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Rekomendacja nr 120/2018
z dnia 23 listopada 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Ferriprox (deferipronum), we wskazaniu:
neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w mézgu

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Ferriprox
(deferipronum), tabletki 8 500 mg, we wskazaniu: neurodegeneracja z odktadaniem zelaza
w mézgu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe, opinia eksperta klinicznego oraz przewidywane niskie wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg Ferriprox, uzasadniajg finansowanie ze S3$rodkédw publicznych
wnioskowanej technologii we wskazaniu: neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w mozgu.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa deferypronu w populacji pacjentéw ze
zdiagnozowang neurodegeneracja z akumulacjg Zzelaza przeprowadzono w oparciu
o jednoramienne badania pilotazowe (Rohani 2017, Cossuu 2014, Abruzzese 2011, Zorzi
2011).

Wyniki badania Rohani 2017 wskazujg, ze deferypron moze by¢ zwigzany z poprawg
neurologiczng. Dane z 4-letniej obserwacji wskazujg na bezpieczenstwo stosowania
deferypronu jako chelatora zelaza w NBIA.

W ramach badania Abruzzese 2011 i jego kontynuacji Cossuu 2014 zaobserwowano
stabilizacje kliniczng u wiekszosci pacjentéw, co moze sugerowaé, ze deferypron moze by¢
opcja terapeutyczng w leczeniu objawdw neurologicznych zwigzanych z neurodegeneracja
z akumulacjg zelaza, szczegdlnie u dorostych pacjentow we wczesnym stadium choroby.
Autorzy badan wskazujg na bezpieczenstwo i tolerancje stosowania deferypronu, a takze na
efektywnos¢ leczenia objawdw neurodegeneracjach z akumulacjg zelaza.

Natomiast wyniki publikacji Zorzi 2011 wykazaty istotng statystycznie réznice w zakresie
zmniejszenia zawartosci zelaza w gatkach bladych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 37 67 800
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl



http://www.aotmit.gov.pl/

Rekomendacja nr 120/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 23 listopada 2018r.

W interpretacji wynikow analizy klinicznej nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze wigczono do niej
badania nisko sklasyfikowane w hierarchii wiarygodnosci doniesiet naukowych oraz z mata
liczebnoscig populacji badanej. Niemniej jednak wyniki analizy klinicznej wskazuja na mozliwe
korzysci terapeutyczne wsrdd pacjentéw.

Ekspert wskazuje na zasadnosc¢ finansowania produktu leczniczego Ferriprox, podkreslajac, ze
aktualnie nie ma zadnej mozliwosci leczenia NBIA, poza leczeniem objawowym, a oceniana
technologia medyczna zmniejsza stopiel gromadzenia zelaza w médzgu, co spowalnia proces
chorobowy.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Ferriprox (deferipronum), tabletki 4 500 mg, we wskazaniu: neurodegeneracja
z odktadaniem zelaza w mdzgu, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z 2017 r. poz. 1844 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Neurodegeneracja z akumulacjg zelaza (ang. neurodegeneration with brain iron accumulation; NBIA)
to szeroka grupa chordb, gtdwnie pozapiramidowych, charakteryzujgcych sie nadmiernym
odktadaniem zelaza w mdzgu (gtdwnie w jgdrach podkorowych: gatkach bladych, czesci siateczkowatej
istoty czarnej, prazkowiach oraz jadrach zebatych mdézdzku). Wszystkie dotychczas opisane zespoty
NBIA s3 dziedziczone autosomalnie recesywnie. Ze wzgledu na dominujgce objawy jest przewaznie
klasyfikowana jako choroba neurologiczna.Neurozwyrodnienie zwigzane z kinazg pantotenianu (ang.
panthotenate kinase associated neurodegeneration, PKAN) jest najczestszym zespotem NBIA (>50%
przypadkdéw). Jego przyczyng jest mutacja w genie kodujgcym kinaze pantotenianu 2 (PANK2)
znajdujagcym sie na chromosomie 20p13. Enzym ten bierze udziat w biosyntezie koenzymu A
niezbednego do metabolizmu kwaséw ttuszczowych, syntezy lipiddw waznych dla stabilnosci bton
komérkowych oraz proceséw beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych. Konsekwencjg jego braku sg
zaburzenia energetyczne komarek, zwiekszenie produkcji wolnych rodnikéw, odktadanie sie L-cysteiny
chelatujacej zelazo.

Pierwsze objawy, w zaleznosci od typu NBIA, mogg pojawic sie w dziecinstwie do nawet 4 dekady zycia.
W obrazie klinicznym wyrdznia sie:

—  postaé klasyczng - pierwsze objawy wystepujg przed 6. rokiem zycia (90%), dominuje
sztywnos¢ miesniowa, pierwszymi objawami mogg by¢ zaburzenia chodu, ,niezdarnos¢”
ruchéw, stopniowo rozwija sie ciezka dystonia uogdlniona, poza tym stwierdza sie
zwyrodnienie barwnikowe siatkdwki oraz akantocyty w rozmazie krwi;

—  postacie pdznodzieciece - rozwijajg sie w 2. dekadzie zycia (13-14. R.z.), zwykle pierwszymi
objawami sg zaburzenia mowy (dyzartria, palilalia) oraz zaburzenia psychiczne (labilnosé
emocjonalna, porywczos¢, zaburzenia agresywne),zaburzenia ruchowe s3 mniej nasilone,
jednak na skutek zespotu pozapiramidowo-piramidowego dochodzi do utraty mozliwosci
chodzenia w ciggu 15-40 lat;

—  postacie atypowe — wystepujg w wieku dorostym (>20 r.z.), cechujg sie przedtuzonym
przebiegiem oraz szerokim spektrum ruchdw mimowolnych (ale dystonia jest wiodgcym
objawem), wystepujg bardzo rzadko.

W przypadku osdb z klasyczng postacig choroby okres przezycia moze wynosi od jednego do kilku lat.
U wiekszosci pacjentdow z postacia atypowa, choroba postepuje powoli przez kilka, a nawet
kilkadziesiat lat.
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Szacowana czestos¢ wystepowania NBIA wynosi 1-3 na 1000 000. Zgodnie z opinig eksperta
klinicznego w Polsce na PKAN choruje ok. 30.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na leczenie objawowe PKAN. W terapii pierwszego rzutu
zaleca sie stosowanie triheksyfenidylu, klonazepamu i baklofenu. Dodatkowo rekomendacje wskazuja,
ze w zaleznosci od objawdw stosuje sie kwas pantotenowy, leczenie neurochirurgiczne (gteboka
stymulacja mdzgu, DBS, ang, deep brain stimulation), leki chelatujgce zelazo, a w przypadku ciezkiej
postaci dystonii opornej na leczenie - operacje stereotaktyczne: talamotomia lub palidotomia.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego nie istniejg alternatywne technologie medyczne wobec ocenianej
technologii (deferypron).

Nalezy wskaza¢, ze ta sama substancja czynna co oceniana zawiera sie rowniez w innym produkcie
leczniczym - leku generycznym Deferiprone Lipomed (deferypron) tabletki powlekane a 500 mg, ktéry
zostat zarejestrowany przez EMA w leczeniu nadmiaru zelaza u pacjentow z talasemig typu major.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Ferriprox, tabletki powlekane & 500 mg jest lekiem zawierajgcym substancje czynng
deferypron (3-hydroksy-1,2-dimetylopirydyn-4-on), ktdra tgczy sie z jonami zelaza w stosunku
molowym 3:1. Dzieki temu zmniejsza stezenie zelaza we krwi oraz zapobiega jego odkfadaniu sie
w tkankach.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), produkt Ferriprox wskazany jest:

— w leczeniu nadmiaru zelaza u pacjentdw z talasemia typu major, u ktérych obecne leczenie
srodkami chelatujgcym jest niewystarczajgce lub istniejg ku niemu przeciwwskazania;

— w leczeniu pacjentéw z talasemig typu major, u ktérych monoterapia innym s$rodkiem
chelatujagcym zelazo jest nieskuteczna lub gdy zapobieganie zagrazajgcym zyciu skutkom
przetadowania zelazem (gtéwnie przetadowania miesnia sercowego) lub ich leczenie uzasadnia
szybka lub intensywng korekte.

Whnioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku, co oznacza
stosowanie go poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu oparto na
nastepujgcych dowodach:

e Rohani 2017 — jednoramienne badanie pilotazowe, w ramach ktérego pacjenci otrzymywali
deferypron 30 mg/kg m.c./dzier. Do badania wtgczono 7 pacjentéow z PKAN, jednak po 12
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miesigcach wytgczono 2 pacjentéw (z powodu ciezkiej dystonii lub z powodu ciezkiej anemii
i leukopenii). Okres obserwacji wynosit 18 miesiecy;

Cossuu 2014 (NCT 00907283) — miedzynarodowe, jednoramienne badanie pilotazowe Il fazy,
bedace wydtuzonym okresem obserwacji pacjentéw z publikacji Abruzzesse 2011. Pacjenci
otrzymywali deferypron 15 mg/kg m.c. dwa razy dziennie. Do badania wigczono 6 pacjentéw,
w tym 5 otrzymywato deferypron przez 4 lata, natomiast 1 pacjent otrzymywat lek przez 3 lata.
Okres obserwacji to 48 miesiecy;

Abruzzese 2011 (NCT 00907283) — miedzynarodowe, jednoramienne badanie pilotazowe Il
fazy. Do badania wtgczono 6 pacjentéw NBIA, w tym 5 pacjentdw z genetycznie potwierdzong
PKAN, ktorzy otrzymywali deferypron w dawce 30 mg/ kg m.c. dziennie. Okres obserwacji
wynosit 12 miesiecy.

Zorzi 2011 — jednoramienne badanie pilotazowe Il fazy. Do badania wigczono 10 pacjentow,
jednak jednego wykluczono po 4 miesigcach ze wzgledu na odmowe przeprowadzenia badania
MRI. Pacjenci otrzymywali deferypron w dawce 25 mg/kg m.c. /dziern w dwdch podzielonych
dawkach. Okres obserwacji to 6 miesiecy.

Skale wykorzystywane w ocenie skutecznosci:

skala UPDRS (ang. Unified Parkinson's disease rating scale) - Ujednolicona Skala Oceny Choroby
Parkinsona stosowana do oceny nasilenia objawdw choroby w zakresie czterech
komponentow: stan intelektualny i zaburzenia nastroju (komponent 1), aktywnosci zycia
codziennego (komponent II), funkcje motoryczne (komponent lll), powiktania leczenia
(komponent 1V). Podstawg oceny jest redukcja punktow wzgledem wartosci poczatkowych;

Skala UDSR (ang. Unified Dystonia Rating Scale) - Ujednolicona Skala Oceny Dystonii,
wykorzystywana do oceny nasilenia objawdéw dystonii obejmuje czas trwania i nasilenie
w okreslonych obszarach ciata m.in: oko, powieka, dolna szczeka, krtan, szczeka, szyja,
ramiona itd.;

Skala BFMDRS (ang. Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale) - ocena nasilenia
odczuwanych objawdw dystonii;

SF-36 (ang. The Medical Outcomes Study 36-Items Short — Form Health Survey) - kwestionariusz
SF-36 jest narzedziem ogdlnym do pomiaru zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia; sktada sie
z 36 pytan w 11 kategoriach, ktére pozwalajg wyrdzni¢ 8 aspektédw jakosci zycia, takich jak:
funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego,
dolegliwosci bdlowe, ogdlne poczucie zdrowia, witalno$é, funkcjonowanie spoteczne,
ograniczenia w petnieniu rél wynikajagce z problemdéw emocjonalnych, poczucie zdrowia
psychicznego. Dodatkowo oceniany jest stan zdrowia w pordwnaniu ze stanem sprzed roku.

Skutecznosé

Wyniki badania Rohani 2017 wykazaty, ze:

ocena objawoéw i motoryki na podstawie skal BFM oraz UPDRS wskazywata na poprawe
kliniczng u 4 pacjentéw, w ciggu 12 miesiecy leczenia. Poprawa ta byta znaczna u 1 pacjenta,
za$ u 3 umiarkowana. W ciggu nastepnych 6 miesiecy obserwacji nie odnotowano zadnych
zmian;

u jednego pacjenta, u ktdérego nie zaobserwowano widocznych zmian w zakresie objawdéw
w pierwszych 12 miesigcach, odnotowano pogorszenie wynikéw w ciggu kolejnych 6 miesiecy;

u wszystkich pacjentéw odnotowano redukcje poziomu zelaza w gatkach bladych w MR (ang.
magnetic resonance).
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Wyniki rezonansu magnetycznego (MR) przeprowadzonego w ramach badania Abruzzese 2011
wykazaty istotny spadek poziomu zelaza u 2 pacjentéw, w tym u jednego z PKAN. Ponadto ocena
neurologiczna na podstawie skal UDRS, UPDRS i nagran wideo wskazata poprawe u 3 pacjentéow (w tym
u 2 z PKAN).

Natomiast w ramach badania Cossuu 2014, bedacego przedtuzeniem badania Abruzzese 2011,
odnotowano stabilizacje objawdw motorycznych, ocenianych na podstawie skal UDRS, UPDRS oraz
nagran wideo, u 5 z 6 pacjentéw. U tych pacjentdw wykazano takze redukcje poziomu zelaza w gatkach
bladych, potwierdzong badaniem MRI. U jednego pacjenta odnotowano pogorszenie w zakresie
objawdéw motorycznych oraz wzrost poziomu zelaza w mézgu.

Wyniki w zakresie skutecznosci ocenianej technologii w badaniu Zorzi 2011 wykazaty istotng
statystycznie réznice w zakresie zmniejszenia zawartosci zelaza w gatkach bladych w MR wskutek
stosowania deferypronu przez 6 miesiecy (mediana redukcji wynosita 30%) - MRI=57,28 ms vs. srednia
wartosé z wczesniejszych obserwacji MRI=26,05 ms. Ponadto w ramach badania nie odnotowano
istotnie statystycznie zmian w zakresie jakosci zycia i sprawnosci, ocenianych za pomocg skal BFMDRS
i SF-36.

Bezpieczeristwo

W ramach badania Abruzzese 2011 nie odnotowano istotnych hematologicznych lub neurologicznych
zdarzen niepozadanych.

Whioski autoréw badania Cossuu 2014 wskazujg na bezpieczeristwo stosowania deferypronu jako
chelatora zelaza w NBIA.

Badania Rohani 2017 oraz Zorzi 2011 nie oceniaty bezpieczeristwa stosowania ocenianej technologii.
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenristwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekéw ang.
European Medicines Agency — EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug
Administration — FDA) nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczeristwa stosowania ocenianego
leku zawierajgcego deferypron.

W ChPL Ferriprox wskazano, ze najpowazniejszym dziataniem niepozagdanym odnotowanym
w badaniach klinicznych z zastosowaniem deferypronu byta agranulocytoza, okreslana jako
bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych wynoszaca ponizej 0,5x109/I, ktéra wystgpita u
okoto 1% pacjentéw. Lzejsze przypadki neutropenii stwierdzano u okoto 5% pacjentéw. Natomiast
najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty: nudnosci, wymioty, bdle brzucha i przebarwienie
moczu, ktére odnotowano u ponad 10% pacjentow.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania Ferriprox na podstawie ChPL Ferriprox
wskazuja, ze badania kliniczne wykazaty, ze deferypron powoduje neutropenie, w tym agranulocytoze.
Wskazano, ze nalezy oznacza¢ liczbe granulocytéw obojetnochtonnych co tydzien, co powoduje
skuteczne rozpoznawanie przypadkdw neutropenii i agranulocytozy. Neutropenia iagranulocytoza
ustepowaty po odstawieniu deferypronu.

Nalezy wskazaé, ze bezpieczenstwo leku sprawdzano w populacji pacjentéw z talasemis.

Ograniczenia analizy
Podstawowym ograniczeniem analizy jest rodzaj dostepnych dowoddw naukowych:

— odnalezione dowody naukowe s3 klasyfikowane na niskich poziomach hierarchii doniesien
naukowych (stanowig prdby jednoramienne Il fazy). Jednoczesnie nalezy mie¢ na wzgledzie cel
Il fazy badan klinicznych — na tym etapie okresla sie przede wszystkim dawkowanie produktu
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leczniczego poprzez dogtebne zbadanie jego farmakokinetyki izwigzku pomiedzy dawka
a efektem dziatania substancji. Jednoczesnie weryfikuje sie rowniez czy lek dziata w okreslonej
grupie chorych oraz czy jest dla nich bezpieczny. Warto podkreslié, ze badania Rohani 2017
oraz Zorzi 2011 nie oceniaty bezpieczeristwa stosowania ocenianej technologii.

— badania dotyczg matej grupy uczestnikdow, co istotnie ogranicza mozliwos¢ uogdlniania
whnioskdw na ich podstawie. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze NBIA jest chorobg rzadka.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Dane dotyczace importu docelowego produktu leczniczego Ferriprox wskazujg, ze w latach 2016-2018
sprowadzono facznie 100 opakowan:

e w2016 r.- 12 opakowan produktu Ferriprox dla dwdch pacjentéw, dla ktérych tgczna kwota
refundacji wyniosta 19 281,48 zt brutto;

e w2017 r.—36 opakowan produktu Ferriprox dla czterech pacjentéw, dla ktérych faczna kwota
refundacji wyniosta 57 844,44 zt brutto;

e w |-VI.2018 r. — 52 opakowania produktu Ferriprox dla pieciu pacjentéw, dla ktérych taczna
kwota refundacji wyniosta 83 553,08 zt brutto.

Na podstawie danych dotyczacych kwot refundacji produktu leczniczego Ferriprox udostepnionych
przez Ministerstwo Zdrowia, oszacowano, ze roczny koszt terapii dla jednego pacjenta wynosi od ok.
9 640,74 zt brutto do ok. 16 710,62 zt brutto.

Ograniczenia analizy

Z uwagi na koniecznos$¢ indywidualnego dawkowanie ocenianego produktu leczniczego, Scisle
zaleznego od masy ciata pacjenta, przedstawione powyzej oszacowania majg charakter poglgdowy
i nalezy je traktowad z ostroznoscig.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwoch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia, w latach 2016-2018 wydatki zwigzane z refundacja
ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w modzgu
wyniosty z perspektywy wspdlnej ok. 160 679,23 zt, a z perspektywy NFZ ok. 160 359,23 zt (przy
zatozeniu, ze zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej pacjent ponosi koszt w wysokosci optaty
ryczattowej (3,20 PLN) za kazde zrefundowane opakowanie leku).

Brak danych dotyczacych przysztej wielkosci populacji docelowej stosujgcej Ferriprox skutkuje brakiem
mozliwosci oszacowania wydatkédw ponoszonych na refundacje ocenianej technologii lekowej
w kolejnych latach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono jedng publikacje Hogarth 2017 stanowigcg konsensus postepowania w diagnostyce
i leczeniu PKAN.

Zgodnie z rekomendacjami Hogarth 2017 w leczeniu PKAN zaleca sie stosowanie suplementacji
witaminy B5 (kwas pantotenowy), srodkdw chelatujgcych zelazo, w tym deferypron oraz leczenie
ukierunkowane na zmniejszenie poszczegdlnych objawdw choroby:

— w terapii pierwszego rzutu - triheksyfenidyl, klonazepam i baklofen;
— leczenie neurochirurgiczne (gteboka stymulacja mozgu);

— w przypadku ciezkiej postaci dystonii opornej na leczenie — operacje stereotaktyczne:
talamotomia lub palidotomia.

Ponadto wytyczne nie zalecajg stosowania lekdw dopaminergicznych jako lekdw pierwszego rzutu
w zapobieganiu objawom PKAN.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych ocenianego produktu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.06.2018. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3235.2018.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu: Ferriprox (deferypron), tabletki powlekane a 500 mg, we wskazaniu:
neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w mdzgu, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn. zm.), po otrzymaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 122/2018 z dnia 19
listopada 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Ferriprox (deferipronum) we
wskazaniu: neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w mdzgu.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 122/2018 z dnia 19 listopada 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdéd na refundacje leku Ferriprox (deferipronum) we wskazaniu: neurodegeneracja
z odktadaniem zelaza w mézgu;

2. Raport nr 0OT.4311.30.2018 ,Ferriprox (deferypron), tabletki powlekane a 500 mg we wskazaniu
neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w mozgu. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje” z dn. 14 listopada 2018 r.



