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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Defitelio (defibrotide) we wskazaniu: zwojak zarodkowy
wspotczulny (ICD-10: C47), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Defitelio (defibrotide) we wskazaniu: zwojak zarodkowy
wspotczulny (ICD-10: C47), wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, pod
warunkiem zastosowania terapii wytgcznie u pacjentéw z wysokim ryzykiem rozwoju choroby
zarostowej zyt watroby (VOD).

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz dostepne dowody naukowe, uwaza
za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Defitelio (defibrotide) we wskazaniu:
zwojak zarodkowy wspédtfczulny (ICD-10: C47), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej wytgcznie u pacjentdw z wysokim ryzykiem rozwoju choroby zarostowej zyt watroby
(voD).

Aktualne wytyczne kliniczne rekomendujg defibrotyd w profilaktyce choroby zarostowe] zyt
watroby (VOD) u pacjentéow poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komoérek
macierzystych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze rekomendacje kliniczne oraz opinia eksperta
klinicznego bazuje na wynikach badania RCT Carbacioglu 2012, w ktérym wziety udziat dzieci
i mtodziez z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka rozwiniecia sie VOD (wczesniej
wystepujgca choroba watroby, drugi przeszczep mieloablacyjny, allogeniczny przeszczep po
drugim nawrocie biataczki, kondycjonowanie z zastosowaniem schematu leczenia
zawierajgcego busulfan, uprzednie leczenie gemtuzumabem ozogamycyny, rozpoznanie
pierwotnej limfohistiocytozy hemofagocytarnej, adrenoleukodystrofii lub osteopetrozy)

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii odnaleziono
3 badania wtérne oceniajgce skutecznos¢ defibrotydu zastosowanego w profilaktyce VOD
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u pacjentéw po transplantacji komérek krwiotwérczych (Aziz 2017, Cheuk 2015, Zhang 2012).
W badaniu randomizowanym badaniu klinicznym Corbacioglu 2012, wtgczonym do ww.
przegladéw, wykazano, ze do 30. dnia po przeszczepie VOD rozwinetfa sie u 12% pacjentow
z grupy przyjmujacej defibrotyd i 20% pacjentdw z grupy kontrolnej. Ponadto w publikacji Aziz
2017 podano, iz w badaniu Corbacioglu 2012 u pacjentéw otrzymujgcych defibrotyd VOD
miato tagodniejszy przebieg w pordwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej i wigzato sie
z mniejszym ryzykiem niewydolnosci nerek.

Profil bezpieczenstwa byt akceptowalny. W uwzglednionych przegladach systematycznych nie
wykazano istotnie statystycznie réznic miedzy grupami pod wzgledem czestosci wystepowania
powaznych zdarzen niepozadanych oraz wystepowania krwotoku.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Defitelio (defibrotide) we wskazaniu: zwojak zarodkowy
wspotczulny (ICD-10: C47), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art.
47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zwojak zarodkowy wspdtczulny (neuroblastoma, nerwiak zarodkowy/ptodowy) to nowotwor ztosliwy
wieku dzieciecego objawiajgcy sie obecnoscig guza lub masami guzowatymi w obrebie jamy brzusznej
albo wokoét rdzenia kregowego, klatki piersiowej, szyi lub miednicy. W ramach terapii tego typu
nowotworu stosuje sie przeszczepienie komadrek macierzystych, stanowigcy czynnik ryzyka dla rozwoju
choroby zarostowej zyt watroby.

Zwojak zarodkowy wspétczulny to jeden z najczestszych nowotwordw wieku dzieciecego — stanowi ok.
5-7% wszystkich nowotworéw dzieciecych. Sredni wiek, w ktérym stawiane jest rozpoznanie, wynosi 2
lata, a 25% rozpoznan stwierdzane jest u dzieci ponizej 1. roku zycia. Roczna zachorowalnos¢ na
zwojaka zarodkowego wspotczulnego wynosi 6-11 / 1 min dzieci w wieku 0-15 lat. W Polsce stwierdza
sie rocznie okoto 60-70 nowych zachorowan na ten nowotwodr. Wiekszos$¢ rozpoznan neuroblastomy
stawianych jest w IV stopniu zaawansowania choroby.

Wyleczalnos¢ w zwojaku zarodkowym wspdlczulnym wynosi ok. 60% u wszystkich dzieci, natomiast
wyleczalno$¢ niemowlat w 1., 2. i 3. stopniu zaawansowania bez amplifikacji genu N-Myc jest wyzsza
niz 90%, u dzieci starszych wynosi ok. 70%. Rokowanie w grupie wysokiego ryzyka jest nadal
niepomysine. Tylko ok. 1/3 dzieci z tej grupy uzyskuje dtugie przezycie.

Choroba zarostowa zyt watroby (ang. veno-occlusive disease, VOD), nazywana takie zespotem
niedroznosci zatokowej watroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome, SOS), to potencjalnie
zagrazajace zyciu, rzadkie powiktanie, polegajace na stopniowym zarastaniu zyt watrobowych,
wystepujgce najczesciej po przeszczepie krwiotwdrczych komadrek macierzystych (ang. hematopoietic
stem cell transplantation, HSCT).

Do czynnikdw ryzyka rozwoju VOD nalezy: obecna przed transplantacjg choroba watroby (WZW,
hemosyderoza), mieloablacyjny allo-HCT (w szczegdlnosci kolejny) i wczesniejsze zastosowanie
gemtuzumabu z ozogamycyng lub postepowanie przygotowawcze do przeszczepu (kondycjonowanie)
z zastosowaniem busulfanu. Wysokie ryzyko rozwoju VOD istnieje w populacji pediatrycznej, w ktérej
przeprowadza sie wielokrotne, nastepujgce po sobie przeszczepy autologiczne z powodu Zle
rokujgcych nowotworéw, takich jak neuroblastoma w IV stadium zaawansowania lub inne wybrane
nowotwory.
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Choroba zarostowa zyt watroby jest chorobg rzadka, ktdéra czesciej wystepuje w populacji
pediatrycznej. Ocenia sie, iz VOD rozwija sie u okoto 20% dzieci, u ktdrych przeprowadzono
przeszczepienie komarek krwiotwérczych (w szczegdlnych przypadkach odsetek ten wzrasta do 60%).

Rokowanie w VOD jest zréznicowane. Choroba zarostowa zyt watroby niewymagajgca leczenia
uznawana jest za fagodna. Przebieg ciezki charakteryzuje sie natomiast obecnoscig niewydolnosci
wielonarzagdowej i wysokg $miertelnoscig (>80% pacjentéw umiera). Ciezka VOD moze trwac dtuzej niz
100 dni po przeszczepie. Uwaza sie, ze prawdopodobienstwo ciezkiej VOD jest zwiekszone, jesli
przyrost masy ciata i zo6ttaczka wystepujg wczesniej po przeszczepie lub jesli przyrost masy ciata i wzrost
poziomu bilirubiny sg znaczgce. Ponadto obecnos¢ niewydolnosci wielonarzagdowej moze stanowic
marker ciezkosci stanu pacjenta.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos$¢ zastosowania we wnioskowanym wskazaniu,
oproécz defibrotydu, kwasu ursodeoksycholowego. Rowniez, z podrecznika Szczeklik 2017 wynika, ze
w profilaktyce rozwoju VOD u chorych obcigzonych duzym ryzykiem zaleca sie stosowanie defibrotydu,
ewentualnie w pofaczeniu z kwasem ursodeoksycholowym

Zgodnie zopinig eksperta, jedyng skuteczng terapiag w profilaktyce choroby zarostowej zyt
watrobowych u pacjentéow pediatrycznych poddawanych auto-HSCT w ramach terapii zwojaka
zarodkowego wspotczulnego jest stosowanie defibrotydu.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na
1 stycznia 2019 r. produkty lecznicze zawierajgce kwas ursodeoksycholowy refundowane sg w ramach
refundacji aptecznej we wskazaniach: zaburzenia czynnosci watroby i drog zétciowych zwigzane
z mukowiscydozg oraz pierwotna zéfciowa marskos¢ watroby w poczgtkowym stadium choroby.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Defitelio to produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng defibrotyd (defibrotidum), ktory wigze sie
zréznymi miejscami wigzania na $rédbtonku naczyn krwionosnych uczestniczacych w procesach
kontrolujacych czynno$¢ komorek i inicjuje reakcje sprzyjajace ochronie aktywowanych komérek
srodbtonka. Wykazano takze, ze defibrotyd hamuje ekspresje heparanazy, przyczyniajac sie do
zachowania integralnosci macierzy pozakomérkowej, a tym samym réwniez homeostazy tkanek.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Defitelio, lek jest wskazany do stosowania
w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt (VOD) watroby, nazywanej takze zespotem
niewydolnosci zatokowej watroby (SOS) i wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komérek
krwiotworczych (HSCT).

Wskazanie rejestracyjne dotyczy ogdlnej populacji pacjentdw, natomiast zgodnie ze zleceniem, ocena
zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych preparatu Defitelio (defibrotidum) w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych jest zawezona do subpopulacji pacjentéw pediatrycznych,
u ktérych przeprowadzono auto-HSCT w ramach terapii zwojaka zarodkowego wspodtczulnego.
Ponadto wnioskowane wskazanie obejmuje profilaktyke choroby zarostowej zyt watrobowych (VOD)
u pacjentdw poddawanych auto-HSCT, a wskazanie rejestracyjne dotyczy leczenia ciezkiej postaci
VOD wystepujacej po HSCT, tym samym jego zastosowanie bedzie odbywac sie poza wskazaniem
rejestracyjny (off-label).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii oparto na wynikach
wybranych badan pierwotnych wtgczonych do odnalezionych przegladéw literatury:
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Aziz 2017 — celem przegladu literatury byta analiza skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
defibrotydu oraz jego farmakologii, mechanizmu dziatania, farmakokinetyki, interakcji miedzy
lekami, dawkowania, kosztéw i miejsca w terapii. Z przeglagdu wykorzystano wyniki badania:

0 Corbacioglu 2012 - wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie
kontrolowane obejmujace 356 pacjentow o medianie wieku 4,8 lat z wysokim
ryzykiem zachorowania na VOD. W badaniu 68% populacji poddanych zostato allo-
HSCT, a 31% auto-HSCT. Interwencje badang stanowit defibrotyd w dawce 25
mg/kg/dobe, od dnia przeszczepu do 30 dnia po przeszczepie, w profilaktyce
zarostowej choroby zyt watroby. W grupie kontrolnej nie zastosowano profilaktyki.
Okres obserwacji wynosit 180 dni;

Cheuk 2015 — przeglad systematyczny literatury oceniajacy wptyw stosowania réznych
profilaktycznych terapii na czestos¢ wystepowania zarostowej choroby zyt watroby (VOD),
u pacjentdw po HSCT. Z przegladu wykorzystano wyniki badania Corbacioglu 2012;

Zhang 2015 - przeglad systematyczny literatury z metaanalizg danych oceniajgcy stosowanie
defibrotydu w profilaktyce zarostowej choroby zyt watroby u pacjentéw po HSCT. Do
przeglagdu wiaczono 3 badania dotyczace profilaktycznego stosowania defibrotydu
w zapobieganiu VOD po auto- lub auto- i allo-HSCT u pacjentdw ponizej 18 r.z.:

0 Corbacioglu 2010 (abstrakt konferencyjny z badania Corbacioglu 2012);

0 Qureshi 2008 — prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolng. Do
badania witgczono 103 dzieci po allo-HSCT lub auto-HSCT. Interwencje stanowito
podawanie defibrotydu w dawce 20 mg/kg/dobe od dnia przeszczepu do 28 dnia po
przeszczepie w profilaktyce zarostowe] choroby zyt watroby. Grupe kontrolng
stanowili pacjenci nieprzyjmujacy profilaktycznie defibrotydu lub jesli pacjenci byli
obarczeni wysokim ryzykiem zachorowania na VOD, w ramach profilaktyki podawano
kwas ursodeoksycholowy i tinzaparyne;

O Gray 2008 (abstrakt konferencyjny) — retrospektywny opis serii przypadkow
obejmujacy 92 pacjentdw ponizej 18 r.z., w tym 46 po allo-HSCT oraz 46 po auto-
HSCT, otrzymujacych defibrotyd w dawce 20 mg/kg/dobe od dnia przeszczepu do 28
dnia po przeszczepie, w profilaktyce zarostowej choroby zyt watroby.

Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami badania Corbacioglu 2012 stosowanie defibrotydu w poréwnaniu do braku
profilaktyki wigzato sie z uzyskaniem istotnych statystycznie réznic na korzys¢ defibrotydu w zakresie
nastepujacych punktéw koricowych:

czestosci wystepowania VOD do 30. dnia po przeszczepie (defibrotyd — 12% pacjentow vs.
brak profilaktyki — 20% pacjentow) (istotnos$¢ statystyczna nie jest jednoznaczna i jest
uzalezniona od przyjetej metody statystycznej. Jednakze wyniki badania wskazujg na wyrazny
trend w kierunku skutecznosci defitelio w profilaktyce VOD);

przebiegu VOD (pacjenci otrzymujgcy defibrotyd miato tagodniejszy przebieg VOD
w pordwnaniu do pacjentdw z grupy kontrolnej, co wigzato sie z mniejszym ryzykiem
niewydolnosci nerek).

W wyniku badania Corbacioglu 2012 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie:

przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival);
ryzyka zgonu z powodu VOD;

czestosci wystepowania VOD u niemowlat i dzieci;
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- czestosci wystepowania VOD u pacjentdw z osteopetrozg;
- czestosci wystepowania VOD u pacjentdw po przeszczepie autologicznym.
Badanie Qureshi 2008 wykazato, ze:

- czestos¢ wystepowania powaznego VOD byta nizsza w grupie pacjentdéw przyjmujgcych
defibrotyd w poréwnaniu do grupy kontrolnej (grupa przyjmujaca defibrotyd: 0/47 (0%) vs.
grupa kontrolna: 2/56 (3,6%));

- czestos¢ wystepowania VOD byfa nizsza w grupie pacjentéw przyjmujacych defibrotyd
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (grupa przyjmujgca defibrotyd: 2/47 (4,3%) vs. grupa
kontrolna: 4/56 (7,1%));

Wyniki badania Gray 2008 wykazaty, ze VOD wystgpit u 6,5% pacjentow (6/92 pacjentéw), natomiast
powazny VOD wystgpit u 1,1% pacjentdw (1/92 pacjentdw).

Bezpieczerstwo
W ba Corbacioglu 2012 stwierdzono:

- istotne statystycznie prawie dziewietnastokrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ogdétem u pacjentéw przyjmujgcych defibrotyd w porédwnaniu do grupy
pacjentow nie stosujgcej profilaktyki (RR=18,79; 95%Cl: 1,10; 320,45);

- brak réznic istotnie statystycznych w zakresie powaznych zdarzen niepozgdanych oraz
czestotliwosci krwotoku;

- bardzo rzadkie wystepowanie dziatan niepozadanych 3-5 stopnia.

W badaniu Qureshi 2008 nie odnotowano zadnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
defibrotydem.

Wyniki badania Gray 2008 wykazaty brak powiktan krwotocznych.
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Defitelio do najczestszych (> 1/1000 do
< 1/100) dziatan niepozadanych, u pacjentéw otrzymujacych defibrotyd, naleza: koagulopatia, krwotok
madzgowy, niedocisnienie, krwotok jako zaburzenie naczyniowe, krwotok ptucny, krwawienie z nosa,
krwotok z przewodu pokarmowego, wymioty, krwiomocz, krwotok w miejscu wprowadzania cewnika.

Na stronie organizacji monitorujgcej bezpieczenstwo leczenia EMA (Europejska Agencja Lekdw, ang.
European Medicines Agency — EMA) odnaleziono dokument dotyczacy spotkania PRAC (ang.
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) w sprawie aktualizacji planu zarzadzania ryzykiem
w celu zmiany klasyfikacji nieinterwencyjnego badania porejestracyjnego dotyczgcego bezpieczenstwa
z 2 kategorii klasyfikacji (obowigzek wykonania badania jako warunek dopuszczenia do obrotu
przyznanego w wyjatkowych okolicznosciach) na 3 kategorie klasyfikacji (wymagane w planie
zarzadzania ryzkiem w celu zbadania niepewnosci dotyczgcych bezpieczeristwa lub oceny efektywnosci
dziatan prowadzonych w celu minimalizacji ryzyka stosowania leku). Wyzej wymienione badanie
stanowi rejestr w ramach ktdrego raportowane sg dane dotyczace bezpieczenstwa i wynikéw
uzyskiwanych przez pacjentéw z ciezkg VOD po przeszczepie komoérek krwiotwdrczych szpiku
leczonych lub nieleczonych Defitelio. Jednak komisja PRAC uznata, ze prowadzenie ww. badania
w obecnej formie nie jest konieczne z uwagi na fakt, ze Defitelio stat sie standardem w leczeniu oraz
z uwagi na trudnosci w rekrutacji grupy kontrolne;.

Zgodnie z bazg VigiBase (WHO) najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgadanymi byty: zaburzenia
ogoblne i stany w miejscu podania , w tym najczesciej zgon, choroby uktadu oddechowego, klatki

.....
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moczowych, w tym najczesciej niewydolnos¢ nerek oraz infekcje i zarazenia, w tym najczesciej wstrzas
septyczny.

Dodatkowo w europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
(ADRR, ang. Average Daily Risk Range) najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi dla leku
Defitelio byty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia naczyniowe oraz choroby
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia.

Nie odnaleziono komunikatdw bezpieczedstwa dotyczacych defibrotydu na stronie Agencji ds.
Zywnosci i Lekdéw (ang. Food and Drug Administration — FDA) oraz na stronie Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu Defitelio (defibrotyd) w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania: profilaktyka choroby zarostowe] zyt
watrobowych (VOD) u pacjentéw poddawanych auto-HSCT, natomiast wskazanie rejestracyjne
obejmuje: leczenie ciezkiej postaci VOD wystepujgcej po HSCT.

Ocena relacji korzysci do ryzyka przeprowadzona przez EMA we wskazaniu rejestracyjnym nie znajduje

zastosowania w niniejszym wskazaniu, ze wzgledu na fakt, iz stanowi ono wskazanie pozarejestracyjne.

Zdaniem ekspertdw klinicznych korzysci zdrowotne zwigzane z zastosowaniem leku Defitelio
u pacjentdw z VOD sg wieksze niz ryzyko stosowania.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem oceny skutecznosci i bezpieczenstwa jest brak badan w petni
odnoszacych sie do zdefiniowanej w zleceniu MZ populacji (pacjenci ze zwojakiem zarodkowym
wspotczulnym poddawani auto-HSCT).

Ponadto na wiarygodno$¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e do analizy klinicznej wtgczono badania wtdrne, ktére przedstawiaty wyniki wytgcznie jednego
opublikowanego do tej pory badania randomizowanego dotyczgcego stosowania defibrotydu
w profilaktyce zarostowej choroby zyt watroby (Corbacioglu 2010 — abstrakt konferencyjny;
Corbacioglu 2012 — publikacja petnotekstowa);

e W badaniach pierwotnych populacje stanowili pacjenci zaréwno po przeszczepie
autogenicznym, jak i allogenicznym;

e we wiaczonych badaniach dawka defibrotydu, moment rozpoczecia profilaktyki oraz dtugos¢
jej trwania byty rézne w zaleznosci od badania oraz réznity sie od podanych w zleceniu MZ;

e w badaniach pierwotnych stosowano inne kryteria rozpoznania VOD. W badaniach Corbacioglu
2012 i Qureshi 2008 wykorzystano zmodyfikowane kryteria Seattle, natomiast w badaniu Gray
2008 wykorzystano kryteria Baltimore.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie dotyczy.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Informacje kosztowe dotyczgce wnioskowanej interwencji zaczerpnieto z omawianego zlecenia MZ
oraz z analizy weryfikacyjnej (AWA) odnoszgcej sie do zastosowania leku Defitelio (lek podlegat juz
ocenie Agencji w 2016 r.).

Cena hurtowa brutto opakowania produktu leczniczego Defitelio zawierajgcego 10 fiolek wynosi:

- zgodnie ze zleceniem —_;
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- zgodnie z wnioskiem z 2016 r. —_ z RSS).

Przy zatozeniu, ze dzienna dawka leku wynosi 25 mg/kg masy ciata (Srednia masa pacjenta przyjeta do
obliczen wynosi ok. 15 kg) oraz ceny podanej w omawianym zleceniu, koszt 21-dniowej terapii jednego
pacjenta wyniesie okoto _brutto.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie zlecenia MZ, danych NFZ oraz opinii ekspertéw roczng populacje pacjentéw
pediatrycznych z rozpoznaniem wg ICD-10 C47 (nowotwory ztosliwe nerwdw obwodowych

i autonomicznego uktadu nerwowego) oraz C74.9 (nowotwory nadnerczy, nie okreslone)
poddawanych auto-HSCT i wskazaniami do leczenia defibrotydem oszacowano na:

l. Wariant 1 — 20 pacjentdw ($rednia liczba pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem C74.9
po auto-HSCT w latach 2015-2017);

Il. Wariant 2 — 26 pacjentéw (Srednia liczba pacjentdw pediatrycznych z rozpoznaniem C47
po auto-HSCT w latach 2015-2017);

Il Wariant 3 — 30 pacjentéw (na podstawie opinii ekspertow).

Oszacowany roczny koszt terapii z perspektywy ptatnika publicznego, zaktadajac, ze wszyscy pacjenci
z populacji docelowej beda stosowali profilaktycznie Defitelio przez 21 dni, w zaleznosci od wielkosci
populacji, wyniesie od

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje dotyczace leczenia pacjentow z VOD:

e European Society fo Blood and Marrow Transplantation (EBMT) 2018 (Europa) — wytyczne
dotyczgce diagnozy i kryteridow oceny ciezkosci SOS/VOD u dzieci i u dorostych;

e Pediatric Acute Lung Injury and Sepsis Investigators / Pediatric Blood and Marrow
transplantation Consortium (PALISI/PBMTC) 2017 (USA) — wytyczne dotyczace leczenia
wspomagajacego pacjentéw z VOD u dzieci i mtodziezy;

e European Association for the Study of the Liver (EASL) 2015 (Europa) - wytyczne dotyczace
chordb naczyniowych watroby;

e British Society for Haematology / British Society for Blood and Marrow Transplantation
(BCSH/BSMT) 2013 (Wielka Brytania) — wytyczne dotyczace choréb naczyniowych watroby.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi defibrotyd jest terapig zalecang w profilaktyce choroby
zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi krwiotwérczych komérek
macierzystych. Wytyczne BCSH/BSMT 2013 zawezajg jednakze profilaktyke VOD do pacjentéw
poddawanych allogenicznemu przeszczepowi komdrek macierzystych z nastepujgcymi czynnikami
ryzyka: wczesniej wystepujgca choroba watroby, drugi przeszczep mieloablacyjny, allogeniczny
przeszczep po drugim nawrocie biataczki, kondycjonowanie z zastosowaniem schematu leczenia
zawierajgcego busulfan, uprzednie leczenie gemtuzumabem ozogamycyny, rozpoznanie pierwotnej
limfohistiocytozy hemofagocytarnej, adrenoleukodystrofii lub osteopetrozy. Natomiast w wytycznych
EBMT 2018, ktdre dotyczyly diagnozy i kryteriow oceny ciezkosci SOS/VOD, wskazano ze defibrotyd
jest efektywny w profilaktyce i leczeniu VOD w potgczeniu z leczeniem wspomagajacym.

Oprocz defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowej zyt watrobowych wg autorow wytycznych
PALISI/PBMTC 2017 oraz BCSH/BSMT 2013 sugerowang opcjg terapeutyczng jest stosowanie kwasu
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ursodeoksycholowego. Stosowanie heparyn, prostaglandyny E1, pentoksyfiliny, glutaminy, swiezo
mrozonego osocza czy antytrombiny Il nie jest zalecane.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.12.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5672.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego leku Defitelio (defibrotide) we wskazaniu: zwojak zarodkowy
wspotczulny (ICD-10: C47), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust.
1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2018 r. poz. 1510, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 2/2019 z dnia 14 stycznia
2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Defitelio (defibrotide) we wskazaniu: zwojak zarodkowy wspétczulny (ICD-10: C47),
oraz raportu nr OT.422.48.2018 Defitelio (defibrotide) we wskazaniu: zwojak zarodkowy wspoétczulny (ICD-10:
C47), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.



