentarz_analitykow AOTM: Podsumowujgc, w przekazanym przez Prezesa NFZ zestawieniu brak jest
wyjasnienia dotyczacego dtugosci kazdego z wnioskowanych cykli leczenia, liczby cykli obejmujgcych jedng
zgode oraz wyjasnienia czy pozycja ,warto$¢ zgod” jest wartoscig usredniong wynikajacg z liczby cykli bez
wzgledu na ich dtugo$¢ trwania.

Zwraca uwage jednostkowy charakter skierowania wniosku do NFZ o sfinansowanie deferazyroksu w
rozpatrywanym wskazaniu.

Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze Srodkow
publicznych w Polsce

Na wykazie lekéw refundowanych nie znajduje sie obecnie zadna substancja mogaca stanowic¢ alternatywe
dla deferazyroksu. Aktualnie, w praktyce Klinicznej w Polsce w trakcie przetoczen krwi stosowana jest
deferoksamina, ktéra jest finansowana jako cze$¢ $wiadczenia: przetoczenie koncentratu krwinek
czerwonych.

[Zrodto: AOTM-DS-431-24/2013]

Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w Polsce dopuszczone do
obrotu sg Desferal (deferoxaminum), 500 mg oraz Ferriprox (deferiprone), 100 mg/mol, Ferriprox
(deferiprone), 500 mg i Ferriprox (deferiprone), 1000 mg.

[Zrédio: http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf (data dostepu: 29.07.2014 r.)]

W tabeli ponizej zebrano podstawowe informacje o technologiach opcjonalnych (deferoksamina, deferypron)
wg Informatora o lekach MZ.

Tabela 16. Podstawowe informacje o technologiach opcjonalnych (deferoksamina, deferypron) wg Informatora o
lekach MZ

Nazwa SBSEne Postac Dawka Opak. handl. Kat. dost. WLR
aktywna
Desferal | Desferoxaminum proszek do przygotowania 0,59 10 Rp -
roztworu do wstrzyknie¢ fiol.s.subs.
Ferriprox Deferipronum tabletki powlekane 0,549 100 tabl. Rpz -

[Zrodto: http://www.bil.aptek.pl/servlet/leki/search (data dostepu: 29.07.2014 r.)]

We wskazaniu C91.5 finansowanych jest natomiast szereg lekéw przeciwnowotworowych - dane dotyczace
technologii stosowanych obecnie w rozpoznaniu zaklasyfikowanym do kodu ICD-10: C91.5, finansowanych
w ramach katalogu chemioterapii zawarto w zatgczniku nr 3 do niniejszego Raportu. Tabela przedstawia
wszystkie dostepne w ramach katalogu chemioterapii opcje terapeutyczne w rozpoznaniu C91.5 zgodnie z
Obwieszczeniem MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2014 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56).

Natomiast wedtug informacji NFZ koszty refundacji lekow stosowanych w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu C91.5 przedstawiajg sie nastepujaco:
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AOTM-0T-431-24/2014

Tabela 17. Inne swiadczenia lekowe, ktére byly udzielane pacjentom z jednostka chorobowag C91.5

Leczenie dotyczylo 8 pacjentow.

Liczba llo$é podanej "‘:)a(;‘:fg? Wartosé 1 jednostki
Substancje czynne unikalnych substancji sEbstan(!ji podanej substancji
pacjentow czynnej - czynnej
czynnej
2011
CYTARABINUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1000 98,00 PLN 0,10 PLN
1 MG
FLUDARABINUM - P - 2303.64
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 45 ' 51,19 PLN
PLN
1 MG
ONDANSETRONUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 2 24 24,32 PLN 2,28 PLN
1 MG
METHOTREXATUM - O -
DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 0 1,58 PLN 1,58 PLN
1 MG
MERCAPTOPURINUM - O -
DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 100 2,20 PLN 0,02 PLN
1 MG
2012
ASPARAGINASUM - P - 124111
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 10000 PLI\,I 0,12 PLN
1000 J.M.
CYTARABINUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 40 9,98 PLN 0,25 PLN
1 MG
EPIRUBICINI HYDROCHLORIDUM -
P - POZAJELITOWO 1 90 748,80 PLN 8,32 PLN
(PARENTERAL) - 1 MG
METHOTREXATUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 15 3,77 PLN 0,25 PLN
1 MG
VINCRISTINI SULFAS - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 2 221,87 PLN 110,94 PLN
1 MG
2013
ASPARAGINASUM - P - 122951
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 10000 PLI\’I 0,12 PLN
1000 J.M.
CALCII FOLINAS - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 15 15,71 PLN 1,05 PLN
1 MG
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 5 6975 685,76 PLN 0,47 PLN
1 MG
CYTARABINUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 40 10,46 PLN 0,26 PLN
1 MG
DARBEPOETINUM ALFA - P - 3605.61
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 500,5 PLI\,I 7,20 PLN
0.001 MG
DOXORUBICINUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 2 175 157,50 PLN 1,80 PLN
1 MG
EPIRUBICINI HYDROCHLORIDUM -
P - POZAJELITOWO 1 80 638,03 PLN 7,98 PLN
(PARENTERAL) - 1 MG
ETOPOSIDUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - L 160 6221 PLN 039 PLN
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1 MG

FILGRASTIMUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 2 78000030
1000000 J.M.
METHOTREXATUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 2415 354,72 PLN 0,15 PLN
1 MG
ONDANSETRONUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 3 104 22,45 PLN 1,13 PLN
1 MG

VINCRISTINI SULFAS - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 5 10 448,40 PLN 224,20 PLN
1 MG

2 406,60

PLN 2,52 PLN

2014

CYCLOPHOSPHAMIDUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 5467,5 223,16 PLN 0,04 PLN
1 MG

DARBEPOETINUM ALFA - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 0,5
0.001 MG
DOXORUBICINUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 364,5 162,00 PLN 0,44 PLN
1 MG
ONDANSETRONUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 16 4,93 PLN 0,31 PLN
1 MG
ONDANSETRONUM - O -
DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 16 0,00 PLN 0,00 PLN
1 MG

VINCRISTINI SULFAS - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 2 133,64 PLN 66,82 PLN
1 MG

3572,10

PLN 7 144,20 PLN

Zadna z wymienionych substancji nie jest lekiem chelatujgcym wskazanym w leczeniu przewlektego
obcigzenia zelazem i nie moze stanowi¢ komparatora dla deferazyroksu.

5.3. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach
Brak danych.
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6. Wskazanie dowoddéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa deferazyroksu w ocenianym rozpoznaniu
przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych (data ostatniego wyszukiwania: 10.07.2014
r.): Pubmed, Embase, Cochrane Library.

Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe:
o Deferasirox; Exjade; ICL670; ICL670A, ti,ab,kw;
e T-Cell Lymphoma.

Strategie przeszukiwania ww. baz przedstawiono w Zatgczniku 1 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) zwracaty niewielkg liczbe publikacji zdecydowano o zastosowaniu w procesie wyszukiwania
stow kluczowych odpowiadajgcych rozpoznaniu z wyzszego poziomu struktury hierarchicznej drzewa
semantycznego MeSH (Lymphoma, T-Cell; Leukemia, T-Cell). W przypadku bazy Cochrane Library
dokonano przegladu publikacji odnalezionych dla stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwencji.

W wyniku przeszukania stron internetowych wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych
w INAHTA, nie odnaleziono zadnych przegladéw systematycznych dotyczacych zastosowania
analizowanej interwencji (deferazyroks) w przedmiotowym wskazaniu (C91.5).

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

Parametry PICOS | Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja Doros$li z biataczkg z komoérek T a?a%ﬂgg{g chorych inna niz okreslona w kryteriach
Interwencja Deferazyroks Inna niz produkt leczniczy deferazyroks
Komparator Nie okre$lono Brak
Punkty koncowe | Nie okreslono Nie okreslono

¢ przeglady niesystematyczne;

« metaanalizy, przeglady systematyczne; » artykuty pogladowe, opinie;
_ « W przypadku nieodnalezienia ww. * badania dotyczgce farmakokinetyki,
Typ badania opracowan wtérnych, badania farmakodynamiki, biochemii;
eksperymentalne (RTC i nRTC), badania « badania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej
obserwacyjne. i/lub bezpieczenstwa wnioskowanej technologii

e opisy przypadkow.

¢ publikacje w innych jezykach niz podane w

Inne ¢ publikacje w jezykach: angielskim, polskim; kryteriach wtaczenia;
¢ badania na ludziach. ¢ badania przeprowadzone na modelach

zwierzecych, in vitro, badz liniach komdrkowych.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego opublikowanych opracowah wtérnych oraz badan
pierwotnych nie odnaleziono ani przegladow systematycznych (zawierajacych badz nie metaanalize
wynikow) ani badan pierwotnych odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania
ocenianego produktu leczniczego u chorych z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu ICD10: C91.5.

Przeprowadzono takze wyszukiwanie w bazie www.clinicaltrials.gov oraz http://www.controlled-trials.com
(data dostepu 14.07.2014 r.) w celu odnalezienia prowadzonych badZz ukohczonych badan klinicznych dla
deferazyroksu we wnioskowanej populacji. Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosé
stosowania deferazyroksu w leczeniu chorych z bialaczkg dorostych z komérek T.
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Ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych:

e brak przegladéw systematycznych (z lub bez metaanalizy) dotyczgcych ocenianego leku w leczeniu ATLL
(ICD-10: C91.5);

e brak badan pierwotnych oceniajgcych skutecznos¢ stosowania deferazyroksu w leczeniu biataczki
dorostych z komorek T.

Ograniczenia analizy:

e przy wyszukiwaniu uwzgledniono publikacje w jezyku polskim i angielskim.
6.1.2.Wyniki analizy klinicznej
6.1.2.1. Opracowania wtérne
Nie odnaleziono opracowan wtérnych dotyczgcych skutecznosci klinicznej deferazyroksu w biataczce
dorostych z komoérek T.
6.1.2.2. Skutecznosc (efektywno$c) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

Nie odnaleziono badan pierwotnych dotyczgcych skutecznosci klinicznej deferazyroksu w ocenianym
rozpoznaniu.
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6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczeqgo Exjade

Do najczestszych dziatah niepozadanych zgtaszanych podczas przewlekiego leczenia produktem
leczniczym Exjade u dorostych i dzieci nalezg zaburzenia zotagdkowo-jelitowe u okoto 26% pacjentow
(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 podesztym wieku.
Reakcje te zalezg od dawki, sg gtéwnie tagodne do umiarkowanych, zwykle przemijajgce i w wiekszosci
ustepujg nawet pomimo kontynuowania leczenia.

U okoto 2% pacjentdw otrzymujgcych deferazyroks donoszono o wystepowaniu kamieni zétciowych i
zwigzanych z nimi zaburzen drég zotciowych. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych
zgtaszano jako dziatanie niepozgdane produktu leczniczego u 2% pacjentdw. 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 pacjentdw leczonych produktem
leczniczym Exjade zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby, niekiedy $miertelne, zwtaszcza u pacjentow
z istniejgcg uprzednio marskoscig watroby. Ciezkie ostre zapalenie trzustki moze wystgpi¢ jako powikianie
kamicy zétciowej (i zwigzanych z nig zaburzen zofciowych). Podobnie jak w przypadku stosowania innych
srodkéw chelatujgcych Zzelazo, u pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy Exjade niezbyt czesto
obserwowano utrate stuchu w zakresie dzwiekdéw o wysokiej czestotliwosci oraz zmetnienie soczewki
(wczesng zacme).

Szczegotowe informacje na temat dziatan niepozgdanych obserwowanych podczas terapii deferazyroksem
przedstawiono w tabeli ponizej. Dziatania niepozgdane pogrupowano wedtug czestosci wystepowania, w
nastepujgcy sposob: bardzo czesto (=1/10); 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 19. Dziatania niepozadane deferazyroksu wg ChPL

Typ AE

Czestosc¢ wystepowania

Dziatanie niepozgdane

Zaburzenia krwi i

ukladu chionnego Nieznana Pancytopenia*, matoptytkowos¢*, nasilona niedokrwisto$¢
Zaburzenia uktadu Ni Reakcje nadwrazliwosci (w tym anafilaksja i obrzek
. . ieznana ;
immunologicznego naczynioruchowy)*
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Niepokdj, zaburzenia snu
Zaburzenia uktadu Czesto Bol glowy
NEOASYE Niezbyt czesto Zawroty glowy

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

Wczesna zaéma, zwyrodnienie plamki

Zaburzenia uchai

blednika Niezbyt czesto Utrata stuchu
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Niezbyt czesto Bol gardfa i krtani
piersiowej i Srodpiersia
Czesto Biegunka, zaparcie, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, rozdecie

Zaburzenia zotadka i

brzucha, niestrawnos$é¢

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie zotgdka

jelit Niezbyt czesto (w tym liczne wrzody), owrzodzenie dwunastnicy, zapalenie
zotadka
Rzadko Zapalenie przetyku
Czesto Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

Zaburzenia watroby i
drog zétciowych

Niezbyt czesto

Zapalenie watroby, kamica zo6fciowa

Nieznana

Niewydolnos¢ watroby*

Zaburzenia skory i

Czesto

Wysypka, swiad
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Typ AE Czestosé wystepowania Dziatanie niepozadane
tkanki podskornej Niezbyt czesto Zaburzenia pigmentacji
. Zespot Stevens-Johnsona*, leukocytoklastyczne zapalenie
Nieznana % . Lo : * ok
naczyn*, pokrzywka*, rumieh wielopostaciowy*, tysienie
Bardzo czesto Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
Czesto Biatkomocz
Zaburzenia nerek i
drég moczowych Niezbyt czesto Tubulopatia nerkowa (nabyty zesp6t Fanconiego), cukromocz
Nieznana Ostra niewydolnos¢ nerek . kanalikowo-$rédmigzszowe
zapalenie nerek*
Zaburzenia ogodlne i
stany w miejscu Niezbyt czesto Goraczka, obrzek, zmeczenie
podania

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

[Zrédto: ChPL Exjade]

Nie odnaleziono opracowan wtérnych badz badan pierwotnych dotyczacych bezpieczehstwa stosowania
deferazyroksu w ocenianym rozpoznaniu.

6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji przeszukano strony internetowe nastepujgcych instytucji:
e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA, European Medicines Agency),
e Agencja ds. Zywnosci i Lekéw USA (FDA, Food and Drug Administration),

e Prescrire.

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

o Woystgpienie silnych reakcji skdrnych, w tym ciezkiego zespotu Stevensa-Johnsona (SJS, Stevens-
Johnson Syndrome) oraz rumienia wielopostaciowego (EM, Erythema Multiforme) — w przypadku
podejrzenia SJS lub EM nalezy zaprzesta¢ podawania leku Exjade;

o UpoSledzenie funkcji nerek (mogace prowadzi¢ do niewydolnosci nerek — przypadki ostrej
niewydolnosci 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 smiertelny. Dziatania te czes$ciej wystepujg u pacjentow
w podesztym wieku, MDS wysokiego ryzyka, z towarzyszgcymi schorzeniami nerek lub watroby lub
matoptytkowoscig. Terapia deferazyroksem wymaga sScistego monitorowania pacjenta, w tym kontroli
kreatyniny / klirensu kreatyniny. Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano raporty o wystepowaniu cytopenii,
leukocytoklastycznego zapalenia naczyn, pokrzywki, oraz reakcje nadwrazliwosci.

[Zrodto: FDA 2013]

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

[Zrédto: Prescrire 2011, Prescrire 2010]

Wszystkie komunikaty na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Exjade zostaty zawarte w kolejnych
aktualizacjach do ChPL.

[Zrédto: ChPL Exjade]
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Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeglad literatury fachowej, przeprowadzony przeglad medycznych baz danych oraz stanowisko eksperckie
w przedmiotowe]j sprawie ﬂsugeruja, ze w polskiej praktyce klinicznej deferazyroks

nie jest stosowany w postepowaniu terapeutycznym biataczki dorostych z komoérek T. Brak jest dowoddéw
naukowych (badah zaréwno Il jak i Il fazy) dostarczajgcych bezposredniego poréwnania deferazyroksu z
aktywnymi komparatorami w rozpatrywanym wskazaniu. Nalezy podkreslié, ze podawanie lekéw w
programie chemioterapii niestandardowej dotyczy z definicji przypadkéw nietypowych, zachodzgcych
woéwczas, gdy nie mozna skorzysta¢ z innych opcjonalnych sposobéw postepowania o udowodnionej
efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu. Poniewaz deferazyroks nie jest stosowany w rozpatrywanym
wskazaniu (ICD-10 C91.5 — Biataczka dorostych z komoérek T) brak jest danych dotyczgcych konsekwenciji
zdrowotnych, brak réwniez danych pozwalajgcych oszacowaé koszt stosowania ocenianej substancji (brak
informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielkosci i czestotliwosci
przyjmowanych dawek w rozpatrywanym wskazaniu, brak réwniez danych o dlugosci leczenia — ekspert
kliniczny, _ stwierdzit, ze stosowanie deferazyroksu w omawianym wskazaniu jest
najprawdopodobniej nieporozumieniem).

Na podstawie danych dostarczonych przez NFZ niemozliwe jest wyznaczenie $redniej ceny za mg substanciji
sfinansowanej w ramach Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Produkty lecznicze Exjade (deferazyroks) sg aktualnie refundowane w ramach programu lekowego
.Leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie (ICD-10 E.83.1)", a obowigzujgca cena za 1 mg
substancji czynnej wynosi 0,226 PLN (na podstawie Obwieszczenia MZ z 24 czerwca 2014 roku -
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/56/akt.pdf).

Zrodio:  [stanowisko [ . hitp./dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/56/akt.pdf,
korespondencja z NFZ]

Analiza skutkdw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Na podstawie danych NFZ mozna stwierdzi¢, ze wydatki zwigzane z refundacjg deferazyroksu w ramach
Programu leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej w latach 2010-2014 wyniosty
23 962,20 PLN, a leczeniem objety byt jeden pacjent (wydano jedng zgode w 2014 r.).

Deferazyroks nie jest rutynowo stosowany u chorych z rozpoznaniem ICD-10: C91.5, brak réwniez danych
literaturowych dotyczacych jego stosowania w tym rozpoznaniu, co wyklucza mozliwo$¢ przeprowadzenia
rzetelnej analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego dla rozpatrywanego wskazania (brak informacji o
liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielkosci i czestotliwo$ci przyjmowanych dawek
w rozpatrywanym wskazaniu, brak danych na temat rozpowszechnienia deferazyroksu w leczeniu biataczki
dorostych z komérek T). W zwigzku z wyzej opisanymi ograniczeniami nie jest mozliwe wyznaczenie kosztu
terapii deferazyroksem chorych na biataczke dorostych z komoérek T.

Réwniez dane epidemiologiczne wydajg sie by¢ niespdjne. Na podstawie informacji uzyskanych od NFZ
mozna stwierdzi¢, ze liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C91.5, ktérym udzielono $wiadczen opieki
zdrowotnej wynosita w roku 2009 44 pacjentéw, w roku 2010 66 pacjentéw, w roku 2011 83 pacjentow, w
roku 2012 112 pacjentéw, w roku 2013 142 pacjentow, w roku 2014 (do maja) byto to 63 pacjentéw.
Natomiast na podstawie publikacji Szumera-Cieckiewicz 2014 mozna stwierdzi¢, ze w Polsce w latach 2007-
2012 wystgpity 3 przypadki biataczki dorostych z komoérek T (najprawdopodobniej byty to przypadki
niepotwierdzone). Nie jest mozliwa weryfikacja tych danych na podstawie raportow Centrum Onkologii
(http://85.128.14.124/krn/) poniewaz udostepnione dane nie dajg mozliwosci wyodrebnienia ilosci pacjentéw
ze wskazaniem wg ICD-10: C91.5 sposrdd catego rozpoznania ICD-10: C91.

Powyzsze ograniczenia wykluczajg mozliwo$¢ przeprowadzenia rzetelnej analizy wptywu na budzet ptatnika
publicznego.

W rozdziale 5.1 Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce przedstawiono informacje
dotyczace liczby pacjentdéw i kosztow Swiadczen, ktére byly udzielane pacjentom z jednostkg chorobowg
C91.5.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wediug |GG hic istnieje uzasadnienie dla finansowania ze $rodkéw

publicznych deferazyroksu w ocenianym wskazaniu (C91.5 - Biataczka dorostych z komoérek T). Lek jest
stosowany w stanach przetadowania zelazem.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie (podstawa prawna: art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027, z pdézn. 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:
C91.5 — biataczka dorostych z komoérek T.

Problem zdrowotny
ICD-10: C91.5 — biataczka dorostych z komérek T

Biataczka dorostych z komérek T (ang. Adult T-Cell Lymphoma/Leukemia, ATLL) to agresywny nowotwor
limfoidalny pochodzenia wirusowego. Choroba najczesciej wystepuje w populacjach, u ktérych stwierdza sie
endemiczng infekcje HTLV-1 (w Japonii, w krajach basenu morza Karaibskiego i w srodkowej Afryce).
Odnotowuje sie wystepowanie z czestoscig 2 : 1000 mezczyzn i 0,5-1,0 : 1000 kobiet seropozytywnych pod
wzgledem HTLV-1 (37% > 40 rz.) w potudniowo-zachodniej Japonii. Srednia wieku w momencie rozpoznania
to 58 lat (przedziat wieku 20-90 lat). Ryzyko zachorowania w wieku 70 lat wynosi 2,5%. Nieendemiczne
przypadki wywodzg sie gtéwnie z obszaréw endemicznego wystepowania wirusa HTLV-1 (ang. Human T-
Cell Lymphotropic Virus Type 1).

Prowirus HTLV-1 wystepuje w komodrkach chorych na ATLL i wszyscy chorzy na ATLL sg seropozytywni
wskutek wczesniejszej infekcji HTLV-1. Wskazuje to na zwigzek wirusa z patogenezg choroby. Nie
u wszystkich zainfekowanych pacjentéw rozwija sie ATLL, a dlugi okres latencji sugeruje, ze kolejne
zakazenia sg niezbedne do transformacji nowotworowej. Opisywane sg 4 podtypy kliniczne: ostry,
przewlekly, tlgcy sie i chtoniakowy. Ostry podtyp jest najczestszy (66%), sredni czas przezycia — 6 miesiecy,
mimo leczenia. Inne postacie wigzg sie z dluzszym przezyciem, ale czesto ulegajg progresji po kilku
miesigcach do formy ostrej. Postaé tlaca sie jest najtagodniejsza i wigze sie z matg liczbg krazacych
komodrek, zmianami skérnymi i czasami nacieczeniem ptuc; przezycie > 24 miesigce.

Wyniki leczenia ATLL sg niesatysfakcjonujgce. Krétkotrwate remisje (6-12 miesiecy) osigga sie po
skojarzonej chemioterapii (np. CHOP). Monoterapia deoksykoformycyng jest skuteczna w przypadkach

nawrotowych i opornych. Chorzy z ostrg lub chtoniakowg ATLL majg Sredni czas przezycia odpowiednio 6 i
10 miesiecy. Pacjenci umierajg gtéwnie z powodu infekcji oportunistycznych.

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznosé¢ kliniczna

Nie odnaleziono opracowan wtérnych ani badan pierwotnych dotyczgcych stosowania deferazyroksu w
ocenianym rozpoznaniu.

Bezpieczenstwo stosowania

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

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych niemozliwe byto przeprowadzenia wiarygodnej analizy ekonomicznej dla
stosowania deferazyroksu w biataczce dorostych z komoérek T.

Analiza skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych niemozliwe byto przeprowadzenia wiarygodnej analizy wptywu na budzet
ptatnika publicznego.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Odnaleziono 5 rekomendacii klinicznych dotyczacych leczenia biataczki dorostych z komérek T. Zadna z
odnalezionych rekomendacji klinicznych nie wymienia deferazyroksu jako opcji terapeutycznej w
leczeniu biataczki dorostych z komérek T.

Odnaleziono 12 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ocenianej technologii. Zadna z
odnalezionych rekomendacji refundacyjnych nie odnosi sie bezposrednio do finansowania
deferazyroksu u pacjentow z rozpoznaniem biataczka dorostych z komoérek T. Odnalezione
rekomendacje odnoszg sie do finansowania deferazyroksu w populacji pacjentéw z talasemig beta,
zespotami mielodysplastycznymi (MDS) i innymi niedokrwistosciami oraz przewlektym obcigzeniem zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.56) 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)”
(zatacznik B.49). Lek dostepny jest dla pacjentéw bezptatnie. Do programu mogg by¢ kwalifikowane
populacje pacjentdéw z nastepujgcymi rozpoznaniami:

o przewlekie obcigzenie Zzelazem spowodowane czestymi transfuzjami (=7 ml/kg m.c. na miesigc
koncentratu krwinek czerwonych) u pacjentéw z ciezkg postacig talasemii beta w wieku od 6 do 18
r.z.; lub

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

e przewlekte obcigzenie Zelazem spowodowane nieczestymi transfuzjami krwi (<7 ml/kg m.c. na
miesigc koncentratu krwinek czerwonych), gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub
nieodpowiednie u pacjentéw z ciezkg postacig talasemii beta w wieku od 6 do 18 r.z.; lub

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

a) D46 - zespoty mielodysplastyczne (MDS);

b) D55 - niedokrwistosci hemolityczne;

¢) D57 - niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa;

d) D61 - niedokrwistosci aplastyczne, w tym:

- zespot Diamonda-Blackfana,

- anemia Fanconiego;

e) D64 - inne bardzo rzadkie niedokrwistosci wrodzone lub nabyte;
f) 294.8 - transplantacja innego narzgdu lub tkanki.

Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie przed 18 r.z. w ramach programu lekowego, po ukonczeniu 18 r.z.
kontynuujg leczenie pod warunkiem nie spetniania kryteriow wykluczenia.
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Aktualnie, w rozpatrywanym wskazaniu (ICD-10: C91.5 — bhiataczka dorostych z komoérek T) produkty
lecznicze zawierajgce substancje czynng deferazyroks finansowane mogg by¢ jedynie w ramach Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej.
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. Zatgczniki

Zatacznik 1. Strategia wyszukiwania w medycznych bazach danych

Tabela 20. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 10.07.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba
#1 Search "Lymphoma, T-Cell"[Mesh] 15354
#2 Search "Leukemia, T-Cell"[Mesh] 6308
#3 Search (Lymphoma][Title/Abstract]) OR Leukemia[Title/Abstract] 261570
#4 Search (T-cell[Title/Abstract]) OR T cell[Title/Abstract] 201644
45 Search (((T-cell[Title/Abstract]) OR T cell[Title/Abstract])) AND 31932

((Lymphoma([Title/Abstract]) OR Leukemia[Title/Abstract])
Search ((((((T-cell[Title/Abstract]) OR T cell[Title/Abstract])) AND
#6 ((Lymphoma[Title/Abstract]) OR Leukemia[Title/Abstract]))) OR "Leukemia, T- 41822
Cell"[Mesh]) OR "Lymphoma, T-Cell"[Mesh]
#7 Search "deferasirox" [Supplementary Concept] 428
Search (((((((4-(3,5-bis-(2-hydroxyphenyl)-(1,2,4)-triazol-1-yl)benzoic
48 acid[Title/Abstract]) OR ICL670A[Title/Abstract]) OR ICL670[Title/Abstract]) OR ICL- 127
670[Title/Abstract]) OR ICL-670A[Title/Abstract]) OR ICL 670[Title/Abstract]) OR ICL
670A[Title/Abstract]) OR Exjade[Title/Abstract]

#9 Search deferasirox[Title/Abstract] 557
Search ((deferasirox[Title/Abstract]) OR ((((((((4-(3,5-bis-(2-hydroxyphenyl)-(1,2,4)-
triazol-1-yl)benzoic acid[Title/Abstract]) OR ICL670A[Title/Abstract]) OR
#10 ICL670[Title/Abstract]) OR ICL-670[Title/Abstract]) OR ICL-670A[Title/Abstract]) OR 653
ICL 670[Title/Abstract]) OR ICL 670A[Title/Abstract]) OR Exjade[Title/Abstract])) OR
"deferasirox" [Supplementary Concept]

Search ((((deferasirox[Title/Abstract]) OR ((((((((4-(3,5-bis-(2-hydroxyphenyl)-(1,2,4)-
triazol-1-yl)benzoic acid[Title/Abstract]) OR ICL670A[Title/Abstract]) OR
ICL670[Title/Abstract]) OR ICL-670[Title/Abstract]) OR ICL-670A[Title/Abstract]) OR

#11 ICL 670[Title/Abstract]) OR ICL 670A[Title/Abstract]) OR Exjade[Title/Abstract])) OR 1
"deferasirox" [Supplementary Concept])) AND (((((((T-cell[Title/Abstract]) OR T
cell[Title/Abstract])) AND ((Lymphoma[Title/Abstract]) OR Leukemia[Title/Abstract])))
OR "Leukemia, T-Cell"[Mesh]) OR "Lymphoma, T-Cell"[Mesh])

Tabela 21. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 10.07.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba
1 exp T cell ymphoma/ 23190
2 exp T cell leukemia/ 7390
3 lymphoma.ti,ab,kw. 127538
4 leukemia.ti,ab,kw. 156230
5 t-cell.ti,ab,kw. 219419
6 t cell.ti,ab,kw. 219419
7 3ord 265649
8 50r6 219419
9 7 and 8 35985
10 lor2or9 47745
11 exp deferasirox/ 1871
12 deferasirox.ti,ab,kw. 1065
13 Exjade.ti,ab,kw. 189
14 "4-(3,5-bis-(2-hydroxyphenyl)-(1,2,4)-triazol-1-yl)benzoic acid".ti,ab,kw. 7
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15 ICL670A. ti,ab,kw. 17

16 ICL670.ti,ab,kw. 82

17 ICL-670.ti,ab,kw. 8

18 ICL-670A.ti,ab,kw. 2

19 ICL 670.ti,ab,kw. 8

20 ICL 670A.ti,ab,kw. 2

21 1lorl12or13orl4or15o0r16o0r17or18or19 or20 1922

22 10 and 21 8
Tabela 22. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 10.07.2014 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda Liczba

#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, T-Cell] explode all trees 96

#2 MeSH descriptor: [Leukemia, T-Cell] explode all trees 29

#3 Lymphoma or Leukemia 10448

#4 T-cell or T cell 27199

#5 #3 and #4 2352

#6 #1 or #2 or #5 2377

#7 deferasirox or Exjade or ICL670A or ICL670 or ICL-670A or ICL 670 or ICL 670A 150

#8 #6 and #7 0
Zatacznik 2. Diagram PRISMA — graficzne przedstawienie etapow selekcji badan

Medline: Embase: Cochrane:
N=1 N8 N=0
A 4
Eliminacja duplikatow,
weryfikacja na podstawie
tytutu i abstraktu:
N=0
Do analizy wigczono:
N=0 badan, w tym 0 opracowan wtérnych
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Tabela 23. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce, stosowane w chemioterapii we wskazaniu ICD-10: C91.5 na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24
czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2014 r.
[http://Iwww.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia]

. Zawartos¢ . _Limit Odptatnos¢
Subst. czynna Nazwa, posta¢ dawka opakowania Grupa limitowa ucz CHB flnir:]?;)w pacjenta
Asparaginasum Qiﬁi;?(?\:‘:lfﬂ g)ggg(m.edac, proszek do sporzadzenia roztworu do | g g ¢ o 1001.0, Asparaginasum | 1933,20 | 2029,86 | 2029,86 | bezptatne
Asparaginasum Qzﬁi;i?x‘:ﬁs’esggg?ln?edac’ proszek do sporzadzenia roztworu do 5 fiol.s.subs. 1001.0, Asparaginasum | 1393,20 | 1462,86 | 1462,86 bezptatne

BSI?JCI)&)Q;:: ?g%%rgﬁa‘fffélk‘goszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 4 goa 5 10 mi 1003.0, Bleomycinum | 97,20 | 102,06 | 102,06 | bezptatne

Carboplatinum gzr/mmedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. po 5 ml 1005.0, Carboplatinum 18,90 19,85 14,67 bezptatne
Carboplatinum gzmmedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10| o po 15 ml 1005.0, Carboplatinum 41,90 44,00 44,00 bezptatne
Carboplatinum ﬁzmmedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10| o po 45 ml 1005.0, Carboplatinum | 102,06 | 107,16 | 107,16 bezptatne
Carboplatinum gzrl?:lmedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10| 4 r oo 6oml | 1005.0, Carboplatinum | 193,32 | 202,99 | 176,00 | bezpatne
Carboplatinum %meedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10| , . po 100 ml 1005.0, Carboplatinum | 270,00 | 283,50 | 283,50 bezptatne
Carboplatinum E?Jgj?,pé%ﬁr?lg- Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 1005.0, Carboplatinum 21,60 22,68 14,67 bezptatne
Carboplatinum ﬁ?l:kz)j?,pl%t(i)nm_g Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 15 ml 1005.0, Carboplatinum 46,44 48,76 44,00 bezptatne
Carboplatinum E?Jgj?,pzltast(i)nm-g Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 45 ml 1005.0, Carboplatinum 140,40 | 147,42 132,00 bezptatne
Carboplatinum E?Jgj?’pé%t(i)nm'g Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 60 ml 1005.0, Carboplatinum 187,92 | 197,32 176,00 bezptatne
Carboplatinum &?Jgj?,pl%%% r-ngEbewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml 1005.0, Carboplatinum 270,00 | 283,50 283,50 bezptatne
Carboplatinum ﬁ?&gj?’plegirmgm:ford‘ koncentrat do sporzadzania roztworu  do 1 fiol.a 5 ml 1005.0, Carboplatinum 15,66 16,44 14,67 bezptatne
Carboplatinum ﬁ?&gj?’pl?i:quford' koncentrat do  sporzadzania roztworu  do 1 fiol. a 15 ml 1005.0, Carboplatinum 46,99 49,34 44,00 bezptatne
Carboplatinum ﬁ?&gj?,pf(‘)ﬁr?]gﬁﬁf ord, koncentrat do  sporzadzania roztworu  do 1 fiol. a 45 ml 1005.0, Carboplatinum 123,90 | 130,10 130,10 bezptatne
Carboplatinum Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 60 ml 1005.0, Carboplatinum 167,56 | 175,94 175,94 bezplatne

infuzji, 10 mg/ml
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. Zawartos¢ . : 1773 Odptatnosé
Subst. czynna Nazwa, posta¢ dawka - Grupa limitowa ucz CHB finansow .

opakowania a-nia pacjenta

Carboplatinum E?Jtz)j?pfg'r?]gx;[av's’ koncentrat do  sporzadzania roztworu  do 1 fiol.a 45 ml 1005.0, Carboplatinum 149,43 | 156,90 132,00 bezptatne
Carboplatinum E?Jgj?pl%tlrr:]gﬁrclzltaws, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 1005.0, Carboplatinum 17,46 18,33 14,67 bezplatne
Carboplatinum ﬁ?urtz)jci)ple:)tlrr:]gmltaws, koncentrat do  sporzadzania roztworu  do 1 fiol.a 15 ml 1005.0, Carboplatinum 43,20 45,36 44,00 bezptatne
Carboplatinum _Carb_c_> platin_ Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu  do 1 fiol.a 60 ml 1005.0, Carboplatinum 199,24 | 209,20 176,00 bezptatne

infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. a5 ml 1005.0, Carboplatinum 24,84 26,08 14,67 bezptatne
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 1005.0, Carboplatinum 41,91 44,01 44,00 bezptatne
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 1005.0, Carboplatinum 102,29 | 107,40 107,40 bezptatne
Chlorambucilum | Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 1099.0, Chlorambucilum | 241,48 | 253,55 253,55 bezptatne
Cisplatinum i:(l)smgtm - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 20 ml 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 9,48 bezplatne
Cisplatinum gésrp:]lgtm - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 50 ml 1008.0, Cisplatinum 21,60 22,68 22,68 bezplatne
Cisplatinum g(l)s%lgtln - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 100 ml 1008.0, Cisplatinum 37,80 39,69 39,69 bezplatne
Cisplatinum ggﬁ:ﬁtm Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. 210 ml 1008.0, Cisplatinum 8,96 9,41 9,41 bezptatne
Cisplatinum glslpr:]alntln Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol .a 50 ml 1008.0, Cisplatinum 42,12 44,23 44,23 bezplatne
Cisplatinum (n:1|s/pr:]e|1tm Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 10 ml 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 bezplatne
Cisplatinum gg/pnlfl‘tm Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 50 ml 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 bezpatne
Cisplatinum glslpr:]alntln Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. 2 100 ml 1008.0, Cisplatinum 67,50 70,88 70,88 bezplatne
Cisplatinum ﬁlfip;lj?tllm:nn;mﬁccord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 10 ml 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 bezplatne
Cisplatinum i(r31|f?j;|j<?|tllr1trJnrrS;/rﬁccord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 1008.0, Cisplatinum 20,52 21,55 21,55 bezplatne
Cisplatinum i(r:1|fi|c;|j?1tllr1l;nn&/rr,?iccord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 bezplatne
Cisplatinum _Clspl_gtlnum Accord, koncentrat do sporzadzania roziworu do 1 fiol. 2 200 ml 1008.0, Cisplatinum 66,96 70,31 70,31 bezptatne
infuzji, 1 mg/ml
Cladribinum BIODRIBIN, roztwér do infuzji, 10 mg 1 fiol. a 10 ml 1009.0, Cladribinum 493,34 | 518,01 | 518,01 bezptatne
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Zawartos¢ L Odptatnosé
Subst. czynna Nazwa, posta¢ dawka opakowania Grupa limitowa ucz CHB fm;rr;?;)w pacjenta
Cyklophosphamidu s . 1010.2, 72,52 76,15 76,15
m Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. Cyclophosphamidum p.o. bezptatne
Cyklophosphamidu | Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 1 fiol.s.Subs 1010.1, 14,58 15,31 15,31 bezotatne
m mg - ) Cyclophosphamidum inj. P
Cyklophosphamidu . S ) 1010.1, 54,96 57,71 57,71
. Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. Cyclophosphamidum inj. bezptatne
Cytarabinum Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol.a 10 ml 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 bezptatne
Cytarabinum Alexan, roztwoér do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol.a 20 ml 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 bezptatne
Cytarabinum Alexan, roztwoér do wstrzykiwan, 0,05 g/mi 1 fiol.a 40 ml 1011.1, Cytarabinum 168,48 | 176,90 176,90 bezptatne
Cytarabinum Alexan, roztwoér do wstrzykiwan, 100 mg/5mi 1 fiol.a 5 ml 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 bezptatne
Cytarabinum Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 1 ml 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 bezptatne
Cytarabinum Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1fiol.a 5 ml 1011.1, Cytarabinum 42,12 | 44,23 44,23 bezptatne
Cytarabinum Cytarabine Kabi, roztwor 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, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 1011.1, Cytarabinum 168,48 | 176,90 176,90 bezptatne
Cytarabinum Cytosar., pr’oszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do 1 amp. (+1 rozp.) 1011.1, Cytarabinum 11,03 11,58 11,58 bezplatne
wstrzykiwan, 100 mg
Cytarabinum Cytosar., pr’oszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do| 1 fiol.s.subs. (+ 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 bezplatne
wstrzykiwan, 500 mg rozp.)
Cytarabinum Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 bezptatne
Cytarabinum I R ' 1011.2, Cytarabinum 6318,00 | 6633,90 | 6633,90
depocyte DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a5 ml depocyte bezptatne
Dacarbazinum DACAR.BAZl.N TE..VA’ proszek do sporzadzania roziworu do 10 fiol. 1012.0, Dacarbazinum 196,73 | 206,57 162,76 bezptatne
wstrzykiwan i infuzji, 100 mg
Dacarbazinum DACAR.BA;I.N TE..VA’ proszek do sporzadzania roztworu do 10 fiol. 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 bezptatne
wstrzykiwan i infuzji, 200 mg
Dacarbazinum Detlme(.:Iac’ 100. mg. proszek do  sporzadzania roztworu - do 10 fiol. po 100 mg 1012.0, Dacarbazinum 155,03 | 162,78 162,76 bezptatne
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Dacarbazinum ?(()a(t)l(r)n;%ac 1000 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 1000 mg 1012.0, Dacarbazinum 155,03 | 162,78 162,76 bezptatne
Dacarbazinum Detimec_jac’ 200. mg, proszek do sporzadzania - roztworu - do 10 fiol. po 200 mg 1012.0, Dacarbazinum 310,07 | 325,57 325,52 bezptatne
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Dacarbazinum ?(()e(t)lr;zdac 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji 1 fiol. po 500 mg 1012.0, Dacarbazinum 77,50 81,38 81,38 bezptatne
Doxorubicinum | Adriblastina PFS, roztwdr do wstrzykiwarn, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 1014.1, Doxorubicinum | 10,93 | 11,48 9,07 bezptatne
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Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 bezptatne
DG e Adriblastina R.D., _pro’szek i rozpuszczalnik do sporzagdzania | 1 fiol. liof. (+ rozp.5 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07 bezplatne
roztworu do wstrzykiwan, 10 mg ml)
Doxorubicinum Adr|blas.,t|na’ RD., proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. liof. 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 bezptatne
wstrzykiwan, 50 mg
Doxorubicinum Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 10 ml Ii}o%iir?ﬁggéoguezaggumm 1836,00 | 1927,80 | 1927,80 bezptatne
DGR aglj(Zc]irui)(l)c:?]g- Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1fiol. a5 ml 1014.1, Doxorubicinum 8,64 9,07 9,07 bezptatne
Doxorubicinum a?JZC}irug(I)CIrzg_ Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 1014.1, Doxorubicinum 43,20 45,36 45,36 bezpatne
I E}?J(Z:uf(lj%nmg Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 1014.1, Doxorubicinum 86,40 90,72 90,72 bezplatne
Doxorubicinum Doxo__rublcm - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 100 ml 1014.1, Doxorubicinum 172,80 181,44 181,44 bezptatne
infuzji, 200 mg
Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/mi 1 fiol.a 5 ml 1014.1, Doxorubicinum 16,09 16,89 9,07 bezptatne
Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 1014.1, Doxorubicinum 30,24 31,75 18,14 bezptatne
Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwor 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, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 1014.1, Doxorubicinum 138,24 145,15 145,15 bezptatne
Doxorubicinum E]?J(le'uglﬁ:g;ﬂ Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1fiol. a5 ml 1014.1, Doxorubicinum 7,34 7,71 7,71 bezpatne
Doxorubicinum E]?lj(zcilruglr(i:gbjr::} Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 1014.1, Doxorubicinum 36,73 38,57 38,57 bezplatne
Doxorubicinum a?:zruglxgbjrm Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 2 100 ml 1014.1, Doxorubicinum 135,00 141,75 141,75 bezplatne
Doxorubicinum Doxo_l_'ublcmum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 10 ml 1014.1, Doxorubicinum 17,28 18,14 18,14 bezptatne
infuzji, 2 mg/ml
2 zest. a 3fiol. (1
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania “prg:g;k J;ll 1014.2, Doxorubicinum
Doxorubicinum koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i skftadniki do bufoe) @ z)tlast al liposomanum 4212,00 | 4422,60 | 4422,60 bezptatne
sporzgdzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg fiol dI:a kazde:qo Z nonpegylatum
3 komponentéw)
Epirubicinum Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 1015.0, Epirubicinum 43,20 45,36 45,36 bezptatne
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Epirubicinum Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 1015.0, Epirubicinum 64,80 68,04 68,04 bezptatne
Epirubicinum Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 97,20 102,06 102,06 bezptatne
Epirubicinum Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 1015.0, Epirubicinum 189,00 | 198,45 198,45 bezptatne
Epirubicinum Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 1015.0, Epirubicinum 378,00 | 396,90 396,90 bezptatne
Epirubicinum fglrr#glcm - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.a 5 ml 1015.0, Epirubicinum 35,64 37,42 37,42 bezptatne
Epirubicinum Eglrrrl:glcm - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 180,36 | 189,38 189,38 bezplatne
Epirubicinum Eg(l)rl#r?écm - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 50 ml 1015.0, Epirubicinum 361,80 | 379,89 379,89 bezpatne
Epirubicinum Eg(l)rl#rl;)écm - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 100 ml 1015.0, Epirubicinum 723,60 | 759,78 759,78 bezplatne
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 10 ml 1015.0, Epirubicinum 61,56 64,64 64,64 bezptatne
Epirubicinum Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi 1 fiol. a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 96,12 100,93 100,93 bezptatne
Epirubicinum Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi 1 fiol. 2 100 ml 1015.0, Epirubicinum 367,20 | 385,56 385,56 bezptatne
Epirubicinum Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi 1 fiol. a 50 ml 1015.0, Epirubicinum 185,76 | 195,05 195,05 bezptatne
Epirubicinum Episindan, roztwor 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/mi 1 fiol. a 50 ml 1015.0, Epirubicinum 199,15 | 209,11 209,11 bezptatne
Epirubicinum Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/mi 1 fiol. 2 100 ml 1015.0, Epirubicinum 370,83 | 389,37 389,37 bezptatne
Epirubicinum Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1&2“’(@%3“' 1015.0, Epirubicinum 32,40 | 34,02 34,02 bezptatne
Epirubicinum Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 138,24 | 145,15 145,15 bezptatne
Etoposidum E(t)og}c&snd - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 22,5 ml 1016.0, Etoposidum 12,96 13,61 8,51 bezptatne
Etoposidum it)%pr?]sg;d - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a5 ml 1016.0, Etoposidum 21,60 22,68 17,01 bezptatne
Etoposidum gct)%p%sgld - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 10 ml 1016.0, Etoposidum 43,20 45,36 34,02 bezpatne
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 2 20 ml 1016.0, Etoposidum 86,40 90,72 68,04 bezplatne
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Etoposidum Eéor%%?:gl Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1fiol.a 5 ml 1016.0, Etoposidum 16,20 17,01 17,01 bezplatne
Fludarabinum :;IflinZjallyénO n?g;oszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan i 5 fiol. 1017.1, Fludarabinum inj | 1663,74 | 1746,93 | 1746,93 bezptatne
Fludarabinum Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 15 tabl. 1017.2, Fludarabinum p.o. 291,60 | 306,18 306,18 bezptatne
Fludarabinum Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 tabl. 1017.2, Fludarabinum p.o. 72,36 75,98 75,98 bezptatne
Fludarabinum FIudara.bme:\ Teya, .koncentrat do sporzadzania roztworu  do 1 fiol.a 2 ml 1017.1, Fludarabinum inj 14,57 15,30 15,30 bezptatne
wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml
Idarubicin Idarubicin Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 1022.0, Idarubicinum 287,55 | 301,93 301,93 bezptatne
Idarubicin Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. po 10 ml 1022.0, Idarubicinum 575,10 | 603,86 603,86 bezptatne
Idarubicin Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 5 mg 1 fiol.a 5 ml 1022.0, Idarubicinum 410,40 | 430,92 | 301,93 bezptatne
Idarubicin iagvedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 1 fiol.a 10 ml 1022.0, Idarubicinum 766,80 | 805,14 603,86 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 sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 1023.0, Ifosfamidum 217,62 | 228,50 228,50 bezptatne
ldoz.al2ml+12
Interferonum Alfa- . . . zest. (1 zest.: igta | 1024.3, Interferonum alfa | 302,10 | 317,21 317,21
b IntronA, roztwdr do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml do wstrzyk. + recombinatum 2b bezptatne
wacik)
ldoz.al2ml+12
Interferonum Alfa- IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml zest. (1 zest.:igla | 1024.3, Inte_rferonum alfa | 503,49 | 528,66 528,66 bezplatne
2b do wstrzyk. + recombinatum 2b
wacik)
Mercaptopurinum | Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg 30 tabl. 1027.0, Mercaptopurinum 21,22 22,28 22,28
Methotrexatum _l\/leth_c_;trexat - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 1028.2, Mt_at_hotrexatum 378,00 | 396,90 396,90 bezplatne
infuzji, 100 mg/ml inj.
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 1028.3, Mgtgotrexatum 8,09 8,49 8,49 bezptatne
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 1028.3, Mgtgotrexatum 16,18 16,99 16,99 bezptatne
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 1028.3, Mgtgotrexatum 32,36 33,98 33,98 bezptatne
Pegasparagasum | Oncaspar, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml 1 fiol. a5 ml 1033.0, Pegasparagasum 5130,00 | 5386,50 | 5386,50 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
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Rituximabum MabThera, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol. a 50 ml 1035.0, Rituximabum 6112,52 | 6418,15 | 6418,15 bezptatne
Tioguaninum Lanvis, tabl., 40 mg 25 tabl. 1100.0, Tioguaninum 677,70 | 711,59 | 711,59 bezptatne
VAATSTESTA T Vinblastin-Richter, 'projc.zek i rozpuszczalnik do sporzadzania| 10 fiol.s.subs. (+ 1040.0, Vinblastinum 216,00 | 226,80 226,80 bezplatne
roztworu do wstrzykiwan, 5 mg rozp.)
e Vincristin-Richter, pros:zek i rozpuszczalnik do sporzadzania| 10 fiol.s.subs. (+ 1041.0, Vincristinum 25920 | 272,16 272,16 bezplatne
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.)
Vincristinum Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a1 ml 1041.0, Vincristinum 25,92 27,22 27,22 bezptatne
Vincristinum Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a5 ml 1041.0, Vincristinum 125,28 | 131,54 131,54 bezptatne

[Zrédio: obwieszczenie MZ]
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