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Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale - ocena nasilenia odczuwanych objawéw
dystonii

Neurodegeneracja zwigzana z biatkiem beta (ang. Beta-propeller Protein-Associated
Neurodegeneration)

Najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care)

Gteboka stymulacja mézgu (ang. deep brain stimulation)

Deferypron

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2017 r., poz. 2211 z pézn. zm.)

Neurodegeneracja zwigzana z biatkiem btony mitochondrialnej (ang. Mitochondrial-membrane
Protein-Associated Neurodegeneration)

Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance),
Ministerstwo Zdrowia

Neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w mézgu (ang. neurodegeneration with brain iron
accumulation)

Osrodkowy ukfad nerwowy

Neurozwyrodnienie zwigzane z kinazg pantotenianu (ang. panthotenate kinase associated
neurodegeneration)

The Medical Outcomes Study 36-Items Short — Form Health Survey; skala oceny jakosci zycia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 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 pézn.
zm.)

Unified Dystonia Rating Scale - Ujednolicona Skala Oceny Dystonii
Unified Parkinson's disease rating scale - Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT 2018-08-10
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.3092.2018.SK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Ferriprox (deferipronum), tabletki powlekane a 500 mg; we wskazaniu neurodegeneracja
z odktadaniem zelaza w mézgu, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz. U z 2017 r., poz. 2211z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: 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.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

~ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym

0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
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

Analizowana technologia medyczna:

e Ferriprox (deferipronum), tabletki powlekane a 500 mg

Do finansowania we wskazaniu:
¢ Neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w mézgu
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 30.07.2018 r., znak: PLD.46434.3092.2018.1.SK (data wptywu do AOTMIT 08.08.2018 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pbézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Ferriprox
(deferipronum), tabletki powlekane a 500 mg we wskazaniu neurodegeneracja z odkfadaniem zelaza.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé decyzje
0 objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.
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3. Problem zdrowotny

Definicja

Neurodegeneracja z akumulacjg zelaza (NBIA) to szeroka grupa choréb, gtéwnie pozapiramidowych (ale nie
tylko), charakteryzujgcych sie nadmiernym odktadaniem zelaza w moézgu (gtéwnie w jadrach podkorowych:
gatkach bladych, czesci siateczkowatej istoty czarnej, prgzkowiach oraz jgdrach zebatych moézdzku).
Przewaznie, jest uwazana za chorobe neurologiczng (ze wzgledu na takie objawy, jak: rézne zespoty
pozapiramidowe, zanik nerwu Il, zwyrodnienie barwnikowe siatkowki, neuropatie, otepienie i inne), chociaz
w niektorych zespotach (aceruloplazminemia i neuroferrytynopatia) wystepujg rowniez objawy ogolnoustrojowe
— cukrzyca czy marskos¢ watroby. Objawy choroby zaleznie od typu NBIA mogg sie rozpoczynaé w réznym
wieku (od dziecinstwa do nawet 4 dekady zycia), a podejrzenie NBIA najczesciej jest wysuwane po badaniu
rezonansu magnetycznego (MR), w ktéorym w sekwencji T2 stwierdza sie hipointensywne zmiany w jadrach
podkorowych odpowiadajgce akumulacji zelaza. Obecnie w zwigzku z wigkszg dostepnoscig badan MR moézgu
(podejrzenie odktadania zelaza w neuroobrazowaniu T2) oraz badan genetycznych wyrdznia sie co najmniej
10 zespotéw klasyfikowanych do grupy NBIA oraz wiele innych choréb neurozwyrodnieniowych, w przebiegu
ktérych moze dochodzi¢ do akumulacji zelaza.

Tabela 1. Przeglad obecnie rozpoznawanych zespotéw NBIA (neurodegeneration with brain iron accumulation) oraz
lokalizacja genu odpowiedzialnego za zespét

Akronim Gen Chromosom
PKAN (NBIA1) PANK2 20p13
PLAN (NBIA2, PARK14) PLA2G6 22912
Choroba Kufor-Rakeb (NBIA 3, PARK9) ATP13A2 1p36
FAHN (SPG35) FA2H 16923
Aceruloplazminemia CP 3923
Neuroferrytynopatia FTL 19913
SENDA Nieznany Nieznany
MPAN C190rf12 19q12
Zespot Woodhouse-Sakati (WSS) C20rf37 2q22.3-g35

[Zrédifo: Litwin 2013]
Epidemiologia

Wedtug informacji zawartych w portalu Orphanet [data dostepu: 13.11.2018r.], szacowana czestos¢
wystepowania (na podstawie obserwowanych przypadkéw w populacji) wynosi 1-3/1 000 000. Najczestszg
postacig NBIA jest neurodegeneracja zwigzana z kinazg pantotenianowg (PKAN), ktéra stanowi okoto 50%
przypadkow.

Zrédto: Orpha.net

Ze wzgledu na brak zawartej w zleceniu szczegdétowej informacji o jednostce chorobowej (brak wyrdznienia
zespotu NBIA), w niniejszym opracowaniu, zdecydowano sie szczegoétowo opisa¢ najczesciej wystepujaca
posta¢ NBIA — neurodegeneracje zwigzang z kinazg pantotenoinowg (PKAN).

Obraz kliniczny

Neurozwyrodnienie zwigzane z kinazg pantotenianu jest najczestszym zespotem NBIA (>50% przypadkdw).
Jego przyczyng jest mutacja w genie kodujgcym kinaze pantotenianu 2 (PANK2) znajdujgcym sie na
chromosomie 20p13. Enzym ten bierze udziat w biosyntezie koenzymu A niezbednego do metabolizmu kwasow
ttuszczowych, syntezy lipidéw waznych dla stabilnosci bton komoérkowych oraz proceséw beta-oksydacii
kwasow ttuszczowych. Konsekwencjg jego braku sg zaburzenia energetyczne komoérek, zwiekszenie produkciji
wolnych rodnikéw, odktadanie sie L-cysteiny chelatujgcej zelazo (stgd prawdopodobnie ztogi zelaza). Obecnie
notuje sie ponad 100 mutacji powodujgcych zespot, jednak najczesciej w badaniu genetycznym rozpoznaje sie
mutacje punktowa, zamiane G>A w pozycji 1231 i C>T w pozycji 1253 (1/3 przypadkow). W obrazie klinicznym
wyréznia sie:
e posta¢ klasyczng — pierwsze objawy wystepujg przed 6. rokiem zycia (90%), dominuje sztywnos$¢
miesniowa, pierwszymi objawami mogg by¢ zaburzenia chodu, ,niezdarno$¢” ruchdw, stopniowo
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rozwija sie ciezka dystonia uogdlniona, poza tym stwierdza sie zwyrodnienie barwnikowe siatkowki
oraz akantocyty w rozmazie krwi;

e postacie péznodzieciece - rozwijajg sie w 2. dekadzie zycia (13-14. rz.), zwykle pierwszymi objawami
sg zaburzenia mowy (dyzartria, palilalia) oraz zaburzenia psychiczne (labilnos¢é emocjonalna,
porywczos$¢, zaburzenia agresywne),zaburzenia ruchowe sg mniej nasilone, jednak na skutek zespotu
pozapiramidowo-piramidowego dochodzi do utraty mozliwosci chodzenia w ciggu 15-40 lat;

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

Rozpoznanie

Podstawg diagnostyki PKAN, oprécz objawdw klinicznych, poczatkowo jest badanie MR mézgu (wystepuje
objaw tzw. oka tygrysa — hipointensywnos¢ gatek bladych w sekwencji T2 odpowiadajgca akumulacji zelaza
z centralng hiperdensjg), stwierdzenie obecnosci akantocytéow we krwi obwodowej oraz zwyrodnienia
barwnikowego siatkéwki. Ostateczne rozpoznanie jest zawsze ustalane na podstawie badania genetycznego.

Leczenie

Leczenie PKAN obecnie jest zwykle leczeniem objawowym; z r6znymi efektami prébuje sie stosowac lewodope,
toksyne botulinowg, baklofen, benzodiazepiny, kwas pantotenowy, leczenie neurochirurgiczne (gteboka
stymulacja mézgu (DBS). Obecnie nie prowadzi sie leczenia przyczynowego PKAN. Istniejg sprzeczne
doniesienia o lekach chelatujgcych. Zorzi i wsp.(badanie Zorzi 2011 — przypis analitykdw Agencji) wykazali, ze
deferipron w dawce 25 mg/kg mc. stosowany przez 6 miesiecy zmniejsza zawarto$¢ zelaza w gatkach bladych
w MR, ale nie wptywa na polepszenie jakosci zycia i sprawnosci. W publikacji Litin 2013 wskazano takze na
opis przypadku Kwiatkowski 2012 (nieopisany szczegétowo w niniejszym raporcie) udowodnili z kolei zaréwno
radiologiczng, jak i kliniczng skuteczno$¢ deferipronu w PKAN. Badania przeprowadzono w nielicznych
grupach pacjentéw i dlatego wymagajg one dalszej weryfikacji w zdecydowanie liczniejszej populacji.

Zrédto: Litwin 2013

Rokowanie

Nie odnaleziono szczegdtowych informacji dotyczacych rokowania. W publikacji Rohani 2017 i Kmie¢ 2007
wskazano, ze osoby z klasyczng postacig choroby (posta¢ wczesnodziecieca) majg szybszy postep w zakresie
wystepowania objawdw i wczesniejszy poczatek choroby. W tym przypadku okres przezycia moze wynosi¢ od

jednego do kilku lat. W przypadku postaci atypowych, u wiekszosci pacjentéw choroba postepuje powoli przez
kilka, a nawet kilkadziesiat lat.

Zrédto: Litwin 2013, Rohani 2017
3.1. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.1.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do ekspertow klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowej.
Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertéw klinicznych.

Tabela 2. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji wedtug ekspertéw klinicznych

Ekspert Oszacowanie

prof. dr hab. Danuta Ryglewicz

Konsultant Krajowa w dziedzinie neurologii Ok. 30 chorych w kraju.
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4, Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Produkt leczniczy Ferriprox nie jest zarejestrowany w Polsce. Produkt jest dopuszczony do obrotu w krajach
UE. Przy opisie informacji o wnioskowanej technologii medycznej wykorzystano Charakterystyke Produktu
Leczniczego (ChPL) Ferriprox uzyskang ze strony internetowej Europejskiej Agencji Lekdw.

Tabela 3. Informacje dotyczace produktu leczniczego Ferriprox

Nazwa handlowa,

postac i dawka — Ferriprox 500 mg tabletki powlekane
opakowanie
Kod ATC* HO5 AA02

Substancja czynna Deferypron (3-hydroksy-1,2-dimetylopirydyn-4-on).

Droga podania Podanie doustne

Substancjg czynng jest produktu leczniczego ferriprox, jest deferypron (3-hydroksy-1,2-dimetylopirydyn-4-on),

LEHR T CHEE T R ligand dwudonorowy, ktéry tgczy sie z jonami zelaza w stosunku molowym 3:1.

Whnioskowane

- e Neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w mozgu

e Leczenie nadmiaru zelaza u pacjentow z talasemig typu major, u ktérych obecne leczenie Srodkami
chelatujgcym jest niewystarczajace lub istniejg ku niemu przeciwwskazania.

e Leczeniem pacjentéw z talasemig typu major, u ktérych monoterapia innym srodkiem chelatujgcym zelazo
jest nieskuteczna lub gdy zapobieganie zagrazajgcym zyciu skutkom przetadowania zelazem (gtownie
przetadowania migs$nia sercowego) lub ich leczenie uzasadnia szybka lub intensywng korekte.

Wskazania
zarejestrowane

o Deferypron zazwyczaj podaje sie po 25 mg/kg masy ciata, doustnie, trzy razy na dobe, fgcznie 75 mg/kg
Dawkowanie masy ciata na dobe. Dawke na kilogram masy ciata oblicza sie z doktadnoscig do 250 mg (z doktadnoscig
odnoszgcy sie do zawartosci deferypronu w potowie tabletki).

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e wystepowanie nawracajgcych epizodéw neutropenii w przesztosci,

e przebyta agranulocytoza,

e cCigza,

e karmienie piersia,

e z powodu nieznanych mechanizméw powstawania neutropenii wywotanej deferypronem,
pacjentom nie wolno przyjmowac innych $rodkéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze moga
wywotac neutropenie lub agranulocytoze.

Przeciwwskazania

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 sierpnia 1999.
Data przedtuzenia pozwolenia: 25 sierpnia 2009.

Podmiot

s Apotex Europe B.V. Darwinweg 20 2333 CR Leiden, Holandia
odpowiedzialny

TAK, we wskazaniach:
e Leczenie niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej, nr EU: EU/3/10/832,
e Leczenie neurodegeneracji z odkladaniem zelaza w mozgu, nr EU: EU/3/18/2034

Status leku sierocego
(TAK/NIE)

Do obrotu na terenie UE dopuszczone sg nastepujgce opakowania:

Ferriprox, 100 mg/ml, roztwor doustny, 1 butelka 250 ml, nr EU: EU/1/99/108/002,
Ferriprox, 100 mg/ml, roztwdr doustny, 1 butelka 500 ml, nr EU: EU/1/99/108/003,
Ferriprox, 500 mg, tabletki powlekane, 100 tabl., nr EU: EU/1/99/108/001,
Ferriprox, 500 mg, tabletki powlekane, 50 tabl. w butelce, nr EU: EU/1/99/108/004,
Ferriprox, 500 mg, tabletki powlekane, 50 tabl. w blistrze, nr EU: EU/1/99/108/006,
Ferriprox, 500 mg, tabletki powlekane, 100 tabl. w butelce, nr EU: EU/1/99/108/005.

Zrédto: ChPL Ferriprox, Rejestr Produktéw Leczniczych, data dostepu 14.11.2018 r.

W toku prac analitycznych zidentyfikowano lek generyczny Deferiprone Lipomed (deferypron) tabletki
powlekane a 500 mg (EMA/553501/2018, EMEA/H/C/004710). Produkt leczniczy Deferiprone Lipomed jest
zarejestrowany do stosowania w leczeniu nadmiaru zelaza u pacjentéw z talasemia typu major.
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w Polsce

Produkt leczniczy Ferriprox (deferypron) nie podlegat wczes$niej ocenie Agencji.

4.3.

Alternatywne technologie medyczne

Jak wskazano wczesniej, leczenie PKAN obecnie jest zwykle leczeniem objawowym; z réznymi efektami
probuje sie stosowac — w zalezno$ci od objawdw — m.in. baklofen, benzodiazepiny, kwas pantotenowy, leczenie
neurochirurgiczne (gteboka stymulacja mézgu [DBS, deep brain stimulation]) czy tez leki chelatujgce zelazo,
w tym deferypron. Obecnie nie prowadzi sie leczenia przyczynowego PKAN.

W opinii prof. dr hab. Danuta Ryglewicz nie istniejg alternatywne technologie medyczne.

Biorgc pod uwage powyzsze, w niniejszym wskazaniu komparator stanowi BSC jako najlepsze leczenie

objawowe.

5. Opinie ekspertow

klinicznych

W toku prac, Agencja wystgpita do 4 ekspertéw klinicznych z prosbg o przygotowanie opinii dotyczgcych
stosowania produktu Ferriprox we wskazaniu neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w mézgu. Opinie zostaty
przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje,
na zlecenie Ministra Zdrowia, oceny technologii medycznych. Do dnia 14.11.2018 r., otrzymano 1 opinig, ktéra
zostata zaprezentowana w ponizszych tabelach.

Tabela 4. Opinie eksperta dotyczace finansowania Ferriprox w ocenianych wskazaniach

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze
srodkow publicznych

prof. dr hab. Danuta Ryglewicz

Konsultant Krajowa w dziedzinie neurologii

Ferriprox ogoétem jest stosowany w celu
usuwania nadmiaru zelaza w organizmie po
czestych przetoczeniach krwi u chorych
z Talasemig major u ktérych srodki chelatujgce
sg niewystarczajace.

Jest to pierwsza proba wprowadzenia terapii w
grupie choréb rzadkich, ultra rzadkich, ogétem
okreslonych mianem NBIA (neurodegeneration
with brain iron accumulation -zwyrodnienie
uktadu nerwowego z gromadzeniem zelaza w
mézgu). Gtéwnymi zespotami w tej grupie sg
PKAN (pantothenate kinase-associated
neurodegeneration) oraz zwyrodnienie ukfadu
nerwowego zwigzane z PLA2G6 - PLAN
NBIA2. W chwili obecnej, poza leczeniem
objawowym, nie ma zadnej mozliwosci leczenia
tego zespotu chorobowego. Ferriprox jest
pierwszym  produktem leczniczym,  ktory
wprawdzie nie leczy przyczyny choroby, ale
zmniejsza stopien gromadzenia zelaza w
moézgu. Na przestrzeni ostatnich lat byly
prowadzone badania oceniajgce skutecznosc
deferipironu w matych grupach chorych z
PKAN. Wpykazano, ze deferipiron zwalnia
proces chorobowy.

Poza ewentualnymi problemami
finansowymi  nie widze Zzadnych
przeciwwskazan. Oczywiscie nalezy
mie¢ na uwadze, ze nie jest to terapia,
ktéra usunie przyczyne choroby
i spowoduje ustgpienie objawéw. Ta
metoda leczenia moze spowolnic¢
narastanie objawow.

Choroby z grupy NBIA naleza do grupy
nieuleczalnych schorzen neurologicznych,
w ktérych  stan  neurologiczny  pacjenta
pogarsza sie prowadzgc stopniowo do zgonu.
Dlatego uwazam nalezy podejmowac proby
leczenia, nawet w odniesieniu do takich
produktéw leczniczych jak Ferrirox, ktéry ani
nie wyleczy, ani nie zatrzyma procesu
chorobowego, ale ma szanse na zwolnienie
dynamiki narastania objawéw. To moze mie¢
znaczenie, gdyz jest szansa, ze pojawi sie

w chorobie  PKAN  mozliwo$¢  leczenia
enzymatycznego, co bedzie juz miato
charakter leczenia przyczynowego. Do

nowych metod terapii bedg na pewno przede
wszystkim kwalifikowani chorzy o miernym
nasileniu objawow. Tak, wiec warto stworzy¢
szanse na spowolnienie procesu
chorobowego dla pewnej grupy chorych,
u ktérych objawy neurologiczne nie sg bardzo
nasilone.

Tabela 5. Skutki nastepstw choroby lub s

tanu zdrowia (wg Ustawy o swiadczeniach)

Niezdolnos¢ do - 2 Przewlekte Obnizenie
Ekspert e samodzielnej el e cierpienie jakosci
zgon . do pracy -
egzystencji lub choroba zycia
prof. dr hgb. Danut.a Ryglewmz } X X X X X
Konsultant Krajowa w dziedzinie neurologii
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6.1.
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Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace ocenianego

produktu leczniczego

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrédia:

Guidelines International Network (GIN) http://www.g-i-n.net/;
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk;

National Health and Medical Research Council (NHRMC) https://www.nhmrc.gov.au;

Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;

Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego

National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

www.guideline.gov;

New Zealand Guidelines Group (NZGG) https://www.health.govt.nz/publications;
Guidelines Central (GC) http://www.guidelinecentral.com;

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, http://www.sign.ac.uk;

Trip Database https://www.tripdatabase.com/;

Orpha Net https://www.orpha.net;

Medycyna Praktyczna (MP) http://www.mp.pl;

Termedia http://www.termedia.pl;

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.10.2018 r. W wyniku wyszukiwania na powyzszych stronach nie
odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych wnioskowanego wskazania. W zwigzku z tym
dokonano dodatkowo przeszukania odniesien bibliograficznych zawartych w publikacjach dotyczacych oceny

skutecznosci

Hogarth 2017, stanowigcg konsensus postepowania w diagnostyce i leczeniu PKAN.

Tabela 6. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania NBIA

i bezpieczenstwa stosowania deferypronu u pacjentéw z NBIA. Odnaleziono publikacje

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

- suplementacja witaminy B5

zaleca sie zaprzestanie suplementacji wit.B5;

- $rodki chelatujace zelazo, w tym deferypron

Ponizsze zalecenia dotyczgc neurozwyrodnienia zwigzanego z kinazg pantotenianu (PKAN):

Bez wzgledu na fenotyp, autorzy konsensusu zalecajg rozwazenie wigczenia wysokich dawek
kwasu pantotenowego przez co najmniej 3 miesiace, zaczynajgc od dawki 250 mg doustnie
i zwiekszajgc co tydzien o 500 mg do osiggniecia dawki dziennej 2-5 g lub do momentu wystagpienia
dziatan niepozadanych. W przypadku pacjentéw, u ktorych nie zaobserwuje sie zadnych korzysci,

Autorzy wskazujg na udowodniony spadek poziomu zelaza w mézgu, w gatkach bladych, na
podstawie badania MRI, jednak podkre$lajg brak przekonujgcych dowodoéw w zakresie korzysSci
klinicznych (ocena neurologiczna; poprawa jakosci zycia i sprawnosci);

Hogarth 2017 Leczenie ukierunkowane na zmniejszenie poszczegoélnych objawéw choroby (przedstawiono

najwazniejsze informacje):
—  dystonia i spastycznos¢

klonazepam i baklofen;

z niestabilnoscig postawy;

leczenia sg rzadziej publikowane;

stereotaktyczne: talamotomia lub palidotomia;

e jako najbardziej skutecznie leki pierwszego rzutu w PKAN wskazano triheksyfenidyl,

e nie zaleca sig stosowania lekéw dopaminergicznych jako lekéw pierwszego rzutu w
zapobieganiu objawom w PKAN, jednak nalezy rozwazy¢ badanie amantadyny u dorostych

e leczenie neurochirurgiczne (gteboka stymulacja mézgu [DBS, deep brain stimulation]) —
autorzy wskazuja, ze poczgtkowe leczenie przynosi poprawe do roku, lub pierwszych kilku
lat, jednak nie utrzymuje sie ona w przypadku postepu choroby; dodatkowo nalezy mie¢ na
uwadze, ze wyniki pacjentdw odnoszacych niewielkie korzysci, lub w ogole brak korzysci z

e w przypadku ciezkiej postaci dystonii opornej na leczenie, stosuje sie takze operacje

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Ferriprox (deferypron) we
wnioskowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia (PBS)- http://www.pbs.gov.au/;

¢ Medical Services Advisory Committee (MSAC) http://www.msac.gov.au;
e Francja (HAS) — http://www.has-sante.fr/;

e Kanada (CADTH) — http://www.cadth.com/ oraz http://www.pcodr.ca/;

¢ Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) - https://www.pharmac.health.nz/;
e Wielka Brytania (NICE) — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja (SMC) — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Irlandia (NCPE) — http://ncpe.ie/;

¢ Walia (AWMSG) — http://www.awmsq.org/;

¢ Holandia (ZN) — http://zorginstituutnederland.nl/;

¢ Niemcy (IGWIG, GBA) - http://g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.10.2018 r. przy zastosowaniu ferriprox’, ‘deferiprone’. W wyniku
przeprowadzone wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkow
publicznych dla produktu leczniczego Ferriprox, we wskazaniu neurodegeneracja z odktadaniem zelaza (NBIA).

7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych leczenia neurodegeneracii
z odktadaniem Zzelaza w mobzgu, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase
i Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.10.2018 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
zostaty przedstawione w 11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do niniejszego opracowania:

Tabela 7. Kryteria wigczenia badan

Element PICOS Kryteria wiaczenia
Populacja Pacjenci z rozpoznaniem NBIA
Interwencja Ferriprox (deferypron)
Komparator Nie ograniczano

Nie ograniczano; wytaczano badania opisujace nieistotne w analizie punkty koncowe, np.

Pl L EiEen farmakokinetyka, farmakodynamika itp.

Rodzaj badania Nie ograniczano

Inne Badania opublikowane w jezyku polskim i angielskim, petnotekstowe publikacje.
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7.2. Opis wigczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy nie odnalezli opracowan wtdérnych spetniajgcych
predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu.

Nie odnaleziono wysokiej jakosci badanh pierwotnych spetniajgcych kryteria witgczenia. Odnalezione publikacje
stanowity jednoramienne badania pilotazowe z niewielkg liczbg pacjentéw, lub opisy przypadkéow — wykaz
publikacji zatgczono w rozdziale 11. Zatgczniki. W niniejszym raporcie przedstawiono wyniki z 3 badan
pilotazowych (badanie Rohani 2017; badanie NCT 00907283 opisanego w dwodch publikacjach, dla
48-miesiecznego okresu obserwacji Cossu 2014 oraz dla 12-miesiecznego okresu obserwacji Abruzzese 2011;
oraz badanie Zorzi 2011). Odstgpiono natomiast od opisu charakterystyki i wynikéw odnalezionych opiséw
przypadkow (Lim 2018, Fonderico 2017, Lobel 2014, Kwiatkowski 2012 oraz Forni 2008); publikacje te
dotgczono do materiatow.

Dodatkowo na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono informacje dotyczgce badania o akronimie TIRCON —
badanie RCT, podwdjnie zaslepione, poréwnujgce deferypron vs placebo, przeprowadzone u pacjentow
zPKAN (nr NCT 01741532). Badanie to oznaczono jako zakohczone, jednak na stronie brak jest
opublikowanych wynikéw. Analitycy Agencji nie odnalezli wynikdw z tego badania opublikowanych w formie
petnotekstowej (dostepne wytgcznie w postaci abstraktow konferencyjnych). Ponadto, odnaleziono badanie
jednoramienne oznaczone numerem NCT 02174848 (TIRCON-ext), stanowigce przedtuzong obserwacje
z badania TIRCON; brak opublikowanych wynikéw. Odnaleziono takze badanie o numerze NCT 02635841
dotyczace stosowania deferypronu w ramach expanded access (obejmuje pacjentow, ktérzy ukonczyli badania
TIRCON oraz TIRCON-ext).
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7.3.

7.3.1.

Wyniki

Przeglady systematyczne

Nie odnaleziono przegladow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia.

7.3.2.

Badania pierwotne

7.3.2.1. Analiza skutecznosci

0OT.4311.30.2018

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke i wyniki badan pilotazowych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu.

Tabela 8. Charakterystyka i wyniki badan witaczonych do przegladu

Nazwa badania

Charakterystyka badania

Populacja
(N-liczba pacjentow,
rozpoznanie, wiek)

Punkty koncowe

WyniKki

Rohani 2017

Jednoramienne badanie
pilotazowe

Interwencja:
Deferypron 30 mg/kg m.c./
dzien

Okres obs.: 18 msc

N=7 (do oceny skutecznosci
wigczono 5 pacjentow;

2 kobiety, 3 mezczyzn)
Pacjenci z PKAN,

Srednia wieku: 29 lat

Ocena skutecznosci

| bezpieczenstwa:

- ocena radiologiczna: poziom
zelaza mierzony za pomocg
badania MRI mézgu

- ocena poprawy klinicznej (ocena
neurologiczna na podstawie skal
BFMDRS oraz UPDRS, nagran
wideo)

Do badania wtgczono 7 pacjentéw, jednak po 12 miesigcach wytaczono
2 pacjentéw (1 z powodu ciezkiej dystonii i niemoznosci w zwigzku z tym
uczestniczenia w badaniu MRI, oraz 2 z powodu cigezkiej anemii
i leukopenii).

Ocena objawéw i motoryki na podstawie skal BFM oraz UPDRS
wskazywata na poprawe kliniczng u 4 pacjentéw, w ciggu 12 miesigcy
leczenia; poprawa ta byta znaczna u 1 pacjenta, za$ u 3 umiarkowana.

W ciggu nastepnych 6 miesigcy obserwacji nie odnotowano zadnych
zmian.

U jednego pacjenta, u ktérego nie zaobserwowano widocznych zmian w
zakresie objawow w pierwszych 12 miesigcach, odnotowano pogorszenie
wynikéw w ciggu kolejnych 6 miesiecy.

U wszystkich pacjentéw odnotowano redukcje poziomu zelaza w gatkach
bladych w MRI.

Whioski autoréw:

Autorzy wskazujg, ze deferypron moze by¢é zwigzany z poprawg
neurologiczng, ale konieczne jest przeprowadzenie wigkszych badann,
z wigksza liczbg obserwacji, przy uzyciu roznych dawek deferypronu.

Cossuu 2014
(NCT 00907283)

Miedzynarodowe,
jednoramienne badanie
pilotazowe Il fazy

N=6 (3 kobiety, 3 mezczyzn)

Pacjenci z NBIA, (wtym 5
pacjentéw z genetycznie

Ocena skutecznosci

| bezpieczenstwa:

- ocean radiologiczna: poziom
zelaza mierzony za pomocag

5 pacjentow otrzymywato deferypron przez 4 lata, natomiast 1 pacjent
otrzymywat lek przez 3 lata.

Po 48 miesigcach leczenia, ocena kliniczna weryfikowana na podstawie
wybranych skal oraz nagran wideo wykazata stabilizajce w zakresie

Opracowanie na potrzeby oceny zasadno$ci wydawania zgody na refundacje
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Nazwa badania

Charakterystyka badania

Populacja
(N-liczba pacjentow,
rozpoznanie, wiek)

Punkty koncowe

Wyniki

Interwencja:

Deferypron 15 mg/kg/dwa
razy dziennie (tgcznie

30 mg/kg m.c. dziennie)

Okres obs.:48 msc.

— badanie dotyczy
wydtuzonego okresu
obserwacji pacjentéw
z publikacji Abruzzesse
2011

potwierdzong PKAN)

badania MRI mézgu

- ocena poprawy klinicznej (ocena
neurologiczna na podstawie skal
UDRS, UPDRS, nagran wideo)

objawéw motorycznych u 5/6 pacjentow. U tych pacjentéw wykazano
takze redukcje poziomu zelaza w gatkach bladych, potwierdzong
badaniem MRI. U jednego pacjenta odnotowano pogorszenie w zakresie
objawéw motorycznych oraz wzrost poziomu zelaza w moézgu.

Whioski autoréw:

Dane z 4-letniej obserwacji wskazuja na bezpieczenstwo stosowania
deferypronu jako chelatora zelaza w NBIA.

Stabilizacja kliniczna obserwowana u 5/6 pacjentéw sugeruje, ze
deferypron moze by¢ rozsadng opcjg terapeutyczng w leczeniu objawow
neurologicznych zwigzanych z neurodegeneracjg z akumulacjg zelaza,
szczegOlnie u dorostych pacjentéw we wczesnym stadium choroby.

Abruzzese 2011
(NCT 00907283)

Miedzynarodowe,
jednoramienne badanie
pilotazowe Il fazy

Interwencja:

Deferypron 15 mg/kg/dwa
razy dziennie (tgcznie

30 mg/kg m.c. dziennie).

Okres 0bs.:12 msc

N=6 (3 kobiety, 3 mezczyzn)

Pacjenci z NBIA (w tym
5 pacjentéw z genetycznie
potwierdzong PKAN)

Srednia wieku: 34 lata, (do
badania wtgczano pacjentow
>18r.2.)

Ocena skutecznosci

| bezpieczenstwa:

- ocean radiologiczna: poziom
zelaza mierzony za pomoca
badania MRI moézgu

- ocena poprawy klinicznej (ocena
neurologiczna na podstawie skal
UDRS, UPDRS, nagran wideo)

Wyniki po 12 miesigcach obserwacji wykazaly, ze deferypron nie
powodowat istotnych hematologicznych lub neurologicznych zdarzen
niepozgdanych.

Wyniki badania MRI wskazaty na spadek poziomu zelaza u 2 pacjentéw
(jeden pacjent z PKAN).

Ocena neurologiczna na podstawie wybranych skal i nagran wideo
wskazata poprawe u 3 pacjentéw (w tym u 2 z PKAN).

Whioski autoréw:

Dane z 12 mies. obserwacji wskazujg na bezpieczenstwo i tolerancje
stosowania deferypronu oraz ze deferypron moze by¢ efektywny
w leczeniu objawdw neurologicznych zwigzanych z neurodegeneracjg
z akumulacjg zelaza.

Zorzi 2011

Jednoramienne badanie
pilotazowe Il fazy

Interwencja:
Deferypron 25 mg/kg
m.c./dzien w dwoch
podzielonych dawkach

Okres obs.: 6 msc

N=9 (do badania wtgczono
10 pacjentéw, jednak jednego

wykluczono po 4 miesigcach
ze wzgledu na odmowe

przeprowadzenia badania
MRI)

Pacjenci z PKAN,

Srednia wieku: 23 lata (do

badania wtgczano pacjentow

>6r.z.)

Ocena skutecznosci

| bezpieczenstwa:

- ocena radiologiczna: poziom
zelaza mierzony za pomocg
badania MRI mézgu

- ocena poprawy klinicznej (ocena
na podstawie skal BFMDRS);
ocena jakosci zycia (SF-36)

Wyniki badania wykazaty, ze deferypron w dawce 25 mg/kg mc
stosowany przez 6 miesiecy zmniejsza zawarto$¢ zelaza w gatkach
bladych w MR (mediana redukcji wyn. 30%; p=0,008), ale nie wptywa na
polepszenie jakosci zycia i sprawnosci (u zadnego z pacjentéw nie
odnotowano istotnych statystycznie zmian w ocenie za pomocg skal
BFMDRS i SF-36).

Whioski autoréw:

Przyszte badania dotyczace oceny skutecznosci deferypronu
w neurodegeneracjach z akumulacjg zelaza powinny uwzgledniac
pacjentéw z wczesnymi objawami i dluzszym okresem obserwaciji.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadno$ci wydawania zgody na refundacje
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Skale wykorzystywane w ocenie skutecznosci:

e Skala UPDRS - Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona; stosowana do oceny nasilenia objawow
choroby w zakresie czterech komponentéw: stan intelektualny i zaburzenia nastroju (komponent 1),
aktywnosci zycia codziennego (komponent Il), funkcje motoryczne (komponent Ill), powiktania leczenia
(komponent 1V); ocena na podstawie redukcji punktéw wzgledem wartosci poczgtkowych;

e Skala UDSR - Ujednolicona Skala Oceny Dystonii; ocena nasilenia objawoéw dystonii obejmuje czas
trwania i nasilenie w okreslonych obszarach ciata m.in: oko, powieka, dolna szczeka, krtan, szczeka,
szyja, ramiona itd.;

e Skala BFMDRS - Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale - ocena nasilenia odczuwanych
objawow dystonii;

e SF-36 - kwestionariusz SF-36 jest narzedziem ogélnym do pomiaru zaleznej od stanu zdrowia jakosci
zycia; sktada sie z 36 pytan w 11 kategoriach, ktére pozwalajg wyrézni¢ 8 aspektéow jakosci zycia,
takich jak: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego,
dolegliwosci bolowe, ogdlne poczucie zdrowia, witalno$é, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenia w
petnieniu rél wynikajgce z problemdéw emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego. Dodatkowo
oceniany jest stan zdrowia w poréwnaniu ze stanem sprzed roku.

7.3.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania leku Ferriprox na podstawie danych
z ChPL. Nalezy zaznaczy¢, ze bezpieczenstwo leku sprawdzano w populacji pacjentow z talasemig

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

— Neutropenia i agranulocytoza
Wykazano, ze deferypron powoduje neutropenie, w tym agranulocytoze. Nalezy oznaczac liczbe granulocytéw
obojetnochtonnych co tydzien. W badaniach klinicznych cotygodniowe oznaczanie byto skuteczne
wrozpoznawaniu przypadkéw neutropenii i agranulocytozy. Neutropenia i agranulocytoza ustepowaty po
odstawieniu deferypronu (...)

Opis wybranych dziatan niepozgadanych:

— Najpowazniejszym dziataniem niepozadanym zgtaszanym w czasie badan klinicznych deferypronu byta
agranulocytoza (neutrofile <0,5x109/l) z zachorowalnoscig 1,1% (0,6 przypadku na 100 pacjentolat
terapii) (patrz punkt 4.4). Obserwowana zachorowalno$¢ na mniej ciezkg posta¢ neutropenii (neutrofile
<1,5x109/1) wynosita 4,9% (2,5 przypadku na 100 pacjento-lat). Wspétczynniki te nalezy rozpatrywac
w kontekscie zwiekszonej zachorowalnosci na neutropenie u pacjentéw z talasemia, szczegdlnie u tych
Z hipersplenizmem;

— U niektérych pacjentow wystepowata biegunka, na ogét tagodna i przemijajgca. Dziatania niepozgdane
ze strony przewodu pokarmowego wystepuja czesciej w poczatkowym okresie stosowania deferypronu.
U wiekszosci pacjentéw przemijajg po kilku tygodniach leczenia, bez koniecznosci przerywania
stosowania leku (...);

— U pacjentéw stosujgcych deferypron wystepowaty przypadki artropatii, od tagodnego bélu w jednym lub
kilku stawach do ostrego zapalenia stawdw z wysiekami i znaczng niewydolno$cig ruchowg. tagodna
artropatia na ogét przemija samoistnie mimo kontynuowania leczenia deferypronem;

— U niektérych pacjentéow przyjmujgcych deferypron stwierdzano zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych w surowicy. U wiekszosci tych pacjentéw zwigkszenie to byto bezobjawowe i przemijajgce
i powrdcito do wartosci wyjsciowej bez przerywania stosowania deferypronu lub zmniejszania jego
dawki;

— U niektérych pacjentéw wystgpito nasilenie objawdéw zwtdknienia watroby wynikajgce ze zwiekszenia
zawartosci zelaza lub wystepowania zapalenia watroby typu C;

— U niektérych pacjentéw stosujgcych deferypron wystgpito zmniejszenie stezenia jondéw cynku w osoczu
krwi. Stezenie powrdcito do normy po doustnym podaniu preparatéw cynku.
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Ferriprox, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi
w czasie stosowania deferypronu w badaniach klinicznych byly: nudnosci, wymioty, bdle brzucha
i przebarwienie moczu, ktére odnotowano u ponad 10% pacjentow.

Najciezszym dziataniem niepozadanym odnotowanym w badaniach klinicznych z zastosowaniem deferypronu
byta agranulocytoza, okreslana jako bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych wynoszgca ponizej
0,5x109/1, ktéra wystgpita u okoto 1% pacjentow. Lzejsze przypadki neutropenii stwierdzano u okofo 5%
pacjentow.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze w latach 2016-2018 wptyneto tgcznie 18 wnioskéw o refundacje
w ramach importu docelowego produktu leczniczego Ferriprox, z czego 12 zostato rozpatrzonych pozytywnie.
Sprowadzono tgcznie 100 opakowan, na kwote 144 334,00 zt netto. Szczegdtowe informacje zamieszczono
w tabeli ponizej.

Tabela 9. Refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Ferriprox (deferypron) za lata 2016 — 07.2018

Liczba Liczba wnioskow Licaa Wiek Liczba Lqizr:')adkr\‘l;ota
Rok Whnioskow rozpatrzonych pacjentow sprowadzonych 9 .
ogotem pozytywne e (lata) opakowan* TG EE
(netto, zi)
2016 2 2 2 22,27 12 17 320,08
2017 6 6 4 21,22;24,27 36 51 960,24
2018 6 4 5 12;21;24;27;31 52 75 053,68

* tabletki powlekane a 500 mg, 100 tabl.

Zgodnie z informacjg MZ ,cena jednostkowa Ferriprox to srednia cena netto sprzedazy leku do apteki i wynosi
ona 1443,34 zt netto za jedno opakowanie a 500 mg po 100 tabl. (dane z ostatnich kilku miesiecy; 1021,27-
1865,41 zl)”. Wydaje sie zatem, ze powyzsze oszacowania uwzgledniajg jedynie marze hurtowg, natomiast
konieczne jest doliczenie 8% VAT oraz marzy detaliczne;.

Cena detaliczna oszacowana dla ww. sredniej ceny leku Ferriprox wynosi 1606,79 zt. Oznacza to wydatki
z perspektywy wspdlnej w wysokoéci 19 281,51 zt w 2016 r., 57 844,52 zt w 2017 r. i 83 553,20 zt do lipca
2018 r. (tacznie 160 679,23 zl). Z uwagi na odptatnos¢ pacjenta w wysokosci 3,20 zt za sprowadzone
opakowanie wydatki z perspektywy NFZ wynoszg tgcznie 160 359,23 zt.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 30.07.2018 r., Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Ferriprox (deferipronum), tabletki powlekane a 500 mg we wskazaniu neurodegeneracja
z odktadaniem zelaza . W dniu 08.10.2018 r., w ktérym Minister Zdrowia zwrécit sie z prosbg o priorytetowe
potraktowanie sprawy i przygotowanie rekomendacji w mozliwie najkrotszym czasie, z uwagi na stan pacjent
oraz status leku ,na ratunek zycia”.

Problem zdrowotny

Neurodegeneracja z akumulacjg zelaza (NBIA) to szeroka grupa chorob, charakteryzujgcych sie nadmiernym
odktadaniem zelaza w mozgu. Przewaznie, jest uwazana za chorobe neurologiczng, chociaz w niektorych
zespotach wystepujg réwniez objawy ogolnoustrojowe — cukrzyca czy marskosé watroby. Objawy choroby
zaleznie od typu NBIA mogg sie rozpoczyna¢ w roznym wieku a podejrzenie NBIA najczesciej jest wysuwane
po badaniu rezonansu magnetycznego w ktérym stwierdza sie hipointensywne zmiany w jgdrach podkorowych
odpowiadajgce akumulacji zelaza. Obecnie wyrdznia sie co najmniej 10 zespotéw klasyfikowanych do grupy
NBIA. Wedtug informacji zawartych w portalu https://www.orpha.net, [data dostepu: 13.11.2018r.], szacowana
czestos¢ wystepowania wynosi 1-3/1 000 000. Najczestszg postacig NBIA jest neurodegeneracja zwigzana
z kinazg pantotenianowg (PKAN), ktéra stanowi okoto 50% przypadkow. Podstawg diagnostyki PKAN, oprécz
objawéw klinicznych, poczatkowo jest badanie MR mdzgu (objaw tzw. oka tygrysa), stwierdzenie obecnosci
akantocytéw we krwi obwodowej oraz zwyrodnienia barwnikowego siatkowki. Ostateczne rozpoznanie jest
zawsze ustalane na podstawie badania genetycznego.

Alternatywne technologie medyczne

Leczenie PKAN obecnie jest zwykle leczeniem objawowym; z réznymi efektami probuje sie stosowac¢ lewodope,
toksyne botulinowg, baklofen, benzodiazepiny, kwas pantotenowy, leczenie neurochirurgiczne (gteboka
stymulacja mézgu (DBS). Obecnie nie prowadzi sie leczenia przyczynowego PKAN.

Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych wnioskowanego wskazania. W zwigzku z tym,
dokonano przeszukania odniesien bibliograficznych zawartych w publikacjach dotyczgcych oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowania deferypronu u pacjentéw z NBIA. Odnaleziono publikacje Hogarth 2017,
stanowigcg konsensus postepowania w diagnostyce i leczeniu PKAN. Wedtug informacji zawartych
w odnalezionej publikacji, w przypadku leczenia PKAN zaleca sie suplementacje witaming B5, stosowanie
srodkéw chelatujgcych zelazo (w tym deferypron), oraz leczenie ukierunkowane na zmniejszenie
poszczegodlnych objawdéw choroby.

Rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Ferriprox (deferypron) we
wnioskowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz instytucji dziatajacych
w ochronie zdrowia. Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych dla
produktu leczniczego Ferriprox, we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Zdaniem autoréw publikacji Rohani 2017, deferypron moze by¢ zwigzany z poprawg neurologiczng, ale
konieczne jest przeprowadzenie wiekszych badan, z wiekszg liczbg obserwacji, przy uzyciu réznych dawek
deferypronu. Dane z 4-letniej obserwacji wskazujg na bezpieczenstwo stosowania deferypronu jako chelatora
zelaza w NBIA. W badaniach Cossuu 2014 i Abruzzese 2011 wykazano, ze stabilizacja kliniczna obserwowana
u 5/6 pacjentdw sugeruje, ze deferypron moze by¢ rozsadng opcjg terapeutyczng w leczeniu objawow
neurologicznych zwigzanych z neurodegeneracjg z akumulacjg zelaza, szczegdlnie u dorostych pacjentéw we
wczesnym stadium choroby. Dane z 12 mies. obserwacji wskazujg na bezpieczehstwo i tolerancje stosowania
deferypronu oraz ze deferypron moze byé efektywny w leczeniu objawdw neurologicznych zwigzanych
z neurodegeneracjg z akumulacjg zelaza. W publikacji Zorzi 2011 autorzy wyrazili przekonanie, ze przyszte
badania dotyczace oceny skutecznosci deferypronu w neurodegeneracjach z akumulacjg zelaza powinny
uwzglednia¢ pacjentéw z wczesnymi objawami i dtuzszym okresem obserwaciji.
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Opinie ekspertow

Zdaniem Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii Pani prof. dr hab. Danuty Ryglewicz: ,Ferriprox ogotem
jest stosowany w celu usuwania nadmiaru zelaza w organizmie po czestych przetoczeniach krwi u chorych
z Thalasemig major u ktorych srodki chelatujace sg niewystarczajgce. Jest to pierwsza préba wprowadzenia
terapii w grupie choréb rzadkich, ultra rzadkich, ogétem okreslonych mianem NBIA [...]. W chwili obecnej, poza
leczeniem objawowym, nie ma zadnej mozliwosci leczenia tego zespotu chorobowego. Ferriprox jest pierwszym
produktem leczniczym, ktory wprawdzie nie leczy przyczyny choroby, ale zmniejsza stopien gromadzenia
zelaza w mozgu. Na przestrzeni ostatnich lat byly prowadzone badania oceniajgce skutecznos¢ deferipironu
w matych grupach chorych z PKAN. Wykazano, ze deferipiron zwalnia proces chorobowy.”
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11. Zataczniki
11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 16.10.2018 r.)

0OT.4311.30.2018

Nr Kwerenda I{r':lezs
9 |[Search (#25 AND #29) 35
8 |Search (#26 OR #27 OR #28) 10368
7 | Search ferriprox[Title/Abstract] 16
6 |Search deferiprone[Title/Abstract] 935
5 |Search "Pyridones"[Mesh] 10051
4 |Search (#22 OR #23 OR #24) 33924
3 |Search neurodegeneration[Title/Abstract] 32741
2 |Search Neuroaxonal Dystroph*[Title/Abstract] 453
1 |Search "Neuroaxonal Dystrophies"[Mesh] 1160
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 16.10.2018 r.)
Nr Kwerenda tLrI:legs
9 {dand8 120
8 [Bor6or7 3078
7 [ferriprox.ab,kwiti. 39
6 [(deferiprone.ab,kwiti. 1498
5 |exp deferiprone/ 2973
4 [lor2or3 49144
3 |neurodegeneration.ab,kw,ti. 48912
2 |neurodegeneration with brain iron accumulation.ab,kw,ti. 563
1 |exp neurodegeneration with brain iron accumulation/ 816
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 16.10.2018 r.)
Nr Kwerenda tLrI:fZ|2:
1 |MeSH descriptor: [Neuroaxonal Dystrophies] explode all trees 4
2 | (Neuroaxonal Dystroph*):ti,ab,kw 1
3 | (neurodegeneration):ti,ab,kw 367
4 |#lor#2 OR#3 368
5 |MeSH descriptor: [Pyridones] explode all trees 645
6 | (“deferiprone”):ti,ab,kw 189
7 | (“Ferriprox”):ti,ab,kw 5
8 |#5 OR #6 OR #7 778
9 |#4 AND #8 2
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11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wigczenia badan

Diagram selekcji badan PRISMA dla badan pierwotnych

PubMed Embase (OvidSP)
N =25 N =119

Cochrane Library
N=2

Inne zrodta
N=0

y

Po usunieciu duplikatow, N = 134

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 9

A

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 8

Wykluczono: N = 125

A

Publikacje wigczone do analizy, N = 2

A 4

Wykluczono: N = 3

e niezgodna populacja, n=3
. niezgodny komparator, n=2
e niezgodny typ badania, n=1

Publikacje z referencji, N =0
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