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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: profilaktyka choroby zarostowej
zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi
krwiotworczych komoérek macierzystych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio
(defibrotyd), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, we wskazaniu:
profilaktyka choroby zarostowej zyt wgtroby (VOD) u pacjentow poddawanych
przeszczepowi krwiotwdrczych komdrek macierzystych.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Technologia lekowa nie byta dotychczas oceniana przez Agencje
we wnioskowanym wskazaniu. Raport dotyczy stosowania defibrotydu
w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt wgtroby (niewydolnosc
zatokowa wgqtroby) wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komadrek
krwiotworczych (ICD-10 K76.5).

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Defitelio nie obejmujq profilaktyki
VOD (a jedynie leczenie ciezkiej postaci VOD), w zwiqzku z czym oceniane
wskazanie stanowi wskazanie , off-label”.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 2 randomizowane badania oceniajqgce skutecznosc i bezpieczeristwo
defibrotydu stosowanego w profilaktyce choroby zarostowej zyt wgtroby (VOD)
po przeszczepieniu komorek krwiotworczych: badanie Corbacioglu 2012 oraz
badanie HARMONY (badanie aktualnie jest w fazie rekrutacji).

Odnaleziono ponadto przeglgd systematyczny z metaanalizq Cheuk 2015
(przeglgd Cochrane), poréwnujgcy interwencje w zakresie profilaktyki choroby
zarostowej zyt wgqgtroby u o0s0b poddawanych transplantacji komdrek
macierzystych uktadu krwiotwdrczego. Do oceny skutecznosci profilaktycznego
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zastosowania defibrotydu we wnioskowanym wskazaniu w metaanalizie
Cochrane wtgczono odnalezione przez Agencje badanie Corbacioglu 2012.

Wyniki badania Corbacioglu 2012 wykazaty, ze profilaktyczne zastosowanie
defibrotydu zmniejszato czestos¢ wystepowania VOD, jednakze wynik byt
na granicy istotnosci statystycznej. U 12% (22/180) pacjentow w grupie
stosujgcej defibrotyd w profilaktyce, VOD rozwineta sie w ciggu 30 dni po HSCT,
w poréwnaniu z 20% (35/176) pacjentow w grupie kontrolnej (p = 0,0488, test Z).

Zgodnie z wnioskami autorow przeglgdu Cochrane, odnalezione dowody
naukowe nie pozwalajg na potwierdzenie wystepowania roznic w czestosci
wystepowania VOD i przezywalnosci miedzy grupq badangq i kontrolng.

Natomiast odnalezione 2 wytyczne praktyki klinicznej wskazujqg, Ze defibrotyd
jest rekomendowany w ocenianym wskazaniu (profilaktyka VOD). Pozostate
wymienianie przez wytyczne opcje terapeutyczne (tj. heparyna sodowa,
heparyna drobnoczgsteczkowa, prostaglandyna, antytrombina, pentoksyfilina)
nie sq zalecane do stosowania w profilaktyce VOD/SOS.

Ponadto ekspert kliniczny Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej, w przestanej przez siebie opinii stwierdza, Ze ,,defibrotyd
— to jedyny lek o udowodnionej skutecznosci w profilaktyce iterapii choroby
zarostowej zyt wgtrobowych u pacjentow pediatrycznych poddawanych HSCT”.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL, do dziatan niepozqdanych Defitelio, najczesciej obserwowanych
podczas leczenia zarostowej choroby zyt wqtroby, zalicza sie krwotoki (w tym,
miedzy innymi, krwotoki z przewodu pokarmowego, ptucne i z nosa) oraz
niedocisnienie.

Defibrotyd byt jedyng interwencjq, dla ktorej w przeglgdzie publikacji znaleziono
dowody wskazujgce na wiekszqg czestotliwos¢ zdarzen niepozgdanych miedzy
grupg badang, a kontrolng. Defibrotyd powodowat wiecej zdarzen
niepozgdanych w porownaniu z brakiem leczenia (RR= 18,79, 95% Cl 1,10
do 320,45). Te zdarzenia niepozgdane obejmowaty koagulopatie, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, krwotok i mikroangiopatie, jednak jakos¢ dowodow byfa
niska lub bardzo niska.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Defitelio, ale zdaniem eksperta relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest wysoka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Jest to jedyny lek na rynku.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow
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Wydatki ptatnika mogq wyniesc:

- wariant minimalny: |  \/crioncie |,

przy 50-osobowej populacji,
« wariant maksymainy: | AR
w wariancie ll, przy 140-osobowej populacji.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dwie rekomendacje kliniczne wymieniajg jako potencjalng opcje kwas
ursodeoksycholowy, ktory moze zmniejsza¢ czestos¢ wystepowania VOD,
ale niema dowoddéw na rézinice w catkowitym przezyciu i nie jest
on zarejestrowany w ocenianym wskazaniu.

Glowne argumenty decyzji

Rada uwaza, ze w ramach RDTL nie powinien by¢ rozwazany lek dziatajgcy
profilaktycznie, szczegdlnie bez rejestracji w ChPL. Lek ma udowodniong
skutecznosc¢ w leczeniu VOD, ale nie w profilaktyce stanu, ktory dotyczy ok. 4%
pacjentow po przeszczepieniu komdrek macierzystych uktadu krwiotwdrczego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr: 0T.422.59.2019 ,Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu:
w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentow poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych
komorek macierzystych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukoriczenia: 7 sierpnia
2019r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Gentium Srl).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Gentium Srl) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Gentium Srl).



