Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacja
leku Defitelio (defibrotidum)
we wskazaniu:

,Leczenie defibrotydem ciezkiej postaci zarostowe;
choroby zyt watroby (niewydolnos¢ zatokowa watroby)
wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych
komorek krwiotworczych (ICD-10: K76.5)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4351.15.2016

Data ukonczenia: 08.07.2016 r.



Defitelio (defibrotidum) 0T.4351.15.2016

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Gentium SpA).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (Gentium SpA) 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 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Gentium SpA

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow
AASLD American Association for the Study of Liver Diseases

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
AKL analiza kliniczna
AML ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)
AR analiza racjonalizacyjna
APD Analiza problemu decyzyjnego
allo-HSCT allogeniczny przeszczep szpiku kostnego (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplantation)
auto-HSCT autologiczny przeszczep szpiku kostnego (ang. autologic hematopoietic stem cell transplantation)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji
AWB analiza wptywu na budzet
AWMSG All Wales Medicines Strategy Group
BCSH British Committee for Standards in Haematology/
BSC najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care)
BSMT British Society for Blood and Marrow Transplantation
CHB cena hurtowa brutto
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
(¢]] przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
CIBMTR Center for International Blood and Marrow Transplant Research
CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)
CR catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)
CRD Centre for Reviews and Dissemination
CSR raport z badania klinicznego (ang. clinical study report)
CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
CUP compassionate use program
CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility ratio)
CZN cena zbytu netto
DEF defibrotyd
DSMB komitet monitorujgcy bezpieczenstwo i dane (Data and Safety Monitoring Board)
EASL European Association for the Study of the Liver
EBMT European Society for Blood and Marrow Transplantation
EMA/EMBT Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)/
European Group for Blood and Marrow Transplantation
ESH European School of Haematology
EQ-5D EuroQol five dimensions questionnaire
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
GGTP gamma-glutamylotranspeptydazy
GVHD/aGVHD choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease)
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/94



Defitelio (defibrotidum)

HAS
HSCT
HTA
ICER
ICUR

ITT

JGP

Komparator
Lek

LY

MELD

MOD/MOF
MZ
NCPE
n.d.
NFZ
NHMRC
NICE
NZGG
OAIIT
(O
PAI-1
PKB

PR
PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RD
RR
RSS
SIGN
S21

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0OT.4351.15.2016

Haute Autorité de Santé

przeszczep macierzystych komérek krwiotwérczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)

analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczenie (ang. intention-to-
treat analysis)

Jednorodne grupy pacjentéw
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

skala punktowa, pozwalajgca oceni¢ ciezko$¢ przewlektej choroby watroby. (ang. Model of End-
Stage Liver Disease)

niewydolno$¢ wielonarzgdowa (ang. multiple organ failure)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health and Medical Research Council

National Institute for Health and Care Excellence

New Zealand Guidelines Group

Oddziat Anastezjologii i Intensywnej Terapii

przezycie catkowite (ang. overall survival)

inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (ang. plasminogen activator inhibitor-1)
produkt krajowy brutto

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

okresowy raport dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

przeszczepienie autologicznych komorek krwiotwdrczych
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przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwdrczych od rodzenstwa identycznego w HLA
przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotworczych od dawcy alternatywnego

Short Form (36)

Scottish Medicines Consortium

standaryzowany wspotczynnik umieralno$ci (ang. standardized mortality ratio)

zespot niewydolnoéci zatokowej watroby (ang. sinusoidal obstructive syndrome)

ciezka postac zarostowej choroby zyt watroby (ang. severe venous-occlusive disease)

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 o refundacji

Terapeutyczna Skala Interwencji Medycznych

tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

zarostowa choroba zyt watroby (ang. venous-occlusive disease)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

wirusowe zapalenie watroby
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  19.04.2016 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.67.2016.3.DJ

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
e Produkty lecznicze:

Defitelio (defibrotidum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 80 mg/ml, 10 fiol. po 2,5 ml,
kod EAN 5909991185923.

e Whnioskowane wskazania:

Leczenie ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby (ang. Veno-occlusive disease, VOD),
nazywanej takze zespotem niewydolnosci zatokowej watroby (ang. Sinusoidal obstructive syndrome,
SOS) i wystepujacej po przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotworczych (ang. Haematopoietic
stem-cell transplantation, HSCT), u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku powyzej 1
miesigca.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
e Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
e Defitelio (defibrotidum), 80 mg/ml, 10 fiol. po 2,5 ml — PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Gentium SpA

Piazza XX Settembre 2
Villa Guardia

22079 Witochy

ICN Polfa Rzeszéw S.A.
ul. Przemystowa 2
35-959 Rzeszéw
Polska
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Whnioskodawca:

Gentium SpA

Piazza XX Settembre 2
Villa Guardia

22079 Wtochy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.04.2016 r., znak PLA.4600.67.2016.3.DJ (data wptywu do AOTMIT 21.04.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Defitelio (defibrotidum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 80 mg/ml, 10 fiol. po 2,5 ml, kod
EAN 5909991185923.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 16.05.2016 r., znak:
0T.4351.15.2016.ML.2.

Pismem z dnia 17.05.2016 r., znak: PLR.4600.163.2016.2.KWA, Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do
przedtozenia stosownych uzupetnien. Dnia 07.06.2016 r., pismem znak: PLR.4600.163.2016.3.KWA
(otrzymanym DW dnia 10.06.2016 r.), Minister Zdrowia wydat decyzje o zawieszeniu na wniosek strony
postepowania w sprawie objecia refundacjg produktu Defitelio. Dnia 24.06.2016 r., pismem znak:
PLR.4600.163.2016.4.KWA (otrzymanym DW dnia 27.06.2016 r.), Minister Zdrowia wydat decyzje o podjeciu
zawieszonego postepowania. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 27.06.2016 r. pismem
Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.163.2016.5.KWA z dnia 24.06.2016 r.

Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w kolejnym rozdziale.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Defitelio® (defibrotyd) w leczeniu ciezkiej postaci
choroby zarostowej zyt watroby u pacjentéw poddanych przeszczepowi hematopoetycznych komorek
macierzystych, | Krakow,
listopad 2015

e Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Defitelio® (defibrotyd) w leczeniu ciezkiej postaci
zarostowej choroby zyt watroby wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotworczych,
, Krakéw, listopad 2015

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Defitelio® (defibrotyd) w leczeniu ciezkiej postaci zarostowe;j
choroby Zyt watroby wystepujacej po przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotworczych, |
, Krakéw, listopad 2015

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Defitelio® (defibrotyd) w
leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych
komérek  krwiotwérczych, [ . Krakow,
grudzien 2015

e Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Defitelio
(defibrotide) stosowanego w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby wystepujacej po
przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwdérczych, , Krakow, grudzien
2015

e Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Defitelio® (defibrotyd) w leczeniu ciezkiej postaci
zarostowej choroby zyt watroby wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komaérek krwiotwérczych —
uzupetnienie, Krakéw, dnia 24.05.2016 r.
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e Uzupetnienie Instytutu Arcana do raportu oceny technologii medycznej dla produktu leczniczego Defitelio®
(defibrotidum) w odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w pisSmie Ministra Zdrowia z dnia 17 maja
2016 r. znak PLR.4600.163.2016.2.KWA, Krakoéw, dnia 03.06.2016 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agenciji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.

wymagan minimalnych.

Tabela 1. Szczeg6towy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow
zmiennosci  wartosci  wykorzystanych do  uzyskania
oszacowan w analizie ekonomicznej (§ 5 ust. 9 pkt 1). W

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla
réznych horyzontéw czasowych, jednoczesnie

analizie nie testowano przyjetego horyzontu czasowego, | Tak uzasadniajgc, dlaczego horyzont dozywotni jest

mimo ze ocena punktéw koncowych w badaniu klinicznym, najwlasciwszy dla rozpatrywanego problemu

na ktérym oparto modelowanie, odbywa sie najpdzniej 180 decyzyjnego.

dni po przeszczepie.

Analizy nie zawierajg wskazania wszystkich wykorzystanych

zrodet  informacji  w  stopniu  umozliwiajgcym  ich

jednoznaczng identyfikacje (§ 5 pkt 1 i 2). Wnioskodawca

powotuje sie na opinie ekspertéw klinicznych wymienionych Tak Whnioskodawca przekazat wyn ki ankiety

jako osoby zaangazowane w przygotowywanie analizy, przeprowadzonej wsrdd ekspertow klinicznych.

jednak nie przedstawia wynikow przeprowadzonej wsrod

ekspertow ankiety i nie  wskazuje  odpowiedzi

poszczegdinych ekspertéw.

Analizy nie zawierajg wskazania wszystkich wykorzystanych

zrédet  informacji  w  stopniu  umozliwiajgcym ich

jednoznaczng identyfikacje (§ 5 pkt 1 i 2). W modelu analizy Whnioskodawca przekazat Agencji nowy model

ekonomicznej wnioskodawca wykorzystuje dane kliniczne ekonomiczny, w ktérym uwzgledniono dane

niepochodzace ze wskazanych publikacji dotyczacych opublikowane w Richardson 2016 do 100. dnia po

badania Richardson 2009. W szczegolnosci dotyczy to HSCT. Jednakze dla dni 101-150 w ramieniu
?

wyn kow przezycia pacjentéw oraz catkowitej odpowiedzi na
leczenie w zaleznosci od czasu (estymatory Kaplana-
Meiera). Budzi to tym wigksze zastrzezenia, ze krzywa
Kaplana-Meiera dla odpowiedzi na leczenie uwzgledniona w
modelu ekonomicznym rézni sie od przedstawionej
w publ kacji Richardson 2016, zawierajgcej ostateczne
wyniki omawianego badania klinicznego.

defibrotydu pozostawiono dane niepubl kowane
dotyczace przezycia, ktérych pierwotnego zrédta nie
udostepniono Agenciji. Nie wyjasniono tez
rozbieznosci migdzy danymi nieopublikowanymi a
opublikowanymi.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Defitelio (defibrotidum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 80 mg/ml, 10 fiol. po 2,5 ml, kod
EAN 5909991185923

Kod ATC

B0O1AXO01

Substancja czynna

def brotidum

Whnioskowane wskazanie

Leczenie ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby (ang. Veno-occlusive disease, VOD), nazywanej
takze zespotem niewydolnosci zatokowej watroby (ang. Sinusoidal obstructive syndrome, SOS) i
wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwoérczych (ang. Haematopoietic stem-cell
transplantation, HSCT), u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlagt w wieku powyzej 1 miesiaca.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 6,25 mg/kg masy ciata podawane co 6 godzin (25 mg/kg mc. na dobe).*

Produkt leczniczy Defitelio nalezy podawac najkrocej przez 21 dni i leczenie nalezy kontynuowac¢ do
ustgpienia podmiotowych i przedmiotowych objawow ciezkiej zarostowej choroby zyt.

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wykazano, ze w warunkach in vitro def brotyd wigze si¢ z réznymi miejscami wigzania na srédbtonku
naczyn krwionosnych, ktére uczestniczg w procesach kontrolujgcych czynno$¢ komérek, i inicjuje reakcje
sprzyjajace ochronie aktywowanych komorek srodbionka. Wykazano takze, ze defibrotyd zapobiega
apoptozie komorek sSrodbtonka indukowanej przez fludarabing, ale jednoczesnie nie wptywa na
przeciwbiataczkowe dziatanie tego leku. Def brotyd hamuje ekspresje heparanazy, przyczyniajac sie do
zachowania integralnosci macierzy pozakomérkowej, a tym samym réwniez homeostazy tkanek. Zaklada
sie, ze te dziatania majg na celu ochrone komoérek srodbtonka. Wykazano tez, ze w warunkach in vitro
def brotyd nasila czynno$¢ tkankowego aktywatora plazminogenu (ang. tissue-type plasminogen activator,
t-PA) i zmniejsza aktywnos$¢ inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (ang. plasminogen activator inhibitor-1,
PAI-1), w wyniku czego dochodzi do ostabienia aktywnosci prokoagulantu oraz zwigekszenia potencjatu
fibrynolitycznego komoérek $rédbtonka. Wykazano réwniez, ze defibrotyd wykazuje sie stabg aktywnoscig
profibrynolityczng in vitro. Patofizjologia zarostowej choroby zyt jest wieloczynnikowa i ztozona. Decydujgce
znaczenie w patofizjologii tej choroby majg takie czynniki, jak uszkodzenie komérek srédbtonka oraz
wzmozona aktywno$é prozakrzepowa z jednoczesnym zmniejszeniem aktywnosci fibrynolitycznej.
Mechanizm dziatania defibrotydu nie zostat w pemni wyjasniony, jednak dane z badan in vitro potwierdzaja
role defibrotydu w procesach ochrony komoérek $rédbtonka, jak i jego znaczenie dla przywrécenia
réwnowagi miedzy aktywnoscig zakrzepows i fibrynolityczng. Nie okreslono jednak farmakodynamicznego
dziatania defibrotydu w warunkach in vivo.

Zrédto: ChPL Defitelio (ostatnia aktualizacja 15.04.2016 r.)
* Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu w dawkach wigkszych niz dawka podana powyzej sg ograniczone, w
zwigzku z tym nie zaleca sie zwiekszania dawki powyzej 25 mg/kg masy ciata na dobe.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

18.10.2013 . (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Zarejestrowane wskazanie jest zgodne z wnioskiem refundacyjnym.

Produkt leczniczy Defitelio jest wskazany do stosowania w leczeniu cigzkiej postaci zarostowej choroby zyt
(ang. Veno-occlusive disease, VOD) watroby, nazywanej takze zespotem niewydolnos$ci zatokowej watroby
(ang. Sinusoidal obstruction syndrome, SOS) i wystepujacej po przeszczepieniu macierzystych komérek
krwiotwoérczych (ang. Haematopoietic stem-cell transplantation, HSCT). Produkt jest wskazany do
stosowania u dorostych, a takze u mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku powyzej 1 miesigca.

Status leku sierocego

tak (we wskazaniu rejestracyjnym)
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Warunki dopuszczenia do

obrotu n.d.

Dopuszczenie w
wyjatkowych tak (patrz ponizej)
okolicznosciach

Zrodto: ChPL Defitelio (ostatnia aktualizacja 15.04.2016 r.)
Komentarz analitykéw Agencji do dopuszczenia leku w wyjatkowych okolicznosciach

Zgodnie z ChPL Defitelio lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjgtkowych okolicznosciach ze wzgledu na brak
mozliwosci uzyskania peinej informacji dotyczgcej skutecznosci i bezpieczenstwa tego produktu leczniczego
spowodowany rzadkim wystepowaniem choroby, a takze z powoddéw etycznych uniemozliwiajgcych
przeprowadzenie badan z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo. Europejska Agencja Lekéw dokona przegladu
wszystkich dostepnych nowych informacji o produkcie raz do roku i zaktualizuje ChPL, jesli bedzie to konieczne.
Szczegdtowym zobowigzaniem podmiotu odpowiedzialnego przed wprowadzeniem do obrotu leku byto
utworzenie rejestru pacjentéw w celu zbadania diugoterminowego bezpieczenstwa, skutkéw zdrowotnych oraz
sposobdéw utylizacji defibrotydu podczas normalnego stosowania.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Defitelio we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto Defitelio (defibrotidum), 80 mg/ml, 10 fiol. po 2,5 ml — PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa nowa grupa limitowa*

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

* Biorgc pod uwage art. 15 ustawy o refundacji produkt leczniczy Defitelio kwalifikuje sie do utworzenia odrebnej grupy limitowe;j.
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Leczenie ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby (ang. Veno-occlusive disease, VOD), nazywanej
Wskazanie zgodne z takze zespotem niewydolnosci zatokowej watroby (ang. Sinusoidal obstructive syndrome, SOS) i
whnioskiem refundacyjnym wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwoérczych (ang. Haematopoietic stem-cell
transplantation, HSCT), u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku powyzej 1 miesiaca.
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Do programu kwalifikujg sie $wiadczeniobiorcy (populacja pediatryczna oraz dorosli pacjenci) po
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych, u ktérych zdiagnozowano ciezkg postac
zarostowej choroby zyt watroby zwang takze zespotem niewydolnosci zatokowej watroby w oparciu o
zmodyfikowane kryteria Seattle (u pacjentéw dorostych):

1) Stwierdzenie co najmniej dwdch z wymienionych objawow:
a. hiperbilirubinemia = 2 mg/dl (34 pmol/l);
b. powiekszenie watroby (hepatomegalia) lub bél w prawym kwadrancie brzucha;
c. wodobrzusze lub wzrost masy ciata o co najmniej 2% w stosunku do masy wyjsciowej;
- ktére wystapity do 20 dnia po przeszczepie,

Poniewaz znaczna cze$¢ przypadkéw zarostowej choroby zyt watroby rozpoznawana jest po zakonczeniu
leczenia szpitalnego i wyjsciu pacjenta do domu (tzw. pézna zarostowa choroba zyt watroby), dlatego
dopuszczalne jest rozpoznanie ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby na podstawie
wymienionych kryteriéw w okresie po 20 dniu po przeszczepie.

_ o Lub zmodyf kowane kryteria pediatryczne (u pacjentéw ponizej 18 r.z.) polegajgce na stwierdzeniu co
Kryteria kwalifikacji do najmniej dwdch z wymienionych objawow:

S (T 1) hiperbilirubinemia = 2 mg/dl (34 umol/;

2) powiekszenie watroby (hepatomegalia) lub bol w prawym kwadrancie brzucha;

3) wodobrzusze lub wzrost masy ciata o co najmniej 5% w stosunku do masy wyjs$ciowej;
- ktore wystapity w ciggu 30 dni lub wiecej po przeszczepie.

Stopien ciezki zarostowej choroby zyt watroby okreslany jest na podstawie:
1) wystgpienia niewydolnosci wielonarzgdowej definiowanej jako pojawienie sie dysfunkcji w
obrebie co najmniej 2 uktadéw/narzadow:

a. nerek — poziom kreatyniny przekraczajgce norme = 2 razy lub = 2 razy mniejsze niz
wartosci referencyjne lub klirens kreatyniny lub wspétczynnik filtracji klebuszkowej < 50%
lub koniecznos$¢ przeprowadzania dializ,

b.  ptuc — natlenienie < 90% lub koniecznos¢ mechanicznej wentylacji ptuc nie wyn kajaca z
innych przyczyn,

c. osrodkowego uktadu nerwowego: splgtanie, sennos¢ lub delirium wystepujace bez innej
przyczyny.

Okreslenie czasu leczenia

w programie Zalecany okres leczenia to 21 dni lub do momentu uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Kryteria wykluczenia pacjentéw z udziatu w programie:
1) Pacjent nie spehia kryteriéw rozpoznania ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby;

2) Marskos¢ watroby lub przeszczep narzgdu poprzedzajgcy przeszczepienie macierzystych
komérek krwiotworczych;

3) Ciezka koagulopatia wymagajgca terapii zastepczej jezeli nie jest mozliwe jej wyréwnanie za
pomocsa terapii substytucyjnej;
4) Klinicznie istotne krwawienia;

5) Konieczno$¢é wspomagania wentylacji ptuc, ktéra nie jest zwigzana z ciezkg postacig zarostowe;j
choroby zyt i niewydolnoscig wielonarzagdows;

6) Potrzeba zastosowania = 2 lekdw w celu utrzymania prawidtowego ci$nienia krwi;

Kryteria wylaczenia z 7)  Koniecznos$¢ stosowania lekéw trombolitycznych lub antykoagulantow.
programu

Kryteria wykluczenia pacjentéw w trakcie terapii w ramach programu lekowego:

1) Woystapienie objawéw nietolerancji na defibrotyd w postaci nawracajacych zdarzen
niepozgdanych stopnia Il lub IV, uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia, (zarostowa choroba
zyt watroby istotnie pogarsza stan sprawnosci ogolnej);

2) Wystgpienie nadwrazliwosci na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza;
3) Woystgpienie choréb wspdttowarzyszacych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

4) Istotne, w ocenie lekarza prowadzgcego, pogorszenie jakosci zycia $wiadczeniobiorcy, bez
szans na uzyskanie poprawy (wykluczenie pacjenta celem uniknigcia sytuacji stosowania
def brotydu jako terapii uporczywej);

5) Rezygnacja swiadczeniobiorcy.

Defibrotyd nalezy podawa¢ w postaci infuzji dozylnej (przez 2 godziny) w dawce 6,25 mg/kg masy ciata, co

DET @I 6 godzin (tgczna zalecana dawka dobowa to 25 mg/kg mc.).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 15/94




Defitelio (defibrotidum) 0T.4351.15.2016

1) Masa ciala;
2) USG jamy brzusznej (w razie mozliwosci z oceng dopplerowska uktadu wrotnego);

3) Badania biochemiczne surowicy krwi (bilirubina bezposrednia i posrednia, mocznik, kreatynina,
Badania przy kwalifikacji AsAT, AIAT, sod, potas, biatko, albuminy);

4)  Morfologia krwi i ptytki krwi;
5) Uktad krzepnigcia: czas protrombinowy (PT), czas czesciowej tromboplastyny (PTT), fibrynogen,
D-dimery AT III.

Badanie krwi celem analizy poziomu bilirubiny — co najmniej 2 razy w tygodniu w czasie trwania leczenia
oraz po zakonczeniu terapii.

USG jamy brzusznej (w razie mozliwosci z oceng dopplerowskg uktadu wrotnego) — po 14 dniach od
rozpoczecia terapii, 1 raz w tygodniu w trakcie leczenia oraz jednorazowe badanie po jego zakonczeniu.
Monitorowanie leczenia Monitorowanie masy ciata, wodobrzusza, obrzekéw oraz wielkosci watroby codziennie podczas catego
okresu leczenia.

Catkowita odpowiedz na leczenie definiowana jako uzyskanie poziomu bilirubiny catkowitej w surowicy na
poziomie < 2 mg/dl z ustagpieniem niewydolnosci wielonarzadowej zwigzanej z zarostowg chorobg zyt
watroby.

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (Systemu Monitorowania Programoéw
Terapeutycznych (SMPT)) dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) Przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo - rozliczeniowych w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

Monitorowanie programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Zgodnie z wnioskiem w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Defitelio bedzie dostepny w
ramach programu lekowego ,Leczenie defibrotydem ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby
(niewydolnos¢ zatokowa watroby) wystepujacej po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwoérczych
(ICD-10: K76.5)".

Lek miatby by¢ dostepny dla pacjentow bezptatnie. Wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej dla
produktu leczniczego Defitelio zgodnie z art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji. Zdaniem analitykdw Agenciji
utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego jest uzasadnione ze wzgledu na
brak w obrocie leku posiadajgcego te samg lub inng nazwe miedzynarodowg, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i mechanizm dziatania.

Nalezy zauwazy¢, iz w uzgodnionym projekcie lekowym nie wskazano populacji w petni odzwierciedlajgce;j
populacje wskazang we wniosku refundacyjnym tj.: dorosli, mtodziez, dzieci i niemowleta w wieku powyzej
1 miesigca.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Choroba zarostowa zyt watroby (ang. veno-occlusive disease, VOD), nazywana takze zespotem niedroznosci
zatokowej watroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome, SOS), to potencjalnie zagrazajgce zyciu, rzadkie
powiktanie wystepujgce najczesciej po przeszczepie krwiotwérczych komérek macierzystych (ang.
hematopoietic stem cell transplantation, HSCT). Choroba ta ma zwigzek przyczynowy ze stosowanymi lekami.
VOD jest wynikiem bezposredniego toksycznego uszkodzenia srédbtonka zatok watrobowych, co powoduje
powstanie nadcisnienia wrotnego, stanu miejscowej nadkrzepliwosci i odkifadania sie fibryny. Czasami do
rozwoju powiktania dochodzi juz w trakcie postepowania przygotowawczego, jeszcze przed infuzjg
przeszczepu. Najczesciej rozpoznania dokonuje sie w pierwszych 3. tygodniach od przeszczepienia (okoto 16.
dnia po transplantacji), aczkolwiek w okoto 20—-30% choroba rozwija sie po > 3 tygodniach po przeszczepie.
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Wydtuzenie sie czasu od przeszczepienia do wystgpienia objawéw VOD moze by¢ spowodowane zmniejszong
intensywnoscig i toksycznoscig leczenia i mozliwoscig dokonania przeszczepienia od dawcy alternatywnego.
[Zrédta: Szczeklik 2013, Szczeklik 2015, Mohty 2016]

Epidemiologia

VOD jest chorobg rzadka. Odsetek jej zaraportowanych przypadkéw wedtug Coppell 2010 jest zblizony do 0%.
Niemniej jednak VOD rozwija sie u okoto 10% pacjentow, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie komorek
krwiotwdrczych, jako powiktanie wczesne zwigzane z toksycznoscig postepowania przygotowawczego. Obechie
VOD wystepuje czesciej u pacjentow po allo-HSCT poprzedzonym mieloablacyjnym schematem
kondycjonowania (przygotowanie pacjenta do przeszczepu za pomocg chemio- i radioterapii) (10-15%).
Znacznie rzadziej dotyka ona pacjentéow po allo-HSCT, u ktérych przeprowadzono mniej intensywny schemat
kondycjonowania, oraz u pacjentéw po auto-HSCT (< 5%).

[Zrédto: Coppell 2010, Szczeklik 2015]

Etiologia i patogeneza

VOD spowodowana jest uszkodzeniem sinusoidalnych komoérek srédbtonka drobnych naczyn i zatok watroby w
3. strefie zrazikdw, w okolicy duzych naczyn. Zgodnie z hipotezg przedstawiong przez Mohty 2015 sinusoidalne
komorki srodbtonka mogg by¢ aktywowane i uszkodzone przez takie czynniki jak: chemioterapia, radioterapia,
cytokiny wytwarzane przez uszkodzone tkanki, substancje wytwarzane przez mikroorganizmy, ktére ulegajg
translokacji w wyniku uszkodzenia barier sluzéwki, leki stosowane podczas terapii i zlozony proces
przeszczepienia.

Do rozwoju VOD moze doj$¢ w kazdym czasie w pierwszym miesigcu po HSCT.

Do czynnikdw ryzyka rozwoju VOD nalezg: obecna przed transplantacja choroba watroby (WZW,
hemosyderoza), mieloablacyjny allo-HCT (w szczegdlnosci kolejny) i wczesniejsze zastosowanie gemtuzumabu
z o0zogamycyng lub postepowanie przygotowawcze zawierajgce busulfan. Do czynnikdéw ryzyka rozwoju
choroby nalezy rowniez wiek pacjenta — czesciej na VOD zapadajg dzieci.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Mohty 2015, Coppell 2010, BCSH/BSBMT 2013]

Obraz kliniczny

Do objawow klinicznych nalezg: bolesne powiekszenie watroby, zatrzymanie wody w ustroju z wodobrzuszem
oraz zotaczka. Zottaczka zazwyczaj wystepuje w VOD u oséb dorostych. Moze ona nie wystepowac
w przypadku VOD, ktére rozwija sie p6zno po HSCT, a czesto nie stwierdza sie jej takze u dzieci.

[Zrédfo: Szczeklik 2015]

Przebieg naturalny i rokowanie

Uszkodzenie naczyn i hepatocytow prowadzi do martwicy komdrek watroby, zwtdknienia i zamkniecia Swiatta
naczyn, a ostatecznie prowadzi u czesci pacjentéw do niewydolnosci watroby, zespotu watrobowo-nerkowego,
niewydolnosci wielonarzadowej i $mierci. Smiertelno$¢ w VOD wynosi okoto 20% (VOD o ciezkim przebiegu
wigze sie z wysokag Smiertelnoscig > 80%). Niemniej jednak u wiekszosci pacjentdw choroba stopniowo
ustepuje w okresie kilku tygodni. Wedtug danych NFZ zgon w czasie trwania hospitalizacji wérdd pacjentéw po
HSCT (hospitalizowanych w ramach grup S21, S22, S23) na przestrzeni 5 lat (2011 — 2015 r.) wystgpit u okoto
4,5% pacjentow.

[Zrédfa: Szczeklik 2015, Coppell 2010, Mohty 2016]

Diagnostyka

W celu wykrycia wczesnych objawéw VOD nalezy prowadzi¢ codzienny $cisty monitoring pacjentéw,
rozpoczynajgc od poczatku kondycjonowania, a konczac przynajmniej 14. dni po HSCT. Szczegdlng uwage
nalezy poswieci¢ pacjentom z grup ryzyka. W ramach monitorowania stanu pacjentéw po allo-HSCT nalezy
dokonac¢ oceny przyrostu masy ciala, zatrzymania ptynédw, obecnosci obrzekéw (wodobrzusza), powiekszenia
watroby oraz obecnosci zoftaczki. Badania oceniajgce czynnos¢ watroby tj.: poziom fosfatazy alkalicznej,
aminotransferazy alaninowej, bilirubiny i gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP) powinny by¢
przeprowadzane codziennie. Pacjenci poddani autologicznemu przeszczepowi powinni mie¢ przeprowadzong
codzienng ocene bilansu ptynéw oraz kilka razy w tygodniu badania prob watrobowych.
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Istniejg dwa zestawy kryteridw klinicznych majgcych na celu utatwienie postawienia rozpoznania VOD. Sg to
kryteria Seattle i Baltimore. Oceniajg one obecnos¢ zoéttaczki, zwiekszonej masy ciata, powiekszenia watroby
i wodobrzusza w ciggu pierwszych 3 tygodni od HSCT. Nie uwzgledniajg one jednak pojawienia sie VOD po
wiecej niz 21 dniach po przeszczepie. Co wiecej zastosowanie tych kryteriow diagnostycznych w przypadku
pacjentéw, u ktérych wystepujg jedynie obrzeki i przyrost masy ciata, jest problematyczne. Zastosowanie tych
dwodch kryteridw wigzato sie w badaniach z innym odsetkiem rozpoznan VOD u pacjentow. W meta-analizie
przytoczonej w publikacji Mohty 2016 roznice te byty znaczace, gdyz odsetek rozpoznan przy zastosowaniu
kryteriow Seattle wynosit 17,3%, natomiast w przypadku zastosowania kryteriow Baltimore odsetek ten wynosit
9,6%.

Tabela 6. Kryteria Seattle i Baltimore — kryteria rozpoznania VOD wedtug Dignan 2013

Zmodyfikowane kryteria Seattle _ o _ Kr’yterla Baltimore _
Dwa z ponizszych kryteriow muszg by¢ spetnione w okresie do 20 Pozmm bilirubiny Mmust byc > 34,2 urnloI/I @ mg/dL) W okreS|.e do 21
. - dni od przeczepienia i muszg by¢ spetnione dwa kryteria z
dni po przeszczepie .
ponizszych:
Bilirubina > 34,2 ymol/l (2 mg/dL) Powiekszenie watroby
Powigkszenie watroby lub bél w prawym gérnym kwadrancie Wodobrzusze
brzucha
Wozrost masy ciata ( > 2% masy ciata sprzed transplantacji) Wozrost masy ciata ( > 5% masy ciata sprzed transplantacji)

Z uwagi na powyzsze ograniczenia dotychczas stosowanych kryteriéw rozpoznania VOD w 2016 r. European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) zaproponowata nowe kryteria diagnostyczne tej jednostki
chorobowej dla os6b dorostych, ktére opierajg sie na kryteriach Baltimore.

Tabela 7. Kryteria EBMT rozpoznania SOS/VOD wediug Mohty 2016

Klasyczna VOD Pézna VOD
Do rozwoju dochodzi w pierwszych 21 dniach po HSCT. Do rozwoju dochodzi po 21 dniach od HSCT.

Klasyczna VOD, wytgczajgc czas rozpoczecia po 21 dniu
lub

Histologicznie potwierdzona VOD

Bilirubina = 2 mg/dL i dwa z ponizej wymienionych kryteriow muszg | lub

by¢ obecne:
e bolesne powiekszenie watroby, Dwa lub wigcej z nizej wymienionych kryteriow musi by¢ spetnione:
e wzrost masy ciata > 5%, e bilirubina 22 mg/dL (lub 34 pmoll),
e  wodobrzusze. . bolesne powigkszenie watroby,

e wzrost masy ciata > 5%,
e  wodobrzusze

i hemodynamicznie lub ultrasonograficznie potwierdzona VOD.

VOD - choroba zarostowa zyt watroby (ang. veno-occlusive disease), SOS - nazywana takze zespotem niedroznosci zatokowej watroby
(ang. sinusoidal obstruction syndrome)
Wymienione w tabeli objawy nie powinny by¢ przypisywane do innych przyczyn.

Warto zwrécié uwage, iz EBMT (European Society for Blood and Marrow Transplantation) wskazato,
iz w przypadku klasycznej SOS/VOD, rozpoznawanej w okresie 21 dni, aktualne pozostajg kryteria Baltimore
(ze zmiang w zakresie poziomu bilirubiny z > 2 mg/dL na = 2 mg/dL), a wiec kryteria bardziej konserwatywne
w kontekscie obecnosci podwyzszonego poziomu bilirubiny.

Bardziej szczegoétowa diagnostyka moze zostaé przeprowadzona przy uzyciu USG, w ktorym mozna
potwierdzi¢ wodobrzusze, powiekszenie watroby, odwrdcenie watrobowego przeptywu zylnego lub pogrubienie
scian pecherzyka zétciowego. Najbardziej doktadne metody diagnostyczne polegajace na pomiarze gradientow
cisnien w zytach watrobowych czy biopsja watroby sg inwazyjne i trudne do wykonania w rutynowej praktyce.
[Zrédfo: Mohty 2015, Mohty 2016]
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Klasyfikacja

Kryteria kliniczne rozpoznania VOD mogg réwniez stuzyé do oceny ciezkosci choroby. VOD niewymagajgca
leczenia uznawane jest za tagodng. Moze ona trwac kilka tygodni. Przebieg ciezki charakteryzuje sie natomiast
obecnoscig niewydolnosci wielonarzgdowej i wysokg $miertelnoscig. Ciezka VOD moze trwaé dtuzej niz 100 dni
po przeszczepie. Uwaza sie, ze prawdopodobienstwo ciezkiej VOD jest zwiekszone, jesli przyrost masy ciata
i z6ttaczka wystepujg wczesniej po przeszczepie lub jesli przyrost masy ciata i wzrost poziomu bilirubiny sg
znaczgce. Réwniez obecnos¢ niewydolnosci wielonarzgdowej moze stanowi¢ marker ciezkosci stanu pacjenta.
Z uwagi na brak jasnych kryteriow pozwalajgcych na ocene ciezkosci stanu pacjenta EBMT w 2016 r.
zaproponowata kryteria pozwalajgce na dokonanie takiej oceny u pacjentéw dorostych oraz pokierowanie
decyzjami terapeutycznymi na podstawie poziomu bilirubiny i szybkosci jego zmian, funkcji watroby
(transaminaza), wzrostu masy ciata, funkcji nerek i szybkosci ich wystgpienia. Proponowany system klasyfikacji
podzielono na 5 kategorii, pokrywajgcych sie z terminologig stosowang przy ocenie zdarzeh niepozadanych: 1 —
lekkie, 2 — umiarkowane, 3 — ciezkie, 4 — bardzo ciezkie i 5 — $mier¢.

Tabela 8. Kryteria stopniowania ciezkosci w przypadku podejrzenia SOS/VOD u os6b dorostych wedtug EBMT

Stopien ciezkosci
Oceniane parametry -
. .. Bardzo ciezka —
Lekka Umiarkowana Ciezka MOD/MOF
Czas od pojawienia sie
pierwszych objawow > 7 dni 5-7 dni <4 dni W kazdym momencie
klinicznych SOS/VOD*
Bilirubina (mg/dL) 22i<3 23i<5 >25i<8 28
Bilirubina (umol/l) 234i<51 >51i<85 285i<136 > 136
. S Podwojenie poziomu w
Kinetyka bilirubiny - - okresie 48 h -
Transaminazy <2 xnorma >2i<5xnorma >5i<8xnorma > 8 x norma
Wzrost masy ciata <5% 25%i<10% 25%i<10% > 10%
Funkeja nerek (poziom <1,2 x wartosé 21,21 < 1,5 x wartos¢ 21,51 <2 x wartogé 22x ‘\’Ivva;grsnce"r‘]’é’{zc'°wa
. wyjsciowa w momencie wyjsciowa w momencie wyjsciowa w momencie . .
kreatyniny)** - - - transplantacji lub inne
transplantaciji transplantaciji transplantaciji objawy MOD/MOF

MOD/MOF — niewydolno$¢ wielonarzgdowa; VOD - choroba zarostowa zyt watroby (ang. veno-occlusive disease), SOS - nazywana takze
zespotem niedrozno$ci zatokowej watroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome)

*czas od pojawienia sie pierwszych objawéw ustalony retrospektywnie i data, kiedy objawy spehity kryteria diagnostyczne SOS/VOD.

Pacjent nalezy dookreslonej kategorii ciezkosci, jesli spetnia dwa lub wiecej nalezgcych do niej kryteriow. Jesli pacjent spetnia dwa lub
wiecej kryteriow w dwdch réznych kategoriach, musi zosta¢ zakwalif kowany do kategorii bardzo ciezka SOS/VOD.

Wozrost masy ciata pacjenta 2 5% i < 10% jest uznawana domysinie jako kryterium cigzkiej SOS/VOD. Niemniej jednak, jesli pacjent nie
spetnia innych kryteriéw dla ciezkiej SOS/VOD, wzrost masy ciata na poziomie = 5% i < 10% jest traktowany jako kryterium umiarkowanej
SOS/VOD. W przypadku obecnosci dwdch lub wiecej czynn kéw ryzyka pacjent powinien zosta¢ zakwalifikowany do wyzszej kategorii
punktowe;.

**autorom przypuszczalnie chodzito o poziom kreatyniny — informacja dodana przez analitykéw Agenciji.
[Zrédta: Mohty 2015, Dignan 2013, Mohty 2016]

Leczeniei cele leczenia

Wedtug Mohty 2015 pierwszy etap leczenia VOD jest leczeniem objawowym. Leczenie nalezy rozpocza¢ jak
najszybciej. Przy podejrzeniu VOD, gdy jego obecnos$é¢ jest jedynie prawdopodobna, nalezy utrzymaé
odpowiedni bilans ptynéw i sodu oraz rozpocza¢ ostrozne podawanie furosemidu i spironolaktonu. Tlenoterapia
moze zosta¢ wprowadzona w celu zmniejszenia dyskomfortu zwigzanego z masywnym wodobrzuszem
i wysiekiem do optucnej. W przypadku znacznego nagromadzenia ptynodw i rozwoju niewydolnosci nerek
niezbednym moze okazac sie prowadzenie hemodializ lub hemodiafiltracji. Pacjentéw z ciezkim VOD nalezy
umiesci¢c w oddziale intensywnej terapii. Wedlug Szczeklik 2015 klasyczna terapia przeciwkrzepliwa
i fibrynolityczna nie odznacza sie dobrg skutecznoscig. W profilaktyce rozwoju VOD u chorych obcigzonych
duzym ryzykiem zaleca sie stosowanie defibrotydu w dawce 6,25 mg/kg 4 x dz., ewentualnie w potgczeniu
z kwasem ursodeoksycholowym p.o. w dawce 12 mg/kg/d. W leczeniu VOD stosuje sie takie same dawki
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defibrotydu jak w przypadku profilaktyki w potgczeniu z ograniczeniem ptynéw oraz intensywnym leczeniem
wspomagajgcym.
[Zrédta: Mohty 2015, Szczeklik 2015]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
do ekspertow klinicznych o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby osob w Polsce ze
wskazaniem: ciezka posta¢ zarostowej choroby zyt watroby (niewydolno$é zatokowa watroby) wystepujgca po
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych oraz do NFZ z prosbg o przekazanie danych
dotyczacych pacjentdéw, u ktérych wykonano autologiczne/allogeniczne przeszczepienie komorek
krwiotwdrczych i postawiono rozpoznanie zarostowej choroby zyt watroby (ICD-10 K76.5, choroba watroby

z zamknigciem naczyn zylnych), jesli wystgpito po przeszczepie.

Tabela 9. Opinie ekspertéow klinicznych dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

Ekspert

Oszacowanie rocznej
liczebnosci populacji w
Polsce z obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u
ktérych wnioskowana
technologia moze by¢
zastosowana

Oszacowanie rocznej
liczebnosci populacji, w ktoérej
wnioskowana technologia
medyczna jest obecnie
stosowana

Oszacowanie rocznej
liczebnosci populacji w
Polsce, w ktérej oceniana
technologia bedzie
stosowana, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja

Wg danych literaturowych VOD
rozwija sie $rednio u 3,2-14%
pacjentéw (Pol et al., Bone
Marrow Transplant. 2016), w
tym u okofo 37% z nich (Strouse
i wsp., BBMT, 2016) jako posta¢
cigzka. Uwzgledniajgc liczbe
1445 HSCT wykonanych w
Polsce w roku 2014 (Biuletyn
Poltransplantu 1/2015), oznacza
to szacowanag liczbe 47-202
pacjentow spetniajgcych kryteria
VOD, w tym 18-67 z postacig
ciezkg. Poniewaz coraz czesciej

Aktualnie technologie te stosuje
cze$¢ krajowych o$rodkow,
zaréwno pediatrycznych, jak i
internistycznych. Wedtug mojej
wiedzy, rocznie takg terapig
otrzymuje od kilkunastu do
kilkudziesieciu pacjentéw.
Wydaje sig, ze defibrotyd
czesciej jest stosowany w

Przyjmujgc najczesciej
podawane wartosci 3,2-14%
czestosci wystepowania VOD,
terapia moze byc¢ stosowana u
47-202 pacjentow rocznie.

stosowana jest metoda oS$rodkach pediatrycznych.

wykonywania przeszczepienia
ze zredukowang toksycznosciag,
rzeczywiste liczby pacjentéw
mogg byc nizsze.

w opinii [ I szacowana liczba pacjentéw z cigzkg postacig VOD wynosi od 18 do 67
0s0b. Jednoczesnie ekspert wskazuje, iz rzeczywista liczba pacjentéw moze by¢ nizsza.

Z danych przekazanych przez NFZ wynika, iz chorobe watroby z zamknigciem naczyn zylnych na przestrzeni
lat 2011-2015 rozpoznano u 2 pacjentow.

Komentarz analitykéw Agencji do liczebnosci populacji wnioskowanej

Dane przedstawione przez eksperta Agencji wskazujg, iz liczba pacjentéw z rozpoznaniem ciezkiej postaci VOD
jest niewielka i siega maksymalnie 67 pacjentéw. Liczba ta ulega jednak 3-krotnemu wzrostowi przy wzieciu pod
uwage wszystkich pacjentéow (bez wzgledu na stopieh ciezkosci) spetniajgcych kryteria VOD.

Liczba pacjentdw z rozpoznaniem K76.5 wskazana przez NFZ w petni koresponduje z informacjg zawartg
w publikacji Coppell 2010, iz raportowanie VOD jest bliskie 0%.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W analizie problemu zdrowotnego wnioskodawca omowit 3 publikacje przedstawiajgce wytyczne praktyki
klinicznej: BCSH/BSMBT 2013, ESH/EMBT 2012 i AASLD 2009.

W celu odnalezienia dodatkowych wytycznych analitycy Agencji przeszukali bazy Medline (via Pubmed), strony
internetowe NICE, National Guidelines Clearinghouse, NHMRC, SIGN, Guidelines International Network,
NZGG, a takze strony towarzystw naukowych zwigzanych z hepatologig lub transplantologia. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 dodatkowg publikacje EASL 2015.

Do interwencji wymienianych w leczeniu VOD w uwzglednionych wytycznych naleza:

defibrotyd (2 wytyczne);

metyloprednizolon (1 wytyczne);

leczenie objawowe / wspomagajgce (4 wytyczne);
przeszczep watroby (3 wytyczne);

wewnatrzwatrobowe zespolenie wrotno-uktadowe (wskazane jako opcja przez 2 wytyczne, lecz
przeciwwskazane przez 1).

Wytyczne EASL 2015 wymieniajg defibrotyd jako metode profilaktyki VOD, lecz nie wymieniajg tej technologii
wsrdd opcji leczenia. Zadne z odnalezionych wytycznych nie réznicujg zalecen w zaleznosci od ciezkosci VOD.

Tabela 10. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zakres: Diagnostyka, zapobieganie i leczenie choréb zyt watroby.

Metodyka: Niejasna, rekomendacje opracowano na podstawie publ kacji odnalezionych w bazie Medline.
Zalecenia

Diagnostyka:

. Diagnoze VOD nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych wystapit wzrost masy ciata, zwigzany lub
niezwigzany z wodobrzuszem, tkliwa hepatomegalia i z6ttaczka. Konieczne jest wykluczenie
alternatywnych przyczyn tych objawow, takich jak posocznica, inne nastepstwa toksycznego

EASL 2015 dziatania lekéw lub GVHD.

(Europa) e W celu wykluczenia innych przyczyn objawdw lub w przypadku niespetnienia przez pacjenta
powyzszych kryteridow klinicznych mozna przeprowadzi¢ biopsje watroby lub ocene
hemodynamiczna.

Leczenie:

e  Zalecane jest stosowanie leczenia objawowego.

. Srédwatrobowe zespolenie wrotno-systemowe i przeszczepienia watroby sg stosowane jako
terapia ratunkowa, lecz brak jest danych pozwalajgcych na ocene ich przydatnosci.

Zrédto finansowania: brak informaciji (autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw).
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Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zakres: Diagnostyka, zapobieganie i leczenie VOD po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie
komorek macierzystych szpiku.

Metodyka: Wytyczne zostaty opracowane przez zespot roboczy ekspertéw w dziedzinie transplantologii w
oparciu o przeglad systematyczny literatury naukowej dostepnej w bazie Medline i raportach
konferencyjnych.

Zalecenia
Diagnostyka:
. rozpoznanie VOD powinno byé dokonywane przede wszystkim na podstawie kryteriow z Seattle
lub Baltimore;
e  badanie ultrasonograficzne moze by¢ pomocne w wykluczeniu zaburzen innych niz VOD;

. biopsje watroby zaleca sie tylko w przypadku pacjentéw, u ktérych diagnoza jest niejasna i
BCSH/BSMT. 2013 zachodzi konieczno$¢ wykluczenia innych zaburzen. Biopsja powinna by¢ wykonana z dostepu

- . przezszyjnego;
(Wielka Brytania)
. ocena stezenia inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (ang. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-
1) nie powinna stanowi¢ rutynowego badania diagnostycznego w VOD.

Leczenie:
o defibrotyd w dawce 25 mg/kg/dzien jest zalecany w leczeniu dzieci i dorostych z VOD;

. metyloprednizolon moze by¢ rozwazony jako opcja terapeutyczna przy zachowaniu odpowiednich
Srodkow ostrozonosci dotyczacych ryzyka wystgpienia lub nasilenia powiktan infekcyjnych;

e tkankowy aktywator plazminogenu i N-acetylocysteina nie sg zalecanymi opcjami leczenia;

e  zalecane jest leczenia wspomagajgcego, w szczegolnosci utrzymywanie prawidtowego bilansu
ptynow;

e  po konsultacji ze specjalistami z zakresu hepatologii i intensywnej terapii rozwazy¢ mozna
wykonanie $srédwatrobowego zespolenia wrotno-systemowego lub przeszczepienia watroby.

Zrédto finansowania: brak informacji.

Zakres: Profilaktyka i leczenie wczesnych powiktan po HSCT.
Metodyka: Brak informaciji.
Zalecenia
Diagnostyka:
. Do zdiagnozowania VOD stosuje si¢ kryteria Seattle lub Baltimore. Ponadto konieczne jest
wykluczenie innych przyczyn obserwowanych objawow.

ESH/EBMT 2012 . Diagnoze mozna uzupei¢ poprzez badania hemodynamiczne watroby, biopsje watroby, badanie
ultrasonograficzne i badania biochemiczne (najwiekszag czuto$¢ i swoistos¢ dla VOD wykazuje
(Europa) poziom PAI-1).
Leczenie:

e W llinii leczenia VOD zalecane jest stosowanie defibrotydu (w dawce 6,25 mg/kg i.v. co 6
godzin przez 14 dni) i leczenia objawowego. Wprawdzie mozliwe jest takze zastosowanie t-PA
(tkankowy aktywator plazminogenu), jest to przeciwwskazane u pacjentéw z niewydolnos$cig
wielonarzgdowa.

e W Il linii leczenia wymienia sie zastosowanie srédwatrobowego zespolenia wrotno-systemowego
lub przeszczepienie watroby.
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Rekomendowane interwencje

AASLD, 2009

(Stany Zjednoczone)

Leczenie:

Zakres: Diagnostyka, zapobieganie i leczenie choréb zyt watroby.

Metodyka: Wytyczne opierajg sie na przegladzie systematycznym literatury medycznej dostepnej w bazie
Medline oraz na doswiadczeniu autorow.

Zalecenia
Diagnostyka:

Zrédto finansowania: brak informacii.

Diagnoze VOD mozna rozwazy¢ u pacjentéw z tkliwg hepatomegalig, zatrzymywaniem ptynéw,
wzrostem masy ciata i podwyzszonym poziomem bilirubiny.

Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny zoéttaczki (takie jak niedroznos¢ przewodu zétciowego, hemoliza,
posocznica, polekowe uszkodzenie watroby, zakazenia wirusowe i grzybiczne watroby) i wzrostu
masy ciata (takie jak hiperwolemia, niewydolnos$¢ nerek, zastoinowa niewydolnos¢ serca). W celu
wykluczenia innych przyczyn obserwowanych objawdw zaleca si¢ zastosowanie ultrasonografii
dopplerowskiej watroby lub techniki obrazowania o innej modalnosci. W skomplikowanych
przypadkach mozna przeprowadzi¢ przezzylng biopsje watroby.

brak RCT nie pozwala na wydanie rekomendacji dotyczacej stosowania defibrotydu w leczeniu
VOD;

w leczeniu hiperwolemii towarzyszacej VOD nalezy w zaleznosci od potrzeby stosowac leki
moczopedne, paracenteze, hemofiltracje i hemodialize;

u pacjentéw z dobrym rokowaniem zwigzanym z przyczyng przeszczepu szp ku mozna rozwazyc¢
przeszczep watroby;

przezszyjne wewnatrzwatrobowe zespolenie wrotno-uktadowe oraz tkankowy aktywator
plazminogenu nie sg zalecanymi formami leczenia VOD.

VOD - choroba zarostowa zyt watroby (ang. veno-occlusive disease); GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; tkankowy
aktywator plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator, PLAT, tPA

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia zakonczenia pracy nad niniejszg analizg Agencja otrzymata stanowisko od 1 eksperta klinicznego.

Nizej przedstawiona opinia zostata przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wedtug opinii || NN tcchnologig stosowang obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
jest przede wszystkim defibrotyd; pozostate leki stosowane w ostatnich latach cechujg sie bardzo matg
efektywno$ciag. Defibrotyd jest tez technologig zalecang przez uznawane w Polsce wytyczne praktyki kliniczne;.
W przypadku objecia go refundacjg najprawdopodobniej zastgpitby on tkankowy aktywator plazminogenu.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Natomiast inne metody

Technologia
. medyczr)a, ktora w Najtansza Technologia Technologia medyczna
Technologie rzeczywistej hnologi d | d :
medyczne stosowane | praktyce medycznej technologia medyczna zadecana [0} Etosoyvama
Ekspert obecnie w Polsce w najprawdopodobniej SHORENEIENT] uwazanaza W CEMPI) DRI
; 3 p Polsce w najskuteczniejsza | przez wytyczne praktyki
wnioskowanym moze zostac i0sk d Klini :
S — zastapiona przez wn;(os owanym w kanym_ |r|1|cznej uznawane w
wnioskowana wskazaniu wskazaniu Polsce
technologie
Defibrotyd. Najprawdopodobniej: Kwas Nie ma takiej W najnowszych
tkankowy aktywator ursodezoksycholowy | technologii w opracowaniach z dziedziny

stosowane w ostatnich
latach: kwas
ursodezoksycholowy,
heparyna
niefrakcjonowana,
heparyna
drobnoczgsteczkowa,
osocze $wiezo
mrozone,
prostaglandyna E1,

plazminogenu. i glikokortykoidy. postaci ciezkiej

VOD. Przypadki

hematologii
rekomendowany jest

skutecznosci defibrotyd (Praktyka
defibrotydu, hematologiczna, Red.
przemawiajg za Jedrzejczak, Robak,
celowoscig Podolak-Dawidziak, 2015
stosowania oraz: Pigtkowska-Jakubas,
defibrotydu w Postepy w hematologii

leczeniu VOD. 2013-2014). Poza tym

opieramy sie na
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Ekspert

Technologie
medyczne stosowane
obecnie w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
moze zostac
zastapiona przez
wnioskowang
technologie

Najtansza
technologia
stosowana w
Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza
w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

pentoksyfilina,
glikokortykoidy,
antytrombina Ill,
tkankowy aktywator
plazminogenu —
charakteryzujg sie
bardzo matg
efektywnoSscig.

wytycznych brytyjskich
(Dignan et al., BJH, 2013),

hiszpanskich (Carreras,
BJH 2014). Praktycznie we
wszystkich artykutach
dotyczagcych tematyki VOD
opublikowanych w
ostatnich latach podkresia
sie, ze defibrotyd jest
jedynym zalecanym lekiem

w terapii VOD.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

W aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. nie figurujg zadne technologie
medyczne refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W analizie klinicznej wnioskodawcy jako technologie alternatywng dla defibrotydu uwzgledniono najlepsze
mozliwe leczenie objawowe (BSC, ang. best supportive care). Zgodnie z informacjami przedstawionymi w APD
wnioskodawcy, leczenie objawowe obejmowaé moze:

e szczegOtowy monitoring funkcji watroby, nerek i uktadu oddechowego;

o utrzymywanie prawidtowego bilansu ptynéw przez ograniczenie przyjmowania wody i sodu;
¢ witasciwe odzywianie;

¢ stosowanie diuretykdw w celu zmniejszenia retencji ptynow;

¢ uzycie albuminy, przetoczenie osocza celem utrzymania prawidtowych objetosci wewnatrznaczyniowych
i perfuzji nerek;

¢ hemofiltracje, hemodialize i/lub paracenteze w razie potrzeby;
¢ stosowanie srodkéw usmierzajgcych bdl;
¢ unikanie ekspozycji na substancje hepatotoksyczne i nefrotoksyczne;

¢ wentylacje mechaniczng ptuc w razie potrzeby.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenc;ji

e  Brak innych opcji leczenia zarejestrowanych we

Najlepsze mozliwe whnioskowanym wskazaniu w UE i USA.

leczenie objawowe
(ang. best sdpportive e Nie odnaleziono alternatywnych metod leczenia, ktérych | Patrz komentarz pod tabela.

care, BSC) skuteczno$¢ bytaby potwierdzona odpowiednimi
badaniami i rekomendowana w praktyce klinicznej.

Komentarz analitykéw Agencji

Wybdr BSC jako komparatora jest zasadny. Pozostate opcje terapeutyczne wymieniane w wytycznych praktyki
klinicznej (m.in. przeszczep watroby) nie stanowig opcji rownorzednych z defibrotydem. Wymieniony w jednych
wytycznych metyloprednizolon stanowi obecnie leczenie eksperymentalne o nieustalonej skutecznosci i nie
zostat wskazany przez eksperta Agencji jako element leczenia VOD w Polsce.

W chwili obecnej nie ma w Polsce finansowanych ze srodkéw publicznych terapii, ktére dedykowane bytyby
leczeniu ciezkiej postaci VOD po przeszczepieniu macierzystych komaorek krwiotwdrczych.

Ekspert Agencji jako technologie, ktéra prawdopodobnie zostanie zastgpiona przez defibrotyd, wskazat
tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA), wskazujgc zarazem, iz zadna z technologii stosowanych w ostatnich
latach w Polsce nie jest skuteczna w terapii VOD. Jednoczesnie t-PA jest technologig niezalecang przez
wytyczne praktyki klinicznej. W wytycznych AASLD z 2009 roku wskazano, ze cho¢ istniejg doniesienia na
temat stosowania t-PA w VOD, nie ma badan randomizowanych, ktére Swiadczylyby o jego skuteczno$ci.
Ponadto pacjenci z niewydolnoscig wielonarzgdowg nie uzyskiwali odpowiedzi na leczenie tg substancjg, a jej
stosowanie wigze sie z duzym ryzykiem krwawienia wewnatrzmdzgowego lub ptucnego prowadzgcego do
zgonu. W zwigzku z tym stosowanie t-PA nie jest rekomendowane przez autoréw wytycznych. Podobne wnioski
zawarte sg w wytycznych BCSH/BSMT 2013, ktére odradzajg stosowania t-PA ze wzgledu na wysokie ryzyko
wystgpienia krwawienia.

Zdaniem analitykéw Agencji przyjecie jako komparatora substancji, ktorej stosowanie we wnioskowanej
populacji jest przeciwwskazane w aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, bytoby podejsciem niewtasciwym.
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Z powyzszych wzgledéw tkankowy aktywator plazminogenu nie byt brany pod uwage jako komparator dla
wnioskowanej technologii.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Zadeklarowany cel analizy klinicznej wnioskodawcy stanowi poréwnanie efektywnosci klinicznej defibrotydu
(Defitelio) z najlepszym mozliwym leczeniem objawowym w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt
watroby, nazywanej takze zespotem niewydolnosci zatokowej watroby i wystepujgcej po przeszczepieniu

macierzystych komérek krwiotwérczych.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

objawowe (BSC).

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci po przeszczepie . Niewtasciwa populacja, w Kryteria wtgczenia dla populacji sg
hematopoetycznych komérek tym pacjenci, u ktorych zgodne z ChPL Defitelio, jednak
macierzystych, u ktérych VOD rozwineta si¢ mimo nie uwzgledniajg kryteriow

. rozpoznano ciezka posta¢ choroby nieprzeprowadzonego diagnostycznych VOD i okreslenia
Populacja zarostowej zyt watrobowych (sVOD) przeszczepu, tagodna lub | stopnia ciezkosci VOD zawartych
— dorosli, a takze mtodziez, dzieci i umiarkowana postac W proponowanym programie
niemowleta w wieku powyzej VOD. lekowym.
jednego miesigca zycia. « Liczba pacjentow <5
Leczenie def brotydem podawanym Niewfasciwa interwencja, mieszana -
w infuzji dozylnej w dawce 25 mg/kg | interwencja (brak mozliwosci
: masy ciata/dobe w dawkach wyodrebnienia wynikow, uzyskanych
Interwencja f : . . ’
podzielonych. w wyniku zastosowania ocenianej
interwencji), inna niz dozylna droga
podania def brotydu.
Komparatory Najlepsze mozliwe leczenie Komparator inny niz BSC. -

Punkty koncowe

Skutecznos¢:
e  wskazn k przezycia po
uptywie 100 dni po
przeszczepie HSCT

dzien+100); = N
( ) ) ) stanowi istotny klinicznie punkt
e catkowita odpowiedz na koncowy.

leczenie.

Bezpieczenstwo:
e zgony;
e  zdarzenia niepozadane;

. powazne zdarzenia
niepozadane;

. utrata pacjentéw z
badania.

Niewtasciwe punkty koncowe:
oceniajgce wytgcznie
farmakokinetyke i farmakodynamike
leku.

Wsrdd punktéw koncowych
wymienionych w kryteriach
wigczenia nie ma oceny jakosci
zycia pacjentow. Mimo ostrego
przebiegu VOD jakos$¢ zycia

Typ badan

. Badania z randomizacja,

e  badania z grupa kontrolng
bez randomizacji;

. badania typu single-arm
(poszerzone kryterium);

. inne.

Niewtasciwa metodyka badania: opis
przypadku, opracowania wtérne (o
ile dostepne sg opracowania
stanowigce pierwotne raporty z
badan).

Uwzglednienie w kryteriach
wigczenia badan ,innych” nie
pozwala okresli¢, jaki typ badan
wnioskodawca planowat wtgczy¢
do analizy.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e  Badania opisane w Badania opublikowane w jezykach
jezykach: polskim, innych niz wymienione w kryteriach
angielskim, niemieckim wigczenia.
Inne kryteria lub francuskim;

e  publikacje oraz
doniesienia
konferencyjne/inne zrodta.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W celu odnalezienia badah spehiajacych zadane kryteria wigczenia wnioskodawca przeprowadzit
wyszukiwanie w bazach Medline (przez PubMed), Embase i Cochrane Library, a w przypadku badan wtérnych
takze w bazie CRD. Jako date wyszukiwania podano 17.11.2015 r. Przeszukano réwniez strone czasopisma
Blood oraz rejestry badan klinicznych w poszukiwaniu abstraktéw konferencyjnych i badan nieopublikowanych.
Stosowano stowa kluczowe dotyczgce interwenciji i jednostki chorobowej. W ocenie analitykow Agencji
zastosowana strategia wyszukiwania byta wystarczajgco czuta. Zarazem analitycy Agencji pragng zauwazy¢, ze
cho¢ opis procesu selekcji badan zawiera informacje, ze byta ona dokonywana przez 2 osoby, lista oséb
zaangazowanych w przygotowywanie analizy wymienia tylko jedng osobe uczestniczgcg w selekcji badan.
Budzi to watpliwosci, czy selekcja zostata dokonana zgodnie z Wytycznymi HTA.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne i aktualizujgce w bazach Medline (przez PubMed),
Embase (przez Ovid) i Cochrane Library dnia 10 maja 2016 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono nowsze
publikacje dotyczace badan uwzglednionych przez wnioskodawce, opublikowane po dacie ztozenia wniosku. Na
prosbe Agencji publikacje te i przedstawione w nich wyniki zostaty uwzglednione w uzupetnieniach
wnioskodawcy wzgledem wymagan minimalnych. Nie zidentyfikowano innych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy skutecznosci w przegladzie systematycznym wnioskodawcy wigczono 4 badania, w tym 1 badanie
porownawcze DEF vs BSC (Richardson 2016, ktérego wyniki przedstawiono takze na podstawie
niepublikowanej analizy klinicznej ztozonej do walijskiej agencji HTA — AWMSG), 1 badanie poréwnujgce rézne
dawki defibrotydu, dla ktérego przedstawiono wyniki pojedynczego ramienia stosujgcego defibrotyd w dawce
zgodnej z ChPL Defitelio (Richardson 2010), oraz 2 badania jednoramienne (Richardson 2015/2014/2013 —
opisane jedynie w formie abstraktéw; Richardson 2002). Badanie Richardson 2015/2014/2013 jest badaniem w
toku; w niniejszej AWA dodatkowo uwzgledniono jego najaktualniejsze wyniki dotyczace przezycia
pacjentow przedstawione w raporcie FDA Medical Review 2016.

Do analizy skutecznosci praktycznej wnioskodawca wigczyt 5 publikacji opisujgcych 2 badania: badanie
poréwnawcze DEF vs BSC w oparciu o rejestr CIBMTR (Strouse 2016, EMA 2013) oraz nieporéwnawczg
analize wynikow pacjentdw leczonych w ramach compassionate use program (CUP) przed rejestracjg
defibrotydu (Corbacioglu 2014, EMA 2013, Carreras 2007, Chopra 2000). Publikacje dotyczace CUP
przedstawiajg kolejne aktualizacje wynikéw leczenia w programie, w zwigzku z czym w niniejszej AWA,
odmiennie niz w analizie wnioskodawcy, przedstawiono jedynie najbardziej aktualne wyniki z publikacji
Corbacioglu 2014 i EMA 2013.

Ponadto wnioskodawca przedstawit 2 badania nieporéwnawcze w ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa:
Triplett 2015 i Carreras 2011, nieuwzglednione w analizie gidwnej ze wzgledu na znaczne réznice
w dawkowaniu defibrotydu w stosunku do zalecen ChPL. Charakterystyka i wyniki obu tych badan zostaty
przedstawione w rozdziatach 4.6. i 4.7. AKL wnioskodawcy (str. 83—-88) i nie sg one powielane w niniejszej
AWA,
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Analiza skutecznosci klinicznej

Richardson 2016*

Zrédio finansowania:
Gentinum SpA (obecnie
Jazz Pharmaceuticals)

Badanie wieloosrodkowe (osrodki w USA,
Kanadzie, Izraelu), nierandomizowane, otwarte
(ang. open-label), z historyczng grupa kontrolng
(retrospektywny przeglad dokumentac;ji
pacjentéw), hipoteza superiority. Grupe kontrolng
dobrano sposrdd pacjentow hospitalizowanych w
uczestniczacych osrodkach w latach 1995-2007.
Ostateczna selekcja do grupy kontrolnej
dokonywana byta przez niezalezng komisje
zaslepiong wzglgdem wynikéw uzyskanych u
danego pacjenta.

Interwencje:
e W grupie prospektywnej: DEF i.v. (25
mg/kg/dzien podawane w 4 dawkach co
6 godzin) przez co najmniej 21 dni
(leczenie kontynuowano do ustgpienia
VOD lub wypisania ze szpitala).

e W grupie kontrolnej: inne niz DEF (w
publikacji nie okreslono interwencji u
pacjentéow w historycznej grupie
kontrolnej; w analizie wnioskodawcy
okreslona jako BSC).

Okres obserwaciji: 180 dla skutecznosci; b.d. dla
bezpieczenstwa.

Inne: w ramach analizy statystycznej wynikow
przeprowadzono korekte z wykorzystaniem
wskaznika sktonnosci” (ang. propensity score
adjustment) z uwzglednieniem 4 zmiennych
towarzyszacych: koniecznos¢ stosowania
wentylacji mechanicznej i/lub dializ na poczatku
badania; wiek (£ 16 lub > 16 lat); rodzaj
przeszczepu (auto- lub allogeniczny);
wczesniejsze przeprowadzenie HSCT.

Kryteria witgczenia**:

VOD zdiagnozowana przy uzyciu kryteriéw z
Baltimore z towarzyszacg niewydolnoscig
wielonarzgdowg (niewydolnos¢ nerek i/lub
ptuc), ktéra wystgpita w ciggu 28 dni od
przeszczepu.

Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

o  Woystepujgca przed HSCT marskos$¢
watroby;

e wczesniejszy przeszczep narzgdu;
mozliwos$¢ alternatywnej diagnozy;
choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GVHD) obejmujaca
watrobe, jelita (stopien B lub wyzszy)
lub skére (stopien C lub wyzszy);

e  konieczno$c¢ stosowania dializ w
okresie przeprowadzania HSCT;

. koniecznosé wczesniejszego
stosowania tlenoterapii;

. ostre krwawienie lub niestabilnosé
hemodynamiczna o znaczeniu
klinicznym;

. koniecznos¢ stosowania lekow
zwigkszajgcych ryzyko krwawien.

Liczba pacjentéw:
grupa DEF: 102;
grupa kontrolna: 32.

Utrata pacjentéw z badania:
DEF: 11/102 (10,8%).

Pierwszorzedowy***:

Przezycie 100 dni po HSCT,

Pozostate:

CR (catkowita odpowiedz na leczenie
definiowana jako: stezenie bilirubiny < 2 mg/dl;
stezenie kreatyniny < 1,5 x stezenie wyjsciowe
lub w zakresie normy dla danego wieku; klirens
kreatyniny / filtracja ktgebuszkowa > 80% wartosci
wyjsciowej; brak koniecznos$ci stosowania dializ;
saturacja tlenem > 90%; brak koniecznosci
stosowania tlenoterapii lub mechanicznego
wspomagania oddychania) 100 dni po HSCT;

przezycie 180 dni po HSCT;
zdarzenia niepozadane.

W analizie uwzgledniono populacje ITT.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

29/94




Defitelio (defibrotidum)

OT.4351.15.2016

Zrédio finansowania:

Interwencja:

Jazz Pharmaceuticals

DEF i.v. (25 mg/kg/dzien podawane w 4 dawkach
co 6 godzin) przez co najmniej 21 dni.

Okres obserwaciji: 100 dla skutecznosci; b.d. dla
bezpieczenstwa.

Zdiagnozowana cigezka posta¢ VOD (spetnione
kryteria z Baltimore i niewydolno$¢
wielonarzgdowa) po HSCT lub inna niz cigzka
posta¢ VOD (spetnione zmodyfikowane kryteria
z Seattle) po HSCT lub chemioterapii.

Kryteria wykluczenia:

Istotne klinicznie krwawienie;

konieczno$¢ stosowania = 2 lekéw
zwiekszajgcych cisnienie krwi.

Liczba pacjentéw: 641 (publikacja Richardson

2010); 681 (FDA Medical Review 2016)

z ciezka VOD po HSCT: 336 (Richardson
2010); 387 (FDA Medical Review 2016).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Richardson Badanie wieloosrodkowe (osrodki w USA), Kryteria wigczenia: e  CR (poprawa objawéw zwigzanych z
2015/2014/2013 jednoramienne, prospektywne. niewydolnoscig wielonarzadowa; poziom

bilirubiny < 2 mg/dl);
e przezycie 100 dni po HSCT*;
e  zdarzenia niepozadane.

Richardson 2010

Zrédia finansowania:

Gentinum SpA, Orphan
Drug Products Research
Grant FD-R-001667,
Richard Corman Multiple
Myeloma Research Fund

Badanie wieloosrodkowe (osrodki w USA),
dwuramienne, randomizowane, otwarte (ang.
open-label).

Interwencije:
e  DEF i.v. 25 mg/kg/dzien (w 4 dawkach
co 6 godzin);
e  DEF i.v. 40 mg/kg/dzien (w 4 dawkach
co 6 godzin)

przez co najmniej 14 dni. W obu grupach dawka
poczatkowa wynosita 10 mg/kg/dzien.

Okres obserwaciji: 100 dla skutecznosci; b.d. dla
bezpieczenstwa.

Ocena w skali Jadada: 2/5

Kryteria wigczenia:

Diagnoza VOD na podstawie
poziomu bilirubiny = 2 mg/dl i
wystgpienia = 2 z objawow:
wodobrzusze, wzrost masy ciata =
5%, hepatomegalia, bél w prawym
gornym kwadrancie do 35. dnia po
HSCT; lub 1 z wymienionych
objawow, jesli ultrasonografia
dopplerowska wykazata odwrécenie
kierunku przeptywu krwi w zyle
wrotnej;

VOD potwierdzona biopsjg w
przypadku niespetnienia powyzszych
kryteriow;

> 30% prawdopodobienstwo ciezkiej
VOD wg modelu Bearmana™ lub
niewydolnos¢ wielonarzadowa
obejmujgca nerki (poziom kreatyniny
€O najmniej 2 razy wiekszy od
wyjsciowego, klirens kreatyniny /
filtracja ktebuszkowa < 50%
wyjsciowych lub koniecznos¢ dializ),
ptuca (saturacja tlenem < 90% i/lub
konieczno$¢ wspomagania
oddychania) i/lub o$rodkowy uktad
nerwowy (dezorientacja, ospato$¢

Pierwszorzedowy:
CR (stezenie bilirubiny < 2 mg/dl, ustgpienie objawow
niewydolnosci wielonarzgdowej).

Pozostate:
e przezycie 100 dni po HSCT™;
e  zdarzenia niepozadane;
. poziom PAI-1;
. parametry farmakokinetyczne.

W analizie przezycia i bezpieczenstwa uwzgledniono
wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali = 1 dawke leki.
Odpowiedz na leczenie analizowano u pacjentéw, ktérzy
otrzymali 2 3 dawki leku.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

i/lub delirium).

Kryteria wykluczenia:

. niekontrolowane, powazne
krwawienia;

. niestabilno$¢ hemodynamiczna;

. choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi o nasileniu B-D;

e intubacja z powodu
udokumentowanej choroby ptuc;

. neurotoksyczno$¢ w 4. stopniu
nasilenia (z wyjatkiem splatania i
delirium)

. wczesniejsza lub planowana terapia

tkankowym aktywatorem
plazminogenu;

e  jednoczesne leczenie heparyng i
innymi antykoagulantami,
antytrombing Il lub innymi lekami
przeciwzakrzepowymi,
niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, ursodiolem.

Liczba pacjentéw poddanych randomizaciji: 151
(149 poddano leczeniu);

DEF 25 (mg/kg/dzien): 76 (75 poddano
leczeniu);

DEF 40 (mg/kg/dzien): 75 (74 poddano
leczeniu).

Utrata pacjentéw z badania: 10 (6,6%);
DEF 25: 4 (5,3%);
DEF 40: 6 (8,0%).

Richardson 2002

Zrédio finansowania:

brak informacji
(defibrotyd sfinansowany
przez Gentinum SpA)

Badanie wieloosrodkowe (o$rodki w USA),
jednoramienne, prospektywno-retrospektywne
(wkgczano retrospektywnie pacjentéw leczonych w
ramach compassionate use).

Interwencja:

DEF i.v. (poczatkowa dawka 10 mg/kg/dzien
zwiekszana co 2—4 dni do maks. 60 mg/kg/dzien w

Kryteria wtgczenia:

e  Zdiagnozowana VOD (stezenie
bilirubiny = 2 mg/dl, hepatomegalia
i/lub bol w prawym gérnym
kwadrancie, wzrost masy ciata o =
5% z wodobrzuszem lub bez niego,
lub spetnienie co najmniej 2
wymienionych kryteriow i wykonana

CR (poprawa objawéw zwigzanych z VOD i
niewydolnoscig wielonarzadowg, poziom
bilirubiny < 2 mg/dl);

przezycie 100 dni po HSCT™;
toksycznos¢;
poziom PAI-1 i kreatyniny.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

zaleznosci od tolerancji i odpowiedzi) przez co
najmniej 14 dni.

Okres obserwaciji: 100 dla skutecznosci; b.d. dla
bezpieczenstwa.

biopsja watroby);

e ryzyko ciezkiej postaci VOD = 30%
wg modelu Bearmana™ ub
niewydolnosc¢ ptuc i/lub nerek i/lub
encefalopatia;

e  biopsja potwierdzajgca VOD w
przypadku wystepowania innych
czynnikow wplywajgcych na funkcje
watroby (np. GVHD).

Kryteria wykluczenia:

e  Stosowanie heparyny, tkankowego
aktywatora plazminogenu, warfaryny
lub niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych;

. istotne klinicznie niekontrolowane
krwawienie;

. niestabilno$¢ hemodynamiczna.

Liczba pacjentéw: 88;
wigczonych retrospektywnie: 19;

wigczonych prospektywnie: 69.

Utrata pacjentéw z badania: brak.

Punkty koncowe oceniano u wszystkich wigczonych
pacjentéw.

Analiza skutecznosci praktycznej

Strouse 2016"

Zrédia finansowania:

liczne instytucje
publiczne, prywatne,
charytatywne i sponsorzy
korporacyijni
(szczegodtowa lista pod
tabelg)*

Badanie wieloosrodkowe (o$rodki w USA),
dwuramienne, retrospektywne (dane z rejestru
CIBMTR).

Interwencije:
e  DEF (brak informacji o dawkowaniu);
. leczenie bez DEF.

Okres obserwaciji: 100 dla skutecznosci; b.d. dla
bezpieczenstwa.

Kryteria wtgczenia:

. HSCT w okresie listopad 2008 —
grudzien 2011;

e diagnoza VOD;

e  ciezka posta¢ VOD (towarzyszaca
niewydolno$¢ nerek i/lub ptuc);

e  stezenie bilirubiny > 2 mg/dl 100 dni
po HSCT.

Kryteria wykluczenia:
Wiecej niz 1 HSCT.

Liczba pacjentéw: 96;

Pierwszorzedowe:
przezycie 100 dni po HSCT™.

Pozostate:
e  Ustapienie objawéw VOD do 100. dnia po HSCT.
. Bezpieczenstwo:
o  wystepowanie ostrej GVHD;

o normalizacja poziomu neutrofili i ptytek
krwi mierzonego 100 dni po HSCT;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

DEF: 41;
grupa kontrolna: 55.

CUP / Corbacioglu 2014 | Badanie wieloosrodkowe (osrodki w Ameryce Kryteria wigczenia: e Przezycie 100 dni po HSCT*;

Potnocnej, Europie, Azji), jednoramienne, _ Osrodki w USA i Kanadzie: . zdarzenia niepozadane;

., ) ) retrospektywne (dane dotyczgce stosowania ) .

Zrodta finansowania: defibrotydu w ramach compassionate use . Dlagn'olza VOD na podstawie . utrata pacjentow z badania;

Jazz Pharmaceuticals program). kryteridw z Baltimore; e zgony.

. niewydolnos¢ wielonarzadowa (nerek

Int . i/lub ptuc) lub ciezka posta¢ VOD wg

NLETWENCIA: kryteriw Bearmana®”,

DEF (rézne dawki dobowe roztozone na 4 podania < : .

w ciagu doby, maks. 60 mg/kg/dzien; diugosé Osrodki poza USA: _

terapii nie byta ograniczana, mediana: 15 dni). . Elagnoza Vg'? na PO?Stt)aW@
ryteriéw z Baltimore lu

zmodyf kowanych kryteriéw z Seattle

Okres obserwaciji: 100 dla skuteczno$ci; b.d. dla (dopuszczano wigczenie pacjentow
bezpieczenstwa. niespetniajgcych 2 kryteriow z

Seattle, jesli VOD potwierdzono
badaniem ultrasonograficznym lub
histologicznym).

Kryteria wykluczenia:

. Niestabilno$¢ hemodynamiczna;

e  ciezka koagulopatia wymagajgca
terapii zastepczej;

e  GVHD w 3. lub 4. stopniu nasilenia;

. koniecznos¢é wspomagania
oddychania niezwigzana z
niewydolnoscig wielonarzagdowsa;

. utrata $wiadomosci;

e  rownoczesne stosowanie innej terapii
eksperymentalnej.

Liczba pacjentéw: 710;

w tym z VOD po HSCT: 631 (88,9%);

z niewydolnoscig wielonarzadowa: 294 (41,4%).
CIBMTR - Center for International Blood and Marrow Transplant Research; CR — catkowita odpowiedz na leczenie; DEF — defibrotyd; GVHD — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi; HSCT —
przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych; VOD — zarostowa choroba zyt watroby; ITT — analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczenie (ang. intention-to-
treat analysis).

* Oznaczone jako Richardson 2009 w analizie wnioskodawcy.

** 6 pacjentdw wigczono wbrew kryteriom wigczenia/wykluczenia (u 4 VOD zdiagnozowano po > 21 dniach od HSCT, 1 stosowat leki zwiekszajace ci$nienie krwi, 1 rozpoczat leczenie defibrotydem
3 dni przed wystgpieniem niewydolnosci wielonarzadowej).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/94



Defitelio (defibrotidum) 0T.4351.15.2016

*** Pierwszorzedowy punkt koncowy podano za gtdéwng publ kacjg z badania (Richardson 2016). Pierwszorzedowym punktem konicowym okreslonym w abstraktach Richardson 2009, Richardson
2014 i Richardson 2015 byta z kolei catkowita odpowiedz na leczenie (CR). Zgodnie z informacjami zawartymi w raporcie FDA Medical Review predefiniowany pierwszorzedowy punkt koricowy
stanowito przezycie, natomiast zostat on zmieniony w 2008 r. na CR, po czym ponownie w 2013 r. na przezycie.

# Wskazn k sktonnosci (ang. propensity score) — prawdopodobienstwo otrzymania leczenia przez chorego o okreslonych cechach w sytuacji, gdy przydziat leczenia nie byt dokonywany w drodze
randomizacji.

## Definiowane jako odsetek pacjentéw zywych w 100. dniu po HSCT.

### Model okreslajacy prawdopodobienstwo rozwoju ciezkiej postaci VOD na podstawie stezenia bilirubiny i wzrostu masy ciata do 16. dnia po HSCT.

" Oznaczone jako CIBMTR w analizie klinicznej wnioskodawcy.

~n Zrodia finansowania programu CIBMTR: National Cancer Institute, Q1 National Heart, Lung and Blood Institute, National Institute of Allergy and Infectious Diseases, Health Resources and
Services Administration, Office of Naval Research, Alexion, Amgen, Be the Match Foundation, Bristol Myers Squibb Oncology, Celgene, Chimerix, Fred Hutchinson Cancer Research Center,
Gamida Cell, Genentech, Genzyme, Gilead Sciences, Inc., Health Research, Inc., Roswell Park Cancer Institute, HistoGenetics, Inc., Incyte Corporation, Jazz Pharmaceuticals, Jeff Gordon
Children’s Foundation, The Leukemia & Lymphoma Society, The Medical College of Wisconsin, Merck & Co, Mesoblast, Millennium: The Takeda Oncology Co., Miltenyi Biotec, National Marrow
Donor Program, Neovii Biotech NA, Novartis Pharmaceuticals, Onyx Pharmaceuticals, Optum Healthcare Solutions, Otsuka America Pharmaceutical, Otsuka Pharmaceutical Co, Oxford Immunotec,
Perkin EImer, Pharmacyclics, Sanofi US, Seattle Genetics, Sigma-Tau Pharmaceuticals, Spectrum Pharmaceuticals, St. Baldrick’s Foundation, Sunesis Pharmaceuticals, Swedish Orphan Biovitrum,
Telomere Diagnostics, TerumoBCT, Therakos, University of Minnesota, Wellpoint.

Szczegotowy opis badan wigczonych do analizy przez wnioskodawce znajduje sie w rozdziatach 2, 3 i 8.4 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit ocene jakosci jedynie badania randomizowanego Richardson 2010. Badanie
otrzymato 2/5 punktow w skali Jadada (przyznano punkty za opis badania jako randomizowane oraz za
informacje o utracie pacjentéw z badania), co jest zgodne z oceng analitykdw Agenciji, jednak ze wzgledu na
wykorzystanie wynikéw tylko jednego ramienia tego badania i ich nieporéwnawczy charakter przeprowadzenie
randomizacji i jej metoda nie majg wptywu na wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw.

Kluczowe badanie w analizie skutecznosci klinicznej stanowi badanie Richardson 2016 z historyczng grupg
kontrolng. Dostepne skale jakosci badan nie pozwalajg na wlasciwg ocene tego typu metodologii. Pacjenci
wigczeni do historycznej grupy kontrolnej byli leczeni w tych samych osrodkach, co pacjenci w grupie
interwenciji, jednak kluczowe ograniczenie takiego doboru kontroli stanowi fakt, ze pacjenci w obu grupach byli
leczeni w odmiennym okresie, z czym mogg wigzac sie réznice w praktyce klinicznej (byty to lata 1995-2007 w
grupie kontrolnej, 2006—2008 w grupie defibrotydu). Ponadto badan tego typu dotyczg ograniczenia zwigzane z
brakiem losowego przydziatu do grup oraz brakiem zaslepienia zaréwno pacjentéw, jak i badaczy. Poniewaz
leczenie pacjentow z grupy kontrolnej nie odbywato sie w ramach badania klinicznego, nie jest takze mozliwa
petna ocena wystepujgcych u nich zdarzen niepozgdanych.

Pozostate badania uwzglednione w analizie skutecznosci klinicznej byty badaniami jednoramiennymi, a zatem
nie pozwalajg one na poréwnanie skutecznosci wnioskowanej interwencji z komparatorem.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e W badaniu Richardson 2016 poczgtkowo zakfadana liczba pacjentow miata wynosi¢ po 80 w kazdym z
ramion (DEF vs BSC). Pierwotnie, autorzy badania wigczyli 86 chorych do grupy objetej leczeniem
objawowym (BSC), ostatecznie zmniejszono liczbe pacjentéw uwzglednionych w analizowanej probie
klinicznej do 32. W zwigzku z tym, iz wyniki dla historycznej grupy kontrolnej pochodzg sprzed
kilkunastu lat, nalezy mie¢ na uwadze zmiane metod postepowania klinicznego w populacji z sVOD po
przeszczepie na przestrzeni kilkunastu lat (jednakze w tym czasie nie wprowadzono poza defibrotydem
innej podobnie skutecznej terapii). Dodatkowo warto wspomniec¢ o braku pewnosci co do stuszno$ci
wykluczenia 54 pacjentéw z pierwotnie zakwalifikowanej do badania grupy objetej terapig BSC. 51 z 54
tak wykluczonych pacjentéw z historycznej grupy kontrolnej, mimo iz spetniato kryteria wigczenia do
leczenia defibrotydem, nie zostato zakwalifikowanych do terapii z zastosowaniem ocenianego leku.
Dostepne zrédfa [EMA_Assessment Report 2013] wskazujg, iz przyczyng wykluczenia sporej liczby
chorych z ramienia BSC byto ustalenie bardziej rygorystycznych kryteriow kwalifikacyjnych (ktérych
przyjecie w grupie DEF prowadzito do wykluczenia tylko 4 pacjentéw).

Mimo iz zmiana liczby pacjentow niesie za sobg ryzyko wykluczenia pacjentow o lepszym stanie
zdrowia (niz w grupie pacjentdw z ramienia DEF), co skutkuje prawdopodobnym zaburzeniem
wnioskowania w oparciu o tak uzyskane dane poréwnywane z grupg leczong defibrotydem, nalezy
zauwazyc, iz autorzy kluczowego badania podjeli wszelkie mozliwe kroki, majgce na celu zmniejszenie
wystgpienia potencjalnych btedoéw wynikajgcych ze zmiany liczby pacjentéw (86 vs 32 pacjentéw).
Dane byty zbierane w sposéb znormalizowany, opatrzono je odpowiednimi opisami dla kazdego
pacjenta. Poréwnujgc dane z poszczegdlnych osrodkéw dotyczgce procesu kwalifikowania pacjentow
do udziatu w badaniu (pierwotna grupa kontrolna vs grupa kontrolna z pomniejszong liczbg pacjentéw)
nie znaleziono réznic w kryteriach wigczenia, ktore mogtyby prowadzic do wystgpienia btedu
kwalifikacji. Metody rozpoznania sVOD na przestrzeni lat nie ulegty znaczgcej zmianie, diagnoze
przeprowadzano w oparciu o podobne kryteria. Zastosowane leczenie objawowe (BSC) w obu grupach
byto zblizone (brak réznic istotnych w punktu widzenia klinicznego). Jak pokazujg analizy zamieszczone
w dostepnych materiatach o0gdlny profil bezpieczeristwa w obu grupach chorych, . pierwotnie
zakwalifikowanych do grupy HC [historyczna grupa kontrolna — przyp. autorzy AWA] i grupie z
pomniejszong liczbg pacjentow, jest zblizony. Brak uwzglednienia klasyfikacji stopnia zaawansowania
AEs nie podwaza wiarygodnosci poréwnania wynikbw uzyskanych w historycznej grupy kontrolnej z
tymi, ktére raportowano w grupie leczonej DEF. Definicje punktéw koricowych byty takie same w obu
grupach.
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Komentarz analitykédw Agencji: Wykluczenie 54 pacjentéw z historycznej grupy kontrolnej nastgpito
w trakcie trwania badania, a proces ponownej jej selekcji zostat rozpoczety na wniosek komitetu
monitorujgcego bezpieczenstwo i dane (Data and Safety Monitoring Board, DSMB) po zapoznaniu sie
z analizg okresowg (ang. interim analysis) wynikéw. Zdaniem autoréw raportu EMA 2013 miedzy grupg
prospektywng leczong DEF a poczgtkowo wybrang grupg kontrolng nie wystepowaty znaczace réznice
w Kkluczowych parametrach wyjsciowych, ktdre uzasadniatyby ponowng selekcje kontroli. W raporcie
przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem pierwotnej grupy kontrolnej (n = 86)
wskazujgce na brak istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w zakresie catkowitej odpowiedzi na
leczenie 100 dni po HSCT (p = 0,3259), ktéra byta wéwczas okreslona jako pierwszorzedowy punkt
koncowy badania; natomiast raport FDA Medical Review 2016 zawiera informacje, iz réwniez
w zakresie przezycia w porownaniu z pierwotng grupg kontrolng nie wystgpity roznice istotne
statystycznie. Prawidiowos¢ selekcji pacjentow do ostatecznej grupy kontrolnej zostata jednak
zaakceptowana przez Komitet Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi przy ponownej ocenie
wniosku rejestracyjnego Defitelio (po poczatkowej decyzji negatywnej), cho¢ Komitet stwierdzit
zarazem, iz grupa ta jest zbyt mata, zeby mogta stanowi¢ podstawe wnioskowania o skutecznosci
defibrotydu.

e Innym ograniczeniem kluczowego badania uwzglednionego w niniejszej analizie byt brak przestanek
metodologicznych (nierandomizowane badanie kliniczne z historyczng grupg kontrolng i zwigzane z tym
zaktocenia w procesie kwalifikacji pacjentéw opisane powyzej) do klasycznych obliczen ilorazu szans
oraz innych parametrow EBM (NNT) w sytuacji wystgpienia istotnosci statystycznej w wynikach
ocenianych punktéw koricowych dla poréwnania DEF + BSC vs BSC.

¢ Analiza kliniczna ztozona w Walii nie zawierata kalkulacji NNT z wykorzystaniem korekty o wskazniki
sktonnoéci. Niemniej jednak na posterze: Richardson 2014 takie oszacowania dla obu punktow
koncowych (catkowita odpowiedz na leczenie oraz wskaznik przezycia d+100) widniejg i zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie. Jednak ze wzgledu na brak dostepu do przedziatéw ufnosci dla tego
parametru nie mozliwa byta interpretacja dotyczgca istotnosci klinicznej ocenianego wspofczynnika, a
jedynie interpretacja zgodna z definicjg (tj. okre$lenie liczby pacjentéw, ktérych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy punkt koricowy), co stanowito
analogicznie podejscie do zaprezentowanego przez twdrcéw ww. posteru.

e Podjeto decyzje o zamieszczeniu wynikow obliczeri zaczerpnigtych z dostepnych zrédet, w tym
szacunkéw wykonanych przez autoréw badan [Submisja AWMSG, poster Richardson 2014], ktére sg
zbiezne z wynikami zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (a ktére stanowity
podstawe rejestracji ocenianej interwencji) i oparciu o nie wnioskowania. W zwigzku z charakterem
problemu zdrowotnego, ktérego dotyczy niniejsza analiza (choroba rzadka) i wynikajgcych z tego faktu
probleméw natury metodologicznej wystepujgcych podczas konstruowania i przeprowadzania prob
klinicznych w populacji pacjentéw z chorobg rzadkg, badanie rejestracyjne nalezy uznac za wiarygodne
i pozwalajgce ekstrapolowac¢ wyniki na populacje ogélng oséb chorych cierpigcych na sVOD.

o Ze wzgledu na niewielkg liczbg badan w sVOD jako chorobie rzadkiej, poszerzono schemat PICOS o
wyniki badan bez adekwatnego komparatora, w celu petniejszego przedstawienia skuteczno$ci
stosowania defibrotydu w ocenianej populacji pacjentow.

e Ograniczeniem badania Richardson 2013/2014 jest fakt, iz nie wszyscy zakwalifikowani do udziatu w
leczeniu chorzy mieli ciezkg postac (~70%). W abstrakcie Richardson 2015 przedstawiono natomiast
wyniki dla podgrupy nalezgcych do populacji docelowej, tj. sVOD po HSCT.

e Ponadto czas leczenia byt krétszy niz zalecany w Charakterysytce Produktu Leczeniczego dla Defitelio®
(fi. 21 dni). W badaniu Richardson 2010, mediana terapii defibrotydem wynosita 19 dni a w badaniu
Richardson 2002 15 dni. Dodatkowo w badaniu Richardson 2002, dawka poczgtkowa wyniosta 10
mg/kg/d, a co 2-4 dni zwiekszano jg do maksymalnej (60 mg/kg/d). W publikacji brak jest informaciji na
temat Sredniej warto$ci dawki defibrotydu. Zachowano natomiast schemat podawania leku zgodny z
ChPL, tj. 4 razy na dobe.

e Ograniczeniem analizy efektywno$ci praktycznej jest fakt, iz jedynie 1 badanie (CIBMTR) dotyczyto
poréownania DEF vs BSC, pozostate stanowity cze$¢ programu CUP — wyniki tylko dla defibrotydu
(Corbacioglu 2014, Carreras 2007, wyniki dla CUP z EMA_Assessment report 2013 oraz Chopra 2000).

e |stotne jest, iz w dostepnych materiatach zestawiajgcych wyniki CIBMTR nie zamieszczono
charakterystyki interwencji. Podjeto zatem decyzje o przyjeciu zatozenia, iz w zwigzku z tym, iz byto to
badanie rejestracyjne (przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych) dawka DEF powinna by¢ zgodna z
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ChPL, tj. 25 mg/kg/d. Dane na temat charakterystyki pacjentéw objetych leczeniem w ramach CIBMTR
sg réwniez bardzo ograniczone (brak informacji o wieku pacjentéw, pierwotnej diagnozie, schemacie
kondycjonowania i innych kluczowych parametrach dotyczgcych stanu klinicznego).

Komentarz analitykéw Agenciji: Z informacji zawartych w raporcie FDA Medical Review 2016 wynika,

iz FDA roéwniez nie posiadata informacji na temat dawki defibrotydu stosowanej u pacjentéw z rejestru
CIBMTR. Pacjenci z rejestru uwzglednieni w badaniu Strouse 2016 w grupie defibrotydu stosowali ten
lek w ramach compassionate use program i nie mozna wykluczy¢, ze u czesci z nich stosowano dawki
inne niz 25 mg/kg/dzien.

e Réwnie skrotowe informacje przedstawiono w opracowaniu EMA_Assessment report dla CUP. Mediana

czasu leczenia defibrotydem w badaniach przeprowadzonych w ramach programu CUP byta nizsza niz
zalecane 21 dni, tj. 15 dni (Corbacioglu 2014), 14 dni (warto$¢ Srednia, Carreras 2011) oraz 18 dni
(Chopra 2000).

e Autorzy niniejszego przegladu uwzglednili takze publikacje dostepne jedynie w postaci posteréow

konferencyjnych oraz abstraktéw celem petniejszego przedstawienia wynikéw skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji pacjentéw z sVOD po przeszczepie HSCT.
Whioskowanie z tego typu doniesienn naukowych nalezy przeprowadza¢ z rozmystem, natomiast
wycigganie bezpos$rednich wnioskéw nalezy traktowac z duzg dozg ostroznosci.

e Proby kliniczne wigczone do niniejszego przegladu charakteryzowaly sie S$rednig bagdz niskg

wiarygodnoscig. Byty to eksperymenty: bez randomizacji (kluczowe badanie Richardson 2009,
Richardson 2002, Richardson 2013/Richardson 2014/Richardson 2015), otwarte, bez zaSlepienia z
randomizacjg (Richardson 2010). W zwigzku z powyzszym wyniki uzyskane w badaniach mogg byc¢
obarczone bfedem.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Liczba pacjentdow wigczonych do historycznej grupy kontrolnej w badaniu Richardson 2016 byta zbyt

mata, aby mozna byto przeprowadzi¢ wiarygodng analize statystyczng z wykorzystaniem stratyfikacji ze
wzgledu na wskazniki sktonnosci. Ponadto stratyfikacja moze zosta¢ dokonana na rézne sposoby, co
wptywa na uzyskiwane wyniki. W raporcie FDA Statistical Review 2016 przedstawiono wyniki analizy
wrazliwosci dla przezycia 100 dni po przeszczepie w badaniu Richardson 2016 przy zastosowaniu
alternatywnych metod stratyfikacji lub uwzglednieniu dodatkowych czynnikéw prognostycznych.
Wszystkie z analizowanych metod prowadzity do uzyskania mniejszych réznic na korzy$¢ defibrotydu
niz w analizie podstawowej, w tym w 5 z 7 wariantéw analizy rdéznice nie byly istotne statystycznie.

Autorzy badania obserwacyjnego Strouse 2016 (CIBMTR) nie przeprowadzili formalnej analizy

statystycznej, a przytoczone przez wnioskodawce i w niniejszej AWA wyniki nie zostaty skorygowane
wzgledem potencjalnych czynnikéw zakitdcajgcych. Tymczasem grupa leczona defibrotydem
w znacznym stopniu roznita sie od nieleczonej pod wzgledem takich cech, jak wiek pacjentéw (mediana
wieku w grupie DEF: 11 lat; BSC: 31 lat) czy ocena ich sprawnos$ci w skali Karnofsky’'ego, co mogto
mie¢ wptyw na obserwowane wyniki.

Kryteria wigczenia pacjentéw do wiekszosci badan odbiegajg od kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego

programu lekowego. W badaniach Richardson 2016, Richardson 2015/2014/2013, Richardson 2010
i Strouse 2016 VOD diagnozowano przy uzyciu kryteribw Baltimore lub zmodyfikowanych kryteriow
Baltimore, ktére wymagaja, aby u pacjenta wystgpita hiperbilirubinemia. Tymczasem proponowany
program lekowy zaktada stosowanie zmodyfikowanych kryteriéw Seattle, w ktérych hiperbilirubinemia
stanowi jeden z czynnikéw diagnostycznych, lecz jej wystgpienie nie jest niezbedne do postawienia
diagnozy VOD. Oznacza to, ze kryteria diagnozy w wymienionych badaniach byty bardziej restrykcyjne
niz we wnioskowanym programie lekowym. U pacjentéw leczonych w ramach CUP stosowano
natomiast zaréwno kryteria diagnostyczne Baltimore, jak i zmodyfikowane kryteria Seattle.

W badaniach Richardson 2010 i Richardson 2002 ciezkg posta¢ VOD stwierdzano na podstawie

wystepowania niewydolnosci wielonarzgdowej lub odpowiednio wysokiego prawdopodobienstwa
wystgpienia ciezkiej VOD okreslonego przy wykorzystaniu modelu Bearmana. Tymczasem kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego zaktadajg ocene stopnia ciezkosci VOD wytgcznie
na podstawie niewydolnosci wielonarzgdowej.

W badaniu Richardson 2016 niewydolno$¢ wielonarzgdowg definiowano jako niewydolnos¢ ptuc i/lub

nerek, tymczasem proponowany program lekowy pozwala na wigczenie pacjentdéw, u ktdérych wystepuje
niewydolnos¢ w obrebie co najmniej 2 narzadéw/uktadéw sposréd: ptuc, nerek i osrodkowego uktadu
nerwowego. W badaniu niewydolno$¢ w obrebie 2 narzagdéw wystepowata u 63,7% pacjentéw w grupie
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DEF i u 71,9% pacjentéw w grupie BSC, u pozostatych pacjentéw stwierdzono tylko niewydolnos¢
1 narzgdu.

e W publikacjach dotyczacych leczenia w ramach compassionate use program (CUP) nie przedstawiono
wynikow dotyczacych bezpieczenstwa dla pacjentéw z ciezkg postacig VOD. Wyniki przytoczone przez
wnioskodawce dotyczg szerszej grupy pacjentow: z VOD zaréwno w postaci ciezkiej, jak i nieciezkiej.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat jedynie jako$ciowej syntezy wynikow. Zdaniem analitykow Agencji odnalezione badania
nie pozwalajg na przeprowadzenie syntezy ilosciowe;.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Ograniczeniem dla wysnuwania uogdlnionych wnioskébw na podstawie badan przeprowadzonych w
ramach IND [Investigational New Drug — przyp. autorzy AWA] oraz badania randomizowanego
Richardson 2010 sg niewatpliwie réznice pomiedzy populacjami zakwalifikowanymi do udziatu w tych
probach klinicznych, np. mediana wieku pacjentéw w badaniach wynosita: 32 lata (Richardson 2010),
35 lat (Richardson 2002), 12 i 15 lat dla grupa chorych z badan Richardson 2013 i Richardson 2014,
odmienno$¢ schematéw Kkondycjonowania zastosowanych przed przeszczepieniem, pierwotna
diagnoza (nowotwory hematologiczne/nowotwory niehematologiczne/inne), proporcje pacjentow, ktoérzy
przeszczep allogeniczny/autologiczny oraz réznice w metodach rozpoznania VOD, w oparciu o kryteria
Baltimore (Richardson 2010, Richardson 2013/Richardson 2014/Richardson 2015) Ilub Seattle
(Richardson 2002), co moze rzutowac na uzyskane wyniki.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e Wigczone przez wnioskodawce do analizy skutecznosci praktycznej publikacje dotyczgce leczenia
w ramach compassionate use program (CUP) uwzgledniajg tych samych pacjentéw. W zwigzku z tym
w niniejszej AWA nie przedstawiono odrebnie wynikébw z kazdej publikacji, a ograniczono sie do
przedstawienia wynikdw najbardziej aktualnych, dotyczgcych najwiekszej liczby pacjentéw (tj. wynikow
dotyczacych skutecznosci z EMA 2013 i bezpieczenstwa z Corbacioglu 2014).

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Whnioskodawca przedstawit odrebnie wyniki dotyczgce skutecznosci Kklinicznej (na podstawie badan
eksperymentalnych) i praktycznej (na podstawie badan obserwacyjnych).

Skutecznos¢ kliniczna
DEF vs BSC

W tabelach 15. i 16. przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej defibrotydu w poréwnaniu
z leczeniem objawowym pochodzace z badania Richardson 2016. Czcionkg pogrubiong zaznaczono wyniki
istotne statystycznie na podstawie analizy autoréw badania z wykorzystaniem metody propensity score
adjustment. Ze wzgledu na ograniczong wiarygodno$¢ tej metody przy matej liczebnosci grupy kontrolne;j
(kwestia ta zostata omowiona w rozdziale 4.1.3.) dodatkowo przedstawiono réwniez wyniki nieskorygowane
(. nieuwzgledniajgce zmiennych towarzyszacych). Zostaty one przedstawione w celach pogladowych i nie
nalezy traktowac ich jako bardziej wiarygodnych.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci DEF vs BSC (Richardson 2016) — zmienne dychotomiczne

Badanie Punkt koncowy n/N (%) RD [%] skorygowana* RD [%]

1 Sk
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DEF BSC
Przezycie 100 dni . .
i 39/102 (38,2) 8/32 (25,0) 23,0 (5,2; 40,8) 13,2 (-4,5; 31,0)
Przezycie 180 dni 33/102 (32,4) 8/32 (25,0) 16,4 (-1,2; 34,1) 7,4 (10,2, 24,9)

Richardson | PO HSCT

2016 :
ﬁ§c1$° dni po 26/102 (25,5) 4/32 (12,5) 19,0 (3,5; 34,6) 13,0 (-1,6; 27,2)
CR 180 dni po .
oot 22/102 (21,6) 2132 (6,3) bd 153 (3.7; 26,9)

BSC - leczenie objawowe; CR — catkowita odpowiedz na leczenie; DEF — def brotyd; RD — réznica ryzyka
* korekta statystyczna przy wykorzystaniu wskaznikéw sktonnosci (ang. propensity score adjustment)
** obliczenia wtasne analitykow Agencji (bez uwzglednienia zmiennych towarzyszacych)

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci DEF vs BSC (Richardson 2016) — zmienne ciagte

Wartos¢ mediany (95% Cl),

Badanie Punkt koncowy n - liczba uwzglednionych pacjentéow

DEF BSC

. . 67,0 (53,0; 90,0), 40,5 (30,0; 66,0),
Mediana OS* [dni]
n =102 n=32
Richardson 2016

Mediana czasu do wystgpienia 34,5 (33,0; 48,1), 39,5 (10,0; 85,7),

CR [dni] n=26 n=4

BSC - leczenie objawowe; CR — catkowita odpowiedz na leczenie; DEF — def brotyd; OS — przezycie catkowite
* na podstawie raportu FDA Statistical Review 2016

Powyzsze wyniki wskazujg na istotng statystycznie réznice na korzys¢ defibrotydu w zakresie odsetka
pacjentow zywych 100 dni po przeszczepie oraz odsetka pacjentow, u ktérych 100 dni po przeszczepie
obserwowana byta catkowita odpowiedz na leczenie. Réznica w zakresie odsetka zywych pacjentéw 180 dni po
przeszczepie nie byta natomiast istotna statystycznie. Nie dokonano analizy statystycznej funkcji przezycia.

Analiza nieporéwnawcza

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej defibrotydu z badan
jednoramiennych (Richardson 2002, Richardson 2015/2014/2013) lub pojedynczego ramienia badania
poréwnawczego (Richardson 2010) we wnioskowanej populacji. Z uwagi na fakt, iz wiek pacjenta jest istotnym
czynnikiem prognostycznym, przedstawiono odrebne wyniki dla populacji pediatrycznej i dorostej, o ile byty
dostepne.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej DEF — analiza jednoramienna

Punkt . . % o Ak
koficowy Badanie Subpopulacja n/N (%) 95% ClI [%]
Dzieci (< 16 lat) 79/157 (50,3) 42,5-58,1
Richardson o
2015/2014/2013 Dorosli (> 16 lat) 46/122 (37,7) 29,1-46,3
Wszyscy pacjenci 125/279 (44,8) 39,0 - 50,6
Richardson

Przezycie 100 2015/2014/2013 (na

dni po HSCT podstawie FDA Medical Wszyscy pacjenci 159/351 (45,3) 40,1 -50,5
Review 2016)

Dzieci (< 18 lat) 16/23 (69,6) 50,8 - 88,4

Richardson 2010 Dorosli (= 18 lat) 17/52 (32,7) 19,9-454

Wszyscy pacjenci 33/75 (44,0) 32,8 -55,2
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Punkt

i i 0, 0, 0p]*
koricowy Badanie Subpopulacja n/N (%) 95% ClI [%]
Richardson 2002 Wszyscy pacjenci 31/88 (35,2) 25,2 45,2
Richardson .
2015/2014/2013 Wszyscy pacjenci 51/212 (24,1) 18,3 -29,8
) Dzieci (< 18 lat) 16/23 (69,6) 50,8 — 88,4
CR 100 dni po
HSCT Richardson 2010 Dorosli (= 18 lat) 19/49 (38,8) 251-52,4
Wszyscy pacjenci 35/72 (48,6) 37,1-60,2
Richardson 2002 Wszyscy pacjenci 32/88 (36,4) 26,3-46,4

* obliczenia wtasne analitykow Agenciji

Odsetek pacjentow stosujgcych defibrotyd dozywajgcych 100. dnia po HSCT wynosit od 35,2% do 45,3%, zas
odsetek pacjentdw, u ktorych obserwowano w 100. dniu catkowitg odpowiedz na leczenie, wynosit od 24,1% do

48,6%.

Skutecznos$¢ praktyczna

DEF vs BSC

W ponizszej tabeli zebrano wyniki dotyczgce skutecznosci praktycznej defibrotydu w poréwnaniu z leczeniem
objawowym na podstawie badania Strouse 2016 (przeprowadzonego w oparciu o rejestr CIBMTR).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej DEB vs BSC

Badanie

Punkt koncowy

niN (%)

DEF

BSC

RR
(95% Cl)

Strouse 2016

Przezycie 100 dni po
HSCT

16%/41 (39,0)

17%/55 (30,9)

1,26 (0,73; 2,19)**

CR 100 dni po HSCT

21*/41 (51,2)

16%/55 (29,1)

1,76 (1,06; 2,93)

* obliczono na podstawie podanych odsetkow

** obliczenia wtasne analitykow Agencji

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odsetkach pacjentéw dozywajgcych 100.
dnia po przeszczepie, natomiast réznica na korzys¢ defibrotydu w zakresie obserwowanej w tym dniu catkowite;j
odpowiedzi na leczenie byta istotna statystycznie.

Analiza nieporéwnawcza

W tabelach ponizej przedstawiono najbardziej aktualne wyniki pacjentéw z ciezkg postacig VOD (zdefiniowang
jako niewydolnos¢ wielonarzgdowa) leczonych w ramach CUP przedstawione w publikacji EMA 2013. Wyniki
przedstawiono w podziale na zastosowane kryteria diagnozy VOD; w miare dostepnosci danych przedstawiono
takze odrebne wyniki dla populacji pediatrycznej i doroste;j.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej DEF — analiza nieporéwnawcza (zmienne dychotomiczne)

Badanie Punkt koncowy Kryterl\a;g:;gnozy Subpopulacja n/N* (%) 95% ClI [%]**
Przezycie 100 dni Seattle o 99/248 (40) 33,8 -46,0
Wszyscy pacjenci
po HSCT Baltimore 781210 (37) 30,6 — 43,7
CUP (EMA Wszyscy pacjenci 67/248 (27) 215-325
208 CR 100 dni po Seattle Doros 34/162 (21 14,7273
HSCT @Y -2
Dzieci 33/92 (36) 26,1 -45,7
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Badanie Punkt konncowy Kryteri\e;(()ili)agnozy Subpopulacja n/N* (%) 95% CI [%]**
Wszyscy pacjenci 51/213 (24) 18,2 - 29,7
Baltimore Dorosli 27/135 (20) 13,3 -26,7
Dzieci 24/77 (31) 20,8-415
Wszyscy pacjenci 30/250 (12) 8,0 - 16,0
Seattle Dorosli 19/158 (12) 70-17,1
PR 100 dni po Dzieci 11/92 (12) 5,3-18,6
HSCT Wszyscy pacjenci 25/208 (12) 7,6 —16,4
Baltimore Dorosli 16/133 (12) 6,5-17,6
Dzieci 9/75 (12) 4,6-19,4

CR - catkowita odpowiedz na leczenie; PR — czesciowa odpowiedz na leczenie
* liczba pacjentéw oszacowana przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych

** obliczenia wtasne analitykow Agencji

Zaobserwowany odsetek przezycia 100. dni po HSCT wyniost 40% dla pacjentow zdiagnozowanych za pomocg
kryteriow Seattle i 37% dla zdiagnozowanych za pomoca kryteriow Baltimore, natomiast odsetki catkowitej
odpowiedzi wyniosty odpowiednio 27% i 24%. Czesciowg odpowiedz odnotowano u takiego samego odsetka
pacjentow, 12%, niezaleznie od zastosowanych kryteriow diagnozy.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej DEF - analiza nieporéwnawcza (prawdopodobienstwo
przezycia)

Badanie

Punkt koncowy

Kryteria diagnozy VOD

Estymator Kaplana-Meiera

CUP (EMA 2013)

100-dniowe prawdopodobienstwo
przezycia

Seattle

36,5%

Baltimore

33,2%

Prawdopodobienstwo przezycia 100 dni od HSCT wyznaczone metodg Kaplana-Meiera wyniosto 36,5%
u pacjentow zdiagnozowanych za pomoca kryteriow Seattle i 33,2% dla zdiagnozowanych za pomoca kryteriow
Baltimore.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w populacji docelowej

W tabeli Tabela 21 przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczagce bezpieczenstwa stosowania defibrotydu
z badan eksperymentalnych Richardson 2016, Richardson 2015/2014/2013, Richardson 2010 oraz Richardson
2002. Dla wiekszosci punktéw koncowych nie byty dostepne wyniki dla grupy BSC z badania Richardson 2016.
Whioskodawca nie przeprowadzit analizy statystycznej poréwnania bezpieczenstwa DEF vs BSC z uwagi na
metodologie badania Richardson 2016. Analitycy Agencji zgadzajg sie z podej$ciem wnioskodawcy.

Tabela 21. Kluczowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa DEF pochodzace z badan eksperymentalnych

n/N (%)

Punkt koncowy Badanie

DEF BSC

Richardson 2016 65/102 (63,7) 22/32 (68,8)

Pacjenci, ktérzy

zmarli z powodu AEs

Richardson 2015/2014/2013 254/612 (41,5) -
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Punkt koncowy

Badanie

n/N (%)

DEF

BSC

Pacjenci, ktorzy
zmarli z powodu AEs
zwigzanych z
leczeniem

Richardson 2015/2014/2013

17/612 (2,8)

Pacjenci z AEs
ogoétem

Richardson 2016

101/102 (99,0)

32/32 (100,0)

Richardson 2010

71/75 (94,7)

Richardson 2015/2014/2013

4541612 (74,2)

Pacjenci z AEs
zwigzanymi z
leczeniem

Richardson 2010

5175 (6,7)

Richardson 2015/2014/2013

138/612 (22,5)

Pacjenci z cigzkimi
AEs

Richardson 2016**

Richardson 2015/2014/2013

368/612 (60,1)

Pacjenci z ciezkimi
AEs zwigzanymi z
leczeniem

Richardson 2010

82/612 (13,4)

Pacjenci z AEs
stopnia 3-5

Richardson 2016**

Richardson 2015/2014/2013

345/612 (56,4)

Pacjenci z AEs
stopnia 34

Richardson 2010

64/75 (85,3)

Pacjenci z AEs
stopnia 5

Richardson 2010

12/75 (16,0)

Pacjenci z AEs
stopnia 34
zwigzanymi z
leczeniem

Richardson 2010

2175 (2,7)

Pacjenci z AEs
stopnia 5 zwigzanymi
z leczeniem

Richardson 2010

0/75 (0,0)

Pacjenci, ktorzy
przerwali leczenie z
powodu AEs*

Richardson 2016

11/102 (10,8)

Pacjenci, ktérzy
wycofali sie z badania
z powodu AEs

Richardson 2016**

Richardson 2015/2014/2013

187/612 (30,6)

Pacjenci, u ktorych
wystagpito krwawienie
prowadzgce do
zgonu*

Richardson 2016

15/102 (14,7)

2/32 (6,3)

AEs — zdarzenia niepozgdane; BSC — leczenie objawowe; DEF — defibrotyd
* Informacja z publikacji Richardson 2016 nieprzedstawiona przez wnioskodawce.

** na podstawie analizy klinicznej ztozonej w AWMSG

Tabele 22. i 23. przedstawiajg odpowiednio przyczyny zgondw pacjentéw do 100. dnia po HSCT w grupach
DEF i BSC oraz odsetki pacjentdw doswiadczajgcych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w stopniu
nasilenia 3-5 w grupie DEF w badaniu Richardson 2016.

Tabela 22. Przyczyna zgonu pacjentéow do 100. dnia po HSCT w badaniu Richardson 2016

n/N (%)

Badanie Przyczyna zgonu
DEF BSC

Richardson 2016 (na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 42/94




Defitelio (defibrotidum) 0T.4351.15.2016

n/N (%)

Badanie Przyczyna zgonu
DEF BSC

podstawie analizy

klinicznej ztozonej w
AWMSG)

BSC - leczenie objawowe; DEF — def brotyd

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane o stopniu nasilenia 3-5 w badaniu Richardson 2016 (grupa DEF)

n/N (%)
Badanie Zdarzenie niepozadane
Stopien 3-4 Stopien 5
Niewydolnos¢ wielonarzgdowa* 2/102 (2,0) 13/102 (12,7)
Niewydolno$¢ oddechowa* 3/102 (2,9) 9/102 (8,8)
VOD* - 9/102 (8,8)
Posocznica 4/102 (3,9) 5/102 (4,9)
Richardson 2016 Kixagzﬁg}wwp?ubgr?&i 7102(©.9) 5102 (4,9)
Niewydolnos¢ watroby* - 2/102 (2,0)
GVHD* 1/102 (1,0) 2/102 (2,0)
Posocznica o podtozu grzybiczym - 2/102 (2,0)
Nawrét AML - 2/102 (2,0)
Niewydolnos¢ nerek 2/102 (2,0) 2/102 (2,0)
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n/N (%)
Badanie Zdarzenie niepozadane
Stopien 3-4 Stopien 5
Krwawienie w obrebie ptuc 2/102 (2,0) 2/102 (2,0)
Zapalenie ptuc 2/102 (2,0) 1/102 (1,0)
Wstrzas septyczny 2/102 (2,0) 1/102 (1,0)
Krwawienie wewnatrzczaszkowe 3/102 (2,9) 1/102 (1,0)
Krwawienie w obrebie mézgu 2/102 (2,0) 1/102 (1,0)
Niedocisnienie tetnicze 26/102 (25,5) -
Biegunka 5/102 (4,9) -
Krwawienie z uktadu pokarmowego 5/102 (4,9) -
Obrzek uogolniony 3/102 (2,9) -
wprowadzenis conmika 34102 29) )
Koagulopatia 2/102 (2,0) -
Bradykardia 2/102 (2,0) -
Zatrzymanie akcji serca 2/102 (2,0) -
Nudnosci 2/102 (2,0) -
Goraczka 2/102 (2,0) -
Hiperglikemia 2/102 (2,0) -
Hipoglikemia 2/102 (2,0) -
Zakazenie enterokokowe 2/102 (2,0) -
Zmiana stanu psychicznego 2/102 (2,0) -
Krwotoczne zapalenie pgcherza 2/102 (2,0) -
moczowego
Zaburzenie czynnosci nerek 2/102 (2,0) -
Wysiek optucnowy 2/102 (2,0) -
Zaburzenia pracy ptuc 2/102 (2,0) -
Obrzek ptuc 2/102 (2,0) -
Niestabilno$¢ hemodynamiczna 2/102 (2,0) -

AEs — zdarzenia niepozgdane; AML — ostra biataczka szp kowa; GVHD — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
* objawy analizowanej jednostki chorobowej byly odnotowywane jako AE wylgcznie, gdy uznano je za ciezkie (ang. serious)

W tabelach 24. i 25. zebrano wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z badania rejestrowego Strouse 2016,
tj. czestos¢ wystepowania aGVHD (ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi) oraz przyczyny zgonu
pacjentow zaréwno w grupie DEF, jak i kontrolnej. Interpretujgc wyniki nalezy mieé¢ na uwadze, iz nie jest znane
dawkowanie defibrotydu w tym badaniu. Wnioskodawca przedstawit takze dane dotyczace odbudowy neutrofili
i plytek krwi, jednak zdaniem analitykbw Agencji nie sg to punkty koncowe wilasciwe dla analizy
bezpieczenstwa, w zwigzku z czym nie zostaty ujete w ponizszych tabelach.
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Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badanie Strouse 2016

n/N (%)

Badanie Punkt konncowy RR (95% Cl)*

DEF BSC

Skumulowana czestosé
wystepowania aGVHD w
stopniu II-IV na dzien
+100 po HCT

9%/39 (23,1) 20%/53 (37,7) 0,61 (0,31; 1,19)

Strouse 2016

Skumulowana czestos$¢
wystepowania aGVHD w
stopniu lI-1V na dzien
+100 po HCT

4%/39 (10,9) 15%/53 (28,6) 0,36 (0,13; 1,01)

aGVHD - ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi; BSC — leczenie objawowe; DEF — defibrotyd
* obliczenia wiasne analitykéw Agencji

Réznice miedzy grupg DEF i kontrolng w zakresie czestosci wystepowania aGVHD nie byty istotne
statystycznie.

Tabela 25. Przyczyny zgonu w badaniu Strouse 2016

n/N (%)
Badanie Przyczyna zgonu
DEF BSC

Niewydolno$¢ przeszczepu 8/25 (32,0) 13/38 (34,2)
Infekcja 8/25 (32,0) 13/38 (34,2)

Strouse 2016 Nawrot choroby 4/25 (16,0) 1/38 (2,6)
aGVHD 4/25 (16,0) 11/38 (28,9)

VOD 1/25 (4,0) 0/38 (0,0)

BSC - leczenie objawowe; DEF — def brotyd; aGVHD — ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

Najczestszymi przyczynami zgonéw w obu grupach byty niewydolnos¢ przeszczepu i infekcje, natomiast
w grupie DEF pacjenci cze$ciej umierali z powodu nawrotu choroby, a w grupie BSC — z powodu ostrej choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi. Tylko u 1 pacjenta (w grupie DEF) raportowang przyczyng zgonu byta VOD.

Analiza bezpieczenstwa w populacji szerszej niz docelowa (wszyscy pacjenci z VOD)

Whioskodawca przedstawit rowniez wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania defibrotydu wsréd pacjentow
leczonych w ramach CUP, jednak wyniki te dotyczg pacjentéw z VOD niezaleznie od stopnia nasilenia choroby,
a zatem populacji szerszej niz wnioskowana. Mimo to zdecydowano sie przedstawi¢ w AWA wyniki dotyczgce
podgrupy pacjentéw stosujgcych defibrotyd w dawce 25 mg/kg/dzieh. Wyniki te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania DEF w ramach CUP

Badanie

Punkt koncowy

nN (%)

CUP (Corbacioglu 2014)

Pacjenci z AE

129/272 (47,4)

Pacjenci z ciezkimi AE

123/272 (45,2)

Pacjenci, ktérzy zmarli z powodu AE

120/272 (44,1)

Pacjenci, ktérzy wycofali sie z leczenia z powodu AE

23/272 (8,5)

Pacjenci, u ktérych wystgpito krwawienie

31/272 (11,4)

Pacjenci, u ktérych wystgpita hipotensja

1/272 (0,4)

AEs — zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozadane wystgpity u 47% pacjentow, sposrod ktérych niemal wszyscy doznali zdarzen
niepozgdanych klasyfikowanych jako ciezkie. 44% pacjentéw zmarto z powodu zdarzenia niepozgdanego.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa defibrotydu innych niz
przedstawione przez wnioskodawce.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Defitelio
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci wymienione w ChPL to m.in.:

e Konieczne jest staranne monitorowania w przypadku stosowania lekéw przeciwzakrzepowych lub
zaburzajgcych agregacje ptytek krwi (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne). Nalezy rozwazy¢
zaprzestanie leczenia produktem Defitelio podczas stosowania takich lekow.

e Nie zaleca sie stosowania Defitelio u pacjentéw, u ktérych wystepuje znaczgce Kklinicznie ostre
krwawienie wymagajgce przetoczenia krwi.

¢ Nie zaleca sie podawania Defitelio pacjentom niestabilnym hemodynamicznie.
Dziatania niepozgdane

Zadne z dziatan niepozadanych defibrotydu nie zostato okreslone jako wystepujgce bardzo czesto (= 1/10).
Wymienione czeste (> 1/1000 do < 1/100) dziatania niepozgdane to: koagulopatia, krwotok mdzgowy,
niedocisnienie, krwotok (jako zaburzenie naczyniowe), krwotok ptucny, krwawienie z nosa, krwotok z przewodu
pokarmowego, wymioty, krwiomocz, krwotok w miejscu wprowadzania cewnika.

URPL, EMA, FDA

Nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa Defitelio na stronach URPL i EMA.
Produkt Defitelio zostat zarejestrowany przez FDA w marcu 2016 r., tj. po dacie zlozenia wniosku
refundacyjnego, w zwigzku z czym agencja ta opublikowata ulotke wnioskowanego leku. W stosunku do
europejskiej ChPL dokument ten zawiera dodatkowe ostrzezenie dotyczace wystepowania reakc;ji
nadwrazliwo$ci na lek u mniej niz 2% pacjentéw, przy ktérej konieczne jest przerwanie leczenia.

PSUR

Whnioskodawca przedstawit informacje na temat bezpieczenstwa Defitelio z okresowego raportu na temat
bezpieczenstwa (PSUR) za okres 18 pazdziernika 2013 r. — 18 kwietnia 2015 r. Okres ten objety jest ostatnig
aktualizacjg ChPL (23.06.2016 r.), w zwigzku z czym informacje z PSUR nie sg omawiane w niniejszej AWA.
Szczegotowe informacje na jego temat znajdujg sie w rozdziale 4.5. AKL wnioskodawcy (str. 80—82).

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w ramach dyskusji przedstawit trzy opracowania wtérne: Rothschedl 2015, Keating 2014
i Richardson 2013, sposréd ktérych zdaniem analitykow Agencji tylko Rothschedl 2015 i Richardson 2013
stanowig przeglady systematyczne. W publikacji Rothscheld 2015 (zrédta finansowania: ministerstwo zdrowia
Austrii) do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa defibrotydu w leczeniu VOD wigczono 2 badania: Richardson
2010 i Richardson 2002 (pozostate publikacje wigczone do analizy wnioskodawcy nie zostaty uwzglednione ze
wzgledu na ich dostepnos¢ jedynie w formie abstraktéw). Zdaniem autorow przegladu stanowig one dowody
bardzo niskiej jakosci i ze wzgledu na nieporéwnawczy charakter nie pozwalajg na wnioskowanie na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa defibrotydu. Przedmiotem opracowania Richardson 2013 (zrédto finansowania:
Gentium SpA) byta natomiast ocena bezpieczenstwa defibrotydu. Wykorzystano w tym celu dowody z badan
dotyczacych leczenia i profilaktyki VOD; omoéwiono takze publikacje dotyczgce stosowania VOD w innych
chorobach, m.in. zakrzepicy zyt gtebokich i szpiczaku mnogim. Autorzy przeglgdu oceniajg profil
bezpieczenstwa defibrotydu jako bardzo dobry, wskazujgc roéwniez, iz nie jest mozliwe jednoznaczne
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powigzanie wystepowania zdarzen niepozgdanych z zastosowaniem defibrotydu, gdyz ich pojawienie sie czesto
wynika z ciezkiego stanu pacjenta.

Dowody przedstawione w analizie wnioskodawcy odznaczajg sie niskg jakoscig. Jedynie dwa sposréd
wigczonych badan majg charakter pordwnawczy, przy czym oba cechujg sie powaznymi ograniczeniami.
Badanie Richardson 2016 stanowito poréwnanie z historyczng grupg kontrolng, ktorej sktad zostat zmieniony
w trakcie trwania badania; wyniki tak wytonionej grupy kontrolnej byly gorsze niz w grupie pierwotnej (zgodnie
z informacjami przedstawionymi w FDA Medical Review 2016 odsetek pacjentéw dozywajgcych 100. dnia po
przeszczepie w grupie pierwotnej wynosit 40%; w grupie ostatecznej: 25%). Jej liczebno$¢ byta ponadto nizsza
niz planowana i niewystarczajgca do przeprowadzenia wiarygodnej analizy statystycznej. Wreszcie analiza
wrazliwosci przeprowadzona przez FDA wykazata duzg wrazliwos¢ uzyskiwanych wynikéw na metode
stratyfikacji pacjentow ze wzgledu na wskaznik skionnosci, a wynik dotyczacy przezycia przedstawiony
w publikacji Richardson 2016 byt najkorzystniejszy sposréd uzyskanych przy zastosowaniu réznych metod.
Drugie z badan poréwnawczych, Strouse 2016, bylo obserwacyjnym badaniem rejestrowym, w ktérym
stosowana dawka defibrotydu nie zostata okreslona. Miedzy poréwnywanymi grupami wystepowaty znaczne
réznice w istotnych czynnikach prognostycznych, takich jak wiek czy wskaznik sprawnosci Karnofsky'ego,
w zwigzku z czym wyjsciowa prognoza pacjentéw leczonych defibrotydem mogta byé korzystniejsza. Autorzy
tego badania nie przeprowadzili formalnej analizy statystycznej, ktéra uwzgledniataby potencjalne czynniki
zaklocajgce. Powyzsze ograniczenia znaczgco wptywajg na wiarygodnos¢ oszacowanej w obu badaniach
skutecznosci defibrotydu w poréwnaniu z leczeniem objawowym. Przeprowadzona w nich ocena wzglednego
bezpieczenstwa tego leku réwniez byta ograniczona ze wzgledu na retrospektywny charakter danych
zbieranych poza kontekstem badania klinicznego w grupie kontrolnej Richardson 2016, a w Strouse 2016 —
brak oceny wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem.

Pozostate dowody przedstawione przez wnioskodawce majg charakter nieporéwnawczy i dotyczg jedynie
pacjentdw stosujgcych defibrotyd, w zwigzku z czym nie pozwalajg na wnioskowanie na temat wzglednej
skutecznosci i bezpieczenstwa leku. Z uwagi na fakt, iz wiele zdarzeh niepozgdanych u pacjentéow z ciezkg
postacig VOD wynika z samej choroby, brak grupy kontrolnej nastrecza szczegélnych trudnosci w interpretacji
obserwowanych zdarzen niepozadanych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy byta ocena optacalnosci zastosowania defibrotydu (produkt leczniczy Defitelio) dodanego do
najlepszego mozliwego leczenia objawowego w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby
nazywanej takze zespotem niewydolnosci zatokowej watroby wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych
komérek krwiotwérczych w poréwnaniu z zastosowaniem wylgcznie najlepszego mozliwego leczenia
objawowego.

Interwencje
e DEF +BSC
e BSC
Perspektywa
NFZ / wspdina (perspektywy tozsame ze wzgledu na brak doptaty $wiadczeniobiorcy)
Technika analityczna
e analiza koszty-konsekwencje
e analiza koszty-efektywnosé (CEA)
e analiza koszty-uzytecznosé (CUA)
Horyzont czasowy
Dozywotni (74 lata).
Model

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem modelu Markowa zaimplementowanego w skoroszycie MS Excel.
Model zostal podzielony na dwie fazy: ,ostrg”, obejmujgcg pierwszy rok, i ,dlugoterminowg”, obejmujgcy lata
kolejne.

Faza ,ostra”

W fazie ostrej wyrézniono 3 stany:
e sVOD (stan wejsciowy);
e CR (catkowita odpowiedz na leczenie definiowana zgodnie z badaniem Richardson 2016);
e zgon (stan pochtaniajacy).

Dtugos¢ cyklu w tej fazie wynosi 1 dzien. Wszyscy pacjenci ze stanéw sVOD i CR, ktorzy dozywajg 2. roku
modelu, trafiajg do stanu przezycie fazy ,dlugoterminowej”.

Faza ,dlugoterminowa”

Stany w fazie ,dtugoterminowe;j” to:
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e przezycie;
e zgon.
Dtugos$c¢ cyklu w tej fazie wynosi 1 rok.
Mozliwe przejscia pomiedzy stanami w modelu przedstawia schemat ponize;j.

"Faza ostra”, 1 rok "Faza dlugoterminowa", =2 roku

Przezycie

Odpowiedz

catkowita
(CR)

Diugosc cyklu = 1 dzien Diugosé cyklu = 1 rok

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy [zrédio: AE wnioskodawcy, str. 14]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Poczatkowy wiek pacjenta w modelu zostat ustalony na 26 lat zgodnie ze $rednim wiekiem pacjentow
w badaniu Richardson 2016.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie w fazie ,ostrej”

PrawdopodobiehAstwo zgonu pacjenta w fazie ,ostrej” oparto na wynikach badania Richardson 2016. Przyjeto,
ze jest ono identyczne dla stanéw sVOD i CR. Dla okresu objetego danymi z badania (do dnia w ramieniu
DEF + BSC i dnia w ramieniu BSC) uwzgledniono prawdopodobienstwo wynikajace bezposrednio
z krzywych Kaplana-Meiera wyznaczonych w owym badaniu, natomiast dla pozostatego okresu do 365. dnia
modelu dokonano ekstrapolacji krzywych metodg ,semi-parametryczng” przy wykorzystaniu wskaznikow
hazardu dla plateau krzywych przezycia (szczegétowy opis metody ekstrapolacji znajduje sie w rozdziale
1.3.4.1. AE wnioskodawcy, str. 25—26).

Przezycie w fazie ,dlugoterminowej”
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Dla pierwszych 5 lat fazy ,dlugoterminowej” przyjeto prawdopodobienstwo zgonu tozsame
z prawdopodobienstwem uzyskanym ws$rdd pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowg (AML) w stadium posrednim
po HSCT od dawcy niespokrewnionego przedstawionym w raporcie CIBMTR 2014 z uwagi na fakt, iz AML
stanowita najczestszg pierwotng diagnoze w badaniu Richardson 2016 oraz najczestszg przyczyne
przeszczepow allogenicznych w Polsce. W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwo wynikajace z krzywej
parametrycznej dopasowanej do danych przedstawionych w raporcie.

Dla kolejnych lat fazy ,dtugoterminowej” (od 6. roku) przyjeto zalezne od wieku, usrednione dla obu pici
prawdopodobiehstwo zgonu w populacji ogélnej Polski zaczerpniete z danych GUS.

Przyjete wartosci prawdopodobienstwa byty identyczne dla obu ramion w tej fazie modelu.

Caltkowita odpowiedz na leczenie

Prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie przez pacjentow w stanie sVOD
wyznaczono w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera uzyskane w badaniu Richardson 2016. Podobnie jak
w przypadku danych dotyczacych przezycia, dokonano ekstrapolacji krzywych z badania do 365. dnia modelu
metodg ,semi-parametryczng” (szczegdtowy opis metody ekstrapolacji zostat przedstawiony w rozdziale 1.3.4.3.
AE wnioskodawcy, str. 29-30).

Wedtug informacji przedstawionej przez wnioskodawce krzywe wyznaczone w badaniu odnoszg sie wytacznie
do pacjentdow dozywajgcych do konca badania. W zwigzku z tym wyznaczono wspétczynnik korygujacy
prawdopodobiehnstwo uzyskania CR wzgledem prawdopodobienstwa przezycia dla kazdego z ramion, bedacy
iloczynem odsetka pacjentow z CR 100. dni po HSCT podanego w badaniu Richardson 2016
i prawdopodobienstwa przezycia do 100. dnia po HSCT zaczerpnietego z krzywej Kaplana-Meiera. Nastepnie
przemnozono przez 6w wspotczynnik wartosci prawdopodobienstwa uzyskania CR oszacowane na podstawie
krzywej Kaplana-Meiera w pozostatych cyklach fazy ,ostrej”, uzyskujgc prawdopodobienstwo skorygowane,
wykorzystane ostatecznie w oszacowaniach analizy.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty produktu leczniczego Defitelio, koszty kwalifikacji pacjentéow do programu lekowego,
koszty monitorowania leczenia DEF ponoszone w ramach programu lekowego oraz koszty leczenia
objawowego (BSC) zawierajgce sie w kosztach hospitalizacji zwigzanej z leczeniem VOD wystepujacej po
HSCT.

Uwzgledniony koszt 1 mg DEF bez RSS wynosi zt, natomiast z uwzglednieniem RSS: zt.
Dobowa dawka DEF, $rednia masa ciata pacjenta i czas stosowania leku zostaty przyjete w analizie
podstawowej na podstawie badania Richardson 2016 i wynoszg odpowiednio: mg/kg, 53,70 kg i

dni. Przyjeto, Ze fiolki leku mogg by¢ dzielone miedzy pacjentéw i podania.

Sposéb oszacowania kosztu kwalifikacji pacjenta do programu lekowego (139,75 zt) i kosztu monitorowania
leczenia w programie przypadajgcego na 1 pacjenta (1109,25 zt) oraz Srednich kosztéw w populacji
pediatrycznej i dorostej wynikajgcych z dodatkowej hospitalizacji pacjentéow z powodu VOD oméwiono
szczego6towo w rozdziale 6. AWA poswieconym ocenie analizy wptywu na budzet. Na potrzeby AE oszacowano
Sredni koszt dodatkowego dnia hospitalizacji wazony odsetkiem pacjentow pediatrycznych i dorostych
w badaniu Richardson 2016, wynoszacy 825,63 zt. Koszt ten uwzgledniono w pierwszych cyklach
(odpowiadajgcych dniom dodatkowej hospitalizacji) fazy ,ostrej” w ramieniu DEF + BSC i w pierwszych
cyklach (odpowiadajgcych dniom dodatkowej hospitalizacji) w ramieniu BSC. Czas dodatkowej
hospitalizacji zostat wyznaczony jako réznica sredniego czasu do CR z badania Richardson 2016 i sredniego
czasu hospitalizacji pacjentéw po HSCT.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca nie odnalazt warto$ci uzytecznosci odnoszgcych sie do stanu zdrowia pacjentdw z ciezkag
postacig VOD, w zwigzku z czym dla pacjentéw w tym stanie przyjat w analizie podstawowej wartosc
uzytecznosci odnoszaca sie do stanu zdrowia, ktory w opinii ekspertéw wnioskodawcy wptywa podobnie na
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jakos¢ zycia pacjentow: ostrej niewydolnosci watroby przed transplantacjg (pacjenci osiggajacy > 30 punktow
w skali MELDY). Warto$¢ ta, zaczerpnieta z publikacji Aberg 2011, wynosi 0,208.

Dla pacjentow w stanach CR (w fazie ,ostrej”) i ,przezycie” (w fazie ,dtugoterminowej”’) wnioskodawca przyjat
wartosci uzytecznosci odpowiadajgce jakosci zycia pacjentéw w polskiej populacji ogélnej (za publikacjg Golicki
2010), wynoszgce w zalezno$ci od grupy wiekowej od 0,939 do 0,798.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg dla efektéw zdrowotnych wynoszgcg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z Wytycznymi HTA.

Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu wykorzystanych w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci
znajduje sie w tabeli 17. AE wnioskodawcy (str. 35—-41).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce w przestanych
uzupetnieniach wzgledem wymagan minimalnych. W rozdziale 5.2.3. przedstawiono natomiast wyniki analizy
podstawowej pierwotnie przedstawionej przez wnioskodawce (przed uzupetnieniem).

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej AE

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr

DEF + BSC BSC DEF + BSC BSC

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [LY]

Efekt inkrementalny [LY]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY] 188 990 184 077

LY —lata zycia; QALY - lata zycia skorygowane o jako$¢

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Defitelio w potgczeniu z leczeniem objawowym w miejsce
samego leczenia objawowego jest drozszy, lecz wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany
ICUR dla poréwnania DEF + BSC vs BSC wyniost 188 990 zt/QALY bez uwzglednienia RSS i 184 077 z/QALY
przy uwzglednieniu RSS. Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami § 5. ust. 6 pkt 3 rozporzgdzenia ws. wymagan
minimalnych, tj. wyznaczyt cene, przy ktérej CUR wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz CUR technologii
opcjonalnej. Warto$¢ ceny zbytu netto spetniajgca ten warunek wynosi 1817,45 zt bez RSS i zt z RSS.

! (ang. Model of End-Stage Liver Disease) — opracowana w Mayo Clinic w USA skala punktowa, pozwalajgca oceni¢ cigzko$¢ przewleklej
choroby watroby.
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W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych wnioskowang technologie
z wybranym komparatorem w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.
Cena zbytu Defitelio oszacowana zgodnie z zapisami tego artykutu zostata przedstawiona w rozdziale 5.3.4
Obliczenia wiasne Agencji.

Whioskodawca przedstawit tez cene progowg w odniesieniu do ustawowego progu kosztu za uzyskanie
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (12 416,90 zt bez RSS; zt z RSS); ze wzgledu na
zajscie okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji nie stanowi ona jednak podstawy kalkulacji ceny leku.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jedno- i wielokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci. W analizie
jednokierunkowej testowano zmiany nastepujgcych parametrow:

e uzytecznosci w stanie sVOD (testowano alternatywne wartosci dla pacjentéw z ostrg niewydolnoscig
watroby na podstawie publikacji Kantola 2010 lub Arguedas 2002; wartos¢ dla zdekompensowane;j
marskosci watroby z publikacji Sagmeister 2002);

e prawdopodobienstwa zgonu w ciggu pierwszych 5 lat fazy ,dlugoterminowej” (na podstawie przezycia
pacjentéw z AML w stadium zaawansowanym lub ALL w populacji < 20 r.z.);

e dawki dobowej DEF (dawka minimalna lub maksymalna wyznaczona przez odjecie lub dodanie do
dawki sredniej odchylenia standardowego wyznaczonego w badaniu Richardson 2016);

e mozliwosci dzielenia fiolek leku miedzy pacjentow/podania (w analizie wrazliwosci przyjeto brak
mozliwosci dzielenia);

e dlugosci terapii DEF (dtugos¢ minimalna lub maksymalna wyznaczona przez odjecie lub dodanie do
dtugosci sredniej odchylenia standardowego wyznaczonego w badaniu Richardson 2016; dtugo$¢
zgodna z zapisami programu lekowego, tj. 21 dni);

e masy ciala pacjenta (masa minimalna lub maksymalna wyznaczona przez odjecie lub dodanie do masy
sredniej odchylenia standardowego wyznaczonego w badaniu Richardson 2016; Srednia masa ciata
wyznaczona w AWB);

e kosztu dodatkowego dnia pobytu w szpitalu zwigzanego z VOD (warto$¢ minimalna lub maksymalna,
oszacowane odpowiednio przy zatozeniu, ze pacjent bedzie przebywat na oddziale transplantologii,
oraz przy zatozeniu, ze pacjent bedzie przebywat na oddziale intensywnej terapii).

Z kolei analiza wielokierunkowa testowata zmiany nastepujgcych parametrow:

e odsetkédw pacjentéw z CR 100. dni po HSCT (wartosci minimalne lub maksymalne dla obu ramion
stanowigce granice 95% przedziatéw ufnosci z badania Richardson 2016);

e liczby dodatkowych dni hospitalizacji spowodowanych VOD (wartosci minimalne lub maksymalne dla
obu ramion wyznaczone przy wykorzystaniu wartosci minimalnych i maksymalnych czasu do CR
z badania Richardson 2016, uzyskanych przez odjecie lub dodanie odchylenia standardowego do
wartosci srednich);

e stopy dyskontowania kosztéw i efektow (przyjeto stopy: 0%/0%, 5%/0% lub 5%/5% odpowiednio dla
kosztow i efektdw).

Do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR w stosunku do analizy podstawowej prowadzi przyjecie:
e maksymalnej masy ciata pacjenta (wzrost ICUR o 66%);
¢ maksymalnego dawkowania DEF (55%);
e maksymalnej dtugosci terapii DEF (53%);
e przezycia z zaawansowanym AML (47%);
e Sredniej masy ciata z AWB (28%);
e dyskontowania efektéw 5% (25%).

Do najwiekszego spadku wartosci ICUR prowadzi przyjecie:
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e minimalnej masy ciata (spadek ICUR 0 66%);
e minimalnej dtugosci terapii (0 64%);

¢ minimalnego dawkowania DEF (55%);

e braku dyskontowania kosztow i efektow (51%);
e braku dyskontowania efektow (51%).

Maksymalny uzyskany w analizie wrazliwosci ICUR wyniést 387 866 z/QALY bez RSS i 377 961 z{/QALY
z RSS, natomiast najnizsza warto$¢ ICUR wyniosta 80 472 z/QALY bez RSS i 78 209 z/QALY z RSS.

W ramach uzupetnien wzgledem wymagan minimalnych, zgodnie z sugestig Agencji, wnioskodawca przedstawit
takze wyniki uzyskane przy przyjeciu mniejszych dtugosci horyzontu czasowego analizy. Przyjecie krotszego
horyzontu czasowego prowadzi do wzrostu wartosci ICUR (maksymalnie do 2 439 026 z{/QALY przy horyzoncie
1-rocznym), co wynika z faktu, ze interwencja wptywa na prawdopodobienstwo przezycia we wczesnych
cyklach modelu, a uzyskane efekty zdrowotne ujawniajg sie do konca zycia pacjenta.

Zakres parametréw testowanych w analizie wrazliwosci zostat dobrze uzasadniony, jednakze wnioskodawca nie
uwzglednit wrazliwo$ci czesci kluczowych parametrow modelu, w zwigzku z czym w ocenie analitykow Agencji
nie pozwala ona na wiasciwg ocene niepewnosci oszacowan AE. Kwestia ta zostata oméwiona w rozdziale 5.3.
AWA. Ponadto wnioskodawca przeprowadzit jedynie wielokierunkowg analize dla odsetka pacjentéw z CR
w 100. dniu po HSCT, co nie pozwala na wiasciwe oszacowanie wrazliwosci tego parametru wyznaczonego dla
kazdego z ramion. Analiza jednokierunkowa przeprowadzona przez analitykow Agencji wskazuje jednak na
minimalny wptyw tego parametru na wyniki analizy.

Oszacowania przy danych klinicznych wykorzystanych w pierwotnej analizie wnioskodawcy

W modelu dotgczonym do wniosku refundacyjnego wnioskodawca zadeklarowat wykorzystanie danych
klinicznych dotyczacych prawdopodobienstwa przezycia i uzyskania CR pochodzgcych z krzywych Kaplana-
Meiera uzyskanych w badaniu Richardson 2016. Poniewaz dane te, w szczegdlnosci dotyczgce CR, odbiegaty
od krzywych przedstawionych w gtéwnej publikacji z badania, opublikowanej po dacie ztozenia wniosku,
w piSmie dotyczacym niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych wnioskodawca zostat wezwany do
wyjasnienia zrédta rozbieznosci i sposobu uzyskania tych danych. W odpowiedzi wnioskodawca przekazat
model z nowym zestawem danych dotyczgcych przezycia i CR, deklarujgc ich zgodnos¢ z publikacjg
Richardson 2016. Uzyskane na podstawie nowych danych wyniki zostaty przedstawione jako wyniki analizy
podstawowej AE w poprzednich rozdziatach AWA. Whnioskodawca stwierdzit rowniez, iz pierwotne dane
dotyczagce przezycia sg zgodne z krzywg Kaplana-Meiera w analizie klinicznej ztozonej do AWMSG
(przekazanej do wgladu Agencji), natomiast dane dotyczgce CR zostaly opracowane przez autoréw modelu
korporacyjnego na podstawie raportu z badania klinicznego (ang. Clinical Study Report, CSR) Richardson 2016.
Poniewaz ze wzgledu na brak wglgdu do pierwotnych danych (np. z CSR) analitycy Agencji nie sg w stanie
rozstrzygnac, ktéry zestaw danych jest bardziej wiarygodny, pierwotne wyniki AE postanowiono uwzgledni¢ jako
wariant analizy wrazliwosci. Przedstawiono je w tabeli ponize;.

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej AE przed uzupetnieniem wzgledem wymagan minimalnych

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr

DEF + BSC BSC DEF + BSC BSC

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [LY]

Efekt inkrementalny [LY]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]
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Parametr

Wyniki bez RSS

Wyniki z RSS

DEF + BSC

BSC DEF + BSC BSC

ICUR [zH/QALY]

234 169

228 085

LY — lata zycia; QALY — lata zycia skorygowane o jakos$¢

Uzyskane przy pierwotnych danych Kklinicznych wartosci

ICUR sg wyzsze o ok. 24% od wartosci

przedstawionych wraz z uzupetnieniami wzgledem wymagan minimalnych.

5.3.

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK i
Czy populacja zostata okreslona zgodnie i
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie i
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano i
z whasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize i
kosztoéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest whasciwa dia Zgod.nle z W.ytycznyrr'u HT/'-\ uwzgl’ednlono perspektywe
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK ptatnika publicznego i wspdlna, ktére ze wzgledu na brak
' doptat $wiadczeniobiorcy do terapii sg tozsame.
W analizie skuteczno$ci klinicznej przedstawiono
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w nierandomizowane badanie Richardson 2016, w ktérym
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK wykazano przewage DEF nad BSC w zakresie przezycia
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? pacjentow i uzyskania przez nich catkowitej odpowiedzi
na leczenie.
Przyjeto horyzont dozywotni, co jest zasadne, gdyz
Czv brzvieto wiasciwy horvzont czasowy? wnioskowana technologia wptywa przede wszystkim na
Y przyle y 4 y TAK przezycie pacjentéw, a efekty zdrowotne ujawniajg sie w
catym okresie zycia.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA.
Przeprowadzono prawidtowy przeglad uzytecznosci dla
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw pgqentow ,Z .SVOD’ Jedr.lak Ij“e podje_to proby odngle2|e2|a
. . ) uzytecznosci stanu pacjentéw w fazie ,dtugoterminowe;j
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ! . e . . o
modelu, przyjmujac, ze jest ona tozsama z uzytecznoscig
w populacji ogélne;j.
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci i
stanéw zdrowia? TAK
. L Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK

deterministyczng analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna i horyzont czasowy

W zwigzku z wykazang w badaniu Richardson 2016 réznicg miedzy grupg leczong defibrotydem a historyczng
grupg kontrolng otrzymujgca jedynie leczenie objawowe (BSC) w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, jakim byt odsetek zywych pacjentéw 100 dni po HSCT, przeprowadzenie CUA jest zasadne.
Zarazem z uwagi na fakt, iz bylo to badanie nierandomizowane, zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
orefundacji i kalkulacja ceny ,progowej” leku polega¢ musi na zréwnaniu kosztéw jego stosowania
z komparatorem, nie za$ na zrownaniu wartosci ICUR z ustawowym progiem optacalnosci.

Wybér dozywotniego horyzontu czasowego réwniez jest witasciwy, jako ze efekty interwencji w postaci
zwiekszonego prawdopodobienstwa przezycia w poczgtkowej, ,ostrej” fazie modelu ujawniajg sie w ciggu
catego zycia pacjenta, podczas gdy wszystkie koszty ponoszone sg w ciggu pierwszych kilkudziesieciu dni. Tym
samym zastosowanie krotszego horyzontu czasowego (co testowano w analizie wrazliwosci wykonanej
w ramach uzupetnien wzgledem wymagan minimalnych) nie wptywa na koszty, lecz zaniza uzyskiwany efekt
zdrowotny.

Ograniczenia zatozen i struktury modelu

e Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci dla ekstrapolacji danych dotyczacych przezycia,
ani tez dla zatozenia, ze obserwowane w ostatnich tygodniach badania Richardson 2016 réznice
hazardu pomiedzy poréwnywanymi ramionami bedg utrzymywac¢ sie do 365. dnia. Brak opublikowanych
danych dotyczacych przezycia pacjentéw, u ktérych wystgpita sVOD (zaréwno leczonych DEF, jak
i BSC), po wiecej niz 180 dniach od HSCT nie pozwala zweryfikowa¢ tego zatozenia, w zwigzku z czym
jego wpltyw na wyniki analizy powinien zosta¢ przetestowany, co analitycy Agencji uczynili w ramach
obliczen wiasnych.

e Model wnioskodawcy nie pozwala na powrét ze stanu CR do stanu sVOD, podczas gdy u czesci
pacjentow w badaniu Richardson 2016 odpowiedz na leczenie nie byta trwata. Zarazem utrata
odpowiedzi na leczenie czesciej wystepowata w grupie BSC, w zwigzku z czym zatozenie
wnioskodawcy prawdopodobnie nie wigze si¢ z zawyzeniem efektywno$ci ocenianej interwenciji.

e Whnioskodawca przyjmuje, iz uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentéw po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi
na leczenie w 1. roku analizy oraz u wszystkich pacjentow, ktérzy przezyli wiecej niz rok od HSCT, jest
taka sama jak w populacji ogdlnej, co stanowi zatozenie optymistyczne. Wprawdzie 1 z ekspertéw,
z ktérymi kontaktowata sie Agencja (). uznat takie zatozenie za wtasciwe, jednak nie
znajduje ono uzasadnienia w danych literaturowych, m.in. z przegladu systematycznego Pidala 2009,
dotyczacego jakosci zycia pacjentéw po allogenicznym HSCT. W badaniach wigczonych do przegladu
odnotowywano istotnie statystycznie nizszg jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem w porédwnaniu
z populacjg ogdélng w pomiarach dokonywanych od 6 miesiecy do 18 lat po przeszczepie. Z uwagi na
fakt, iz prawdopodobieAstwo uzyskania CR oraz dtugotrwatego przezycia jest wieksze w grupie
DEF + BSC niz BSC, zréwnanie uzyteczno$ci u pacjentéw w stanach CR i przezycie z uzytecznoscig
w populacji ogolnej prawdopodobnie zawyza efekty zdrowotne ocenianej interwencji.

e Whnioskodawca zaktada, Zze po uptywie 7 lat od przeszczepu prawdopodobienstwo zgonu pacjentéw
zréwnuje sie z prawdopodobienstwem dla populacji ogolnej. Jest to zatozenie wysoce optymistyczne
i przeczg mu m.in. wyniki badan Ashton 2014 i Wingard 2011, dotyczace pdznej S$miertelnosci
odpowiednio wsrdd pacjentéw po autologicznym i allogenicznym HSCT. Badanie Ashton 2014 opierato
sie na australijskim rejestrze pacjentéw po przeszczepie komorek krwiotwdrczych, zas badanie Wingard
2011 — na miedzynarodowym rejestrze CIBMTR. W obu badaniach obserwowano zwigkszone ryzyko
zgonu po wiecej niz 10 latach od przeszczepu w poréwnaniu z populacjg 0goélng. Zgodnie
z informacjami przedstawionymi w AWMSG 2015, w analizie ekonomicznej przedtozonej agencji
walijskiej wnioskodawca uwzglednit nizsze prawdopodobiefistwo zgonu w dalszych latach analizy,
wtym dla lat > 10 po HSCT na podstawie przytoczonego badania Ashton 2014. Zdaniem analitykéw
Agencji podejscie takie bytloby wiasciwsze takze w analizie przeprowadzonej dla warunkéw polskich,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 55/94



Defitelio (defibrotidum) 0T.4351.15.2016

w zwigzku z czym przeprowadzono obliczenia wtasne z wykorzystaniem danych z publikacji Ashton
2014.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Prezesa NFZ wnioskowany program lekowy powinien
by¢ realizowany wylgcznie w warunkach intensywnej terapii, a $wiadczeniodawcy powinni mie¢
mozliwosé jego rozliczania jako $wiadczenia udzielanego wytgcznie w warunkach OAIIT (Oddziatu
Anestezjologii i Intensywnej Terapii) w sposob wskazany w Zarzadzeniu Nr 89/2013/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne. Stoi to w sprzecznosci z kalkulacjami kosztow
hospitalizacji prowadzonej w ramach programu wykonanymi przez wnioskodawce i oznaczatoby
wieksze koszty prowadzenia leczenia pacjentdw stosujagcych defibrotyd. Kwestia ta zostata oméwiona
w rozdziale 6. AWA.

Inne uwagi

5.3.2.

Prawidtowos¢ zatozenia, iz jakos$¢ zycia pacjentéw z sVOD jest zblizona do jakosci zycia pacjentéw
z ostrg niewydolnoscig watroby, zostata potwierdzona przez eksperta Agencji (_

).

Nie jest jasne, dlaczego w pierwszych latach fazy ,dlugoterminowej” modelu uwzgledniono
prawdopodobienstwo przezycia w postaci dopasowanej krzywej parametrycznej zamiast danych
obserwowanych. Ze wzgledu na wysoki stopien dopasowania krzywej parametrycznej nie wptywa to
jednak na wyniki analizy.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane dotyczgce skutecznosci w fazie ,ostrej”

W modelu dostarczonym wraz z wnioskiem refundacyjnym wnioskodawca uwzglednit dane dotyczace
kumulatywnego prawdopodobienstwa przezycia i uzyskania CR z badania Richardson 2016.
W momencie sktadania wniosku publikacja zawierajgca jego ostateczne wyniki, w tym krzywe Kaplana-
Meiera, nie byla jeszcze dostepna, za$ wyniki tego badania zostaty dostarczone Agencji w postaci
analizy klinicznej ztozonej do AWMSG, ktéry to dokument przedstawiat jedynie krzywg Kaplana-Meiera
dla przezycia . Jako pierwotne zrodito danych klinicznych
wskazano z kolei raport z badania klinicznego (CSR). Opublikowana w marcu 2016 r. publikacja
Richardson 2016 przedstawia natomiast krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia odbiegajgcg nieznacznie
od krzywej z analizy AWMSG i danych zawartych w modelu wnioskodawcy (zgodng za to z krzywymi
przedstawionymi w EMA 2013 i FDA Medical Review 2016), a takze krzywg przedstawiajgcg zalezne
od czasu prawdopodobienstwo uzyskania CR znaczaco odbiegajgcg od danych uwzglednionych
w modelu (w przypadku obu parametréw krzywe w publikacji obejmowaty 100 dni po HSCT).
W odpowiedzi na wezwanie do wyjasdnienia tej kwestii, przekazane wnioskodawcy wraz z uwagami
dotyczacymi niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca dostarczyt nowy model, w ktérym
zastgpiono pierwotne dane danymi z publikacji Richardson 2016.

Whioskodawca nie opisal, w jaki sposdb pozyskano dane z publikacji Richardson 2016 (np. czy
odczytano dane z wykresu, jakich uzyto do tego narzedzi). Odwzorowanie danych w modelu nie jest
doktadne (np. pierwszy spadek prawdopodobienstwa w modelu w grupie BSC wystepuje w 6. dniu,
podczas gdy pierwsze zdarzenie w publikacji Richardson 2016 obserwowane jest ok. 12. dnia),
a okreslenie sposobu pozyskania danych mogtoby wyjasni¢ przyczyny rozbieznosci.

Przede wszystkim jednak wnioskodawca nie wyjasnit Zrédta rozbieznosci miedzy danymi
uwzglednionymi pierwotnie a wprowadzonymi do nowego modelu. Nie ma podstaw, by dane w CSR
(zadeklarowane zrodio pierwotnego zestawu) réznity sie od danych przekazanych agencjom
rejestracyjnym (EMA, FDA) i ostatecznie opublikowanych. Najwieksze réznice zaobserwowano
w kumulatywnym prawdopodobienstwie uzyskania CR, co kaze podejrzewaé, iz metoda wyznaczania
tego prawdopodobienstwa réznita sie miedzy oboma zestawami danych. Poniewaz wnioskodawca nie
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wyjasnit obserwowanych rozbieznosci ani nie dostarczyt Agencji danych pierwotnych pozwalajgcych na
weryfikacje danych wprowadzonych do modelu, analitycy Agencji nie sg w stanie oceni¢ ich
wiarygodnosci. W niniejszej AWA przedstawiono zaréwno wyniki otrzymane przy wykorzystaniu danych
pierwotnych (jako wyniki analizy wrazliwosci), jak i wyniki uzyskane na podstawie danych uzyskanych
wraz z uzupetieniem wzgledem wymagan minimalnych (jako wynik analizy podstawowej).

Watpliwosci budzi takze okres badania, dla ktérego uwzgledniono dane dotyczace przezycia — do
dnia w grupie DEF i do dnia w grupie BSC, podczas gdy w badaniu obserwowano przezycie
pacjentéw do 180 dni po HSCT. W okresie 100-180 dni po HSCT wystgpito 6 zgondéw w grupie DEF
i 0 zgonéw w grupie BSC (ostatni zgon w grupie kontrolnej wystapit ok. 94. dnia). Nieuwzglednienie
tego okresu prowadzi do przeszacowania réznic miedzy interwencjami w cyklach > 100. fazy ,ostrej”
modelu.

e Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci dla wartosci parametréw dotyczgcych przezycia
pacjentow w fazie ,ostrej”. Dane kliniczne na temat przezycia zostaty zaczerpniete z badania
nierandomizowanego z historyczng grupg kontrolng o niewielkiej liczebnosci (Richardson 2016).
W zwigzku z tymi ograniczeniami metodologicznymi oszacowania uzyskane w badaniu obarczone sg
duzg niepewnoscig, za$ wyniki analizy sg wrazliwe na zmiany w zakresie prawdopodobienstwa
przezycia w fazie ,ostrej”. Swiadczyé o tym moga réznice w wartoéciach ICUR miedzy oszacowaniami
w analizie dotgczonej do wniosku refundacyjnego a oszacowaniami przekazanymi wraz
Z uzupetnieniem wymagan minimalnych po wprowadzeniu nowych danych klinicznych. Rozbieznosci
miedzy prawdopodobienstwami przezycia w obu zestawach danych sg niewielkie (np. w 100. dniu:

vs 38,59% dla DEF + BSC; vs 25,31% dla BSC), a jednak przy wykorzystaniu
pierwszego zestawu ICUR bez RSS wynosi 230 976 z/QALY, zas drugiego — 184 077 z/QALY (obie
wartosci obliczono przy uwzglednieniu tych samych danych dotyczacych CR).

e Uwzglednione w modelu $rednia dawka DEF, $redni czas trwania terapii DEF i $redni czas do
uzyskania CR z badania Richardson 2016 nie znajdujg sie w gtéwnej publikacji z badania ani w
dotyczacych go materiatach przekazanych Agencji przez wnioskodawce, w zwigzku z czym nie jest
mozliwa ich weryfikacja. Publikacja i towarzyszgce jej abstrakty przedstawiajg jedynie wartosci mediany
tych parametréw. Mozna zauwazy¢, iz mediana dawki dobowej defibrotydu opisana w abstraktach
Richardson 2009 i pézniejszych (19 mg/kg) jest znaczgco nizsza niz mediana podana w raporcie FDA
Medical Review 2016 (24,4 mg/kg), co budzi watpliwosci odnosnie metodyki wyznaczania tej warto$ci
przez autoréw publikacji, a w konsekwencji takze co do dawki $redniej przyjetej w analizie
wnioskodawcy. Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci wnioskodawcy jest to parametr w istotny
sposob wptywajacy na wyniki analizy.

e Przezycie pacjentow w ciggu pierwszych 5 lat fazy ,dlugoterminowej” pochodzi z danych
miedzynarodowych i moze nie odpowiadaé przezyciu w warunkach polskich.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu poprzez wprowadzanie zerowych
i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzaniu tych samych
danych. Stwierdzono, iz wewnetrzna nie wykazata btedow. Walidacja zewnetrzna i konwergencji nie byta
mozliwa ze wzgledu na brak odpowiednio badan obserwacyjnych poréwnujgcych oceniang interwencje
z komparatorem w ocenianej populacji oraz brak opublikowanych analiz ekonomicznych zgodnych z kryteriami
wigczenia do analizy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bteddw
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analiza progowa zgodna z art. 13 ustawy o refundacji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 57/94



Defitelio (defibrotidum) 0T.4351.15.2016

Z uwagi na fakt, iz w analizie klinicznej nie przedstawiono randomizowanych badan wykazujgcych wyzszosé
wnioskowanej technologii nad komparatorem, analitycy Agencji wyznaczyli cene zbytu netto opakowania
preparatu Defitelio zgodng z art. 13 ustawy refundaciji, tj. taka, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania komparatora. Cena ta wynosi:

e 797,40 zt bez uwzglednienia RSS;
o zt przy uwzglednieniu RSS.

Wszystkie koszty wystepujgce w analizie ujawniajg sie w ciggu pierwszych 24 cykli modelu, w zwigzku z czym
pozostate obliczenia wtasne Agencji (z wyjatkiem obliczen uwzgledniajgcych dawke defibrotydu zgodng z ChPL
Defitelio), wptywajace wytgcznie na dalsze cykle, nie zmieniajg oszacowanych powyzej cen ,progowych”.

Alternatywne przezycie w fazie ,,dlugoterminowej” i uzytecznosci

Ze wzgledu na zastrzezenia analitykow Agencji do zatozen wnioskodawcy dotyczgacych prawdopodobienstwa
zgonu pacjentéw w fazie ,dtugoterminowej” oraz wartosci uzytecznosci w stanach CR fazy ,ostrej” i przezycie
fazy ,dlugoterminowej’, przeprowadzono obliczenia wiasne, w ktérych oszacowano wartosci powyzszych
parametréw na podstawie dostepnych danych literaturowych. Przedstawiono takze wyniki przy uwzglednieniu
dawkowania defibrotydu zgodnego z ChPL Defitelio.

Przezycie

W publikacji Ashton 2014 podane zostaty standaryzowane wspétczynniki umieralnosci (SMR, ang. standardized
mortality ratio) oséb po autologicznym HSCT dla okreséw:

e 2-5lat po HSCT (SMR = 17,85);
e 6-10 lat po HSCT (SMR = 10,17);
e 2>11lat po HSCT (SMR = 5,91),

ktére wykorzystano do oszacowania przezycia pacjentéw w fazie ,dtugoterminowej” modelu w latach 7—-16 po
HSCT. SMR dla lat = 11 z publikacji nie zastosowano dla lat 17+ modelu, poniewaz gdérna granica okresu
obserwacji w badaniu Ashton 2014 wynosita 16 lat. W zwigzku z tym dla lat 17+ pozostawiono warto$ci
prawdopodobiehstwa pochodzace z populaciji ogdlne;.

Uzytecznosci

W celu oszacowania wzglednej uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw w fazie ,,dtugoterminowej” w odniesieniu
do populacji ogdlnej odczytano z wigczonej do przeglagdu Pidala 2009 publikacji Syrjala 2005 wyniki pomiaru
jakosci zycia za pomocg kwestionariusza SF-36 (Short Form (36)) u pacjentéw 10 lat po HSCT oraz powigzane;j
pod wzgledem wieku, ptci i rasy grupy kontrolnej, a nastepnie dokonano ich konwersji na warto$ci uzytecznosci
za pomocg algorytmu mapujgcego do indeksu EQ-5D opisanego w publikacji Ara 2008. lloraz wartosci
uzytecznosci w grupie HSCT i kontrolnej (wynoszacy 0,95) uwzgledniono w modelu ekonomicznym jako
wspotczynnik korygujgcy, przez ktory przemnozono wartoéci uzytecznosci dla populacji ogélnej.

Wyniki

Uzyskane w wyniku obliczen wiasnych koszty obu interwencji nie réznig sie od kosztéw w analizie
wnioskodawcy, zas obserwowane wartosci uzyskanych lat zycia, QALY oraz ICUR przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 30. Wyniki obliczen wlasnych Agencji (AE)

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr
DEF + BSC BSC DEF + BSC BSC
Efekt [LY]
Efekt inkrementalny [LY]
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Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr
DEF + BSC BSC DEF + BSC BSC
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zt/QALY] 210 244 204 778

Otrzymane wartosci ICUR sg wyzsze o 11,25% od wartosci z analizy podstawowej wnioskodawcy. Zarazem
wartosci minimalna i maksymalna ICUR oszacowane przy wykorzystaniu scenariuszy analizy wrazliwosci
wnioskodawcy wyniosty odpowiednio 77 146 z{/QALY i 348 342 z/QALY bez RSS oraz 70 113 z/QALY
i 339 443 zl/QALY z RSS.

Ograniczenia obliczen wtasnych dotyczacych przezycia w fazie ,dtugoterminowej” i uzytecznosci

e Wykorzystane wartosci SMR dotyczg wytacznie pacjentéw po autologicznym HSCT. Uwzglednienie
Smiertelnosci pacjentéw po przeszczepie allogenicznym z publikaciji Wingard 2011 nie byto mozliwe ze
wzgledu na forme ich prezentacji (brak wspdélnego wyniku dla wszystkich pacjentéw, wyniki w postaci
wykreséw, z ktérych proba odczytania doktadnych wartosci dla danego punktu czasowego mogtaby
wigzac sie z duzym btedem), jednak mozna zauwazyc, iz przedstawiona w niej wzgledna $miertelnosc
pacjentéw w okresie 2—15 lat po HSCT (miedzy innymi wsrod pacjentow z pierwotnie zdiagnozowanag
AML lub ALL) w poréwnaniu z populacjg ogoélng jest co najmniej tak samo wysoka, jak uwzgledniona na
podstawie publikacji Ashton 2014. Dane w publikacji Ashton 2014 zostaty rowniez wykorzystane przez
wnioskodawce w analizie ekonomicznej ztozonej do AWMSG.

e Wartosci uzytecznosci na podstawie publikacji Pidala 2009 uzyskano za pomocg algorytmu
mapujgcego z SF-36 do indeksu EQ-5D, a nie bezposrednio przy wykorzystaniu kwestionariusza EQ-
5D, co wigze sie z ich ograniczong wiarygodnoscig. Ponadto wartosci te zostaty uzyskane w
pojedynczym pomiarze 10 lat po zabiegu transplantacji, co nie pozwala okresli¢, jak jakos¢ zycia
pacjentdw zmieniata sie w czasie.

Pomimo powyzszych ograniczern w opinii analitykéw Agencji uzyskane w ramach powyzszych obliczen
wiasnych wyniki sg bardziej wiarygodne od oszacowan wnioskodawcy w ramach analizy podstawowej. Dlatego
tez przyjeto je jako podstawe dla dalszych wariantéw obliczen opisanych ponize;j.

Uwzglednienie dawkowania zgodnego z ChPL

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki uzyskane przy uwzglednieniu powyzszych zatozen i przyjeciu
dawkowania zgodnego z ChPL Defitelio (25 mg/kg/dzien).

Tabela 31. Wyniki obliczen wlasnych Agencji (AE) - dawkowanie zgodne z ChPL

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr
DEF + BSC BSC DEF + BSC BSC
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [z1/QALY] 325 067 316 747

Otrzymane wartosci ICUR sg 0 72% wyzsze od warto$ci z analizy podstawowej wnioskodawcy.
Ekstrapolacja wynikéw Richardson 2016 do 180. dnia

Ze wzgledu na brak danych literaturowych potwierdzajgcych utrzymujgcy sie wptyw DEF na S$miertelnosé
pacjentow powyzej 180 dni (maksymalny punkt czasowy, dla jakiego raportowano przezycie), przeprowadzono
obliczenia, w ktérych dla pierwszych 180 dni (ok. 6 miesiecy) uwzgledniono prawdopodobienstwo przezycia
z modelu wnioskodawcy, natomiast dla pozostatego okresu fazy ,ostrej” przyjeto prawdopodobienstwo na
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podstawie CIBMTR 2014, ktére wnioskodawca przyjat dla pierwszych lat fazy ,dlugoterminowej”. Tym samym
przyjeto, iz po 180. dniu od HSCT nie wystepujg réznice hazardu miedzy ramionami analizy. Uzyskane wyniki
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Wyniki obliczen wlasnych Agencji (AE) - ekstrapolacja przezycia do 180. dni

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr

DEF + BSC BSC DEF + BSC BSC

Efekt [LY]

Efekt inkrementalny [LY]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z1/QALY] 239 781 246 181

Otrzymane wartosci ICUR sg wyzsze o 30,26% od wartosci z analizy podstawowej wnioskodawcy. Zarazem
wartosci minimalna i maksymalna ICUR oszacowane przy wykorzystaniu scenariuszy analizy wrazliwosci
wnioskodawcy wyniosty odpowiednio 84 478 z{/QALY i 407 884 z/QALY bez RSS oraz 82 098 z/QALY i 397
464 zl/QALY z RSS.

Uwzglednienie danych z Richardson 2016 do 180. dnia (brak ekstrapolacji)

W badaniu Richardson 2016 przezycie pacjentéw byto obserwowane do 180. dnia po HSCT, przy czym po 100.
dniu wystgpito 6 zgonéw w grupie DEF i 0 zgonéw w grupie BSC. Wnioskodawca uwzglednit dane z badania do

dnia dla ramienia DEF i do dla ramienia BSC, zas$ przezycie w kolejnych dniach uzyskano poprzez
ekstrapolacje. Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia przy wykorzystaniu informacji z publikacji dla petnego
okresu obserwacji, tj. 180 dni, przyjmujgc statg wartos¢ kumulatywnego przezycia w dniach —180 réwng
przezyciu w dniu dla DEF i w dniach —180 dla BSC réwng przezyciu w dniu 100. Dla dni 181-365
przyjeto za$ prawdopodobienstwo przezycia z CIBMTR 2014, tak jak w wariancie obliczen wiasnych opisanym
powyzej, jako ze ze wzgledu na brak zdarzen w ostatnich kilkudziesieciu dniach obserwacji badania klinicznego
wiarygodna ekstrapolacja krzywych bytaby trudna do osiggniecia, ponadto za$ brak jest dowodow
wskazujgcych na utrzymywanie sie efektu interwencji w okresie wykraczajgcym poza okres obserwacji badania
klinicznego. Wyniki przeprowadzonych obliczen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Obliczenia wtasne Agencji (AE) - przezycie na podstawie petnego okresu obserwacji Richardson 2016

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr

DEF + BSC BSC DEF + BSC BSC

Efekt [LY]

Efekt inkrementalny [LY]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY)]

ICUR [zl/QALY] 290 896 283 333

Otrzymane wartosci ICUR sg wyzsze o 53,9% od warto$ci z analizy podstawowej wnioskodawcy. Zarazem
wartosci minimalna i maksymalna ICUR oszacowane przy wykorzystaniu scenariuszy analizy wrazliwosci
whioskodawcy wyniosty odpowiednio 99 822 z/QALY i 481 970 z/QALY bez RSS oraz 97 009 z/QALY i 469
657 zt/QALY z RSS.

Uwzglednienie danych z Richardson 2016 do 180. dnia i dawkowania zgodnego z ChPL
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W tabeli ponizej przedstawiono opisany powyzej konserwatywny wariant obliczen wiasnych Agencji przy
przyjeciu dawkowania zgodnego z ChPL Defitelio.

Tabela 34. Obliczenia wtasne Agenciji (AE) - przezycie na podstawie petnego okresu obserwacji Richardson 2016 i
dawkowanie zgodne z ChPL

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr
DEF + BSC BSC DEF + BSC BSC
Koszt leczenia [zt]
Koszt inkrementalny [zf]
ICUR [zt/QALY] 438 254 449 766

Otrzymane wartosci ICUR sg 2,38 razy wyzsze od wartosci z analizy podstawowej wnioskodawcy.

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzonej przez wnioskodawce cechujg sie bardzo duzg
niepewnoscig, wynikajacg z szeregu ograniczen. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej w poczatkowym
okresie (fazie ,ostrej”) modelu pochodzg z nierandomizowanego badania klinicznego z historyczng grupa
kontrolng, a zatem cechujgcego sie dosy¢ niskg wiarygodnoscig. Grupa leczona BSC w tym badaniu liczyta
jedynie 32 pacjentéw, co dodatkowo ogranicza mozliwos¢ precyzyjnego oszacowania parametréw dotyczgcych
przezycia i uzyskania odpowiedzi na leczenie w ramieniu BSC analizy ekonomicznej. Wnioskodawca nie
testowat jednak niepewnosci parametréow dotyczacych przezycia w analizie wrazliwosci. Na koniecznosé
uwzglednienia tej niepewnosci dodatkowo wskazujg réznice wynikéw w zaleznosci od uwzglednionych danych
klinicznych: na podstawie analizy klinicznej ztlozonej do AWMSG Ilub publikacji Richardson 2016. Mimo
niewielkich réznic miedzy estymatorem Kaplana-Meiera w obu zrédiach, réznica ICUR wyniosta ok. 40 000
zZ/QALY. Whnioskodawca nie uwzglednit tez petnego okresu obserwacji z badania (180 dni), ekstrapolujgc
przezycie zaobserwowane do dnia w grupie DEF i do dnia w grupie BSC na dalszy okres. Tym samym
w grupie BSC ekstrapolowano krzywg przezycia od momentu, w ktérym zaobserwowano ostatni zgon
w badaniu, na okres, kiedy w grupie tej nie wystapity juz dodatkowe zgony, zawyzajgc tym samym smiertelnos¢
w tym ramieniu.

Wszystkie pozostate parametry niekosztowe zostaty oszacowane posrednio ze wzgledu na brak danych dla
wnioskowanej populacji. Wnioskodawca przyjat przy tym zatozenia, ktére nalezy uznac¢ za optymistyczne, takie
jak prawdopodobienstwo zgonu w latach 7+ analizy i uzytecznosci stanu zdrowia od momentu uzyskania CR
lub od poczatku 2. roku analizy takie same jak w populacji ogélnej. Mimo ze parametry te sg takie same dla obu
analizowanych ramion, réznica miedzy interwencjami w prawdopodobienstwie zgonu w poczatkowej fazie
modelu sprawia, iz zatozenia te faworyzujg wnioskowang technologie; zarazem odnalezione dane literaturowe
podajg w watpliwos¢ zasadnos¢ ich przyjecia.

Istotnym zatozeniem, dla ktérego wnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia, jest tez ekstrapolacja krzywych
przezycia i odpowiedzi na leczenie z badania Richardson 2016 na caty 1. rok analizy, co jest réwnoznaczne
Z przyjeciem zatozenia o utrzymujgcym sie wptywie defibrotydu na $miertelnos¢ w tym okresie. Dostepne dane
literaturowe nie pozwalajg na ocene skutkow zastosowania wnioskowanej interwencji powyzej 180. dnia po
HSCT, czyli granicy okresu obserwacji w badaniu Richardson 2016. Réznice w odsetku zywych pacjentow w
tym punkcie czasowym w badaniu klinicznym nie byty istotne statystycznie, co wprawdzie moze wynikac
Z niskiej mocy statystycznej badania (zwigzanej z matg liczebno$cig grupy kontrolnej), jednak kaze traktowac
zatozenie wnioskodawcy jako wysoce arbitralne.

W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji w ramach obliczeh witasnych podjeli probe korekty czesci zatozen
wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych literaturowych, petnego okresu obserwacji w badaniu

klinicznym, a takze przy przyjeciu bardziej konserwatywnych zatozen dotyczgcych dtugotrwatych réznic w
Smiertelnosci miedzy ramionami analizy. W ich wyniku uzyskano wartos¢ ICUR wyzszg o ponad 100 000
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z/QALY od oszacowan wnioskodawcy. Nalezy przy tym uwzgledni¢ niepewnosc¢ innych parametréw, testowang
przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci. Na szczegdlng uwage zastuguje srednia dobowa dawka
defibrotydu, ktéra w badaniu Richardson 2016 i analizie podstawowej wnioskodawcy ( mg/kg) byta
znaczgco nizsza niz okreslona w ChPL Defitelio i proponowanym programie lekowym (25 mg/kg). Dawka
z ChPL jest natomiast tozsama z dawkg maksymalng uwzgledniong w analizie wrazliwosci wnioskodawcy;
zostata ona tez przyjeta w analizie podstawowej wptywu na budzet. Przyjecie dawki okreslonej w ChPL
znaczgco wptywa na wyniki analizy i w wariancie konserwatywnym opisanym w ramach obliczen wiasnych
Agencji prowadzi do wzrostu ICUR do 438 254 zl/QALY bez RSS i 378 047 zi/QALY z RSS.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena skutkow finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ) wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Defitelio (defibrotyd) w ramach programu lekowego: Leczenie defibrotydem ciezkiej postaci zarostowej choroby
zyt watroby (niewydolnos¢ zatokowa watroby) wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotwoérczych (ICD-10: K76.5).

Horyzont czasowy analizy
1 wrzesnia 2016 r. - grudzien 2018 r. (2 lata i 4 miesigce).
Perspektywa

Przeprowadzono analize wylgcznie z perspektywy ptatnika publicznego, ze wzgledu na sposéb finansowania
wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego.

Poréwnywane scenariusze
Scenariusz ,istniejgcy”

Zaktada brak refundaciji produktu leczniczego Defitelio.
Scenariusz ,nowy”

Zakfada objecie refundacjg produktu leczniczego Defitelio od 1 wrzesnia 2016 r. w ramach programu lekowego.
W nowym scenariuszu lek utworzy nowg, odrebng grupe limitowa i bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty produktu leczniczego Defitelio, koszty kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego,
koszty monitorowania leczenia defibrotydem ponoszone w ramach programu lekowego, koszty najlepszego
mozliwego leczenia objawowego (BSC), zawierajgce sie w kosztach hospitalizacji zwigzanej z leczeniem VOD
wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwérczych.

Wspélczynnik compliance
W BIA wnioskodawcy przyjeto, iz wspotczynnik compliance wynosi 100%.
Warianty analizy

Oprocz wariantu podstawowego przedstawiono wyniki analizy wariantéw skrajnych. W ramach scenariusza
minimalnego uwzgledniono $rednig dobowag dawke defibrotydu zaczerpnietg z badania Richardson 2016,
natomiast w scenariuszu maksymalnym uwzgledniono maksymalng wielkos¢ populacji chorych z ciezka
postacig zarostowej choroby zyt watroby, ktéra wystepuje po HSCT (wielkos¢ populacji wedtug opinii eksperta
wnioskodawcy).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populaciji

Dane dotyczgce rocznej liczebnosci populaciji, w ktérej produkt leczniczy Defitelio jest obecnie stosowany,
zostaty dostarczone przez wnioskodawce.
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Populacje wnioskowang stanowig osoby doroste, mtodziez i dzieci w wieku powyzej 1. miesigca zycia z
zespotem niewydolnosci zatokowej watroby wystepujgcej po HSCT. W celu oszacowania liczebnosci populacji
wnioskodawca dokonat prognozy liczby auto-HSCT i allo-HSCT w Polsce na lata 2015-2018 na podstawie
danych Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego ds. Transplantacji ,Poltransplant” w zakresie liczby
wykonanych przeszczepdw w latach 2012-2014. Oszacowar dokonano przy wykorzystaniu logarytmiczne;j linii
trendu dla wyznaczenia liczby auto-HSCT i liniowej linii trendu dla wyznaczenia liczby allo-HSCT. W celu
okreslenia prognozowanej liczby przeszczepien wykonanych w populacji pediatrycznej i populacji osoéb
dorostych w latach 2015-2018 skalkulowano usredniony procentowy udziat auto-HSCT i allo-HSCT w tych
populacjach w latach 2012—-2014. Odsetek pacjentéw z VOD w populacji pacjentéw po auto-HSCT i allo-HSCT
zaczerpnieto z przeglgdu systematycznego Coppell 2010. Ostatecznie oszacowania populacji dzieci i dorostych
z ciezkg postacig VOD wystepujgcg po przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwérczych (auto- i allo-
HSCT) dokonano w oparciu o prognozowang na lata 2015-2018 liczbe auto- i allo-HSCT w Polsce, dane dot.
zapadalnosci na VOD (Coppell 2010) oraz wyznaczong w oparciu o dane z retrospektywnego badania Carreras
2011 czestos¢ wystepowania ciezkiej postaci VOD, wynoszacg 32,48%. Wnioskodawca zaznaczyt, iz powyzsze
prognozy zostaty potwierdzone przez ekspertéw medycznych wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

Przyjeto, iz w scenariuszu istniejgcym” brak jest refundacji produktu leczniczego Defitelio. Obecnie 100%
pacjentow objetych jest BSC. Natomiast w scenariuszu ,nowym” przyjeto, iz defibrotyd w potgczeniu z BSC
osiggnie 100% udziat w rynku refundowanych technologii medycznych. Biorgc pod uwage, iz prognozowany
przez wnioskodawce termin wprowadzenia programu lekowego dla defibrotydu to 1 wrzesnia 2016 r., przyjety
przez wnioskodawce poziom udziatu w rynku w tym roku wynosi 33% pacjentow.

Koszty

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono koszty bezposrednie produktu leczniczego Defitelio (dobowa dawka 25
mg/kg masy ciata pacjenta). Masy ciata pacjentéow pediatrycznych i dorostych, na podstawie ktérych obliczono
koszty dobowej dawki defibrotydu w analizie podstawowej, wyznaczono w oparciu o dane GUS. Do obliczenia
catkowitego kosztu terapii z udziatem defibrotydu przypadajgcego na jednego pacjenta wykorzystano informacje
o $rednim czasie stosowania defibrotydu wyznaczonym w badaniu Richardson 2016 — dni.

Na podstawie wynikbw badania Richardson 2016 i obliczonego na podstawie aktualnej Statystyki JGP
(Jednorodne Grupy Pacjentéw) za rok 2014 Sredniego czasu hospitalizacji zwigzanej z HSCT obliczono czas
hospitalizacji pacjenta po HSCT zwigzanej z leczeniem VOD. Sredni czas dodatkowej hospitalizacji dla BSC
wyniost dni, natomiast dla DEF + BSC — dni.

Kalkulacji kosztéw dokonano odrebnie dla:
e pacjentéw z wczesng postacig ciezkiej VOD, ktéra pojawita sie do 30 doby po przeszczepie.

Koszty najlepszego mozliwego leczenia objawowego BSC wnioskodawca oszacowat na podstawie otrzymanych
opinii ekspertéw klinicznych oraz w oparciu o akty prawne: w zakresie kosztéw przebywania pacjenta na
oddziale anestezjologii i intensywnej terapii (OAIIT) i w oddziale transplantologii - Zarzagdzenie Prezesa NFZ nr
81/2014/DS0OZ z dnia 5 grudnia 2014 r. Udziat czasu pobytu w konkretnym oddziale oszacowano na podstawie
opinii ekspertow. Dla pacjentéw przebywajgcych w OAIIT wnioskodawca przyjat na podstawie opinii ekspertow
Srednig liczbe punktow wg skali TISS — 28 (Terapeutyczna Skala Interwencji Medycznych) wynoszacg 37 pkt.
Przyjeto, iz czesé pacjentéw leczona jest wytacznie w oddziale transplantologii, natomiast hospitalizacja taka
rozliczana jest jako dodatkowe osobodni ponad ryczatt finansowany grupg S21, S22 lub S232, Uwzgledniajac
czas hospitalizacji pacjenta po HSCT oraz $redni koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem wczesnej postaci
ciezkiej VOD wyznaczono przypadajgcy na pacjenta koszt hospitalizacji zalezny od zastosowanej opciji leczenia
(BSC lub BSC + defibrotyd).

2521 - przeszczepienie autologicznych komoérek krwiotwdrczych, S22 — przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwdrczych od
rodzenstwa identycznego w HLA oraz S23 — przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwoérczych od dawcy alternatywnego
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e pacjentdw z pdzng postacig ciezkiej VOD, ktéra pojawita sie po 30 dobie od przeszczepienia przed
opuszczeniem szpitala

Zgodnie z opinig ekspertdow wnioskodawca przyjat, iz hospitalizacje zwigzang z leczeniem pacjentéw z postacig
pdzna ciezkiej VOD rozlicza sie jako dodatkowe osobodni ponad ryczatt finansowany grupg S21, S22, S23,
osobodni leczenia w OAIIT oraz jako $wiadczenie — powiktania nieinfekcyjne u chorego po przeszczepieniu
narzgdu lub szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu) > 3 dni. Wyceny punktowej powyzszych swiadczer dokonano na podstawie Zarzgdzenia Prezesa
NFZ nr 81/2014/DSOZ z dnia 5 grudnia 2014 r. Procentowy odsetek hospitalizacji w réznych oddziatach
skalkulowano jako srednie odsetki podane przez ekspertow wnioskodawcy. Wyniki podano jako $redni wazony
koszt osobodnia/$wiadczenia w ramach hospitalizacji pacjenta. Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem
poznej ciezkiej VOD, ktora pojawita sie przed opuszczeniem szpitala przez pacjenta po HSCT w zaleznos$ci od
zastosowanego u niego leczenia obliczono przy uwzglednieniu czasu hospitalizacji pacjenta po HSCT
zwigzanej z leczeniem poéznej postaci VOD oraz s$redniego kosztu osobodnia/ $wiadczenia w ramach
hospitalizaciji.

e pacjentdw z pdzna postacig ciezkiej VOD, ktéra pojawita sie po 30 dobie od przeszczepienia po
opuszczeniu szpitala.

Na podstawie opinii ekspertéw wnioskodawca przyjat, iz pacjenci, u ktérych zdiagnozowano VOD po
zakonczeniu hospitalizacji leczeni sg w ramach $wiadczenia powiktania nieinfekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu) > 3 dni. Wyceny punktowej powyzszego swiadczenia dokonano na podstawie katalogu
Swiadczen odrebnych (zatgcznik nr 2 do Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 81/2014/DS0OZ z dnia 5 grudnia 2014 r.).

W kazdym przypadku $rednig cene za punkt w leczeniu szpitalnym przyjeto za rowng 52 PLN.

Koszt BSC wyznaczono na podstawie informacji o srednich odsetkach pacjentéw uzyskanych od ekspertow
wnioskodawcy oraz oszacowanego $redniego wazonego kosztu hospitalizacji w zaleznosci od zastosowanej
opcji leczenia (obliczony na podstawie wyzej opisanych kosztéw hospitalizacji pacjentéw z wczesng i péznag
postacia ciezkiego VOD).

Uwzgledniono rowniez koszty zwigzane z prowadzeniem programu lekowego, {j.: koszty kwalifikacji pacjenta do
programu lekowego oraz koszty monitorowania leczenia z udziatem defibrotydu w ramach programu (obliczone
na podstawie zatgcznikdw 5a i 7 do Zarzadzenia Nr 9/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna oraz
liczby i wartosci kontraktow zawartych w 2015 r. przez wszystkie oddziaty NFZ w zakresie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna - transplantologia).

Dane dotyczace zuzycia zasobdw podano w postaci liczby zuzytych opakowan produktu leczniczego Defitelio
dla kazdego z poszczegélnych lat analizy.

Warianty analizy

W AWB wnioskodawca przedstawit jedynie dwa warianty analizy wrazliwosci. W scenariuszu minimalnym
uwzgledniono dobowg dawke defibrotydu, wyznaczong w badaniu Richardson 2016, wynoszgca mg/kg
m.c. Poniewaz w badaniu tym poczgtkowo wszyscy pacjenci otrzymywali defibrotyd w dawce zgodnej z ChPL
(25 mg/kg m.c.), zdaniem wnioskodawcy nizsza $rednia dawka wynika z przerwania leczenia lub $miertelnosci
chorych. Przyjecie tej dawki w analizie pozwala na uwzglednienie powyzszych parametréw w oszacowaniach
wnioskodawcy. W wariancie maksymalnym uwzgledniono natomiast liczebnos¢ populacji wskazang przez
jednego eksperta wnioskodawcy jako ,prawidtowg, cho¢ nie najlepszg”. Uwzgledniona w scenariuszu
maksymalnym populacja w kolejnych latach wyniosta odpowiednio: 0s0b z ciezkg VOD po HSCT.
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Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

OT.4351.15.2016

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja Gr. wiekowa | rok Il rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku * Dzieci 8 9 9
oraz Dorosli 48 51 54
pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w -

scenariuszu nowym [liczba pacjentéw]*** Ogotem 56 59 63
Dzieci - - -

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest .
. . s Dorosli - - -

obecnie stosowana [liczba pacjentow]**

Ogotem - - -

* Whnioskodawca nie podat wartosci min. i maks. oszacowan.

** Wedtug danych przedstawionych przez wnioskodawce w 2014 r. w Polsce produkt leczniczy Defitelio zostat zastosowany u 11 pacjentow
(10 pacjentéw pediatrycznych i 1 osoby dorostej). NFZ nie ponidst kosztéw zastosowanych interwencji.
& Whioskodawca wskazat, iz populacja pacjentéw z ciezkg postacig zarostowej choroby zyt watroby wystepujaca po przeszczepieniu
macierzystych komorek krwiotworczych w latach 2015-2018 stanowi zaréwno populacje wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze zosta¢ zastosowana, jak i populacje docelowg, wskazang we wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego

Defitelio.

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok | rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
[PLN] 0 0 0 0 0 0
Koszty kwalifikacji i
monitorowania leczenia w
ramach programu lekowego 0 0 0 0 0 0
[PLN]
Koszty BSC [PLN] 1391 215 1482 219 1573209 1391 215 1482219 1573209
Koszty sumaryczne [PLN] 1391 215 1482 219 1573 209 1391 215 1482 219 1573 209
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
[PLN]
Koszty kwalifikacji i
monitorowania leczenia w
ramach programu lekowego
[PLN]
Koszty BSC [PLN]
Koszty sumaryczne [PLN] 8 798 540 25 126 667 26 639 909 8 609 086 24 521 905 25998 749
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
[PLN]
Koszty kwalifikacji i
monitorowania leczenia w
ramach programu lekowego
[PLN]
Koszty BSC [PLN]
Koszty sumaryczne [PLN] 7 407 325 23 644 449 25 066 700 7217 872 23 039 686 24 425 540
BSC - leczenie objawowe
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Analiza wskazuje na wzrost wydatkow ptatnika publicznego w przypadku objecia refundacjg produktu Defitelio
wynoszacy od ok. 7,5 min PLN w | roku refundacji do ok. 25 min PLN w Il roku refundacji. Przy uwzglednieniu
proponowanego RSS koszty te w poréwnaniu z kosztami bez RSS sg mniejsze o ok. 0,2 min PLN w pierwszym
roku refundacji do 0,6 min PLN w Il i Il roku refundaciji.

6.3.

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Okres analizowany obejmuje 4 miesigce 2016 r. (od 1
wrzesnia 2016 r.) i 2 petne lata (2017 1 2018 r.). W
uzasadnieniu wnioskodawca wskazat, iz uwzglednienie w
analizie petnych lat kalendarzowych pozwala na
oszacowanie wptywu na budzet w rocznych jednostkach
czasu, w ktorych ptatnik publiczny tworzy budzet
wydatkow.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Zalozenia dotyczace finansowania $wiadczen sg zgodne
z obowigzujgcymi zarzgdzeniami Prezesa NFZ. Niemniej
jednak w analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono
mozliwosci rozliczania Swiadczen realizowanych na rzecz
wnioskowanej populacji produktem 5.52.01.0001494
powiktania nieinfekcyjne u chorego po przeszczepieniu
narzadu lub szpiku - diagnostyka, leczenie ( diagnostyka,
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)
< 4 dni, ktérego warto$¢ punktowa wynosi 43. Jest to
produkt rozliczeniowy wskazany w danych przekazanych
przez NFZ, ktérym rozliczono $wiadczenie zrealizowane
na rzecz jednego z pacjentéw z rozpoznaniem K76.5.

Jednoznaczna ocena prawidlowosci zatozen nie jest
jednak mozliwa ze wzgledu na znikomg
sprawozdawczos$¢ rozpoznania K76.5.

Nalezy réwniez wskazaé, iz w chwili obecnej zgodnie z
katalogiem $wiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne —
programy zdrowotne (lekowe), warto$¢ punktowa
hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu u os6b
dorostych wynosi 9 pkt, natomiast u dzieci 10 pkt za
osobodzien. Koszty hospitalizacji rozliczanej w ramach
powyzszego katalogu sg znacznie nizsze niz koszty
oszacowane przez wnioskodawce. Co wiecej nalezy
zwroci¢ uwage na brak mozliwosci sumowania
Swiadczen realizowanych w ramach programéw
lekowych ze $wiadczeniami rozliczanymi w ramach
zatgczn ka 1a (katalog grup) do zarzadzenia nr
89/2013/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 19 grudnia 2013 r. w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umow w rodzaju: leczenie szpitalne. Oznacza to np.: brak
mozliwosci sumowania kosztow zwigzanych z realizacjg
programu z kosztami zwigzanym z rozliczaniem grup
S21, S22, S23.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Lek Defitelio wedtug wnioskodawcy przejmie 100%
rynku. W chwili obecnej pacjenci objeci sg jedynie BSC.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Nie jest mozliwe wnioskowanie na podstawie danych
NFZ, gdyz obecnie nie funkcjonuje zaden program
lekowy dedykowany pacjentom z VOD. Dane
przedstawione przez NFZ nie pozwalajg na okreslenie
liczebnosci populacji z wnioskowanym rozpoznaniem
oraz nie pozwalajg na wysnucie wnioskéw o przysziej
sprzedazy leku ze wzgledu na znikomg liczbe
sprawozdanych rozpoznan K76.5.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi
z wniosku?

TAK

Oszacowana w analizie wnioskodawcy liczba zuzytych
opakowan produktu leczniczego Defitelio w przypadku
braku mozliwos$ci dzielenia fiolki pomiedzy pacjentéw jest
wyzsza dla lat 20172018, niz liczba opakowan, ktérg
wnioskodawca zobowigzat sie dostarcza¢ w kazdym
roku. Natomiast w przypadku mozliwosci dzielenia fiolek
pomiedzy pacjentow i bez mozliwosci dzielenia pomiedzy
podaniami ich zuzycie w kolejnych latach bedzie nizsze i
jedynie w Il roku moze byé nieznacznie wyzsze niz
liczba opakowan, do ktérych dostaw zobowigzat sie
wnioskodawca. Zdaniem analitykéw Agencji, ze wzgledu
na rzadko$¢ stanu klinicznego i mate
prawdopodobienstwo wystgpienia VOD w tym samym
czasie u wiecej niz jednego chorego w tym samym
podmiocie leczniczym, najbardziej prawdopodobnym
scenariuszem jest mozliwos¢ dzielenia fiolek leku
pomigdzy podania, a nie migdzy pacjentéw (aczkolwiek
istnieje mozliwos¢ dzielenia zawartosci opakowania
pomiedzy pacjentéw). Wedtug obliczen wtasnych
analitykdow Agenciji, uwzgledniajgcych powyzsze
zatozenia liczba opakowan leku, ktére wnioskodawca
powinien dostarczy¢ rocznie w latach 2016-2018
powinna wynosi¢ odpowiednio 402, 1283 i 1361.
Whnioskodawca nie przedstawit takiego scenariusza,
pomimo iz zgodnie z informacjg uzyskang od eksperta
Agencji dzielenie fiolek pomiedzy podaniami jest
praktykowane.

Niemniej jednak nalezy wskazaé, iz proponowana przez
wnioskodawce wie kos¢ dostaw przy przyjetych
zatozeniach jest spojna z danymi z wniosku. Jedynie w IlI
roku refundaciji, w przypadku kontynuacji finansowania
leku, dostawy mogg okazac sie zbyt mate.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Kwestia ta zostata oméwiona w rozdz. 3.1.2 AWA
Whnioskowane warunki objecia refundacja.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Kwestia ta zostata omdéwiona w rozdz. 3.1.2 AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Analizowano warianty skrajne polegajgce na przyjeciu
$redniej dobowej dawki defibrotydu zaczerpnietej z
badania klinicznego Richardson 2016 (scenariusz
minimalny) oraz uwzglednieniu alternatywnego
oszacowania wielkosci populacji (scenariusz
maksymalny).

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

e W analizie wnioskodawcy wskazano, iz oszacowana populacja pacjentéw z ciezkg postacig zarostowe;j
choroby zyt watroby wystepujgcg po HSCT stanowi zaréwno populacje wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, jak i populacje docelowg, wskazang we wniosku o
objecie refundacjg. Zdaniem analitykéw Agencji podejscie takie jest stuszne ze wzgledu na wskazania
do stosowania leku Defitelio okreslone w ChPL oraz zapisy programu lekowego, ktére wymieniajg
jedynie pacjentéw z ciezkg postacig VOD. Niemniej jednak ekspert Agencji wskazat, iz istniej mozliwo$c¢
zastosowania wnioskowanego leku w populacji szerszej, obejmujgcej do 202 pacjentow z
rozpoznaniem VOD.

Komentarz Agencji dotyczacy proponowanego RSS

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji:

e Liczebnos$¢ populacji wskazanej we wniosku wynosi od 56 do 63 oséb leczonych w kolejnych latach.
Oszacowan dokonano czesciowo na podstawie publikacji zagranicznych; wnioskodawca wskazat, iz
oszacowania te zostaty zweryfikowane przez ekspertow medycznych w dziedzinie transplantologii.
Zgodnie z opinia | NGNGB szacunkowa liczba pacjentéw spetniajgcych kryteria VOD wynosi
47-202 pacjentéw, w tym z postacig ciezka: 18-67. Ekspert 6w zaznaczyt, iz rzeczywista liczba
pacjentow moze by¢ nizsza, ze wzgledu na to, iz coraz czesciej stosuje sie metode przeszczepiania ze
zredukowang toksycznoscig. W analizie wnioskodawcy nie podano jednak wartosci min. i maks. dla
liczebnosci populacji wskazanej we wniosku. Nie testowano réwniez wariantu minimalnego, ktory
uwzgledniatby mniej liczng populacje docelowa.

e Watpliwosci budzi wyznaczenie sredniej masy ciata pacjentéw z VOD po HSCT na podstawie danych
GUS (Gtéwny Urzad Statystyczny) dotyczgcych stanu zdrowia ludnosci Polski w 2009 r. Wedtug
publikacji Krawczyk 2013 pacjenci poddani HSCT stanowig grupe, w ktérej istnieje ryzyko zaburzen
stanu odzywienia. Réwniez Martin-Salces 2008 wskazat, iz wszyscy pacjenci poddawani procedurze
HSCT majg zwiekszone ryzyko niedozywienia zarébwno w fazie przed przeszczepem, jak i po nim.
Biorac pod uwage powyzsze nalezy przypuszczac, iz masa ciata pacjentéw dorostych i dzieci po HSCT
moze by¢ nizsza niz masa ciata w populacji ogdlnej. Tym samym oszacowania kosztéw terapii lekiem
Defitelio na podstawie dawek dostosowanych do sredniej masy ciata w populacji ogélnej moze wptywac
na zawyzenie kosztow terapii tym lekiem.

Brak doktadnych danych dotyczacych masy ciata pacjentdow 2z ciezkg VOD uniemozliwia
przeprowadzenie obliczeh wtasnych w tym zakresie.

e Whnioskodawca wskazat, iz dane dotyczgce czasu do catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) w
ramieniu defibrotydu w potgczeniu z BSC ( ) i w ramieniu BSC ( ) pochodzg z badania
Richardson 2016. Wnioskodawca wskazat, iz zaczerpngt dane z wczesniejszych publikacji (3
abstraktow oraz analizy klinicznej ztozonej do agenc;ji walijskiej) dotyczacych tego badania. Jednakze w
publikacjach dostarczonych przez wnioskodawce brak jest danych, na ktére powotuje sie w analizie, co
uniemozliwia weryfikacje ww. zatozen i tym samym stanowi ograniczenie wiarygodnosci AWB. Nalezy
jednoczesnie zauwazy¢, iz w publikacji Richardson 2016 (publikacja przekazana przez wnioskodawce
w ramach uzupetnienia analiz w zwigzku z niespetnianiem wymagan minimalnych) podana mediana
czasu do wystgpienia CR od HSCT wynosita 34,5 dnia w ramieniu defibrotydu + BSC oraz 39,5 dnia w
ramieniu BSC. Dane te nie odzwierciedlajg w petni czasu hospitalizacji pacjentéw leczonych BSC i
defibrotydem + BSC, gdyz dotyczg jedynie pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedZz na leczenie.
Biorac pod uwage duzg $miertelno$¢ w populacji wskazanej we wniosku, zatozenia dotyczgce czasu
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hospitalizacji prowadzg do przeszacowania diugosci hospitalizacji w ramieniu BSC, ze wzgledu na
duza, dochodzgca do 90%, $miertelno$¢ w tej populacji, a tym samym zawyzenie kosztéw w ramieniu
komparatora. Wprawdzie 2 ekspertow wnioskodawcy wskazuje, iz okres leczenia z udziatem
najlepszego mozliwego leczenia objawowego wynosi Jednak w opinii trzeciego eksperta czas
ten jest trudny do okreslenia ze wzgledu na wysokg smiertelnos¢ w ciezkiej postaci VOD leczonej BSC.

Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz leczenie pacjentéw z VOD bez wzgledu na moment wystgpienia
objawow trwa minimum 21 dni, w czasie ktérych wymagajg oni hospitalizacji zwigzanej z koniecznos$cig
podawania leku, stgd nawet w przypadku wczesniejszego wystgpienia odpowiedzi na leczenie, jest ono
kontynuowane.

e Informacje przekazane w pismie NFZ dotyczgce rodzaju hospitalizacji pacjentow wigczonych do
programu stojg w sprzecznosci z kalkulacjami kosztéw hospitalizacji prowadzonej w ramach programu
wykonanymi przez wnioskodawce. NFZ wskazat, iz populacja pacjentow, ktorzy byliby kwalifikowani do
leczenia w ramach przedmiotowego programu wymaga dfugotrwatej min. 21 dniowej hospitalizacji w
warunkach intensywnej terapii, powigzanej z konieczno$cig 4- krotnego podawania w ciggu doby (przez
wykwalifikowany personel) leku Defitelio (defibrotidum), w formie 2 godzinnych infuzji dozylnych. W
zwigzku z powyzszym, Swiadczeniodawcy powinni mie¢ mozliwo$¢ rozliczenia realizacji
przedmiotowego $wiadczenia, jako udzielonego wytgcznie w warunkach QAIlT, w sposéb wskazany w
Zarzgdzeniu Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne.

Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia poinformowat, iz w celu ewentualnego umozliwienia
finansowania realizacji przedmiotowego $wiadczenia, w wyzej opisany sposob, niezbednym bytoby
dokonanie uzupetnienia w kolumnie ,Uwagi” Katalogu Swiadczen do sumowania (stanowigcego
zafgcznik nr 1 ¢ do przedmiotowego zarzgdzenia), wykazu substancji mozliwych do rozliczenia w
ramach $wiadczenia gwarantowanego: 5.53.01.0001436 Produkt leczniczy niezawarty w kosztach
S$wiadczenia, o produkt leczniczy defibrotidum.

Nalezy wskazaé, iz proponowany przez Prezesa NFZ sposob rozliczania kosztéw hospitalizacii
pacjentdw przyjmujgcych defibrotyd, wptynie na wzrost kosztéw prowadzenia BSC w tej grupie
pacjentow.

Sposoéb hospitalizacji pacjentéw w programie proponowanym przez NFZ budzi watpliwosci, biorgc pod
uwage opinie ekspertéw wnioskodawcy wskazujgce na mozliwosé hospitalizacji pacjentéw réwniez w
oddziale transplantologii lub jako kontynuacji hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem przeszczepienia.
Hospitalizacja pacjenta, u ktérego wystgpita odpowiedZ na leczenie w warunkach OAIIT przez caty
okres prowadzonego leczenia moze zosta¢ uznana za sprzeczng z zasadg gospodarnosci.

e Nalezy réwniez zwrdciC uwage, iz w analizie wnioskodawcy dodatkowy czas hospitalizacji zwigzanej z
leczeniem ciezkiej postaci VOD obliczony zostat jako réznica $redniego czasu do CR i $redniego czasu
hospitalizacji zwigzanej z HSCT, wynoszacego 31,51 dni. Obliczenie dodatkowego czasu hospitalizacji i
zwigzanych z nig kosztéw na podstawie $redniego czasu hospitalizacji jest postepowaniem btednym,
gdyz zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 81/2014/DSOZ z dnia 5 grudnia
2014 r. liczba dni pobytu finansowana grupami: S21 — przeszczepienie autologicznych komorek
krwiotwérczych, S22 — przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwérczych od rodzenstwa
identycznego w HLA oraz S23 — przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotworczych od dawcy
alternatywnego wynosi 30 dni. Stagd dodatkowe dni hospitalizacji powinny by¢ liczone od 31. dnia.

e Whnioskodawca okreslajgc koszty hospitalizacji pacjenta z wczesng ciezkg postacig VOD dokonat
obliczen dodatkowych kosztéw wynikajgcych z pobytu pacjenta w OAIIT i oddziale transplantologii
ponad $redni wazony czas hospitalizacji zwigzanej z HSCT. Tymczasem wszyscy eksperci
wnioskodawcy wskazali, iz leczenie szpitalne wczesnej postaci VOD odbywa sie w ramach JGP
obejmujgcych HSCT (S21, S22, S23). Tym samym koszty BSC wzgledem opinii ekspertéw
wnioskodawcy zostaty zawyzone.
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W oszacowaniach dotyczacych kosztéw hospitalizacji pacjentéw na OAIIT wnioskodawca rzekomo
opierajgc sie na danych pochodzgcych z opinii ekspertow przyjmuje Srednig liczbe punktéw wg skali
TISS-28 wynoszgcg 37 pkt. Tymczasem w opiniach ekspertéow (w zakresie hospitalizacji oséb
dorostych), ktére zostaly przekazane przez firme jako uzupetnienie w zwigzku z niespetnianiem
wymagan minimalnych, jeden ekspert wskazat, iz ,TISS-28 dotyczy chorych wymagajacych wentylacji
zastepczej (29 pkt lub wiecej)’. Wedtug innego eksperta pacjenci przebywajgcy na oddziale uzyskujg
srednig punktacje wedtug TISS-28 rowng 20. W przypadku dzieci zaden ekspert nie wskazat punktacji.
Zdaniem analitykow Agencji, uwzgledniajgc 2 opinie ekspertéw, prawidtowa punktacja wedtug skali
TISS-28 powinna wynosi¢ 24,5 pkt. Brak jest mozliwosci wyznaczenia gérnej granicy uzyskiwanej
punktacji ze wzgledu na brak precyzyjnych informacji przekazanych przez jednego z ekspertow.

Srednie koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem wczesnej VOD po HSCT oraz p6znej VOD, ktéra
pojawita sie przed opuszczeniem szpitala przez pacjenta po HSCT znaczenie przekraczajg kwote
Srodkéw finansowych, ktoére szpital otrzymuje w zwigzku z prowadzeniem programu lekowego za
hospitalizacje zwigzang z realizacjg programu zgodnie z zat. 1 do Zarzadzenia nr 27/2012/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (z
poézn. zm.). Zgodnie z zarzadzeniem $wiadczeniodawca w zwigzku z realizacjg programu otrzymuje 468
PLN za osobodzien pacjenta dorostego oraz 520 PLN za osobodzien pacjenta pediatrycznego.
Przyktadowo wedtug oszacowan wnioskodawcy $redni koszt osobodnia hospitalizacji pacjenta z
wczesng postacia VOD w przypadku dzieci wynosi 911,47 PLN, natomiast w przypadku pacjentow
dorostych koszt osobodnia wynosi 832,47 PLN.

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw zwigzanych ze specjalistyczng
opiekg ambulatoryjng nad pacjentami po przeszczepie, ktérzy przezyli dzieki zastosowaniu defibrotydu.

W analizie wrazliwosci w wariancie minimalnym, uwzgledniajgcym mniejszg dobowg dawke leku
zgodnie z publikacjg Richardson 2016, wynikajgcg zdaniem wnioskodawcy z utraty pacjentéw z
badania i $miertelnosci, w analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono zmniejszenia kosztéw BSC i
monitorowania leczenia w stosunku do scenariusza podstawowego.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezen do pozostatych elementéw analizy.

6.3.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci BIA

Perspektywa NFZ [zi]
Kategoria kosztow
I rok bez RSS I rok z RSS Il rok bez RSS Il rok z RSS Il rok bez RSS Il rok z RSS
Wariant podstawowy
Koszty inkrementalne
[PLN] 7 407 325 7217 872 23 644 449 23 039 686 25 066 700 24 425 540
Wariant minimalny
Koszty wnioskowanego
leku [PLN]
Koszty kwalifikacji i
monitorowania leczenia
w ramach programu
lekowego [PLN]
Koszty BSC [PLN]
Koszty sumaryczne
[PLN]
Koszty 'Fg‘[f\:}‘ema'”e 4792 869 4668 414 15 298 718 14 901 438 16 218 684 15 797 493
Wariant maksymalny
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Perspektywa NFZ [zi]

Kategoria kosztow
I rok bez RSS I rok z RSS Il rok bez RSS Il rok z RSS Il rok bez RSS Il rok z RSS

Koszty wnioskowanego
leku [PLN]

Koszty kwalifikacji i
monitorowania leczenia
w ramach programu
lekowego [PLN]

Koszty BSC [PLN]

Koszty sumaryczne
[PLN]

Koszty inkrementalne

[PLN] 10111 678 9 853 168 32 667 763 31 832 595 35179 875 34 280 484

Koszty inkrementalne oszacowane w wariancie minimalnym sg nizsze od wynikéw wariantu podstawowego o
2,6 min — 8,8 min PLN w poszczegdlnych latach analizy, natomiast w wariancie maksymalnym sg one wigksze
02,7 min — 10,1 min PLN.

W przypadku uwzglednienia proponowanego instrumentu ryzyka oszczednos¢ ptatnika w scenariuszu
minimalnym bedg wyzsze od ok. 124 tys. PLN w | roku refundacji do ok. 421 tys. PLN w Ill roku refundaciji.

Natomiast w scenariuszu maksymalnym oszczednos$ci wynikajgce z zastosowania RSS wzrosng od ok. 259 tys.
PLN do ok. 899 tys. PLN w kolejnych latach.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata liczne ograniczenia, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Niemniej jednak analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych dotyczgcych kosztéw leku Defitelio ze wzgledu na
niepewnos¢ wielu parametréow, np.: nie odnaleziono danych dotyczacych sredniej masy ciata w populacji po
HSCT, co uniemozliwia obliczenie $redniej dobowej dawki leku wykorzystywanej przez pacjenta. W zakresie
kosztow BSC obliczonych w AWB wnioskodawcy dodatkowy czas hospitalizacji wydaje sie nie odzwierciedla¢
rzeczywistego czasu hospitalizacji, gdyz nie uwzglednia catej populacji chorych, a jedynie pacjentéw, u ktérych
nastagpit CR.

Szczegodtowe ograniczenia analizy wnioskodawcy zostaty oméwione w rozdziale 6.3.1.

W zwigzku z informacjg zawartg w piSmie NFZ, iz pacjenci przyjmujgcy Defitelio bedg hospitalizowani w
warunkach intensywnej terapii (wedtug wariantu podstawowego wnioskodawcy hospitalizacja pacjentéw z VOD
obejmuje m.in. hospitalizacje w ramach grup S21, S22, S23, hospitalizacje na oddziale transplantologii,
hospitalizacje w OAIIT), czyli na oddziatach OAIIT przez caty okres trwania terapii Defitelio, czyli co najmniej 21
dni, analitycy Agencji przeprowadzili poréwnanie srednich kosztéw BSC zwigzanych z leczeniem wczesnej i
poznej postaci VOD wskazanych przez wnioskodawce i oszacowanych przez analitykow Agencji kosztéw BSC
stosowanej u pacjentéw przyjmujacych DEF, uwzgledniajacych propozycje NFZ (21 dni terapii na oddziale
OAIIT). Nalezy zaznaczyé, iz oszacowania te uwzgledniajg jedynie fakt, iz wszyscy pacjenci, ktérzy przyjmujg
lek Defitelio 100% czasu bedg przebywali w oddziale intensywnej terapii. W zatoZeniu przyjeto punktacje w skali
TISS wskazang przez wnioskodawce. Nie zmieniono réwniez zatozeh wnioskodawcy dotyczacych BSC
stosowanego u pacjentéw nieprzyjmujgcych leku Defitelio.

Tabela 39. Sredni koszt hospitalizacji w PLN zwiazanej z leczeniem VOD, z uwzglednieniem propozycji NFZ,
dotyczacej hospitalizacji podczas podawania Defibrotydu

Koszt hospitalizacji wedtug Koszt hospitalizacji —

fopileig ST [ e ) whnioskodawcy (PLN) obliczenia Agencji (PLN)

Wczesna posta¢ VOD
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. . P Koszt hospitalizacji wedtug Koszt hospitalizacji —
PRl e SoEmaez [k e whnioskodawcy (PLN) obliczenia Agencji (PLN)

DEF + BSC 13 480,83 53 191,32
Dzieci

BSC 27 790,89

DEF + BSC 12 312,45 | 47 502,00
Dorosli

BSC 25 382,26

Pézna posta¢ VOD/ przed opuszczeniem szpitala

DEF + BSC 12 508,87 | 53 191,32
Dzieci

BSC 23 833,15

DEF + BSC 10 218,04 | 47 502,00
Dorosli

BSC 16 830,88

Pézna posta¢ VOD/ po opuszczeniu szpitala

DEF + BSC 6 136,00 | 53 191,32
Dzieci

BSC 6 136,00

DEF + BSC 6 136,00 ‘ 47 502,00
Dorosli

BSC 6 136,00

Przyjmujgc zatozenia NFZ, koszt hospitalizacji pacjenta dorostego w OAIIT przez 21 dni wyniosg 47 502 PLN,
natomiast w przypadku populacji pediatrycznej koszty te bedg wynosity 53 191,32 PLN bez wzgledu na moment
zdiagnozowania ciezkiej postaci VOD. Koszty te sg znacznie wyzsze od kosztéw zaréwno samej BSC, jak i
BSC prowadzonej podczas podawania leku Defitelio przedstawionych w analizie wnioskodawcy.

Nalezy zaznaczy¢, iz powyzsze oszacowanie charakteryzuje sie licznymi ograniczeniami, chociazby brakiem
uwzglednienia najprawdopodobniej krétszego Sredniego czasu hospitalizacji pacjentow zaleznego od wysokiej
Smiertelnosci oraz poprawy lub pogorszenia stanu zdrowia pacjentéw, co warunkuje warto$¢ punktacji wedtug
TISS-28. Z tego wzgledu powyzsze oszacowania majg jedynie charakter poglgdowy.

6.4. Komentarz Agencji

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Defitelio dojdzie do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego zaréwno w przypadku uwzglednienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (od ok. 7,2 min PLN w | roku refundacji do ok. 24,4 min PLN
w Il roku refundacji), jak i w sytuacji jego nieuwzglednienia (od ok. 7,5 min PLN w | roku refundacji do ok. 25
min PLN w Il roku refundacji). Ponadto zaréwno w wariancie minimalnym, jak i maksymalnym testowanym
w ramach analizy wrazliwosci wykazano wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. W przypadku scenariusz
minimalnego wzrost wydatkow wynosi od 4,8 min PLN w | roku do 16,2 min PLN w Il roku refundacji. Natomiast
w przypadku scenariusza maksymalnego wzrost kosztéw wyniesie od 10,1 min PLN w | roku do 35,2 min PLN
w 111 roku.

Analiza wplywu na budzet charakteryzuje sie ograniczeniami i niescistosciami réwniez w odniesieniu do opinii
ekspertéw wnioskodawcy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie, ktére ma na celu wygenerowanie oszczednosci, obejmuje
upowszechnienie w$rdd pacjentdw informacji o istnieniu odpowiednikow tanszych od podstawy limitu.
Whnioskodawca podaje jednoczes$nie kilka przyktadéw upowszechniania takich informacji m.in. udostepnienie
internetowej bazy informujgcej o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu, rozpowszechnieniu broszur,
wydanie biuletynu i ogtoszenia spoteczne w mediach.

Jako oczekiwany efekt wskazano zmiany struktury sprzedazy w danej grupie limitowej, w tym wzrost udziatu w
rynku lekow tanszych, co pozwoli na trwate obnizenie podstaw w wielu grupach limitowych, finansowanie lekow
tanszych niz limit, wzrost konkurencyjnosci cenowej oraz obnizenie cen przez producentéw lekow o wyzszych
cenach. Wnioskodawca wskazat jednoczesnie, iz zastosowanie proponowanego rozwigzania bedzie skutkowato
uwolnieniem srodkéw w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z AWB.

W celu wygenerowania oszczednosci w wysokosci, ktéra odpowiadataby wydatkom inkrementalnym ptatnika
publicznego zwigzanych z refundacjg leku Defitelio w ramach programu lekowego (24,43 min PLN (z
uwzglednieniem RSS) w Il roku refundacji) w AR wnioskodawcy przedstawiono skutki wprowadzenia
proponowanego rozwigzania w grupie limitowej 77.0 — Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu
krokowego — inhibitory 5-alfa reduktazy”. Wedtug wnioskodawcy zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli
na przesuniecie podstawy limitu na produkt o najnizszej cenie detalicznej za DDD, ktéry jest najtanszy dla
ptatnika i pacjenta.

W symulacji skutkdbw proponowanego rozwigzania wnioskodawca przyjgt brak zmian w wykazie refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych, urzedowych
cen zbytu (z dnia 28 pazdziernika 2015 r.), podatku VAT, struktury sprzedazy w grupach limitowych przez
kolejne dwa lata, marz hurtowych. Roczny budzet refundacji NFZ przyjeto na poziomie 2016 r. Inne zatozenia
obejmuja:

- horyzont czasowy analizy wynosi 2 lata, a roczny koszt inkrementalny wynikajacy z zastosowania interwencji
oszczednosciowej jest identyczny w obu latach;

- czas rozpoczecia interwencji — dowolny moment wybrany przez Ministerstwo Zdrowia,;

- efekt interwencji — przejecie przez produkt o najnizszej cenie detalicznej w przeliczeniu na DDD (lub jednostke
wyrobu medycznego) 15,1% obrotu iloSciowego zrealizowanego w danej grupie limitowej;

- wejscie w zycie skutkdw proponowanej interwencji — po 3 petnych miesigcach liczgc od momentu, w ktérym
sprzedaz najtanszego leku w grupie wzrosnie do poziomu 15,1%.

Punktem wyjSciowym przeprowadzenia symulacji skutkbw wprowadzenia proponowanego rozwigzania jest
moment publikacji obwieszczenia z przesunietg podstawg limitu na produkt o najnizszej cenie detalicznej za
DDD/jednostke. W analizie wnioskodawcy zatozono, iz lek Finasteridum Bluefish (5 mg, 90 szt.) przejmie
udziaty drozszych lekéw proporcjonalnie, w zaleznosci od wysokosci rocznej odptatnosci pacjenta za dany
produkt. W tym celu obliczono wage rocznej odptatnosci pacjenta za kazdy produkt leczniczy, ktéra zostata
nastepnie przemnozona przez zaktadang sprzedaz produktu Finasteridum Bluefish. Uzyskana wartos¢
pomniejszyta udziat w rynku analizowanego produktu.

Biorgc pod uwage brak zmienno$ci struktury sprzedazy w analizie wnioskodawcy przyjeto, iz podstawe limitu w
scenariuszu bez rozwigzania oszczednosciowego bedzie stanowit produkt o nazwie Zasterid.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit 3 scenariusze:

pesymistyczny - oszczednosci wynikajg z zastosowania rozwigzania oszczednosciowego w jednej grupie
limitowej — 77.0; oszczednosSci generowane stanowig 41,48% kosztéw refundacji bez wdrozenia
proponowanego rozwigzania;
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bazowy — oszczednosci wynikajg z przeprowadzenia interwencji we wszystkich grupach limitowych lekéw
dostepnych w aptece na recepte; zatozono, iz na liscie lekéw refundowanych znajdujg sie grupy limitowe, ktére
aktualnie posiadajg limity ustalone na najtanszych produktach; interwencja generuje oszczednosci w budzecie
NFZ 6-krotnie nizsze niz odsetek oszczednosci wykazany w grupie 77.0, czyli 6,91%;

optymistyczny - oszczednosci wynikajg z przeprowadzenia interwencji we wszystkich grupach limitowych lekow
dostepnych w aptece na recepte; interwencja generuje oszczednosci w budzecie NFZ 4-krotnie nizsze niz
odsetek oszczednosci wykazany w grupie 77.0, czyli 10,37%.

Tabela 40. Prognoza rocznych oszczednosci ptatnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej w scenariuszach:
pesymistycznym, bazowym, optymistycznym

Scenariusz pesymistyczny

Grupa Roczna kwota refundacji Koszt inkrementalny
limitowa Brak rozwigzania Rozwiazanie . . 7
oszczednosciowego (PLN) oszczednosciowe (PLN) e ATIEIE BroGHoE ()
77.0 110 008 693 64 378 664 -45 630 029 -41,48%

Scenariusz bazowy

Roczny koszt refundacji
po wprowadzeniu
interwencji
oszczednosciowej (PLN)

Roczny koszt refundacji bez interwencji

oszczednosciowej (PLN)* ATIERE PIECETONE (4]

Koszt inkrementalny (PLN)

7 610 878 000 -6,91% 7084 730 816 -526 147 184

Scenariusz optymistyczny

7 610 878 000 | -10,37% | 6 821 657 225 | -789 220 775

*koszt obliczony w oparciu o planowany budzet na refundacje produktéw wydawanych na recepte w 2016 r.

W AR wnioskodawcy oszczednosci uzyskane w ramach realizacji scenariusza pesymistycznego pozwalajg na
uzyskanie oszczednosci w kwocie 45,63 min PLN rocznie, co znacznie przewyzsza koszty inkrementalne
pfatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktu leczniczego Defitelio wykazane w podstawowej
analizie AWB w wariancie uwzgledniajagcym RSS 24,43 min PLN w 2018 r. oraz w scenariuszu maksymalnym
AWB (bez RSS) 37,37 min PLN w 2018 r.

Uwagi analitykéw Agencji

Nalezy zauwazyé, iz spodziewane obnizenie wydatkow na refundacje, przy zatozonych metodach jego
osiggniecia, nie nastgpi gwattownie, wiec istnieje ryzyko, iz zatozony czas uzyskania oszczednosci moze nie
pokrywac sie z horyzontem czasowym przyjetym w AWB (wrzesien 2016 — grudzien 2018 r.).

Jednoczes$nie podane przez wnioskodawce przyktady dziatan, majgcych na celu rozpowszechnianie informacji
o tanszych odpowiednikach lekéw bedg wigzaty sie z powstaniem dodatkowych kosztéw, ktore obcigzg inne
budzety niz budzet na refundacje.

Agencja pragnie réwniez zwréci¢ uwage, iz rozwigzanie dotyczgce upowszechnienia wsréd pacjentow
informacji o tariszych odpowiednikach, proponowane przez wnioskodawce, jest juz czesciowo realizowane m.in.
poprzez informacje zawarte na stronie internetowej Ministerstwa Zdrowia www.mz.gov.pl. Na powyzszej stronie
w Informatorze o Lekach http://bil.aptek.pl/serviet/bil/start Swiadczeniobiorca ma dostep do informacji dotyczgcej
zamiany leku na tanszy odpowiednik. Ponadto nalezy zaznaczy¢, iz informacja o zmianie rozporzadzenia, o
ktorej jest rébwniez mowa w AR wnioskodawcy, naktadajgcej na farmaceutéw obowigzek informowania
pacjentdw o mozliwosci nabycia leku objetego refundacjg, innego niz lek przepisany na recepcie, o tej samej
nazwie miedzynarodowej, dawce, postaci farmaceutycznej, ktéra nie powoduje powstania réznic
terapeutycznych i o tym samym wskazaniu terapeutycznym, ktérego cena detaliczna nie przekracza limitu
finansowania ze srodkéw publicznych oraz ceny detalicznej leku przepisanego na recepcie, zostata szeroko
rozpowszechniona przez media.

W zatozeniach wnioskodawca przyjat, iz wszystkie produkty finansowane w listopadzie 2015 r. na podstawie
obwieszczenia MZ z dnia 28 pazdziernika 2015 r. bedg nadal finansowane. Tymczasem w obwieszczeniu z
dnia 29 czerwca 2016 r. znajduje sie 1 nowy produkt leczniczy Finaster (tabl. powl. 5 mg, 120 szt.).
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Kolejnym zatozeniem wnioskodawcy byt brak zmian urzedowych cen zbytu ogtoszonych w obwieszczeniu
refundacyjnym z dnia 28 pazdziernika 2015 r., tymczasem w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca
2016 r., urzedowe ceny zbytu 22 lekéw ulegly zmniejszeniu w stosunku do przedstawionych w analizie
wnioskodawcy. Zmianie ulegt réowniez lek stanowigcy podstawe limitu w analizowanej grupie. Zgodnie z
obowigzujgcym od 1 lipca 2016 r. obwieszczeniem jest to produkt Finaster (tabl. powl., 5 mg, 30 szt.),
ustanawiajgcy limit finansowania na poziomie 29,36 PLN, tym samym wysokos$¢ limitu finansowania w tej grupie
ulegta zmniejszeniu (limit finansowania wyznaczany przez lek Zasterid (tabl. powl., 5 mg, 28 szt.), wynosit 28,58
PLN). Udziat leku Finaster w sprzedazy DDD wedtug danych przekazanych przez wnioskodawce wynosi 9,35%.
Whnioskodawca zakfada tymczasem, iz dzieki dziataniom informacyjnym (ktére zdaniem Agencji sg juz
czesciowo realizowane), lek Finasteridum Bluefish, ktérego udziat w rynku wynosit na dzien przygotowywania
analizy wnioskodawcy 0,00% uzyska 15,10% udziatu w sprzedazy, co biorgc pod uwage powyzsze oraz fakt, iz
obecnie na liscie wyrobow medycznych w grupie limitowej 77.0 znajduje sie 27 lekow, ktorych cena jest nizsza
lub réwna urzedowej cenie zbytu leku Finaster (tabl. powl. 5 mg, 30 szt.) jest wysoce watpliwe.

Tym samym nalezy zauwazyé, iz zatozenia dotyczgce dtugotrwatej stabilizacji na rynku lekéw z grupy limitowej
77.0 oraz mozliwosci przejecia przez produkt Finasteridum Bluefish 15,10% rynku sg wysoce nierealistyczne.
Jednoczesnie arbitralne przyjecie procentowej wielkosci oszczednosci generowanych przez wdrozenie
interwencji w scenariuszu bazowym i optymistycznym, nie pozwala na uznanie wnioskdw z powyzszej analizy
za wiarygodne.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 41. Zestawienie wybranych zapiséow programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Uwagi eksperta Agencii [N

1.Kryteria kwalifikacji:
pacjentéw ponizej 18 r.z.)
najmniej 5% w stosunku do masy
wyjsciowej
- ktére wystgpity w ciggu 30 dni lub wigcej
po przeszczepie.

(...) zmodyfikowane kryteria pediatryczne (u

3) wodobrzusze lub wzrost masy ciata o co

nie ma potrzeby podawac czasu ,w ciggu
30 dni lub wiecej” bo i tak wyczerpuje on
cato$¢ mozliwoSci.

1.Kryteria kwalifikacji:
«(...) zmodyf kowane kryteria pediatryczne
(u pacjentéw ponizej 18 r.z.)
hiperbilirubinemia = 2 mg/dl (34
umol/l);

1

doswiadczenia z pracy klinicznej u dzieci
wskazujg, Ze leczenie jest bardziej
skuteczne, gdy jest rozpoczete zanim
stezenie bilirubiny przekroczy warto$¢
podang w definicji. Hiperbilirubinemia = 2
mg/dl (= 34 umol/l) jest czesto ostatnim
objawem w sekwencji pojawiania sie u
dzieci (z definicji: poza powigkszeniem
watroby, bélem w prawym kwadracie
brzucha, wodobrzuszem lub wzrostem
masy wyjsciowej o co najmniej 5% w
stosunku do masy wyjsciowej).

Uwagi eksperta, ktérego opinia zostata wyrazona w korespondencji z Ministerstwem Zdrowia

1. Kryteria kwalifikacji:
4(...) zmodyf kowane kryteria pediatryczne
(u pacjentéw ponizej 18 r.z.)
3) wodobrzusze lub wzrost masy
ciata o co najmniej 5% w
stosunku do masy wyjsciowej
- ktére wystgpity w ciggu 30 dni
lub wiecej po przeszczepie.”

(...) fragment zdania ,ktére wystapity w
ciggu 30 dni lub wigcej po przeszczepie”
jest niepotrzebny. VOD u dzieci
najczesciej wystepuje w ciggu pierwszych
30 dni od przeszczepu, ale moze réwniez
wystgpic¢ w ciggu nastepnego miesigca po

transplantacji. Z tego wzgledu jezeli
konieczne jest ograniczenie czasowe
wystapienia VOD powinno by¢ do 60 dnia
po transplantacji.

1. Kryteria kwalifikacji:

(...)Stopien ciezki VOD okreslany jest na
podstawie:

wystgpienia niewydolnosci

wielonarzgdowej definiowanej jako

pojawienie sie dysfunkcji w obrebie co

najmniej 2 uktadéw/narzadow:

a) nerek — poziom kreatyniny
przekraczajgce norme = 2 razy lub = 2
razy mniejsze niz wartosci
referencyjne lub klirens kreatyniny lub
wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej <
50% lub koniecznos¢ przeprowadzania
dializ;

1

punkcie 1 nastgpito przestawienie zdania,

22 razy mniejsze niz wartosci referencyjne

W kryteriach stopnia ciezkosci VOD —w

ktére powinno brzmiec: ,nerek — poziom
kreatyniny przekraczajgcy norme 22x lub

lub wspotczynnik filtracji ktebuszkowej <
50%Ilub konieczno$¢ przeprowadzenia
dializ”

Uwagi NFZ przekazane w ramach korespondencji z Ministerstwem Zdrowia

3. Kryteria wylgczenia z programu

Kryteria wykluczenia pacjentéw z udziatu w
programie: (...)

Klinicznie istotne krwawienia;(...)

4)

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego
Defitelio i nalezy zaprzesta¢ jego stosowania u
pacjentéw, u ktorych wystepuje znaczace
klinicznie ostre krwawienie wymagajgce
przetoczenia krwi lub u ktérych dojdzie do
takiego krwawienia. U pacjentéw, u ktorych

przeprowadzany jest zabieg chirurgiczny lub

powinno zosta¢ doprecyzowane poprzez
zastgpienie go sformutowaniem zawartym

(defibrotidum): ,znaczgce klinicznie ostre

Zapis ,Klinicznie istotne krwawienia”

na 3 stronie ChPL leku Defitelio

krwawienie wymagajgce przetoczenia

krwi”. Ponadto ,Kryteria wykluczenia
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Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi
procedura inwazyjna zagrozona istotnym pacjentéw w trakcie terapii w ramach
ryzykiem duzego krwawienia, zaleca sie programu lekowego” rowniez wymienione
tymczasowe przerwanie podawania produktu w ust. 3 pkt. 4 kolumny
leczniczego Defitelio. ,Swiadczeniobiorcy” opisu programu,
powinny zostac¢ uzupetnione o powyzszy
zapis

Zapis ,Kryteriow kwalifikacji”, zawarty w

1. Kryteria kW&'_if_ kapji _ ust. 1 kolumny ,Swiadczeniobiorcy”,
o Do programu kWGllf'KUJa sig moéwigcy ogélinie, iz do programu:
$wiadczeniobiorcy (populacja pediatryczna kwalifikujg sig $wiadczeniobiorcy
oraz dorosli pacjenci) po przeszczepieniu Produkt jest wskazany do stosowania u (populacja pediatryczna oraz dorosli
macierzystych komorek krwiotwdérczych, dorostych, a takze u mtodziezy, dzieci i pacjenci)”, powinien zostaé zastapiony
u ktorych zdiagnozowano cigzkg postac niemowlgt w wieku powyzej 1 miesigca. zapisem zaczerpnietym z 2 strony ChPL
za'rostowej choroby 2yt wat'rO_by zwang leku Defitelio (defibrotidum), w brzmieniu:
takze zespotem niewydolnosci zatokowej ,Produkt jest wskazany do stosowania u
watroby (...) dorostych, a takze u mtodziezy, dzieci i

niemowlat w wieku powyzej 1 miesigca’.

Uwagi Analitykow Agenciji

Zgodnie z trescig programu rozpoznanie
VOD bedzie przeprowadzane w oparciu o
zmodyfikowane kryteria Seattle.
Tymczasem wskazac¢ nalezy, izw
publ kacji Mohty 2016 wskazano, iz
odsetek rozpoznan przy zastosowaniu
kryteriow Seattle w badaniach byt wyzszy
niz przy zastosowaniu kryteriow
Baltimore. Najnowsze wytyczne EBMT z
2016 r., jako kryteria rozpoznania VOD u
osob dorostych wskazujg zmodyf kowane

- kryteria Baltimore. Z tego wzgledu,
zdaniem analitykow Agenciji,
wykorzystanie kryteriow Baltimore w
przypadku populacji oséb dorostych jest
bardziej uzasadnione. Natomiast w
przypadku populacji pediatrycznej ze
wzgledu na czesty brak obecnosci
z6ttaczki, co znajduje rowniez
potwierdzenie w opinii eksperta Agenciji,
wiasciwszymi kryteriami kwalifikacji bytyby
kryteria Seattle, czyli kryteria wskazane w

projekcie przedmiotowego programu.

1. Kryteria kwalif kacji
Do programu kwalifikujg sie

$wiadczeniobiorcy (populacja pediatryczna
oraz dorosli pacjenci) po przeszczepieniu

macierzystych komorek krwiotworczych,

u ktérych zdiagnozowano ciezka postaé

zarostowej choroby zyt watroby zwang
takze zespotem niewydolnosci zatokowej
watroby w oparciu o zmodyf kowane kryteria
Seattle (u pacjentéw dorostych)(...)

1. Kryteria kwalif kacji
1) Stwierdzenie co najmniej dwéch z
wymienionych objawoéw: (...)
c) wodobrzusze lub wzrost masy
ciata o co najmniej 2% w stosunku
do masy wyjsciowej;
- ktére wystgpity do 20 dnia po
przeszczepie,
(--)
Lub zmodyfikowane kryteria pediatryczne (u -
pacjentéw ponizej 18 r.z.) polegajgce na
stwierdzeniu co najmniej dwéch z
wymienionych objawow: (...)
3) wodobrzusze lub wzrost masy
ciata o co najmniej 5% w
stosunku do masy wyjsciowej
- ktére wystgpity w ciggu 30 dni lub
wiecej po przeszczepie.

Stwierdzenie ,wodobrzusze lub wzrost
masy ciata o co najmniej 2% w stosunku
do masy wyjsciowej” powinno zosta¢
doprecyzowane. Nalezy wskazag, iz
wzrost masy ciata zwigzany z VOD
wynika z retencji ptynéw w organizmie.
Jednoczesnie niezrozumiate jest
réznicowanie wzrostu masy ciata u
dorostych i dzieci, kwalifikujgcego do
VOD. Okreslenie u dzieci kryterium
rozpoznania VOD na poziomie 5%,
natomiast u dorostych na poziomie 2%,
bez wskazania klinicznych przestanek,
powoduje w tej sytuacji nieréwnosé w
dostepie do Swiadczenia dla populacji
pediatryczne;j.
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Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi

Stopien ciezki zarostowej choroby zyt
watroby okreslany jest na podstawie:
1) wystgpienia niewydolnosci
wielonarzadowej definiowanej jako
pojawienie sie dysfunkcji w obrebie co
najmniej 2 uktadéw/narzadow:
a) nerek — poziom kreatyniny
przekraczajgce norme = 2 razy
lub 2 2 razy mniejsze niz wartosci
referencyjne lub klirens kreatyniny
lub wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej < 50% lub
koniecznos$¢ przeprowadzania
dializ, (...)

Zapis ,poziom kreatyniny przekraczajgce
norme 2 2 razy lub = 2 razy mniejsze niz
- wartosci referencyjne” jest niejasny i
powinien ulec zmianie. Proponowany
zapis: ,poziom kreatyniny przekraczajgcy
norme/ wartosci referencyjne 2 2 razy”

Stwierdzenie ,Zalecany okres leczenia to
21 dni lub do momentu uzyskania
catkowitej odpowiedzi na leczenie"

sugeruje, iz lek ten moze by¢ stosowany

zaréwno w krétszym, jak i dluzszym

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Zalecany okres leczenia to 21 dni lub do
momentu uzyskania catkowitej odpowiedzi

Produkt leczniczy Defitelio nalezy podawac¢
najkrécej przez 21 dni i leczenie nalezy
kontynuowaé do ustgpienia podmiotowych i

okresie czasu. Tymczasem w pkt. 4.2
Dawkowanie i spos6b podawania ChPL
Defitelio, znajduje sie zapis, iz ,produkt

leczniczy Defitelio nalezy podawaé
najkrécej 21 dni i leczenie nalezy
kontynuowac do ustgpienia podmiotowych
przedmiotowych objawéw ciezkiej
zarostowej choroby zyt”. Zdaniem
analitykdow Agenciji zapis znajdujacy sie w
programie powinien zosta¢ dostosowany
do zapisu znajdujacego sie w ChPL.

na leczenie. przedmiotowych objawoéw ciezkiej zarostowe;]

choroby zyt.

1. Badania przy kwalif kacji
1) Masa ciata;
2) USG jamy brzusznej (w razie
mozliwosci z oceng dopplerowska
uktadu wrotnego);
3) Badania biochemiczne surowicy krwi
(bilirubina bezposrednia i posrednia,
moczn k, kreatynina, AsAT, AIAT, sdd,
potas, biatko, albuminy);
4) Morfologia krwi i ptytki krwi;
5) Uktad krzepniecia: czas protrombinowy
(PT), czas czesciowej tromboplastyny
(PTT), fibrynogen,
D-dimery AT III.

Wsrdd badan diagnostycznych
wykonywanych w ramach programu nie
uwzgledniono badan pozwalajgcych
stwierdzi¢ stopien ciezki VOD: brak wsrod
badan kwalif kujacych do programu,
pulsoksymetrii, gazometrii.

Otrzymane uwagi Prezesa NFZ dotyczgce projektu programu lekowego zawieraty roéwniez odniesienie do
warunkow rejestracji przez EMEA. Przedmiotowy lek, z uwagi na brak wystarczajgcych danych klinicznych,
zostat zarejestrowany przez EMEA na specjalnych warunkach. Ponadto jego stosowanie, zgodnie z informacja
ze strony EMEA, z uwagi na brak wystarczajgcych danych dotyczgcych jego bezpieczeristwa, ma byc¢
prowadzone pod szczegblnym nadzorem, a dane z monitoringu leczenia powinny by¢ gromadzone w
specjalnym rejestrze prowadzonym przez podmiot. W opisie programu brak jest informacji dotyczgcych zakresu
gromadzonych danych z monitoringu leczenia oraz sposobu ich przekazywania do rejestru wymaganego przez
EMEA.

Prezes Narodowego Funduszu zdrowia negatywnie zaopiniowatl projekt przedmiotowego programu.

Dwoch z trzech ekspertow, ktérych opinia zostata wyrazona w korespondencji z Ministrem Zdrowia nie zgtosito
zadnych uwag do programu. Jeden z ekspertow, wskazat natomiast, ze w przypadku pacjentéw ponizej 18 r.z.
kryterium ciezkosci VOD nie powinno stanowi¢ o mozliwos$ci wigczenia do programu leczenia defibrotydem.
Wedlug jego opinii u dzieci leczenie wigczane jest wczesniej, zanim wystgpig objawy niewydolnosci
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wielonarzgdowej, ktora wigze sie z ogromng $miertelnoscig. Wigczenie leczenia w momencie pojawienia sie
hiperbilirubinemii, powiekszenia watroby i zatrzymania pltyndw w organizmie daje szanse na uratowanie
pacjenta i powstrzymanie rozwoju niewydolnosci wielonarzgdowej. Zdaniem eksperta rezygnacja z kryterium
ciezkosci VOD przynajmniej w odniesieniu do populacji pediatrycznej nie spowoduje znacznego wzrostu
kosztéw, a wrecz przeciwnie, moze je ograniczy¢, gdyz nie dojdzie do niewydolno$ci wielonarzadowej
wymagajgcej leczenia w oddziatach intensywnej terapii.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych, w wyniku ktérego odnaleziono
pozytywne rekomendacje: walijskg (AWMSG 2015), angielskg (NHS 2015), francuskg (HAS 2014) i szkocka

(SMC 2014).

W dniu 28.06.2016 .

analitycy Agencji

przeprowadzili dodatkowe przeszukanie nastepujgcych stron

internetowych zagranicznych agencji HTA w celu odnalezienia dodatkowych lub aktualniejszych rekomendaciji
dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych defibrotydu:

e  NICE - http://www.nice.org.uk/
e  SMC - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e AWMSG - http://www.awmsg.org/

e  NCPE - http://www.ncpe.ie/

e  CADTH - http://www.cadth.ca/
e  HAS - http://www.has-sante.fr/
e  Zorginstituut Nederland — http://www.zorginstituutnederland.nl/
o G-BA/IQWIG - https://www.g-ba.de/ / https://www.iqwig.de/

e  ministerstwo zdrowia Australii — http://www.health.gov.au

e PHARMAC - http://www.pharmac.health.nz

Zastosowano stowa kluczowe: Defitelio, defibrotide.

Nie odnaleziono innych rekomendacji niz przedstawione przez wnioskodawce. Wedtug informacji ze strony
NCPE instytut ten ocenit w 2014 r., ze do wydania rekomendacji na temat Defitelio, z uwagi na jego cene,
konieczna jest petna analiza HTA, ta za$ nie zostata dostarczona przez wnioskodawce.

Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla leku Defitelio (defibrotyd)

Organizacja, rok,

. . Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
kraj/region
Rekomendacja pozytywna.
. Uzasadnienie:
AWMSG 2015 Tozsame z - L L . ) . .
(Walia) Whioskowanvm Przy wydaniu rekomendacji wzieto pod uwage wyniki analizy weryfikacyjnej materiatéw
ym. HTA dostarczonych przez wnioskodawce, uwagi wnioskodawcy do analizy
weryfikacyjnej, opinie pacjentéw/opiekunéw oraz osoby bez wiedzy specjalistyczne;j.
Uwzgledniono takze zaproponowany RSS (Patient Access Scheme).
Leczenie dorostych i Rekomendacja pozytywna.
dzieci z sVOD po
HSCT zdiagnozowang | Uzasadnienie:
NHS 2015 } . . . A . . . iy
(Anglia) na podstawie Rekomendacja uzasadniona jest dowodami klinicznymi wskazujgcymi na skutecznos¢
kryteriéw Baltimore lub | defibrotydu w leczeniu VOD oraz jego niskg toksyczno$¢. Oceniono takze, iz
Seattle, lub defibrotyd redukuje czas hospitalizacji pacjenta. Oszacowane inkrementalne wydatki
histopatologicznie. zwigzane z terapia defibrotydem przypadajgce na 1 pacjenta wynosza 4283 GBP.
Rekomendacja pozytywna.
HAS 2014 Tozsame z w . - . L
. . Korzysci produktu leczniczego Defitelio sg umiarkowane. Dostgpne dane cechuje niski
(Francja) wnioskowanym.

poziom dowoddw, lecz ze wzgledu na ciezkosé choroby oraz brak alternatywnych opcji
terapeutycznych uznano, iz Defitelio oferuje niewielkg poprawe wzgledem obecnych
metod leczenia.
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Organizacja, rok,

. . Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
kraj/region
Rekomendacja pozytywna.
Uzasadnienie:
Podstawe decyzji stanowity dane kliniczne wskazujgce na znaczgcg poprawe
przezycia pacjentéw, sierocy status leku oraz zaproponowany RSS (Patient Access
S B . Scheme). W uzasadnieniu wskazano w szczegdlnosci, iz:
; Tozsame z e W badaniu klinicznym z historyczng grupg kontrolng wykazano przewage
(Szkocja) wnioskowanym.

defibrotydu nad leczeniem objawowym w zakresie przezycia pacjentow i
catkowitej odpowiedzi na leczenie.

e  Zaproponowano mechanizm RSS polegajgcy na obnizeniu ceny leku.

. Cho¢ analiza ekonomiczna cechowata sie pewnymi ograniczeniami, w jej
ocenie wzieto pod uwage, iz defibrotyd jest lekiem sierocym, a oczekiwane
korzysci z jego stosowania przewazajg nad wzglednie wysokimi kosztami.
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Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo*

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

100%

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku
Defitelio oraz $rodkéw finansowych wytacznie na
refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z
budzetu $wiadczeniodawcy.

nie

Belgia

Co do zasady, pacjent nie
dokonuje ptatnosci za
leczenie z wykorzystaniem
leku Defitelio, niemniej
mozliwa jest sytuacja
dokonania indywidualnej
ptatnosci.

Brak refundaciji w ramach ubezpieczen zdrowotnych;
finansowanie ze srodkdw organizacji dobroczynnych
lub indywidualnie przez pacjenta.

nie

Butgaria

100%

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku
Defitelio oraz $rodkéw finansowych wytgcznie na
refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z
budzetu Swiadczeniodawcy.

nie

Chorwacja

brak dystrybucji

brak dystrybuciji

nie/ brak dystrybucji

Cypr

100%

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku
Defitelio oraz $rodkéw finansowych wytgcznie na
refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z
budzetu Swiadczeniodawcy.

nie

Czechy

100%

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku
Defitelio oraz $rodkéw finansowych wytgcznie na
refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z
budzetu Swiadczeniodawcy.

nie

Dania

100%

Finansowanie substanciji, wprost z budzetu
Swiadczeniodawcy, gdyz Defitelio nie jest
uwzglednione w wycenie procedury przeszczepienia
macierzystych komérek krwiotwoérczych.

nie

Estonia

100%

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku
Defitelio oraz $rodkéw finansowych wytgcznie na
refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z
budzetu swiadczeniodawcy.

nie

Finlandia

100%

Finansowanie substanciji, wprost z budzetu
Swiadczeniodawcy, gdyz Defitelio nie jest
uwzglednione w wycenie procedury przeszczepienia
macierzystych komérek krwiotwoérczych.

nie

Francja

100%

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku
Defitelio oraz $rodkéw finansowych wytgcznie na
refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z
budzetu $wiadczeniodawcy, gdyz Defitelio nie jest
uwzglednione w wycenie procedury przeszczepienia
macierzystych komérek krwiotwoérczych.

nie

Grecja

100%

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku
Defitelio oraz $rodkéw finansowych wylgcznie na
refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z
budzetu $wiadczeniodawcy.

nie

Hiszpania

100%

Decyzja o objeciu leku refundacjg przyznawana jest
indywidualnie dla poszczegdlnego pacjenta.

nie
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Panstwo*

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Holandia

100%

Brak ograniczen, leczenie jest refundowane zgodnie
z indywidualnymi decyzjami firm - ubezpieczycieli -
zapewniajgcych finansowanie $wiadczen ochrony

zdrowia.

nie

Irlandia

100%

Finansowanie substancji w ramach procedur
leczenia szpitalnego, refundowane przez ptatnika
publicznego. Refundacja rowniez off-label, w
profilaktyce.

tak

Islandia

100%

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku
Defitelio oraz $rodkéw finansowych wytgcznie na
refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z
budzetu $wiadczeniodawcy.

nie

Liechtenstein

brak dystrybuciji

brak dystrybuciji

nie / brak dystrybucji

Litwa

100%

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku
Defitelio oraz $rodkéw finansowych wytgcznie na
refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z
budzetu Swiadczeniodawcy.

nie

Luksemburg

brak dystrybucji

brak dystrybuciji

nie / brak dystrybucji

totwa

100%

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku
Defitelio oraz $rodkéw finansowych wytgcznie na
refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z
budzetu Swiadczeniodawcy.

nie

Malta

brak dystrybuciji

brak dystrybuciji

nie / brak dystrybucji

Niemcy

100%

Refundacja ze $rodkéw publicznych w ramach
sytemu szybkiego udostepniania pacjentom nowych,
obiecujgcych technologii medycznych (tzw. system
NUB).

nie

Norwegia

100%

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku
Defitelio oraz $rodkéw finansowych wytgcznie na
refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z

budzetu swiadczeniodawcy.

nie

Portugalia

100%

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku
Defitelio oraz $rodkéw finansowych wylgcznie na
refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z
budzetu swiadczeniodawcy.

nie

Rumunia

100%

Decyzja o objeciu leku refundacjg przyznawana jest
indywidualnie dla poszczegdlnego pacjenta.

nie

Stowacja

100%

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku
Defitelio oraz $rodkéw finansowych wylgcznie na
refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z
budzetu swiadczeniodawcy.

nie

Stowenia

100%

Decyzja o objeciu leku refundacjg przyznawana jest
indywidualnie dla poszczegdlnego pacjenta.

nie

Szwajcaria

100%

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku
Defitelio oraz srodkéw finansowych wytgcznie na
refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z
budzetu $wiadczeniodawcy.

nie

Szwecja

100%

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku
Defitelio oraz $rodkéw finansowych wylgcznie na
refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z
budzetu swiadczeniodawcy.

nie
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Instrumenty

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

Brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji leku

Wegry 100% Defitelio graz sroquw flnar]sowych wy%aczme na

refundacje leku Defitelio; finansowanie wprost z
budzetu $wiadczeniodawcy.

nie

Decyzja o objeciu leku refundacjg przyznawana jest
przez ptatnika publicznego indywidualnie dla tak
poszczegdlnego pacjenta.

Wielka Brytania 100%

Finansowanie substancji w ramach procedur
leczenia szpitalnego, wprost z budzetu
Swiadczeniodawcy. Udziat pfatnika publicznego w

Wiochy 100% kosztach leczenia moze rézni¢ sie pomiedzy
poszczegolnymi regionami Wioch. Brak
wyodrebnionego mechanizmu refundac;ji leku
Defitelio oraz $rodkéw finansowych wytacznie na
refundacje leku Defitelio.

nie

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Defitelio jest obecnie refundowany w 27 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Lek nie jest dostepny w Chorwacji, kraju o zblizonym do Polski PKB. We
wszystkich krajach, w ktérych lek jest refundowany pacjent nie dokonuje ptatnosci za leczenie. Jedynie w Belgii
wskazano mozliwos¢ dokonania przez pacjenta indywidualnej ptatnosci. W przypadku Austrii, Butgarii, Cypru,
Czech, Danii, Estonii, Finlandii, Francji, Greciji, Islandii, Litwy, Lotwy, Norwegii, Portugalii, Stowacji, Szwajcarii,
Szwecji, Wegier i Wioch finansowanie leku Defitelio odbywa sie wprost z budzetu $wiadczeniodawcy, ze
wzgledu na brak wyodrebnionego mechanizmu refundacji wnioskowanej technologii. W Belgii finansowanie
terapii odbywa sie tylko ze srodkéw organizacji dobroczynnych lub indywidualnie przez pacjenta. W Hiszpanii,
Rumunii, Stowenii i Wielkiej Brytanii natomiast wydawana jest indywidualna zgoda na leczenie pacjentow. W
Holandii leczenie Defitelio finansowane jest ze srodkéw pochodzgcych od ubezpieczycieli. W Irlandii istnieje
mozliwos¢é podawania leku pacjentom w ramach profilaktyki (off-label). W Niemczech natomiast lek Defitelio
refundowany jest pacjentom w ramach sytemu szybkiego udostepniania pacjentom nowych, obiecujgcych
technologii medycznych (tzw. system NUB).

Jedynie w Wielkiej Brytanii i Irlandii wprowadzony zostat instrument dzielenia ryzyka.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano 1 opinie eksperta klinicznego dotyczacg finansowania terapii defibrotydem we wnioskowanym

wskazaniu.
Argumenty za . . Stanowisko wlasne ws.
) . i X Argumenty przeciw finansowaniu ze . . . .
Ekspert finansowaniem ze Srodkow érodkéw publicznych Finansowania ze srodkow
publicznych P y publicznych
I Leczenie  cigzkiej  postaci | przedstawiona opinia nie dotyczy takiej W chwili obecnej, nie ma zadnego
] xg);l}gm(%)chor oby zyt Watng opciji. inne leku, ktéry w leczeniu VOD/SOS
przeszczepieniu macierzystych istotnie zwieksza wyleczalnosc tej
[ ] komorek krwiotwérczych choroby, chociaz poprawa
_ powinno by¢ finansowane ze wyleczalno$ci nie jest radykalna, bo
[ Srodkéw  publicznych, gdyz obejmuje do 23% pacjentéw,
I choroba ta w postaci cigZkiej niezaleznie od wieku. Rekomendacje
[ ] je;é ,eZ?gfzona Srrzrgigeégg,sia przedstawione w réznych krajach
800/10. Aktualne popublikongnz (Wielka Brytania, USA) pokazujg, Ze
rekomendacije oparte na Jest to jedyny lek, ktory w Swietle
dowodach naukowych obecnej wiedzy, doswiadczenia i
pokazujg, ze sposrod dowodow naukowych ma
wszystkich stosowanych metod uzasadnienie do stosowania w terapii
terapii VOD, defibrotyd jest VOD.
Jjedynym lekiem, ktory istotnie
zwieksza wyleczenie pacjentow
z tej choroby i przezycie
(Dignan et al, BJH, 2013,
Cheuk et al, Cochrane
Database Sys Rev, 2015).
Dane z ostatnich 2 lat pokazujg
zwigkszenie wyleczalnosci tej
choroby o 9-23%, zaréwno
wséréd dzieci, jak i pacjentow
dorostych.  Defibrotyd  jest
jedynym lekiem
zaaprobowanym w Unii
Europejskiej do terapii VOD po
przeszczepieniu macierzystych
komorek krwiotwérczych
(Keating, Clin Drug Investig.
2014).
11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

W procesie przygotowywania Analizy nie zwrdcono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentéw.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.04.2016 r., znak PLA.4600.67.2016.3.DJ (data wptywu do AOTMIT 21.04.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji w przedmiocie objecia
refundacja produktu leczniczego: Defitelio (defibrotidum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 80
mg/ml, 10 fiol. po 2,5 ml, kod EAN 5909991185923, we wskazaniu: leczenie ciezkiej postaci zarostowej choroby
zyt watroby (VOD), nazywanej takze zespotem niewydolnosci zatokowej watroby (SOS) i wystepujacej po
przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotwérczych (ang. Haematopoietic stem-cell transplantation,
HSCT), u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku powyzej 1 miesigca.

Lek Defitelio posiada status leku sierocego.

Whnioskowane warunki refundacji obejmujg: zakwalifikowanie leku do nowej grupy limitowej oraz kategorie
dostepnosci — lek stosowany w ramach programu lekowego. Wnioskowana cena zbytu netto to PLN
za opakowanie zawierajgce 10 fiolek o poj. 2,5 ml, zawierajgcych 80 mg/ml defibrotydu. Zaproponowano
instrument dzielenia ryzyka.

Lek Defitelio nie podlegat do tej pory ocenie Agenciji.

Problem zdrowotny

Choroba zarostowa zyt watroby (VOD) jest chorobg rzadkg, stanowigcg powiktanie wystepujgce najczesciej po
przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych. Choroba ta ma zwigzek przyczynowy ze stosowanymi
lekami. Najczesciej rozpoznania dokonuje sie w pierwszych 3. tygodniach od HSCT, aczkolwiek w okoto 20-
30% przypadkach choroba rozwija sie po uptywie 3 tygodni od przeszczepu.

VOD charakteryzuje sie réznym przebiegiem, moze mie¢ on posta¢ ftagodng lub ciezkg. W przypadku ciezkiego
przebiegu dochodzi¢ moze do niewydolnosci wielonarzgdowej (MOF). Ogdlnie $miertelnos¢ w VOD wynosi
okoto 20%. U wiekszosci pacjentéw choroba stopniowo ustepuje w okresie kilku tygodni. Natomiast VOD o
ciezkim przebiegu wigze sie z wysokg smiertelnoscig przewyzszajgcg 80%.

Dotychczas istnialy dwa zestawy kryteriéw klinicznych majgcych na celu utatwienie postawienia rozpoznania
VOD. Sg to kryteria Seattle i Baltimore (kryteria Baltimore sg bardziej rygorystyczne). Oceniajg one obecnosc¢
hiperbilirubinemii (w kryteriach Baltimore jest to kryterium niezbedne), zwiekszonej masy ciata, powiekszenia
watroby i wodobrzusza w ciggu pierwszych 3 tygodni od HSCT. Nie uwzgledniajg one jednak pojawienia sig
VOD po wiecej niz 21 dniach po przeszczepie. Nowe rekomendacje dotyczace kryteridw rozpoznawania i
kwalifikacji stopnia ciezkosci VOD u oséb dorostych wydane w 2016 r. stanowig zmodyfikowane kryteria
Baltimore i uwzgledniajg mozliwo$¢ rozpoznania choroby po 21 dniach od wykonania przeszczepu.
Jednoczesnie zmieniajg one definicje ciezkiego VOD, w ktérym nie wystepuje MOF. W rekomendacjach tych
bowiem obecnos$¢ niewydolnosci wielonarzadowej charakteryzuje VOD o bardzo ciezkim przebiegu.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologig alternatywng dla defibrotydu wskazat najlepsze leczenie objawowe (BSC).
Zdaniem analitykéw Agencji wybor tego komparatora jest zasadny.

Wszystkie z 4 dostepnych rekomendaciji klinicznych wskazujg na leczenie objawowe jako element terapii VOD.
Ponadto wymieniane sg defibrotyd (2 wytyczne), przeszczep watroby (3 wytyczne), wewnatrzwagtrobowe
zespolenie wrotno-uktadowe (wskazane przez 2 wytyczne, przeciwwskazane przez 1), metyloprednizolon (1
wytyczne). Zarazem ekspert kliniczny Agencji jako technologie, ktéra najprawdopodobniej zostanie zastgpiona
przez defibrotyd, wskazat aktywator tkankowy plazminogenu (t-PA). Technologia ta jest jednak
przeciwwskazana przez 2 wytyczne kliniczne, zas 2 pozostate nie wymieniajg jej jako opcji terapeutycznej, w
zwigzku z czym zdaniem analitykdw Agencji nie stanowitaby wiasciwego komparatora dla wnioskowanej
technologii.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Przedstawione wyniki skutecznosci klinicznej bazujg na badaniach bardzo niskiej wiarygodnosci i dlatego
uzyskane w nich wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczono 1 nierandomizowane badanie poréwnawcze z historyczng grupa
kontrolng (DEF vs BSC), 1 badanie RCT poréwnujgce dwie dawki defibrotydu, z ktérego w analizie
uwzgledniono pojedyncze ramie stosujgce defibrotyd w dawce zgodnej z ChPL, oraz 2 badania jednoramienne.
W badaniu z grupg kontrolna BSC wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ defibrotydu w zakresie
odsetka pacjentéw dozywajagcych 100. dnia po HSCT (38,2% vs 25,0%), a takze odsetka pacjentow, u ktorych
odnotowano catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) 100 dni po HSCT (25,5% vs 12,5%), natomiast r6znica
miedzy grupami w odsetkach pacjentéw dozywajgcych 180. dnia po HSCT (32,4% vs 25,0%) nie byla istotna
statystycznie. Analiza badan bez grupy kontrolnej wykazata, ze przezycie w 100. dniu po HSCT wynosito od
35,2% do 45,3%, zas odsetki pacjentéw z CR — od 24,1% do 48,6%.

W analizie skutecznosci praktycznej uwzgledniono 1 rejestrowe badanie poréwnawcze (DEF vs BSC) oraz 1
badanie nieporéwnawcze zbierajgce wyniki pacjentéw stosujgcych defibrotyd w ramach compassionate use
program (CUP). Autorzy badania rejestrowego nie przeprowadzili analizy statystycznej, lecz obliczenia
wnioskodawcy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie przezycia 100 dni po
HSCT (39,0% vs 30,9%) oraz na istotng statystycznie réznice w odsetkach pacjentéw z CR (51,2% vs 29,1%).
U pacjentéw leczonych w ramach CUP obserwowano przezycie wynoszace 37%—-40%, CR wynoszacg 24%—
27% oraz czesciowg odpowiedz wynoszgcg 12% w 100. dniu po HSCT.

Gtéwne ograniczenie analizy skutecznosci stanowi niska jakos¢ przedstawionych dowodéw. Jedynie 2 sposréd
przedstawionych badan poréwnywaty defibrotyd z wybranym komparatorem. W pierwszym z nich poréwnanie
przeprowadzono z historyczng grupg kontrolng, co wigze sie z szeregiem ograniczen, takich jak nielosowy
dobdr prob, brak zaslepienia pacjentéw i badaczy oraz mozliwych réznicach w praktyce medycznej miedzy
okresami leczenia obu grup. W dodatku liczebnos¢ grupy kontrolnej (n = 32, w poréwnaniu z n = 102 w grupie
DEF; zredukowana z n = 86 w wyniku ponownej selekcji) byta znaczaco nizsza od planowane;j i byta zbyt mata,
aby mozliwe byto przeprowadzenie wiarygodnej analizy statystycznej wynikbw metodg wykorzystang przez
autorow badania (z korektg ze wzgledu na wskazniki sktonnosci, ang. propensity score adjustment). Analiza
wrazliwosci przeprowadzona przez FDA (opisana w dokumentach rejestracyjnych leku Defitelio) wskazuje
ponadto, iz wybrany przez autorow sposob stratyfikacji ze wzgledu na wskazniki skionnosci prowadzi do
najkorzystniejszych rezultatébw, za§ 5 z 7 wariantdw analizy wrazliwosci wskazywato na brak istotnych
statystycznie réznic w zakresie przezycia miedzy grupami w 100. dniu po HSCT.

W badaniu rejestrowym oceniajgcym skutecznos¢ praktyczng interwencji poréwnywane grupy znaczgco roznity
sie pod wzgledem istotnych czynnikdw prognostycznych, takich jak wiek pacjentéw czy wynik w skali
sprawnosci Karnofsky’ego, ktére nie byly kontrolowane w analizie statystycznej, co ogranicza mozliwos¢
wnioskowania na temat efektow interwencji. Nie jest tez znane dawkowanie defibrotydu stosowane u
poszczegolnych pacjentow.

Pozostate przedstawione dowody majg charakter nieporownawczy i tym samym nie pozwalajg na wiarygodne
wnioskowanie na temat skutecznosci interwenciji.

W wiekszosci badan stosowano tez nieco inne kryteria diagnozy VOD (Baltimore) lub diagnozy ciezkiej postaci
VOD (MOF obejmujgca 1 dodatkowy narzgd lub wysokie prawdopodobienstwo ciezkiej VOD okreslone na
podstawie modelu Bearmana) niz okreslone w proponowanym programie lekowym (odpowiednio Kryteria
Seattle i MOF obejmujgca co najmniej 2 dodatkowe narzady).

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie grupy leczonej defibrotydem z historyczng grupg kontrolng (BSC) w gtéwnym badaniu klinicznym w
analizie wnioskodawcy wskazuje na podobny odsetek wystgpien zdarzen niepozgdanych w obu grupach (99%
vs 100%) oraz na zblizone odsetki pacjentow, ktérzy zmarli z powodu zdarzenia niepozgdanego (63,7% vs
68,8%). W grupie DEF u wiekszego odsetka pacjentow wystgpito natomiast krwawienie prowadzgce do zgonu
(14,7% vs 6,3%), jednak wynikéw tych nie analizowano pod kagtem istotnosci statystyczne;j.
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W badaniu rejestrowym najczestszg
przyczyne zgonow w grupach DEF i BSC stanowity natomiast niewydolnos¢ przeszczepu i infekcje (32,0% vs
34,2% dla obu zdarzen).

Ogdétem we wigczonych badaniach eksperymentalnych odsetek pacjentéw leczonych defibrotydem
doswiadczajgcych ciezkich zdarzen niepozgdanych wyniést od 60,1% do 77,5%; zdarzen niepozgadanych
prowadzacych do zgonu: 41,5%-63,7%; a zdarzeh niepozgdanych o stopniu nasilenia 3-5: 56,4%-84,3%.
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem =zostaty okreslone w 1 badaniu, a odsetek
doswiadczajgcych ich pacjentow wynidst 13,4%. Wsréd pacjentdow w leczonych w ramach CUP zdarzenia
niepozgdane ogotem wystapity u 47,4%, ciezkie zdarzenia niepozadane u 45,2%, za$ zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do zgonu u 44,1%.

Gtéwne ograniczenie analizy bezpieczenstwa stanowi jako$¢ dostepnych dowoddéw. Uwzglednienie historycznej
grupy kontrolnej w jednym z badan poroéwnawczych oznacza, ze nie byta mozliwa ocena stopnia wystepujgcych
w niej zdarzeh niepozadanych, natomiast informacje na temat bezpieczenstwa w badaniu rejestrowym byly
ograniczone. Pozostate dowody majg charakter nieporéwnawczy, co ze wzgledu na duzg liczbe zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stanem zdrowia pacjentéw utrudnia wnioskowanie na temat profilu
bezpieczenstwa defibrotydu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztdw-konsekwencji, kosztéw-efektywnosci (CEA) i kosztéw-
uzytecznosci (CUA). Ze wzgledu na réznice miedzy wnioskowang technologig a komparatorem wykazane w
nierandomizowanym badaniu klinicznym przedstawionym w analizie klinicznej, wybér techniki analitycznej jest
prawidtowy. Jednoczes$nie w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy zastosowanie Defitelio w miejsce leczenia objawowego prowadzi do
wiekszych kosztow, ale tez wiekszych efektéw zdrowotnych. Oszacowana w analizie podstawowej warto$é
ICUR wynosi 188 990 z/QALY bez RSS i 184 077 z/QALY z RSS. Maksymalna wartos¢ ICUR oszacowana w
analizie wrazliwosci wyniosta 387 866 z/QALY bez RSS i 377 961 zt/QALY z RSS, natomiast najnizsza wartosé
ICUR wyniosta 80 472 zt/QALY bez RSS i 78 209 z{/QALY z RSS.

Wyznaczona przez analitykdw Agencji cena zbytu netto leku Defitelio zgodna z art. 13 ustawy o refundac;ji
wynosi 797,40 zt bez RSS i zt z RSS.

Zdaniem analitykow Agencji wyniki analizy wnioskodawcy cechujg sie bardzo duzg niepewno$cig, zwigzang
m.in. z niskg jakoscig danych dotyczacych skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii, wykorzystania
przez wnioskodawce jedynie czesci informacji z badania klinicznego, braku danych na temat dtugotrwatych
efektéw defibrotydu oraz optymistycznych zatozeh wnioskodawcy dotyczacych Smiertelnosci i jakosci zycia
pacjentow dozywajgcych fazy ,dtugoterminowej” modelu. Wymienione zrédta niepewnosci nie byly testowane w
ramach analizy wrazliwosci. Watpliwosci budzi tez przyjecie dobowej dawki defibrotydu znaczaco nizszej niz
wskazana w ChPL i programie lekowym.

Analitycy Agencji testowali watpliwe parametry i zatozenia analizy w ramach obliczen witasnych. Przyjecie
konserwatywnych zatozen w zakresie powyzszych aspektéw modelu prowadzi do znacznego wzrostu wartosci
ICUR (do 3,28 razy).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

AWB wnioskodawcy przeprowadzono w wariancie podstawowym, minimalnym i maksymalnym. Testowany
scenariusz minimalny uwzgledniat przyjecie sredniej dobowej dawki defibrotydu z badania Richardson 2016
( .), natomiast w scenariuszu maksymalnym uwzgledniono wigekszg populacje, zgodng z opinig
eksperta wnioskodawcy. Wnioskodawca zatozyt, iz defibrotyd w potgczeniu z BSC przejmie 100% rynku
stosowania leczenia objawowego rozumianego jako BSC.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Defitelio spowoduje
w wariancie bez RSS, wedtug szacunkéw wnioskodawcy, wzrost wydatkow ptatnika publicznego o ok. 7,4 min w
| roku refundacji (wrzesien - grudzieh 2016 r.), 23,6 min PLN w Il roku refundaciji i ok. 25,1 min PLN w Il roku
refundacji. W przypadku uwzglednienia proponowanego RSS koszty te wyniosg odpowiednio 7,2 min PLN, 23,0
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min PLN oraz 24,5 min PLN. Wnioskodawca wskazat na oszczednosci zwigzane z prowadzeniem BSC w
zwigzku ze stosowaniem defibrotydu w populacji pacjentéw z ciezkg postacig VOD.

Analitycy Agencji zidentyfikowali liczne ograniczenia modelu wnioskodawcy wptywajace na wiarygodnosé
ostatecznych oszacowan wptywu na budzet ptatnika publicznego. W analizie wnioskodawcy oszacowano
$rednig mase ciata pacjentéw pediatrycznych i oséb dorostych na podstawie danych GUS dotyczgcych stanu
ludnosci Polski w 2009 r. Zdaniem analitykéw Agencji oszacowania te nie pozwalajg na uwzglednienie
mozliwosci wystepowania w tej populacji niedozywienia, ktérego ryzyko wystepowania jest zwiekszone w tej
grupie chorych. Jednoczesnie brak jest mozliwosci weryfikacji niektérych danych zaczerpnietych z publikaciji.
Przeprowadzona weryfikacja zgodnosci zatozen wnioskodawcy z przeprowadzong wsrdd ekspertéw ankietg
réwniez wskazata na istnienie pewnych niescisto$ci. W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono wptywu na
budzet ptatnika publicznego dodatkowych kosztéw zwigzanych z opiekg ambulatoryjng nad pacjentami
wyleczonymi.

W ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzono oszacowania wlasne, w zwigzku z propozycjg NFZ
rozliczania hospitalizacji zwigzanej z udziatem pacjenta w programie lekowym w ramach OAIIT. Wyniki
przeprowadzonych obliczen wskazaty na znacznie wyzsze koszty hospitalizacji pacjentéw zaréwno w
porownaniu z kosztami prowadzenia samego BSC, jak i BSC zwigzanego z terapig defibrotydem oszacowanymi
przez wnioskodawce.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W toku prac nad analizg weryfikacyjng Agencja otrzymata uwagi do zapiséw programu lekowego od ekspertow
klinicznych. Wedtug jednego z ekspertéw podwyzszony poziom bilirubiny pojawia sie jako ostatni w sekwencji
objawow VOD u dzieci, stad w populacji pediatrycznej, leczenie powinno zosta¢ rozpoczete przed wzrostem
poziomu tego parametru. Inny ekspert zaznaczyt, iz stosowanie defibrotydu nie powinno by¢ ograniczane w
populacji pediatrycznej jedynie do postaci ciezkiej VOD. Obydwaj eksperci zwrécili uwage na fakt, iz zapis
dotyczacy mozliwosci stosowania defibrotydu powyzej 30 dni jest niewtasciwy. Wedtug jednego z ekspertow
powinien on zosta¢ usuniety, natomiast wedtug innego eksperta, w przypadku koniecznosci podawania
ograniczenia powinno ono wynies¢ 60 dni.

W uwagach zawartych w pismie Prezesa NFZ poinformowano o koniecznosci wprowadzenia zmian w tresci
programu lekowego uwzgledniajgcych zapisy ChPL w zakresie populacji docelowej i kryteriow wykluczenia
pacjentdow, u ktérych wystepuje krwawienie. Jednoczesnie w piSmie poinformowano o braku w projekcie
programu lekowego informacji dotyczgcych zakresu gromadzenia danych z monitoringu leczenia oraz sposobu
ich przekazywania do rejestru wymaganego przez EMA. Prezes NFZ wyrazit negatywng opinie na temat
przedmiotowego programu lekowego.

Analitycy Agencji zwrdcili uwage na fakt, iz wedtug najnowszych wytycznych kryteria rozpoznawania VOD u
os6b dorostych oparte sg na zmodyfikowanych kryteriach Baltimore. W programie natomiast planuje sie
wykorzystywanie kryteribw Seattle, ktére sg mniej rygorystyczne. Pozostate uwagi dotyczg nieuzasadnionego
braku spdjnosci w kryteriach kwalifikacji VOD w zakresie wzrostu masy ciata u osdb dorostych i dzieci,
dostosowania zapiséw programu do ChPL odnos$nie czasu trwania terapii oraz braku wsréd badan
kwalifikujgcych do programu pulsoksymetrii i gazometrii.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne: walijskg (AWMSG z 2015 r.), angielska
(NHS z 2015 r.), francuska (HAS z 2014 r.) i szkockg (SMC z 2014 r.). Wszystkie rekomendacje byly pozytywne
dla finansowania Defitelio w leczeniu ciezkiej postaci VOD po HSCT. Rekomendacje wydano m.in. przy
uwzglednieniu wykazanej przewagi klinicznej nad leczeniem objawowym, sierocego statusu leku, opinii
pacjentéw oraz zaproponowanych RSS.

Uwagi dodatkowe

Lek Defitelio zostat dopuszczony do obrotu przez EMA w wyjatkowych okolicznosciach ze wzgledu na brak
mozliwosci uzyskania petnej informacji dotyczgcej skutecznosci i bezpieczenstwa tego produktu leczniczego
spowodowany rzadkim wystepowaniem choroby, a takze z powoddéw etycznych uniemozliwiajgcych
przeprowadzenie badah z grupg kontrolng otrzymujgca placebo. Szczegdtowym zobowigzaniem podmiotu
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odpowiedzialnego przed wprowadzeniem do obrotu leku byto utworzenie rejestru pacjentéw w celu zbadania
dlugoterminowego bezpieczenstwa, skutkdw zdrowotnych oraz sposobow utylizacji defibrotydu podczas
normalnego stosowania.

Nalezy réowniez zauwazy¢, iz American Association for the Study of Liver Diseases w 2009 r. nie wydata
rekomendaciji dla stosowania defibrotydu w leczeniu VOD ze wzgledu na brak RCT.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 91/94



Defitelio (defibrotidum)

13. Zrodia

OT.4351.15.2016

Badania pierwotne i wtérne

Ashton 2014

Carreras 2011

Carreras 2007
Chopra 2000
Corbacioglu 2014
Richardson 2016

Richardson 2015

Richardson 2014

Richardson 2013

Richardson 2010

Richardson 2009

Richardson 2002
Pidala 2009
Strouse 2016

Syrjala 2005
Triplett 2015

Wingard 2011

Ashton LJ, Le Marsney RE i in. A population-based cohort study of late mortality in adult autologous
hematopoietic stem cell transplant recipients in Australia. Biol Blood Marrow Transplant. 2014 Jul;20(7):937-45.
Carreras E, Diaz-Beya M i in. The incidence of veno-occlusive disease following allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation has diminished and the outcome improved over the last decade. Biol Blood Marrow
Transplant 2011;17:1713-1720.

Carreras E., Olavarria E i in. Defibtrotide for the treatment of veno-occlusive disease post SCT: preliminary
results of EU compassionate use program in 332 patients confirm promising activity and manageable toxicity,
Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2007; 110:613.

Chopra R, Eaton JD i in. Defibrotide for the treatment of hepatic veno-occlusive disease: results of the European
compassionate-use study. Br J Haematol 2000;111:1122-1129.

Corbacioglu S, Carreras E i in. Defibrotide for the Treatment of Hepatic Veno-occlusive Disease: An Update
From the International Compassionate-Use Program in 710 Patients, Presented at the 56th American Society of
Hematology Annual Meeting and Exposition December 6-9, 2014, San Francisco, California, poster: 1138
Richardson PG, Riches ML i in. Phase 3 trial of defibrotide for the treatment of severe veno-occlusive disease
and multi-organ failure. Blood. 2016 Mar 31;127(13):1656-65.

Richardson PG, Smith AR i in. Defibrotide for pediatric and adult patients with hepatic veno-occlusive disease:
interim age subgroup survival analysis from an ongoing expanded access program in the US, EBMT 2015, 41st
Annual Meeting of the European Society for Blood and Marrow Transplantation, 0127.

Richardson PG, Smith AR i in. Updated results from a large, ongoing, treatment IND study using def brotide for
patients with hepatic veno-occlusive disease, Presented at the 56th American Society of Heamtology, Annual
Meeting and Exposition, 2014, poster 2470

Richardson PG, Smith AR i in. Result of the large prospective study on the use of defibrotide (DF) in the
treatment of hepatic veno-occlusive disease (VOD) in hematopoietic stem cell transplant (HSCT). Early
intervention improves outcome — updates results of a treatment IND (T-IND) expanded access protocol,
American Society of Hematology, 2013.

Richardson PG, Soiffer RJ i in. Defibrotide for the treatment of severe heaptic veno-occlusive disease and
multiorgan failure after stem cell transplantaion: a multicenter, randomized, dose-finding trial, Biol Blood Marrow
Transplant, 2010; 16 (7): 1005-1017.

Richardson PG, Tomblyn M i in. Defibrotide (DF) in the Treatment of Severe Hepatic Veno-Occlusive Disease
(VOD) with Multi-Organ Failure (MOF) Following Stem Cell Transplantation (SCT): Results of a Phase 3 Study
Utilizing a Historical Control, Oral Session: Clinical Care - Transplantation Regimen Toxicities and Engraftment:
Novel Approaches to Predict, Assess and Reduce Transplant Related Organ Toxicities, December 7, 2009,
abstrakt 654.

Richardson PG, Murakami C i in. Multi-institutional use of defibrotide in 88 patients after stem cell
transplantation with severe veno-occlusive disease and multisystem organ failure: response without significant
toxicity in a high-risk population and factors predictive of outcome. Blood 2002;100:4337-4343.

Pidala J, Anasetti C, Jim H. Quality of life after allogeneic hematopoietic cell transplantation. Blood. 2009 Jul
2;114(1):7-19.

Strouse C, Richardson P i in. Defibrotide for Treatment of Severe Veno-Occlusive Disease in Pediatrics and
Adults: An Exploratory Analysis Using Data from the Center for International Blood and Marrow Transplant
Research. Biol Blood Marrow Transplant. 2016 Jul;22(7):1306-12.

Syrjala KL, Langer SL i in. Late effects of hematopoietic cell transplantation among 10-year adult survivors
compared with case-matched controls. J Clin Oncol. 2005 Sep 20;23(27):6596-606.

Triplett BM, Kuttab HI i in. Escalation to high-dose defibrotide in patients with hepatic veno-occlusive-disease,
Biol Blood Marrow Transplant 21, 2015: 2148-2153.

Wingard JR, Majhail NS i in. Long-term survival and late deaths after allogeneic hematopoietic cell
transplantation. J Clin Oncol. 2011 Jun 1;29(16):2230-9.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AASLD 2009

AWMSG 2015

BCSH/BCMT 2013

EASL 2015

ESH/EGBM 2012

HAS 2014

NHS 2015

SMC 2014

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Laurie D. DeLeve, Dominique-Charles Valla and Guadalupe Garcia-Tsao. Vascular disorders of the liver-
AASLD Practice Guidelines. Hepatology 2009; 49; 5; 1729-1764.

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG). Defibrotide (Defitelio) 80 mg/ml concentrate for solution for
infusion. Final Appraisal Recommendation. Advice No: 0515 — March 2015.

Dignan FL, Wynn RF i in. BCSH/BSBMT guideline: diagnosis and management of veno-occlusive disease
(sinusoidal obstruction syndrome) following haematopoietic stem cell transplantation. British Journal of
Haematology 2013;163:444-57.

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: Vascular diseases of the
liver. J Hepatol. 2016 Jan;64(1):179-202.

Apperley J, Carreras E, Gluckman E, Masszi T (editors). The EMBT Handbook 2012 (6th edition)
Haematopoietic Stem Cell Transplantation; European School of Haematology/ European Group for Blood and
Marrow Transplantation, 2012, rozdziat 11 - Early complications after HSCT autorstwa Carreras E.

Haute Autorité de santé (HAS). DEFITELIO 80 mg/ml, concentrate for solution for infusion - 2.5 ml vial.
Transprency Committee Opinon, 09 July 2014.

NHS England. B04/P/c Clinical Commissioning Policy: Use of defibrotide in severe veno-occlusive disease
following stem cell transplant. January 2015.

Scottish Medicines Consortium (SMC). Defibrotide, 80mg/mL, concentrate for solution for infusion (Defitelio®).
SMC No. (967/14). 09 May 2014.

92/94



Defitelio (defibrotidum)

Pozostate publikacje

Ara 2008

Coppell 2010
Dignan
EMA 2013

FDA Medical Review
2016

FDA Statistical
Review 2016

Mohty 2015

Mohty 2016

Szczeklik 2015
Krawczyk 2013

Martin-Salces 2008

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

OT.4351.15.2016

Ara R, Brazier J. Deriving an Algorithm to Convert the Eight Mean SF-36 Dimension Scores into a Mean EQ-5D
Preference-Based Score from Published Studies (Where Patient Level Data Are Not Available). Value Health.
2008 Dec;11(7):1131-43.

Coppell JA., Richardso PG, Soiffer R, et.al, Hepatic Veno-Occlusive Disease following Stem Cell
Transplantation: Incidence, Clinical Course, and Outcome, Biol Blood Marrow Transplant. 2010 February ; 16(2):
157-168.

Dignan FL, Wynn RF, Hadzic N, BCSH/BSBMT Guideline: Diagnosis and Management of Veno-occlusive
Disease (Sinusoidal Obstruction Syndrome) following Haematopoietic Stem Cell Transplantation

European Medicines Agency (EMA). European public assessment report (EPAR) for Defitelio. 25 lipca 2013.
[http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/002393/WC500153152.pdf, dostep: 29.06.2016]

Food and Drug Administration (FDA) Center for Drug Evaluation and Research. Application Number:
2081140rig1s000. Medical Review(s).
[http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/2081140rig1s000MedR.pdf, dostep: 29.06.2016]
Food and Drug Administration (FDA) Center for Drug Evaluation and Research. Application Number:
2081140rig1s000. Statistical Review(s).
[http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/2081140rig1s000StatR.pdf, dostep: 29.06.2016]
Mohty M, Malard M, Abecassis M, Sinusoidal obstruction syndrome/veno-occlusive disease: current situation
and perspectives—a position statement from the European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT)Bone Marrow Transplantation (2015), 1-9

Mohty M, Malard M, Abecassis M, Revised diagnosis and severity criteria for sinusoidal obstruction
syndrome/veno-occlusive disease in adult patients: a new classification from the European Society for Blood
and Marrow Transplantation, Bone Marrow Transplantation (2016), 1-7

Zaucha J, Hellmann A, Przeszczepienie komorek krwiotwérczych, w: w: Interna Szczekl ka, Medycyna
Praktyczna, Krakéw 2015

Krawczyk J, Leczenie zywieniowe pacjentéw poddawanych przeszczepieniu macierzystych komarek
krwiotworczych, Actahaematologica polonica 44 (2013) 232 — 237

Martin-Salces M, Paz R, Canales MA, Nutritional recommendations in hematopoietic stem cell transplantation,
Nutrition 24 (2008) 769-775

93/94



Defitelio (defibrotidum) 0T.4351.15.2016

14. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Defitelio® (defibrotyd) w leczeniu ciezkiej
postaci choroby zarostowej zyt watroby u pacjentéw poddanych przeszczepowi hematopoetycznych
komorek macierzystych, [
Krakéw, listopad 2015

Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Defitelio® (defibrotyd) w leczeniu ciezkiej
postaci zarostowej choroby zyt watroby wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych, [ . <rakow,
listopad 2015

Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Defitelio® (defibrotyd) w leczeniu ciezkiej postaci
zarostowej choroby zyt watroby wystepujacej po przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych, | —
Krakoéw, listopad 2015

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Defitelio® (defibrotyd) w
leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby wystepujgcej po przeszczepieniu
macierzystych komoérek krwiotworczych,

B Krakow, grudzien 2015

Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Defitelio
(defibrotide) stosowanego w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby wystepujacej po
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych, _ Krakow,
grudzien 2015

Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Defitelio® (defibrotyd) w leczeniu ciezkiej
postaci zarostowej choroby zyt watroby wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotwdrczych — uzupetnienie, Krakéw, dnia 24.05.2016 .

Uzupetnienie Instytutu Arcana do raportu oceny technologii medycznej dla produktu leczniczego
Defitelio® (defibrotidum) w odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w piSmie Ministra Zdrowia
z dnia 17 maja 2016 r. znak PLR.4600.163.2016.2.KWA, Krakéw, dnia 03.06.2016 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 94/94



