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zdarzenia niepozadane (ang. adverse effects)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)

Skala Barry-Albright Dystonia

lat. “bis in die”, ang. twice a day, procedura podawania leku 2 razy dziennie

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

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cena zbytu netto
Deferypron, doustny chelator zelaza

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 686, t.j.)

neurodegeneracja zwigzana z biatkami btony mitochondrialnej (ang. Mitochondrial-membrane Protein-
Associated Neurodegeneration)

obrazowanie rezonansem magnetycznym

Ministerstwo Zdrowia

neurodegeneracja z akumulacjg zelaza (ang. Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation)
Narodowy Fundusz Zdrowia

skala majgca na celu ocene poprawy objawdw raportowanej przez pacjenta (ang. the Patient Global Impression
of Improvement scale)

neurodegeneracja zwigzana z kinazg pantotenianu (ang. Pantothenate Kinase-Associated Neurodegeneration)
neurodegeneracja zwigzana z fosfolipazg A2 grupy VI
parametr w Obrazowaniu Rezonansem Magnetycznym (MRI)

wspotczynnik korelacji Pearsona

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny
w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych

latin “ter in die”, ang. “three times a day, procedura podawania leku 3 razy dziennie
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

pediatryczna wersja skali FIM (ang. the Functional Independence Measure) majacej na celu ocene réznych
aspektow niezaleznosci pacjenta

Zintegrowany System Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy - nie
dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U.
z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm. ).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy:
firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sq w bazie EURIPID.

Zakres wytaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (t.j. Dz.
U. 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t.].
Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach lekéw, zawarte
sg w bazie EURIPID.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow —
nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U.
z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj.Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.)%.

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatno$¢ osoby fizycznej
— nie dotyczy.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U.
z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdéine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj.Dz. U. 2024 r., poz. 930
z p6zn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg

w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobédw medycznych (tj.Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z poézn. zm.) pismem z dnia 16.04.2024 r., znak pisma:
PLD.45340.195.2024.6.KB Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Ferriprox, deferipronum, tabletki powlekane, 500 mg w ramach importu docelowego we wskazaniu:
neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w mdzgu.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.30.2018, na podstawie ktérego wydano
pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 122/2018 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 120/2018
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego: Ferriprox (deferypron) tabletki
powlekane a 500 mg we wskazaniu neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w mézgu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej;

=  wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.195.2024.6.KB z dnia 16.04.2024 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgéd na refundacje produktu leczniczego: Ferriprox (deferypron) tabletki powlekane a 500 mg
we wskazaniu neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w mozgu. Przedstawione dane dotyczg okresu
od stycznia do grudnia 2023 r. W przedmiotowych wskazaniach w 2023 roku, w ramach importu docelowego,
wydano 1 zgode na refundacje ww. produktu leczniczego dla 1 pacjenta na 6 opakowan leku Ferriprox.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu cena produktu leczniczego Ferriprox (deferypron) tabletki powlekane
a 500 mg, wynosi 1 062,19 zt za jedno opakowanie po100 tabletek. Jest to szacunkowa cena sprzedazy produktu
do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL
z marca 2023 r.). Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Ferriprox (deferypron) w okresie
styczen - grudzien 2023 r.

Koszt za Liczba pacjentéw Pozytywnie n Kwota na jaka
. . . Liczba
Opakowanie opakowanie (unikalne numery rozpatrzone opakowan wydano zgody na
produktu [zf] PESEL) wnioski p refundacje [zi]*

Ferriprox (deferypron)
tabletki powlekane & 500 mg, 1062,19 zt 1 1 6 6 373,14 zt
100 tabletek w opakowaniu

* Oszacowania wlasne analitykow

2. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujace zrodta:

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

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
www.qguideline.gov;

o New Zealand Guidelines Group (NZGG) https://www.health.govt.nz/publications;

e Guidelines Central (GC) http://www.guidelinecentral.com;

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

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

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

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

e Termedia http://www.termedia.pl;

e Stowarzyszenie NBIA Polska https://nbia-polska.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.07.2024 r. wykorzystujgc stowa kluczowe: neurodegeneration, NBIA,
management, guidelines, treatment. Dodatkowo wykonano wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki Google oraz
sprawdzono bibliografie¢ odnalezionych publikacji. Szukano wytycznych opublikowanych po zakonczeniu prac nad
raportem nr OT.4311.30.2018 w jezyku polskim lub angielskim.

Choroba zwigzana z odkfadaniem zelaza w mézgu ma kilka podtypéw wyréznianych na podstawie przyczyny
genetycznej. Najczesciej wystepuje neurodegeneracja zwigzana z kinazg pantotenianowg (PKAN),
neurodegeneracja zwigzana z fosfolipaza A2 grupy VI (PLA2G6) (PLAN), neurodegeneracja zwigzana z biatkiem
beta-propeller (BPAN) i neurodegeneracja zwigzana z biatkami btony mitochondrialnej (MPAN). [zrédto: lankova
2021]

Odnaleziono jeden dokument, konsensus ekspertow Wilson 2021 dotyczacy leczenia neurodegeneracii
zwigzanej z biatkiem beta-propeller (BPAN). Autorzy wskazuja, iz z uwagi na bardzo ograniczone doniesienia,
brak danych dotyczgcych skutecznosci deferypronu oraz watpliwosci dotyczgce bezpieczenstwa, zastosowanie
srodkéw chelatujgcych zelazo nie jest zalecane u pacjentéw z BPAN poza badaniami klinicznymi. Nie odnaleziono
wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia innych podtypéw neurodegeneracji z odktadaniem zelaza w moézgu.

W raporcie nr OT.4311.30.2018 opisano publikacje Hogarth 2017, stanowigcg konsensus postepowania
w diagnostyce i leczeniu neurozwyrodnienia zwigzanego z kinazg pantotenianu (PKAN). Odnosnie do srodkow
chelatujacych zelazo wskazano na udowodniony spadek poziomu zelaza w mézgu, w gatkach bladych na
podstawie badania MRI, jednak podkreslono brak przekonujgcych dowodow w zakresie korzysci klinicznych
(ocena neurologiczna; poprawa jakosci zycia i sprawnosci). Autorzy zalecili u pacjentéw z PKAN suplementacije
witaminy B5 oraz leczenie ukierunkowane na poszczegdlne objawy choroby.

Najwazniejsze informacje zawarte w aktualnie odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Konsensus ekspertéow dotyczacy leczenia neurodegeneracji zwigzanej z biatkiem beta-
propeller (ang. Beta-propeller Protein-Associated Neurodegeneration, BPAN)

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace zastosowania srodkéw chelatujgcych zelazo:

Srodki chelatujace Zelazo byly rozwazane jako metoda terapeutyczna w zaburzeniach zwigzanych
z akumulacjg zelaza w mézgu (NBIA).

W randomizowanym badaniu z grupg kontrolng u pacjentéw z PKAN wyniki wskazywaty na brak IS
réznic w zakresie dystonii u pacjentéw leczonych deferypronem i placebo w okresie 18 miesiecy.*

W dwéch opisanych przypadkach dorostych chorych z BPAN leczonych deferypronem nie
odnotowano korzysci z terapii: jeden z nich doswiadczyt pogorszenia parkinsonizmu, ktére ustgpito po
zaprzestaniu leczenia, a drugi nie wykazat poprawy w objawach klinicznych, obaj pacjenci tolerowali
tylko niskg dawke leku

Na podstawie wyzej wskazanych dowodoéw nie zaleca si¢ stosowania srodkéw chelatujacych
zelazo w przypadku BPAN poza badaniami klinicznymi.

Poziom dowodbw naukowych i sita rekomendaciji

Opracowanie sporzgdzone na podstawie przeglagdu literatury i konsensus klinicystow
z doswiadczeniem w leczeniu 0séb z BPAN. Przeprowadzono wyszukiwanie w PubMed od lipca do
sierpnia 2019 z uzyciem terminéw 'BPAN', 'beta-propeller protein-associated neurodegeneration’,
'SENDA', 'WDR45'. Informacje o zarzadzaniu klinicznym uzyskano z opublikowanych raportéw
przypadkéw. Wiaczono angielskojezyczne serie przypadkow, raporty przypadkéw i recenzje. Dane
dotyczgce prezentacji klinicznej i zarzadzania zostaly zebrane i skompilowane. Opinie ekspertéw
wykorzystano do opracowania zalecen.

*autorzy powotuja sie na wyniki badania Klopstock 2019; skréty: BPAN — ang. Beta-propeller Protein-Associated Neurodegeneration

Wilson 2021
(miedzynarodowe)
Konflikt interesu
brak konfliktu intereséw
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W dniu 23 lipca 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Ferriprox (deferypron) we wskazaniu neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w moézgu. Jako date odciecia
przyjeto dzien 18.03.2018 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4311.30.2018. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wylgczenia
badan do aktualizacji przegladu.

Tabela 3. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Pacjenci z neurodegeneracjg zwigzang z odkladaniem

Populacja . . Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
zelaza w moézgu

Interwencja Ferriprox (deferypron) Inna niz zdefiniowano.

Komparator Nie ograniczano. Nie dotyczy.

Punkty koncowe dotyczace oceny skutecznosci

Punkty koncowe inne niz dotyczace skutecznosci

Punkty koncowe i bezpieczenstwa, np. dotyczace farmakokinetyki,

i bezpieczehstwa analizowanej interwencji. o
farmakodynamiki.

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez, R serie przypadkéw i opisy przypadkow,

. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.
W przypadku

. publikacje poglagdowe i
niesystematyczne,

przeglady
gdy nie odnaleziono przeglagdéw

systematycznych oraz badan RCT wigczano [ . . .
Typ badan nastepujace typy badan: . pubI!kaCJ.e dostepne jedynie w postacll abst.raktu,
o badania Kliniczne kontrolowane. | ® publikacije  dotyczace  farmakokinetyki  lub
nierandomizowane ’ mechanizmu dziatania,
e  badania kliniczne jednoramienne, ¢ @mesmma ko‘r-1ferencyjne,
. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng. y listy do redakcji
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Publikacje w innych jezykach niz zdefiniowano.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujace badanie spetniajgce kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego:

» Klopstock 2019 — randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie z grupg kontrolng z fazg przedtuzong
w trybie otwartym majgce na celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci deferypronu w leczeniu
neurodegeneracji zwigzanej z kinazg pantotenianowa.

Ze wzgledu na to, iz powyzsze badanie prowadzone byto wytgcznie wsréd pacjentdw z neurodegeneracjg
zwigzang z kinazg pantotenianowag, a oceniane wskazanie obejmuje szerszg populacje, zdecydowano
o przedstawieniu wynikéw nierandomizowanego badania prospektywnego, prowadzonego wsrod pacjentow
z NBIA:

s« Romano 2022 - prospektywne badanie majgce na celu ocene dtugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa deferypronu (DFP) w leczeniu pacjentéw z neurodegeneracjg zwigzang z akumulacjg
zelaza w mézgu (NBIA).
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3.3. Wyniki badan

Tabela 4. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Faza przedtuzona: N=68
Interwencja:
Faza randomizowana:

Deferypron lub placebo;
(randomizacja 2:1)

deferypron: n=58
placebo: n=30

Faza przedtuzona:
deferypron (n=68)
Okres badania:
faza randomizowana:
18 miesiecy,

faza przedtuzona:
kolejne 18 miesiecy

Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Klopstock 2019 TYFi ba}daglia: Cel badania: Zdarzenia
wieloosrodkowe, . . . . iepoz .
Finansowanie: randomizowane Ocena skutecznosci deferypronu w zakresie zmniejszania | NiéPozadane (AEs):
Komisja Europejska, | podwdjnie zas’lebione ilosci zelaza w mozgu i spowolnienia postepu choroby u Faza
Amerykariskg ' badanie z grupa kontrolng pacjentéw z neurodegeneracjg zwigzang z kinaza randomizowana:
_ Agencje ds. z fazg przediuzona pantotenianowg (PKAN). Jakiekolwiek AEs
Zywnosci i Lekow w trybie otwartym Wyniki: wystgpito u 57
(FDA) orazfirma | popyjacja: N=88 Po 18 mies. (faza randomizowana): sposrod 58
ApoPharma Inc. . ) ) - . pacjentéw leczonych
_ L Pacjenci z Progresja choroby oceniana w skali BAD (zmiana deferypronem
Konflikt intereséw: | neyrodegeneracia w stosunku do wartosci wyjéciowei)-pierwszorzedowy i U wszystkich
Czes$¢ autoréw zwigzang z kinaza punkt kofAcowy: pacjentow
zgtosita konfliktu pantotenianowg (PKAN) W | Grupa deferyronu: 2,48 (SE=0,63) pkt otrzymujgcych
interesow wieku >4 r.z. lacebo
Grupa placebo: 3,99 (SE=0,82) pkt p :

Roéznica: -1,51 (95%Cl: -3,19; 0,16), p=0,076

Srednia liczba punktéw w skali PGI-I-pierwszorzedowy
punkt koncowy:

Grupa deferypronu: 4,6 (SE=0,3) pkt

Grupa placebo: 4,7 (SE=0,4) pkt

Roéznica: -0,12 (95% CI: -0,8; 0,56), p=0,728

Brak znaczgcej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowe;j;

staba korelacja (r=0,29) pomiedzy liczba punktéw w skali
PGI-I a zmiang w skali BAD

Analiza podgrup wskazata, ze u pacjentéw z atypowg
postacig PKAN progresja objawdw klinicznych u pacjentow
leczonych deferypronem postepowata wolniej niz w grupie
placebo:

. atypowy PKAN:

Grupa deferypronu: 2,33 (SE=0,73) pkt
Grupa placebo: 4,53 (SE=0,91) pkt

réznica: 2,19 pkt (95% CI: -4,00; -0,38), p=0,019
e  klasyczny PKAN:

réznica: 0,81 pkt, p=0,570

Odpowiedz na leczenie:

Grupa deferypronu: n=20 (36%)

Grupa placebo: n=4 (14%)

p=0,089

Koncentracja zelaza w zwojach podstawy mézgu mierzona
w obrazowaniu MRI-R2— zmiana w stosunku do wartosci

poczatkowe;j:
Grupa deferypronu (n=13):
-35,6 Hz (95% CI: -44,8; -26,3), p<0,0001

Grupa placebo (n=19):
-0,5 Hz (95% CI: -8,7; -7,78), zmiana NS

Rozwdj kognitywny — ocena w skali WeeFIM:
Réznica na korzysé deferypronu: 6,30 pkt, p=0,032
Faza rozszerzona (18 mies. po zakonczeniu fazy

randomizowanej):

Zmiana w skali BAD:

Grupa deferypronu: brak IS zmian

1,9 pkt (SE=0,5) po pierwszych 18 mies.,

1,4 pkt (SE=0,4) po kolejnych 18 mies.

Grupa placebo -deferypronu: IS gorsze wyniki w okresie
placebo:

4,4 pkt (SE=1,1) po pierwszych 18 mies.

1,4 pkt (SE=0,9) po kolejnych 18 mies.

p=0,021

W grupie leczonej
deferypronem IS
czesciej wystgpita
anemia (21% vs 0%,
p=0,007).

Nie obserwowano IS
réznic pomiedzy
grupami dla innych
ocenianych punktow
koncowych.

W zadnej z
badanych grup nie
odnotowano zgonu,
epizodow
agranulocytozy,
ciezkiej neutropenii,
a przypadki tagodne;j
neutropenii
wystapity

z poréwnywalng
czestoscig w obu
badanych grupach
(9% vs 7%).

Faza przediuzona:
Wyniki fazy
przedtuzonej zostaty
przedstawione dla
68 pacjentow z
okresu obserwaciji:
36 mies.,
obejmujgcego
réwniez faze
randomizowang
badania.

Odnotowano dwa
zgony,
spowodowane
aspiracja ptucng (u
jednego chorego z
powodu zapalenia
ptuci
wielonarzadowej
niewydolnosci, u
drugiego z powodu
wymiotéw podczas
snu).

U zadnego z
pacjentéw nie
wystgpita
neutropenia w
okresie badania.
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Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Srednia liczba punktéw w skali PGI-I: Najczesciej
Grupa deferypronu: 4,1 pkt (SE=0,2 wystepujace
P P Pkt ( ) zdarzenia
Grupa placebo-deferypronu: 4,7 (SE=0,3) niepozadane to:
Whnioski autoréw: dystonia: u 40(59%)
Terapia deferypronem osiggneta zamierzony cel: /68,
zmniejszyta sig ilos¢ zelaza w zwojach podstawy moézgu i goraczka: u 23(34%)
odniesiono wrazenie, ze rozwoj choroby ulegt spowolnieniu | /68,
po 18 miesigcach, jednakze zmiana w skali BAD nie byta bl glowy: U 20
znaczgca. Faza przediuzona potwierdzita uzyskane wyniki. (29%) /68
\.Nynik? w subiektywnej skali I_DG!-I _nie ulegty zmiar\ie w zmniejszenie
zadnej_ z faz bada_mla,_co moze SW|ad§:zyc’ o tym, ze skala stezenia ferrytyny
ta nie jest odpowiednia do oceny pacjentow z PKAN. osoczowej u 18
Badanie to po raz pierwszy wskazuje na zmniejszenie (27%) / pacjentow.
progres;ji choroby u pacjentéw z neurodegeneracja z
akumulacja zelaza w mézgu.
Romano 2022 Typ badania: Cel badania: Powazna

Finansowanie:

Badanie nie
otrzymato
zewnetrznego
finansowania

Brak konfliktu
interesow

Konflikt interesow:

prospektywne badanie
jednoramienne,
jednoosrodkowe
Populacja: N=10
pacjenci

z neurodegeneracjg

z odktadaniem zelaza
w mozgu, w tym:

4 pacjentéw z PKAN,
2 pacjentow z PLAG2G6,
1 pacjent z
neuroferrytynopatia

i 3 pacjentow z
idiopatyczng postacig
NBIA.

Wszyscy pacjenci byli
leczeni w tym samym
osrodku po zakonczeniu
udziatu we wczesniej
prowadzonych badaniach
pilotazowych, m.in.
opisanymi w raporcie nr
0OT.4311.30.2018
badaniach Abruzzese
2011 i Cossuu 2014

Interwencja:

Deferypron w postaci
roztworu doustnego
w dawce 15 mg/kg
dwa razy na dobe

Okres badania:

Sredni czas obserwaciji
wynoszacy 5,5 + 2,3 lat
(min—max: 2,4-9,6 lat)

Dilugoterminowa ocena neuroradiologiczna i kliniczna
pacjentdbw z neurodegeneracjg zwigzang z akumulacjg
zelaza w mdzgu (NBIA) leczonych deferypronem

Wyniki:
Stabilnos¢ kliniczna

Niezalezna kliniczna ocena neurologiczna podczas kazdej
wizyty kontrolnej potwierdzita stabilno$¢ kliniczng choroby
w 50% przypadkow:

- poprawa: n=1 (idiopatyczna NBIA),

- choroba stabilna, bez progresji: n=3 (1 pacjent z
neuroferrytynopatia, 2 pacjentéw z idiopatyczng NBIA),

- choroba stabilna z niewielka progresja: n=1 (PKAN),

- zdecydowane pogorszenie z cigzkg dyzartrig,
niestabilnoscig i upadkami: n=1 (PKAN),

- zdecydowane pogorszenie z ciezkg dystonia,
niestabilnoscig i upadkami: n=1 (PLAG2G6),
-zdecydowane pogorszenie z trudnoscia w chodzie i
dyzartrig: n=1 (PKAN),

- gwattowne i ciezkie pogorszenie ogolne: n=1 (PKAN)
Zmienno$¢ przecigzenia zelazem oceniana w badaniu MRI

U 8 pacjentow zaobserwowano wysokg ujemng korelacje
miedzy R2* a uptywem czasu (R2* malato z uptywem
czasu), u 2 chorych przecigzenie zelazem bylo stabilne w

catym okresie badanym,
z ujemnym wspotczynnikiem  korelacji Rp, ktory
nie osiggnat poziomu istotnosci. Pacjenci, u ktorych

przecigzenie zelazem nie ulegto IS zmianie z uptywem
czasu mieli rozpoznanie PLAG2G6 (n=1) lub PKAN (n=1)

Whioski badaczy:

Gromadzenie zelaza w zwojach podstawy mézgu

w przebiegu NBIA jest w bezpieczny sposob odwracalne w
wyniku terapii chelatujgcej zelazo z wykorzystaniem
deferypronu w dawce 15 mg/kg BID, progresja klinicznych
objawow neurologicznych choroby ulega spowolnieniu.
Badacze przypuszczaja, ze schematy dawkowania oparte
o wiekszg liczbe dawek podzielonych mogg lepiej
wykorzystac¢ zdolnosci chelatujgce zelazo, co moze
wptyng¢ na uzyskanie poprawy kliniczne;.

W dyskus;ji autorzy wskazali, ze uzyskane wyniki sg
zbiezne w prowadzonymi wczesniej badaniami
pilotazowymi i jedynym randomizowanym badaniem
klinicznym u pacjentéow z PKAN, Klopstock 2019.

toksycznos¢
hematologiczna
Nie zarejestrowano
ciezkiej toksycznosci
hematologicznej;
chociaz 7/10
pacjentow
wymagato doustnej
suplementaciji
zelaza w celu
utrzymania wartosci
ferrytyny > 30 pg/L.

Skroéty: SE — btgd standardowy (ang. standard error), BAD - Skala Barry-Albright Dystonia to narzedzie uzywane do oceny cigezkosci dystonii w
osmiu regionach ciata: oczy, usta, szyja, tuldw oraz kazda konczyna gorna i dolna. Skala ta generuje indywidualne wyniki dla kazdego regionu
oraz catkowity wynik, ktory moze wynosi¢ od 0 (najlepszy) do 32 (najgorszy). Jest to przydatne narzedzie w badaniach klinicznych do
monitorowania postepu choroby i oceny skutecznosci leczenia, NBIA - neurodegeneracja z akumulacjg zelaza, Rp - wspoétczynnik korelaciji
Pearsona, BID — w dwoch dawkach podzielonych (lat. “bis in die”, ang. twice a day), R2* - to parametr w Obrazowaniu Rezonansem
Magnetycznym (MRI), MRI - obrazowanie rezonansem magnetycznym, PKAN - neurodegeneracja zwigzana z kinazg pantotenianowg, PGlI-
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| — skala majgca na celu ocene poprawy objawéw raportowanej przez pacjenta (ang. the Patient Global Impression of Improvement scale),
WeeFIM- pediatryczna wersja skali FIM ang. the Functional Independence Measure) majacej na celu oceng réznych aspektéw niezaleznosci
pacjenta

3.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL,

Zarejestrowane wskazania

Monoterapie lekiem Ferriprox stosuje sie w leczeniu nadmiaru zelaza u pacjentéw z talasemig typu maijor,
u ktérych obecne leczenie srodkami chelatujgcymi jest niewystarczajgce lub istniejg ku niemu przeciwwskazania.

Ferriprox tgcznie z innym srodkiem chelatujgcym stosuje sie u pacjentéw z talasemig typu major, u ktérych
monoterapia innym $rodkiem chelatujgcym zelazo jest nieskuteczna lub gdy zapobieganie zagrazajagcym zyciu
skutkom przetadowania zelazem (gtéwnie przetadowania miesnia sercowego) lub ich leczenie uzasadnia szybka
lub intensywna korekte.

Dziatania niepozgdane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w czasie stosowania deferypronu w badaniach
klinicznych byty nudnosci, wymioty, bole brzucha i przebarwienie moczu, ktére odnotowano u ponad 10%
pacjentow. Najciezszym dziataniem niepozgdanym odnotowanym w badaniach klinicznych z zastosowaniem
deferypronu byla agranulocytoza, okreslana jako bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych
wynoszgca ponizej 0,5x109/1, ktéra wystgpita u okoto 1% pacjentow. Lzejsze przypadki neutropenii stwierdzano
u okoto 5% pacjentéw.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

¢ Neutropenia i agranulocytoza

Wykazano, ze deferypron powoduje neutropenie, w tym agranulocytoze. Przez pierwszy rok leczenia
u pacjenta nalezy co tydzien oznaczaé bezwzgledng liczbe granulocytéw obojetnochtonnych (ang. absolute
neutrophil count, ANC). W przypadku pacjentéw, u ktérych podawanie leku Ferriprox nie byto w ciggu
pierwszego roku leczenia przerywane z powodu spadku liczby granulocytéw obojetnochtonnych,
po roku leczenia deferypronem czestos¢ oznaczania ANC mozna zmniejszy¢ do czestosci przetoczen krwi
(co 2-4 tygodnie).

Zmianeg z cotygodniowego monitorowania ANC na monitorowanie w czasie wizyt na przetoczenie krwi po 12
miesigcach terapii lekiem Ferriprox nalezy rozpatrywac¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, zgodnie z oceng
lekarza dotyczaca zrozumienia przez pacjenta wymaganych w trakcie leczenia srodkéw majgcych na celu
minimalizacje ryzyka.

W badaniach klinicznych cotygodniowe oznaczanie byto skuteczne w rozpoznawaniu przypadkow neutropenii
i agranulocytozy. Agranulocytoza i neutropenia zazwyczaj ustepujg po odstawieniu leku Ferriprox, jednak
odnotowano $miertelne przypadki agranulocytozy. Jesli w czasie przyjmowania deferypronu u pacjenta wystgpi
infekcja, leczenie nalezy natychmiast przerwac i niezwtocznie oznaczy¢ ANC a nastepnie zwiekszy¢ czestosé
oznaczania liczby granulocytéw obojetnochtonnych.

Pacjenci powinni by¢ swiadomi, ze w razie wystgpienia wszelkich objawéw swiadczacych o infekciji (takich jak
goragczka, bél gardfa i objawy grypopodobne) powinni natychmiast skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym.
W przypadku wystgpienia u pacjenta infekcji nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie deferypronu.

Sugerowane postepowanie w przypadkach neutropenii opisano szczegétowo w ChPL Ferriprox.
o Wiasciwosci rakotwércze/mutagennoscé

W swietle wynikdéw badan genotoksycznosci w czasie préb przedklinicznych, nie mozna wykluczy¢ potencjalnej
rakotwoérczosci deferypronu.

e Stezenie cynku (Zn2+) w osoczu

Zaleca sie monitorowanie stezenia jondw Zn2+ w osoczu krwi oraz suplementacje w przypadku wystgpienia
niedoborow.
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e Pacjenci zakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus, HIV)
i inni pacjenci z zaburzeniami odpornosci.

Dane na temat stosowania deferypronu u pacjentéw zakazonych HIV lub innych ze zmniejszong odpornoscig nie
sg dostepne. Poniewaz stosowanie deferypronu moze wywotaC neutropenie i agranulocytoze, nie nalezy
podawac deferypronu u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci, jesli potencjalne korzysci nie przewazajg nad
potencjalnymi zagrozeniami.

e Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby i zwtdknienie watroby

Dane dotyczgce stosowania deferypronu u pacjentdw ze schytkowg niewydolno$cig nerek lub ciezkg
niewydolnoscig watroby nie sg dostepne. U pacjentdéw ze schylkowg niewydolnoscig nerek lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢. W tych grupach pacjentdéw nalezy
monitorowac¢ czynnosci nerek i watroby przez caty okres leczenia deferypronem. Jesli w surowicy krwi utrzymuje
sie zwiekszone stezenie aminotransferazy alaninowej (AIAT), nalezy rozwazy¢ odstawienie deferypronu.

U pacjentow z talasemig wystepuje zwigzek pomiedzy wystepowaniem zwtdknienia watroby i (lub) zapalenia
watroby typu C.

Nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ w celu zapewnienia optymalnego chelatowania zelaza u pacjentow
z zapaleniem watroby typu C. U takich pacjentéw zalecane jest histologiczne monitorowanie watroby.

e Zmiana barwy moczu

Nalezy poinformowac pacjenta, ze jego mocz moze wykazywaé czerwonobrgzowe zabarwienie z powodu,
ze kompleks zelazo-deferypron jest wydalany w moczu.

e Zaburzenia neurologiczne

Zaburzenia neurologiczne obserwowano u dzieci leczonych przez szereg lat dawkami 2,5-krotnie wyzszymi
od maksymalnej dawki zalecanej, ale obserwowano je réwniez przy standardowych dawkach deferypronu.
Przypomina sie lekarzom przepisujgcym lek, ze stosowanie dawek wyzszych niz 100 mg/kg mc./dobe nie jest
zalecane. W razie zaobserwowania zaburzeh neurologicznych leczenie deferypronem nalezy przerwac.

e Stosowanie w skojarzeniu z innymi srodkami chelatujgcymi zelazo

Zastosowanie leczenia skojarzonego nalezy rozpatrywacé indywidualnie. Nalezy przeprowadzaé okresowe oceny
odpowiedzi na leczenie, a wszelkie przypadki wystgpienia zdarzeh niepozgdanych uwaznie monitorowac.
Podczas stosowania deferypronu w skojarzeniu z deferoksaming zgtaszano przypadki $miertelne i zagrazajgce
zyciu (spowodowane agranulocytozg). Nie zaleca sie leczenia w skojarzeniu z deferoksaming w przypadku, gdy
wystarcza monoterapia ktorymkolwiek z tych srodkdéw chelatujgcych, lub gdy stezenie ferrytyny osiggnie wartos¢
ponizej 500 pg/l. Dane dotyczace leczenia produktem Ferriprox w skojarzeniu z deferazyroksem sg ograniczone,
dlatego rozwazajgc zastosowanie takiego potgczenia nalezy zachowac ostroznosé.

e Substancje pomocnicze

Roztwér doustny Ferriprox zawiera barwnik zétcien pomaranczowg (E110), ktéry moze powodowaé reakcje
alergiczne.

3.5. Podsumowanie analizy klinicznej

Oceniane wskazanie, neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w mdézgu, obejmuje kilka podtypéw choroby.
Wyrdznia sie m.in. neurodegeneracje zwigzang z kinazg pantotenianowg (PKAN), neurodegeneracje zwigzang
z fosfolipazg A2 grupy VI (PLA2G6, PLAN), neurodegeneracje zwigzang z biatkiem beta-propeller (BPAN)
i neurodegeneracje zwigzang z biatkami btony mitochondrialnej (MPAN). Kluczowym ograniczeniem analizy jest
fakt, iz odnalezione randomizowane badanie kliniczne prowadzone byto wytgcznie w populacji pacjentéw z PKAN,
zas badanie Romano 2022 opisuje wyniki pochodzgce od 10 pacjentéw, z czego 4 pacjentéw miato PKAN,
a 6 miato inny podtyp choroby.

Odnalezione randomizowane badanie kliniczne Klopstock 2019 z przedituzong fazg w trybie otwartym miato
na celu ocene skutecznosci deferypronu w zakresie zmniejszania ilosci zelaza w mozgu i spowolnienia postepu
choroby u pacjentéw z neurodegeneracjg zwigzang z kinazg pantotenianowg (PKAN). Wyniki uzyskane
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po 18 miesigcach (po zakohczeniu fazy randomizowanej badania) wskazujg na brak IS réznic pomiedzy
deferypronem a placebo w zakresie progresji choroby ocenianej w skali BAD jako zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej oraz w zakresie zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali PGI-I. Analiza podgrup wskazata,
ze u pacjentéw z atypowg postacig PKAN progresja objawow klinicznych u pacjentéw leczonych deferypronem
postepowata IS wolniej niz w grupie placebo (réznica pomiedzy grupami wyniosta 2,19 pkt (95% ClI: -4,00; -0,38),
p=0,019. Wyniki z catej populacji wskazujg, iz odpowiedz na leczenie numerycznie czesciej wystepowata w grupie
deferypronu (20 (36%) pacjentéw vs 4 (14%) pacjentdéw), jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie).
Koncentracja zelaza w zwojach podstawy moézgu mierzona w obrazowaniu MRI-R2 w stosunku do wartosci
wyjsciowych w grupie leczonej deferypronem byta IS nizsza (-35,6 Hz (95% CI: -44,8; -26,3), p<0,0001), zas w
grupie otrzymujgcej placebo nie ulegta zmianie. W zakresie rozwoju kognitywnego mierzonego w skali WeeFIM
wystgpita IS réznica na korzys¢ deferypronu (6,30 pkt, p=0,032).

Wyniki fazy rozszerzonej badania po kolejnych 18 miesigcach (36 miesiecy od rozpoczecia badania), w ktérej
wszyscy pacjenci otrzymywali deferypron wskazujg, iz wyniki uzyskane w skali BAD sg lepsze podczas terapii
deferypronem niz podczas terapii placebo (réznica w punktacji uzyskanej w grupie placebo-deferypron byta IS na
korzy$é deferypronu, zas w grupie deferypron-deferypron nie ulegta zmianie). Srednia liczba punktéw w skali PGI-
| byta poréwnywalna w obu grupach.

Zdaniem autoréw, badanie Klopstock 2019 po raz pierwszy wskazato na zmniejszenie progresji choroby
u pacjentdow z neurodegeneracjg z akumulacjg zelaza w moézgu. Wyniki tego badania sg zbiezne z opisanymi
w raporcie OT.4311.30.2018 badaniami o nizszej wiarygodnosci (jednoramienne badania pilotazowe).

Odnalezione prospektywne badanie jednoramienne Romano 2022 mialo na celu diugoterminowg ocene
neuroradiologiczng i kliniczng pacjentdéw z neurodegeneracjg zwigzang z akumulacjg zelaza w mézgu (NBIA)
leczonych deferypronem. Opisane wyniki pochodzace od 10 pacjentéw wskazuja, iz u 8/10 pacjentow
zaobserwowano wysokg ujemng korelacje miedzy R2* a uplywem czasu (R2* malato z uptywem czasu),
u 2 chorych przecigzenie zelazem bylo stabilne w catym okresie badanym, z ujemnym wspétczynnikiem korelacji
Rp, ktéry nie osiggnat poziomu istotnosci. Pacjenci, u ktorych przecigzenie zelazem nie ulegto IS zmianie
z uptywem czasu mieli rozpoznanie PLAG2G6 (n=1) lub PKAN (n=1). Ponadto, niezalezna kliniczna ocena
neurologiczna podczas kazdej wizyty kontrolnej potwierdzita stabilnosc¢ kliniczng choroby u potowy chorych.

Badacze publikacji Romano 2022 wnioskujg, iz gromadzenie zelaza w zwojach podstawy moézgu w przebiegu
NBIA jest w bezpieczny sposéb odwracalne w wyniku terapii chelatujgcej zelazo z wykorzystaniem deferypronu
w dawce 15 mg/kg BID, progresja klinicznych objawéw neurologicznych choroby ulega spowolnieniu. Badacze
przypuszczajg, ze schematy dawkowania oparte o wiekszg liczbe dawek podzielonych mogg lepiej wykorzystac
zdolnosci chelatujgce zelazo, co moze wptyng¢ na uzyskanie poprawy klinicznej. W dyskusji autorzy wskazali, ze
uzyskane wyniki sg zbiezne w prowadzonymi wczesniej badaniami pilotazowymi i jedynym randomizowanym
badaniem klinicznym u pacjentéw z PKAN, Klopstock 2019.

Odnaleziony konsensus ekspertow dotyczgcy leczenia neurodegeneracji zwigzanej z biatkiem beta (BPAN),
Wilson 2021 na podstawie dwoéch opisanych przypadkéw pacjentdw z BPAN nie zalecajg stosowania srodkow
chelatujacych zelazo w przypadku BPAN poza badaniami klinicznymi.

Opisany w raporcie nr OT.4311.30.2018 konsensus postepowania klinicznego u pacjentow z PKAN, Hogarth
2017, wskazuje na udowodniony spadek poziomu zelaza w mozgu, w gatkach bladych, na podstawie badania
MRI, jednak podkre$la brak przekonujgcych dowoddéw w zakresie korzysci klinicznych (ocena neurologiczna;
poprawa jakosci zycia i sprawnosci). Warto nadmieni¢, ze konsensus Hogarth 2017 zostat opublikowany przed
wynikami badania Klopstock 2019.

Charakterystyka produktu leczniczego Ferriprox wsrdd specjalnych ostrzezen i Srodkdéw ostroznosci podkresla,
iz deferypron powoduje neutropenie, w tym agranulocytoze.

Podsumowujac, dane o wysokim poziomie wiarygodnosci (randomizowane badanie kliniczne) dostepne sg
jedynie dla populacji pacjentéw z PKAN i wskazujg na istnienie korzysci ze stosowania deferypronu w poréwnaniu
do placebo. W pozostatych podtypach neurodegeneracji z odktadaniem zelaza w mdzgu konieczne sg dalsze
badania, aby oceni¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo deferypronu.
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4. Opinie ekspertow klinicznych

Do momentu zakonhczenia pracy nad raportem otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego, przedstawiong
w tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 5. Stanowisko eksperta klinicznego

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Bartosz Karaszewski
Konsultant Krajowy ds. Neurologii

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia?

NBIA to grupa rzadkich / ultrarzadkich choréb — wobec réznorodnosci molekularnej / patofizjologicznej
— 0 roznych przebiegach klinicznych. Leczenia przyczynowego, o udowodnionym efekcie
spowalniajgcym naturalny rozwdéj choroby vide zasady EBM (z uwzglednieniem danych
epidemiologicznych), na te chwile nie ma. Wiele objawdéw pojawiajgcych sie w NBIA (indywidualne
przebiegi) mozna skutecznie ograniczac, bywa, ze w taki sposéb znaczgco i dtugotrwale poprawia¢
komfort funkcjonowania pacjentéw (np. leczenie spastycznosci, napadéw padaczkowych, ruchéw
mimowolnych, bélu, zaburzen neuropsychiatrycznych, postepowanie w zaburzeniach potykania).

Kompleksowa opieka nad pacjentami z NBIA, ktora umozliwitaby wczesne i wiasciwe reagowanie
terapeutyczne objawowe jak powyzej powinna by¢ pierwszorzedowym celem dla organizatorow
systemu ochrony zdrowia, nie dysponujemy w tej chwili (medycyna) skuteczniejszymi strategiami
postepowania. Deferipronum moze byé rozwazany w terapii, jesli przyjac filozofie systemowg
stosowania stosunkowo bezpiecznych lekéw o niepotwierdzonym, ale i niewykluczonym
efekcie spowalniajgcym rozwéj choroby letalnej, tu w zakresie wybranych domen klinicznych
(mate prawdopodobienstwo efektu terapeutycznego, mate prawdopodobienstwo powiktan).

Priorytetowym celem w poprawianiu komfortu zycia pacjentéw z NBIA powinno by¢ zapewnienie

dostepu do kompleksowego — specyficznego postepowania terapeutycznego objawowego i opieki
przewlektej jak powyzej.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianych
wskazaniach?

Centra / centrum (w skali kraju 1-3 osrodki) zajmujgce sie kompleksowg (interdyscyplinarng) terapia
jak opisano w punkcie powyzej.

Jakie potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwiazku
ze stosowaniem ocenianegj
technologii?

Przeprowadzono tylko jedno badanie randomizowane, u chorych PKAN (mutacja w genie PANK2,
okoto 50% wszystkich NBIA), poza tym dysponujemy danymi z serii przypadkow / opisami przypadkéw
podazy j/w.

W RCT nie wykazano réznicy w zakresie postepu objawéw choroby u pacjentéw leczonych
deferipronum versus placebo, a jedynie ,,tendencje” do spowolnienia progresji okreslonych
objawéw w grupie leczonej aktywnie.

Czy istniejg grupy pacjentéow o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci z atypowym PKAN (wiek >6 lat)

Czy istnieja grupy pacjentow o

specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania

ocenianej technologii?

Nie dysponujemy wazacymi danymi o skutecznosci deferipronum w innych niz PKAN
subpopulacjach pacjentéw z NBIA. Co prawda mechanizm rozwoju choroby jest dla wszystkich
podobny, ale réznice molekularne moga mie¢ znaczenie w odpowiedzi na leczenie, zwigzane
Sq z innymi przebiegami klinicznymi.
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5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.195.2024.6.KB z dnia
16.04.2024 r.) w 2023 r. w ramach importu docelowego rozpatrzono pozytywnie 1 wniosek na refundacje produktu
leczniczego Ferriprox. Zrefundowano 6 opakowan zhiorczych (po 100 tabletek kazde) dla 1 pacjenta na fgczng
kwote ok. 6 373,14 z.

Na tej podstawie przyjeto, ze $rednia liczba opakowan przypadajgca na pacjenta rocznie wynosi 6,
jak przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Srednia liczba opakowan produktu leczniczego Ferriprox, deferypron przypadajaca na pacjenta na rok na
podstawie danych MZ — oszacowanie Agencji.

e R, 6L Liczba sprowadzonych Srednia liczba
Wskazanie sprowadzano preparat Ferriprox, pr y . . .
opakowan w 2023 roku opakowan/ pacjenta
deferypron, w 2023 r.
neurodegeneracja z odktadaniem 1 6 6
zelaza w moézgu

*$rednia liczba opakowan zaktada wykorzystanie tej samej ilosci preparatu przez kazdego pacjenta, w rzeczywistosci zas dawkowanie zalezy
od masy ciata pacjenta i uzyskane stgzenie ferrytyny

Przyjete zalozenie obarczone jest niepewnoscia, z uwagi na sposéb dawkowania deferypronu. Zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego Ferriprox deferypron zazwyczaj podaje sie po 25 mg/kg masy ciata,
doustnie, trzy razy na dobe, tacznie 75 mg/kg masy ciata na dobe. Dawke na kilogram masy ciata oblicza sie
z dokfadnoscig do 250 mg (z doktadnoscig odnoszaca sie do zawartosci deferypronu w potowie tabletki) (...).
Nie zaleca sie, by catkowita dobowa dawka przekraczata 100 mg/kg masy ciata z uwagi na mozliwos¢
zwigkszenia ryzyka wystgpienia niepozadanych reakcji (...). Po rozpoczeciu leczenia produktem Ferriprox,
co dwa lub trzy miesigce zaleca sie badanie stezenia ferrytyny lub innych wskaznikéw zasobow zelaza, w celu
dtugookresowej oceny skutecznosci leczenia za pomocg chelatowania w utrzymywaniu wiasciwych zasobow
zelaza. Dawkowanie nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi indywidualnego pacjenta i zamierzonego
celu leczenia (utrzymanie lub zmniejszenie zasobdw zelaza w ustroju). Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
deferypronem w przypadku, gdy stezenie ferrytyny osiggnie wartosci ponizej 500 pg/l.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu, cena ww. produktu leczniczego wynosita 1 062,19 zt za 1 opakowanie
zbiorcze zawierajgce 100 tabletek. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajaca
marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL z marca 2024 r.). Ponizej
przedstawiono oszacowang cene leku Ferriprox dla ptatnika oraz roczny koszt terapii jednego pacjenta.

Tabela 7. Koszt wnioskowanej technologii (Ferriprox, deferypron) — oszacowanie Agencji

Cenadla Srednia liczba Roczny koszt
Wskazanie CHB (zt)* | CD(zt) | WDS (zh) . opakowan na terapii jednego
ptatnika (zt) . .
pacjenta pacjenta (zt)
neurodegeneracja z
odktadaniem zelaza w 1062,19 | 1101,24 3,2 1 098,04 6 6 588,27
moézgu

" zgodnie z pismem MZ (PLD.45340.195.2024.6.KB): cena produktu leczniczego Ferriprox, deferypron to cena netto sprzedazy produktu do
apteki, zawierajgca marze hurtowg
Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Obliczona cena dla ptatnika i w konsekwencji roczny koszt ptatnika obarczone sg niepewnoscig, m.in. z uwagi
na odnalezione informacje dotyczgce ceny leku Ferriprox i jego odpowiednikéw generycznych pochodzgce z bazy
EURIPID. Do analizy wtgczono wszystkie produkty lecznicze zawierajgce deferypron w tabletkach o mocy
500 mg, dla ktérych sprawozdano cene hurtowg w bazie EURIPID. Wszystkie opakowania zawierajg 100 tabletek.
Srednia cena hurtowa leku Ferriprox pochodzaca z dwunastu krajéw wynosi [l zas mediana

Srednia cena hurtowa generycznego odpowiednika obliczona na podstawie cen czterech produktéw
generycznych dostepnych w pieciu krajach europejskich wynosiﬁ, za$ mediana ceny produktu
generycznego wynosi H

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki przeprowadzonej analizy.
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Tabela 8. Ceny hurtowe produktéw leczniczych zawierajacych deferypron o mocy 500 mg, 1 opakowanie zawierajace
100 tabletek pochodzace z bazy EURIPID

Nazwa handlowa Kraj Cena hurtowa [zi]* Srednia cena[,z:Tediana ceny
Ferriprox Butgaria -
Ferriprox Izrael I
Ferriprox Cypr [
Ferriprox Belgia I
Ferriprox Norwegia e $rednia cena:
Ferriprox Szwecja I [
Ferriprox Holandia I mediana ceny:
Ferriprox Irlandia I L
Ferriprox Finlandia [ ]
Ferriprox Austria I
Ferriprox Dania I
Ferriprox Islandia I
Befeprox Grecja I
Deferiprone Lipomed Butgaria I s’re(&cena:
Deferiprone Lipomed Cypr I mediana ceny:
Deferipron Evolan Szwecja I [
Deferipron Orifarm Dania I

*w bazie EURIPID ceny sg raportowane w EUR; do przeliczenia cen na PLN wykorzystano $redni kurs NBP z dnia 20.02.2024 r.:
1 EUR=4,2693 zt

Dane przekazane przez MZ wskazujg, ze w 2023 r. lek Ferriprox sprowadzono dla 1 pacjenta.

Wygenerowane dane NFZ wskazuja, ze Srednia liczba chorych, u ktérych sprawozdano kod gtéwny lub
wspotwystepujgcy wg ICD-10: G23.0 (G23.0 Choroba Hellervordena-Spatza) z lat 2014-2023 wynosi 72.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze kod ICD-10 G23.0 obejmuje szersza
populacje niz objeta ocenianym wskazaniem.

Tabela 9. Liczebnosé pacjentow, u ktérych sprawozdano kod gtéwny lub wspotwystepujacy wg ICD-10: G23.0 wg
danych NFZ

Pacjenci Srednia
(unikalne numery . z lat
PESEL) 2013 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024 2014-
2023
U ktérych
sprawozdano kod
gtéwny lub 1 78 87 82 73 71 81 63 8 87 86 5 71,6
wspotwystepujacy
wg ICD- 10: G23.0

Zrédto: baza SWIAD, * dane za niepetny rok

Ankietowany na potrzeby niniejszego raportu ekspert kliniczny wskazat, ze nie istnieje centralnie prowadzony
rejestr chorych z neurodegeneracjg zwigzang z odktadaniem zelaza w mézgu i nie wskazat liczebnosci populacji
z tym rozpoznaniem.

Z uwagi na brak mozliwosci oszacowania liczebnosci populacji na podstawie danych NFZ i odpowiedzi eksperta,
przyjeto, ze najbardziej wiarygodne bedg dane ze zlecenia MZ (jeden pacjent rocznie). Roczny koszt refundacji
deferypronu w ramach importu docelowego ponoszony przez ptatnika bedzie wéwczas tozsamy z rocznym
kosztem terapii jednego pacjenta, tj. 6 588,27 zi.
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W raporcie nr OT.4311.30.2018 wskazano, ze zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ lek Ferriprox byt
sprowadzony:

e w2016 r. dla 2 pacjentéow (sprowadzono 12 opakowan),
e w2017 r. dla 4 pacjentéw (sprowadzono 36 opakowan),
e W 2018r. dla 5 pacjentéw (sprowadzono 52 opakowania).

Na podstawie danych zebranych podczas prac nad niniejszym raportem oraz nad raportem OT.4311.30.2018
mozna zatozy¢, ze liczba chorych, dla ktérych bedzie sprowadzany deferypron nie powinna by¢ wyzsza niz kilka
0s0b rocznie.

Powyzsze oszacowania majg charakter pogladowy i mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego z uwagi na liczne niepewnosci wynikajgce ze sposobu dawkowania
deferypronu uzaleznionego od masy ciata pacjenta, ceny leku, liczebnosci populacji.

W zleceniu MZ nie wskazano innych produktéw leczniczych lub $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego sprowadzanych zza granicy w analizowanym wskazaniu. Odnaleziony konsensus
postepowania klinicznego, Wilson 2021 wsréd metod leczenia odnosi sie do srodkdéw chelatujgcych zelazo,
rehabilitacji oraz leczenia objawowego (m.in. srodkéw przeciwdrgawkowych w przypadku wystgpienia napadéw
padaczkowych, leczenia bezsennosci). Ankietowany ekspert kliniczny wskazat, ze nie istnieje leczenie
przyczynowe o udowodnionym efekcie spowalniajgcym naturalny rozwoj choroby, dostepne jest jedynie leczenie
pozwalajgce ogranicza¢ objawy oraz poprawiaé¢ komfort funkcjonowania pacjentéw (np. leczenie spastycznosci,
napadéw padaczkowych, ruchéw mimowolnych, bodlu, zaburzern neuropsychiatrycznych, postepowanie
w zaburzeniach potykania). Autorzy opisanego w niniejszym raporcie badania Romano 2022 wskazuja,
iz deferypron zostat wybrany jako interwencja, poniewaz jest to jedyny srodek chelatujacy zelazo majgcy zdolnos¢
do przekraczania bariery krew-modzg.
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (ij. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) pismem z dnia 16.04.2024 r. Minister Zdrowia zlecit zbadanie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Ferriprox, deferipronum, tabletki powlekane,
500 mg w ramach importu docelowego we wskazaniu: neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w modzgu.
Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.30.2020, na podstawie ktérego wydano
pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 122/2018 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 120/2018 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego
Ferriprox (deferypron) tabletki powlekane a 500 mg we wskazaniu neurodegeneracja z odkfadaniem zelaza w
mozgu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie: istnienia
nowych wytycznych praktyki klinicznej; istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej oraz wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

Zgodnie z informacjg zawartg w pismie ze zleceniem MZ znak: PLD.45340.195.2024.6.KB z dnia 16.04.2024 r.
cena ww. leku wynosi 1062,19 zt za 1 opakowanie zbiorcze po 100 tabletek. Jest to szacunkowa cena netto
sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny leku pochodzg z raportu z ZSMOPL
z marca 2024 r.)

W roku 2023, w ramach importu docelowego, wydano 1 zgode na refundacje tego srodka dla 1 pacjenta, tgcznie
6 opakowan po 100 tabletek kazde.

Wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.07.2024 r. wykorzystujgc stowa kluczowe: neurodegeneration, NBIA,
management, guidelines, treatment. Dodatkowo wykonano wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki Google oraz
sprawdzono bibliografie odnalezionych publikacji. Szukano wytycznych opublikowanych po zakohczeniu prac nad
raportem nr OT.4311.30.2018 w jezyku polskim lub angielskim.

Odnaleziono jeden dokument, konsensus ekspertéw Wilson 2021 dotyczgcy leczenia neurodegeneracii
zwigzanej z biatkiem beta-propeller (BPAN). Autorzy wskazuja, iz z uwagi na bardzo ograniczone doniesienia,
brak danych dotyczgcych skutecznosci deferypronu oraz watpliwosci dotyczgce bezpieczenstwa, zastosowanie
srodkéw chelatujgcych zelazo nie jest zalecane u pacjentéw z BPAN poza badaniami klinicznymi. Nie odnaleziono
wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia innych podtypdw neurodegeneracii z odktadaniem zelaza w mozgu.

W raporcie nr OT.4311.30.2018 opisano publikacje Hogarth 2017, stanowigcg konsensus postepowania
w diagnostyce i leczeniu neurozwyrodnienia zwigzanego z kinazg pantotenianu (PKAN). Odnosnie $rodkow
chelatujacych zelazo wskazano na udowodniony spadek poziomu zelaza w mézgu, w gatkach bladych na
podstawie badania MRI, jednak podkreslono brak przekonujgcych dowoddéw w zakresie korzysci klinicznych
(ocena neurologiczna; poprawa jakosci zycia i sprawnosci). Autorzy zalecili u pacjentéw z PKAN suplementacje
witaminy B5 oraz leczenie ukierunkowane na poszczegdélne objawy choroby.

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane, podwajnie zaslepione badanie
z grupg kontrolng z fazg przedtuzong w trybie otwartym majgce na celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci
deferypronu w leczeniu neurodegeneracji zwigzanej z kinazg pantotenianowg (PKAN), Klopstock 2019.

Ze wzgledu na to, iz powyzsze badanie prowadzone byto wytgcznie wsrdd pacjentdéw z PKAN, a oceniane
wskazanie obejmuje szerszg populacje, zdecydowano o przedstawieniu wynikéw nierandomizowanego badania
prospektywnego, prowadzonego wsrdd pacjentéw z NBIA majgcego na celu ocene diugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa deferypronu (DFP) w leczeniu pacjentéw z neurodegeneracjg zwigzang z akumulacjg zelaza
w moézgu (NBIA), Romano 2022.

W badaniu Klopstock 2019 okres obserwacji wynosit 18 miesiecy dla fazy randomizowanej oraz kolejne
18 miesiecy dla fazy otwartej, podczas ktérej wszyscy pacjenci przyjmowali deferypron.

Wyniki uzyskane po 18 miesigcach (po zakonczeniu fazy randomizowanej badania) wskazujg na brak IS réznic
pomiedzy deferypronem a placebo w zakresie progresji choroby ocenianej w skali BAD jako zmiana w stosunku
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do warto$ci wyjsciowej oraz w zakresie zmiany w stosunku do warto$ci wyjsciowej w skali PGI-I. Analiza podgrup
wskazata, ze u pacjentéw z atypowg postacig PKAN progresja objawow klinicznych u pacjentéw leczonych
deferypronem postepowata IS wolniej niz w grupie placebo. Wyniki z catej populacji wskazujg, iz odpowiedz
na leczenie numerycznie czesciej wystepowata w grupie deferypronu (20 (36%) pacjentow vs 4 (14%) pacjentow),
jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie). Koncentracja zelaza w zwojach podstawy mdézgu mierzona
w obrazowaniu MRI-R2 w stosunku do wartosci wyjsciowych w grupie leczonej deferypronem byta IS nizsza
(- 35,6 Hz (95% CI: -44,8; -26,3), p<0,0001), za$ w grupie otrzymujgcej placebo nie ulegta zmianie. W zakresie
rozwoju kognitywnego mierzonego w skali WeeFIM wystgpita IS réznica na korzys$¢ deferypronu (6,30 pkt,
p=0,032).

Wyniki po 36 miesigcach (po zakonczeniu fazy rozszerzonej) wskazuja, iz wyniki uzyskane w skali BAD sg lepsze
podczas terapii deferypronem niz podczas terapii placebo (réznica w punktacji uzyskanej w grupie placebo-
deferypron byta IS na korzy$¢ deferypronu, za$ w grupie deferypron-deferypron nie ulegta zmianie). Srednia liczba
punktow w skali PGI-I byta poréwnywalna w obu grupach.

Zdaniem autoréw, badanie Klopstock 2019 po raz pierwszy wskazato na zmniejszenie progresji choroby
u pacjentéw z neurodegeneracjg z akumulacjg zelaza w moézgu. Wyniki tego badania sg zbiezne z opisanymi
w raporcie OT.4311.30.2018 badaniami o nizszej wiarygodnosci (jednoramienne badania pilotazowe).

W badaniu Romano 2022 sredni okres obserwacji wynosit 5,5 + 2,3 lat, opisano wyniki pochodzace od 10
pacjentdw z neurodegeneracjg z odktadaniem zelaza w mézgu, w tym 4 pacjentow z PKAN, 2 pacjentow
z PLAG2G6, 1 pacjent z neuroferrytynopatia i 3 pacjentéw z idiopatyczng postacia NBIA. Opisane wyniki
wskazujg, iz u 8/10 pacjentéw zaobserwowano wysokg ujemng korelacje miedzy R2* a uptywem czasu (R2*
malato z uptywem czasu), u 2 chorych przecigzenie zelazem byto stabilne w catym okresie badanym, z ujemnym
wspoétczynnikiem korelacji Rp, ktéry nie osiggnat poziomu istotnosci. Pacjenci, u ktérych przecigzenie zelazem
nie ulegto IS zmianie z uptywem czasu mieli rozpoznanie PLAG2G6 (n=1) lub PKAN (n=1). Ponadto, niezalezna
kliniczna ocena neurologiczna podczas kazdej wizyty kontrolnej potwierdzita stabilnos¢ kliniczng choroby
u potowy chorych.

Badacze publikacji Romano 2022 wnioskujg, iz gromadzenie zelaza w zwojach podstawy moézgu w przebiegu
NBIA jest w bezpieczny sposéb odwracalne w wyniku terapii chelatujgcej zelazo z wykorzystaniem deferypronu
w dawce 15 mg/kg BID, progresja klinicznych objawéw neurologicznych choroby ulega spowolnieniu. Badacze
przypuszczajg, ze schematy dawkowania oparte o wiekszg liczbe dawek podzielonych mogg lepiej wykorzystac
zdolnosci chelatujgce zelazo, co moze wptyng¢ na uzyskanie poprawy klinicznej. W dyskusji autorzy wskazali, ze
uzyskane wyniki sg zbiezne w prowadzonymi wczesniej badaniami pilotazowymi i jedynym randomizowanym
badaniem klinicznym u pacjentéw z PKAN, Klopstock 2019.

Wyniki odnalezionych badan sg zbiezne z opisanymi w raporcie nr OT.4311.30.2018 wynikami jednoramiennych
badan pilotazowych.

Kluczowym ograniczeniem analizy jest fakt, iz dane o wysokim poziomie wiarygodnosci (randomizowane badanie
kliniczne) dostepne sa jedynie dla populacji pacjentow z PKAN.

Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia przekazania raportu otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego, prof. Bartosza Karaszewskiego,
Konsultanta Krajowego ds. Neurologii. Ekspert wskazat, ze aktualnie nie istnieje leczenie przyczynowe
o udowodnionym efekcie spowalniajgcym naturalny rozwdj choroby, stosowane jest leczenie objawowe
(np. leczenie  spastycznosci, napadéw padaczkowych, ruchéw mimowolnych, boélu, zaburzen
neuropsychiatrycznych, postepowanie w zaburzeniach potykania). Zdaniem Prof. Karaszewskiego deferypron
moze by¢ rozwazany w terapii jako lek stosunkowo bezpieczny o niepotwierdzonym, ale i niewykluczonym efekcie
spowalniajgcym rozwdj choroby letalnej, tu w zakresie wybranych domen klinicznych (mate prawdopodobienstwo
efektu terapeutycznego, mate prawdopodobienstwo powiktan).

Wplyw na wydatki z budzetu ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2023 roku w ramach importu docelowego
pozytywnie rozpatrzono jeden wniosek na refundacje produktu leczniczego Ferriprox. Zrefundowano szes¢
opakowan zbiorczych (po 100 tabletek kazde) dla jednego pacjenta, na fgczng kwote okoto 6 373,14 zi.

Na tej podstawie przyjeto, ze srednia roczna liczba opakowan produktu leczniczego Ferriprox przypadajgca
na jednego pacjenta wyniesie 6. Zatozenie to obarczone jest niepewnoscig, m.in. z uwagi na sposéb dawkowania
leku (uzalezniony m.in. od masy ciata pacjenta).

Oszacowany koszt ponoszony przez ptatnika na jedno opakowanie leku Ferriprox wynosi 1 098,04, za$ koszt
rocznej terapii jednego pacjenta 6 588,27 zi. Oszacowanie to obarczone jest niepewnoscig, z uwagi
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na réoznorodnosé¢ cen produktdw leczniczych zawierajgcych deferypron o mocy 500mg w tabletkach odnalezione
w bazie EURIPID.

Koszt terapii catej populacji pacjentow bedzie tozsamy z kosztem terapii jednego pacjenta przy zatozeniu,
ze liczebnos¢ populacji pozostanie na poziomie wskazanym w zleceniu MZ.
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8. Zalgczniki
8.1 Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dla leku Ferriprox w ocenianym wskazaniu
w bazie Medline (data wyszukiwania: 23.07.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow

(Neuroaxonal dystrophy) OR (Neuroaxonal dystrophies[MeSH Terms]),,,""'neuroaxonal dystrophies™'[MeSH
Terms] OR (""neuroaxonal™[All Fields] AND ""dystrophies™[All Fields]) OR "'neuroaxonal dystrophies™[All

#1 Fields] OR (""neuroaxonal™[All Fields] AND ""dystrophy"[All Fields]) OR "“neuroaxonal dystrophy"“[All Fields] 1,734
OR ""'neuroaxonal dystrophies™'[MeSH Terms]
#2 neurodegeneration[Title/Abstract],,,"""neurodegeneration™'[Title/Abstract] 59,497
#3 Neuroaxonal Dystroph*[Title/Abstract],,,""'neuroaxonal dystroph*"[Title/Abstract]" 530
(((Neuroaxonal dystrophy) OR (Neuroaxonal dystrophies[MeSH Terms])) OR
(neurodegeneration[Title/Abstract])) OR (Neuroaxonal Dystroph*[Title/Abstract]),,,"" neuroaxonal
44 dystrophies™[MeSH Terms] OR (*"Neuroaxonal[All Fields] AND "dystrophies™'[All Fields]) OR 60 777
""neuroaxonal dystrophies""[All Fields] OR (""Neuroaxonal™'[All Fields] AND "'dystrophy"[All Fields]) OR '
""neuroaxonal dystrophy"“[All Fields] OR "'neuroaxonal dystrophies™'[MeSH Terms] OR
""neurodegeneration™'[Title/Abstract] OR "'neuroaxonal dystroph*"[Title/Abstract]
# Pyridones""[Mesh]",,,""Pyridones"'[MeSH Terms]" 16,130
#6 deferiprone[Title/Abstract],,,"""deferiprone™'[Title/Abstract]" 1,309
#7 Ferriprox[Title/Abstract],,,""'Ferriprox™[Title/Abstract] 26
48 (("Pyridones"'[Mesh]) OR (deferiprone[Title/Abstract])) OR (Ferriprox[Title/Abstract])",,,"""Pyridones"'[MeSH 16.642
Terms] OR ""deferiprone™'[Title/Abstract] OR ""Ferriprox"[Title/Abstract] '
((((Neuroaxonal dystrophy) OR (Neuroaxonal dystrophies[MeSH Terms])) OR
(neurodegeneration[Title/Abstract])) OR (Neuroaxonal Dystroph*[Title/Abstract])) AND (((""Pyridones™'[Mesh])
OR (deferiprone[Title/Abstract])) OR (Ferriprox[Title/Abstract]))",,,"(""neuroaxonal dystrophies™'[MeSH Terms]
#9 OR (""Neuroaxonal™[All Fields] AND "dystrophies™[All Fields]) OR ""neuroaxonal dystrophies"[All Fields] 73

OR (""Neuroaxonal™[All Fields] AND "'dystrophy""[All Fields]) OR ""neuroaxonal dystrophy"'[All Fields] OR
""neuroaxonal dystrophies"'[MeSH Terms] OR "'neurodegeneration™'[Title/Abstract] OR "'neuroaxonal
dystroph*"'[Title/Abstract]) AND ("'Pyridones™'[MeSH Terms] OR ""deferiprone""[Title/Abstract] OR
"Ferriprox""[Title/Abstract])

((((Neuroaxonal dystrophy) OR (Neuroaxonal dystrophies[MeSH Terms])) OR
(neurodegeneration[Title/Abstract])) OR (Neuroaxonal Dystroph*[Title/Abstract])) AND (((""Pyridones""'[Mesh])
OR (deferiprone[Title/Abstract])) OR (Ferriprox[Title/Abstract]))",,from 2018/10/16 -
3000/12/12,"((""neuroaxonal dystrophies"™'[MeSH Terms] OR ("'Neuroaxonal™[All Fields] AND
#10 ""dystrophies"[All Fields]) OR "neuroaxonal dystrophies"[All Fields] OR ("'Neuroaxonal"[All Fields] AND 36
"dystrophy"'[All Fields]) OR ""neuroaxonal dystrophy"[All Fields] OR "'neuroaxonal dystrophies™[MeSH
Terms] OR "'neurodegeneration™'[Title/Abstract] OR "'neuroaxonal dystroph*"'[Title/Abstract]) AND
(""Pyridones"'[MeSH Terms] OR "'deferiprone™[Title/Abstract] OR ""Ferriprox""[Title/Abstract])) AND
(2018/10/16:3000/12/12[pdat])"

Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dla leku Ferriprox w ocenianym wskazaniu
w bazie EMBASE (data wyszukiwania: 23.07.2024 r.)

Nr Kwerenda rel](igfggw
#1 exp neurodegeneration with brain iron accumulation/ 1405
#2 neurodegeneration with brain iron accumulation.ab,kwi,ti. 855
#3 neurodegeneration.ab,kw,ti. 81226
#4 lor2or3 81732
#5 exp deferiprone/ 4191
#6 deferiprone.ab,kwiti. 2026
#7 ferripox.ab,kw,ti. 57

#8 5or6or7 4366
#9 4 and 8 197
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dla leku Ferriprox w ocenianym wskazaniu
w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 23.07.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba
rekordow

1 MeSH descriptor: [Neuroaxonal Dystrophies] explode all trees 8
2 (Neuroaxonal Dystroph*):ti,ab,kw 1

. . 890
3 (neurodegeneration):ti,ab,kw
4 #1 or #2 or #3 891
5 MeSH descriptor: [Pyridones] explode all trees 1501
6 (,deferiprone”):ti,ab,kw 279
7 (,Ferriprox”)ti,ab,kw 15
8 #5 or #6 or #7 1654
9 #4 and #8 13

4 N

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 36
Embase: 197 Publikacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 13

tacznie: 246
- J

1 v
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutow tytutdw i streszczen + odrzucone
i streszczen: duplikaty:

Wiaczonych: 246

tacznie: 0

Wykluczonych: 230

Publikacje wtgczone do analizy petnych

Publikacje .
wigczone tekstow
z referencji: 0 Wiaczonych: 16

4 N

Publikacje wtaczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 2
Badania wtérne: 0

Badania gtéwne: 2

- j
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