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Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr5/2/2010 z dnia 18 stycznia 2010r.

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie nadmiaru zelaza w organizmie u dzieci
przy wykorzystaniu produktu leczniczego deferazyroks (EXJADE®)
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia” jako swiadczenia gwarantowanego

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

Uzasadnienie stanowiska

Deferazyroks charakteryzuje sie podobng efektywnoscia kliniczng i profilem bezpieczeristwa
do innych stosowanych w tym wskazaniu preparatéw, ale jest stosowany doustnie, co ma
znaczenie przede wszystkim w populacji pediatrycznej. Nie uzasadnia to jednak
zdecydowanie wyzszej od komparatorow ceny preparatu. Biorgc pod uwage powyisze
argumenty, Rada przychyla sie do wniosku o utworzenia programu zdrowotnego w populacji
dzieci, ale pod warunkiem znacznego obnizenia ceny deferazyroksu.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8365-81/GB/09) z dnia 28 wrze$nia 20009r.

Problem zdrowotny

Najczestszym powodem nadmiernego obcigzenia organizmu zelazem s3 czeste transfuzje
koncentratu krwinek czerwonych u pacjentéw z przewlektymi niedokrwistosciami, do ktdrych
dochodzi w przebiegu anemii: aplastycznej, Fanconiego, sierpowatokrwinkowej, w zespole Blackfana-
Diamonda, w talasemii beta oraz w zespotach mielodysplastycznych (MDS). !

W przebiegu wymienionych schorzen, w zaleznosci od ich indywidualnego przebiegu, pacjenci
wymagajg transfuzji koncentratu krwinek czerwonych przecietnie 1-2 razy w miesigcu. Do kumulacji
nadmiaru zelaza w organizmie, a tym samym w narzadach, dochodzi po przetoczeniu okoto 100
jednostek koncentratu krwinek czerwonych. Poniewaz ludzki organizm nie ma mechanizmu
aktywnego wydalania nadmiaru zelaza, dochodzi do jego kumulacji w tkankach. Powstawanie
wolnych rodnikdw powoduje uszkodzenie komérek co, w konsekwencji prowadzi do niewydolnosci
wielu narzadéw i $mierci. *
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Szacuje sie, ze rocznie leczenia wymaga ok.70-80 pacjentéw w wieku 0-18r.z. 2
Obecny standard kliniczny

Standardem w leczeniu chelatujgcym nadmiar Zzelaza w organizmie jest deferoksamina. Jest to lek
podawany w wielogodzinnych (8-12h) wlewach podskdrnych 5-7 razy w tygodniu, co jest wyjgtkowo
ucigzliwe u dzieci i mtodych dorostych oraz przektada sie na niezadowalajgcg ostateczng efektywnosé
terapii. !

Opis $wiadczenia

Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatujgcym, stosownym doustnie, o dziataniu wysoce
selektywnym w stosunku do zelaza. Deferazyroks powoduje wydalanie zelaza, gtdéwnie z katem.
Charakteryzuje sie matym powinowactwem do cynku i miedzi, i nie powoduje trwatego zmniejszania
stezenia tych metali w surowicy. >

Deferazyroks zarejestrowany jest w w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi (=27 ml koncentratu krwinek czerwonych na kg mc. na miesigc) u pacjentéw z ciezka
postacig talasemii beta w wieku 6 lat i starszych oraz w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem
spowodowanego transfuzjami krwi, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane Ilub
nieodpowiednie u pacjentéw z innymi rodzajami niedokrwistosci w wieku od 2 do 5 lat ciezka
postacig talasemii beta, obcigzeniem zelazem w wyniku nieczestych transfuzji krwi (<7 ml
koncentratu krwinek czerwonych na kg m.c. na miesiac). 3

Zgodnie z trescig zlecenia Ministra Zdrowia, rozpatrywany problem decyzyjny dotyczyt jedynie
populacji pediatrycznej, podczas gdy przedstawione analizy dotyczyty réwniez populacji dorostych. *

Zalecana dawka poczatkowa deferazyroksu to 20 mg/kg mc. na dobe. Zaleca sie comiesieczng
kontrole stezenia ferrytyny w surowicy, dostosowujac co 3 do 6 miesiecy dawke leku, co 3 do 6
miesiecy w zaleznosci od tendencji w stezeniu ferrytyny w surowicy. Dostosowywanie dawki nalezy
przeprowadza¢ stopniowo, zmieniajac j3 jednorazowo o 5 do 10 mg/kg mc. *

Efektywnos¢ kliniczna

Przedstawione badania naukowe, poréwnujace deferazyroks do deferoksaminy byly w wiekszosci
przeprowadzone na mieszanej populacji i tylko badania w talasemii beta zostaty przeprowadzone
wyfacznie na populacji pediatrycznej. W przedstawionych doniesieniach poszukiwanymi punktami
koncowymi byty surogaty w postaci wskaznikéw laboratoryjnych. Nie przedstawiono wptywu leczenia
deferazyroksem na twarde punkty koricowe.

Wyniki badan w talasemii beta byty rézne w poszczegdlnych grupach wiekowych dzieci, ale wskazujg
na poréwnywalng lub nizsza efektywno$¢ kliniczng deferazyroksu w poréwnaniu do deferoksaminy. *

W anemii sierpowatokrwinkowej, MDS i zespole Blackfana-Diamonda, deferazyroks skutecznie
redukowat stezenie zelaza w organizmie, w podobnym stopniu lub nieco lepiej niz deferoksamina. *

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowanych w trakcie terapii deferazyroksem nalezg
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe oraz wysypka skérna. **

Podkresla sie wptyw deferazyroksu na uposledzenie funkcji nerek i watroby, oceniane na podstawie
wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy krwi i aktywnosci aminotransferaz, ktéra moze doprowadzi¢
do niewydolnosci tych narzagdéw. Zaleca sie regularne monitorowanie wymienionych parametréw
laboratoryjnych w trakcie terapii i odpowiednig do wyniku korekcje dawki. ®
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Istniejg doniesienia o wptywie deferazyroksu na hematopoeze oraz wystepowaniu reakgcji
nadwrazliwosci, ale nie ustalono ostatecznej zaleznosci tych dziatan niepozgdanych od stosowania
deferazyroksu. >

Dtugofalowe badania obserwacyjne w populacji pediatrycznej potwierdzajg, ze najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi byty dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego a ryzyko przerwania
terapii wynosito 10-20%. *

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna byta oparta na doniesieniach wtaczonych do przedstawionej analizy
efektywnosci klinicznej i, wobec braku odpowiednich badan pierwotnych, nie mogta zadowalajgco
odpowiada¢ wnioskowanemu wskazaniu. W jedynej analizie dotyczacej populacji pediatrycznej,
w talasemii beta, ICUR wynidst ok. 36tys ztotych/QALY, w rocznym horyzoncie analizy. *

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego, w czesci opracowanej dla populacji dzieci, wykazata
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 0,5mIn ztotych w pierwszym roku uruchomienia
programu, ok. 0,9mln ztotych w drugim i ok. 1,1mIn ztotych w 3 roku finansowania programu. *

Sposrad krajowych agencji HTA SMC rekomenduje finansowanie deferazyroksu w ramach wskazan
rejestracyjnych, poza MDS. >

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, przede wszystkim nieadekwatnie wysoki koszt preparatu
oraz brak silnych dowoddw na inng niz droga podania przewage nad standardowym leczeniem, Rada
Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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