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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Defitelio (defibrotyd) w profilaktyce choroby zarostowej zyt
watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi
krwiotworczych komérek macierzystych 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 lekdow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z pdin. zm ) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze
srodkdw publicznych leku Defitelio (defibrotyd) w profilaktyce choroby zarostowej zyt
watroby (VOD) u pacjentow poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komérek
macierzystych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Defitelio (defibrotyd) w profilaktyce choroby
zarostowe] zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych
komodrek macierzystych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 przeglad systematyczny z metaanaliza (Cheuk
2015) porédwnujacy interwencje w zakresie profilaktyki choroby zarostowej zyt watroby u oséb
poddawanych transplantacji komérek macierzystych ukfadu krwiotwdrczego. Ponadto
odnaleziono 2 randomizowane badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo defibrotydu
stosowanego w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) po przeszczepieniu
komodrek krwiotwérczych - badanie Corbacioglu 2012 oraz badanie HARMONY (badanie
aktualnie jest w fazie rekrutacji, brak wynikow).

Whioski autoréow poszczegdélnych publikacji nie s3 zgodne co do skutecznosci defibrotydu.
Autorzy przeglagdu Cheuk 2015 wykazali, ze odnalezione dowody naukowe nie pozwalajg na
potwierdzenie wystepowania réznic w czestosci wystepowania VOD i przezywalnosci
pomiedzy poréwnywanymi grupami. Natomiast wyniki badania Corbacioglu 2012 wykazaty, ze
profilaktyczne zastosowanie defibrotydu zmniejszato czesto$¢ wystepowania VOD, jednakze
wynik byt na granicy istotnosci statystycznej.
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Wyniki bezpieczenistwa na podstawie publikacji Cheuk 2015 wykazaty, ze defibrotyd byt jedyng
interwencjg, dla ktérej znaleziono dowody wskazujace na wiekszg czestotliwo$é zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z brakiem leczenia.

Jednakze nalezy mieé na uwadze, ze nie odnaleziono badan RCT potwierdzajgcych skutecznos$é
zastosowania defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) po
przeszczepie komodrek krwiotwdrczych u pacjentéw dorostych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Defitelio (defibrotyd), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentow poddawanych
przeszczepowi krwiotwdrczych komodrek macierzystych, wramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Doprecyzowanie zlecenia MZ wskazuje, ze ocenie ma podlega¢ wskazanie obejmujgce profilaktyke
choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentdw poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych
komadrek macierzystych niezaleznie od jednostki chorobowej stanowigcej podstawe do przeszczepu.

W zleceniu nie sprecyzowano wieku pacjentéw poddawanych profilaktycznemu podawaniu
defibrotydu.

Problem zdrowotny i istotnos¢ 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 wystepujace najczesciej po przeszczepie krwiotwdrczych
komaérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT). Choroba ta ma zwigzek
przyczynowy ze stosowanymi lekami. VOD jest wynikiem bezposredniego toksycznego uszkodzenia
srodbtonka zatok watrobowych, co powoduje powstanie nadci$nienia wrotnego, stanu miejscowe;j
nadkrzepliwosci i odktadania sie fibryny. Czasami do rozwoju powiktania dochodzi juz w trakcie
postepowania przygotowawczego, jeszcze przed infuzjg przeszczepu. Najczesciej rozpoznania
dokonuje sie w pierwszych 3. tygodniach od przeszczepienia (okoto 16. dnia po transplantacji),
aczkolwiek w okoto 20-30% choroba rozwija sie po > 3 tygodniach po przeszczepie. Wydtuzenie sie
czasu od przeszczepienia do wystgpienia objawéw VOD moze byé spowodowane zmniejszong
intensywnoscig i toksycznos$cig leczenia i mozliwoscia dokonania przeszczepienia od dawcy
alternatywnego.

Do objawdw klinicznych nalezg: bolesne powiekszenie watroby, zatrzymanie wody w ustroju
z wodobrzuszem oraz zéttaczka. Z6ttaczka zazwyczaj wystepuje w VOD u oséb dorostych. Moze ona
nie wystepowac w przypadku VOD, ktore rozwija sie pézno po HSCT, a czesto nie stwierdza sie jej takze
u dzieci.

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne rekomendujg defibrotyd w profilaktyce VOD/SOS. Ponadto jako potencjalng
opcje do zastosowania wymieniajg kwas ursodeoksycholowy, ktéry jednak nie jest zarejestrowany
w ocenianym wskazaniu. Pozostate wymienianie przez wytyczne opcje terapeutyczne (tj. heparyna
sodowa, heparyna drobnoczasteczkowa, prostaglandyna, antytrombina, pentoksyfilina) nie s3
zalecane do stosowania w profilaktyce VOD/SOS.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego dla defibrotydu nie ma technologii alternatywnej, ktéra mogtaby
by¢ stosowana w ramach profilaktyki VOD.

W zwigzku z powyzszym za komparator dla defibrotydu uznano brak profilaktyki.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Defitelio jest lekiem zawierajgcym defibrotyd, ktéry jest mieszaning
oligonukleotyddéw o dziataniu przeciwzakrzepowym, fibrynolitycznym, przeciwadhezyjnym oraz
przeciwzapalnym. Mechanizm dziatania defibrotydu jest wieloczynnikowy. Jego dziatanie polega
gtéwnie na zmniejszaniu nadmiernej aktywacji komodrek s$rédbtonka (zaburzenia czynnosci
Srédbtonka), modulacji homeostazy srédbtonka oraz przywracaniu réwnowagi miedzy procesami
zakrzepowymi i fibrynoliza. Doktadny mechanizm dziatania defibrotydu nie zostat jednak w petni
wyjasniony.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Defitelio jest wskazany do stosowania
w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt (ang. Veno-occlusive disease, VOD) watroby,
nazywanej takze zespotem niewydolnosci zatokowe] watroby (ang. Sinusoidal obstruction syndrome,
SOS) i wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwérczych (ang. Haematopoietic
stem-cell transplantation, HSCT).

Whnioskowane wskazanie nie znajduje odzwierciedlenia we wskazaniu zarejestrowanym dla
ocenianego leku (dot. leczenia a nie profilaktyki), tym samym jego zastosowanie bedzie odbywac sie
poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

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

Do analizy klinicznej wtgczono:

0 Corbacioglu 2012 (NCT002729480) — otwarte, randomizowane badanie Il fazy, poréwnujace
profilaktyczne zastosowanie defibrotydu z brakiem profilaktyki. Celem badania byta ocena
profilaktycznego zastosowania defibrotydu u dzieci poddawanych przeszczepowi komérek
macierzystych z wysokim ryzykiem rozwoju choroby zarostowej zyt watroby (VOD),
wplywajacej na wystepowanie i ciezkos¢ choroby. Do badania wtgczono 356 pacjentow,
w tym 180 do grupy defibrotydu oraz 176 do grupy kontrolnej. Pacjenci, ktérzy zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej defibrotyd, otrzymywali badany lek w ramach profilaktyki
$rednio przez 32,4 dni, brak jednoznacznych danych dot. okresu obserwacji.

Ryzyko btedu systematycznego ocenione wg narzedzia Cochrane Collaboration wskazuje na
niskie ryzyko btedu dla domen: metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji, selektywne
raportowanie, inne oraz wysokie dla domen: zaslepienie badaczy i pacjentéw, zaslepienie
oceny efektéw, niekompletne dane.
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0 Cheuk 2015 (przeglad Cochrane) — przeglad systematyczny z metaanalizg, obejmujacy 14
badan RCT, w tym badanie Corbacioglu 2012. Celem przegladu byto ustalenie wptywu réznych
terapii profilaktycznych na czestotliwo$é wystepowania VOD, ogdlne przezycie, Smiertelnos¢,
jakosc¢ zycia (QOL) oraz bezpieczenstwo tych terapii u oséb poddawanych HSCT:

e w czterech badaniach (612 uczestnikow) poréwnywano kwas ursodeoksycholowy
(z dodatkowym leczeniem lub bez dodatkowego leczenia) z placebo (z takim samym
dodatkowym leczeniem lub bez);

e w dwdch badaniach (259 uczestnikéw) pordwnywano heparyne z brakiem leczenia;

e wdwdch badaniach (106 uczestnikéw) poréwnywano heparyne drobnoczgsteczkowg
z placebo lub brakiem leczenia;

e jedna proba (360 uczestnikow) poréwnywata defibrotyd z brakiem leczenia -
Corbacioglu 2012;

e w jednym badaniu (34 uczestnikdéw) poréwnywano glutamine z placebo;

e w dwodch badaniach (383 uczestnikdw) poréwnywano swiezo mrozone osocze
(z dodatkowym leczeniem lub bez niego) z brakiem leczenia lub takim samym
dodatkowym leczeniem;

e w jednym badaniu (30 uczestnikow) poréwnywano antytrombine Il z heparyng vs
sama heparyna;

e w jednym badaniu poréwnano heparyne (47 uczestnikow) z LMWH (46 uczestnikéw)
i prostaglandyng E1 (47 uczestnikow).

Ponadto odnaleziono randomizowane badanie Il fazy HARMONY (NCT02851407), poréwnujgce
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo defibrotydu w poréwnaniu z najlepszg opiekg podtrzymujacg (Best
Supportive Care - BSC) w zapobieganiu chorobom zylno-okluzyjnym watroby u pacjentéw dorostych
i dzieci poddawanych przeszczepieniu hematopoetycznych komdrek macierzystych z grup wysokiego
ryzyka lub bardzo wysokiego ryzyka rozwoju VOD. Jednak nie opublikowano dotychczas wynikéw
badania w postaci petnotekstowej, w zwigzku z czym nie zostato ujete w niniejszym dokumencie.

Skutecznosc kliniczna

Cheuk 2015

W ramach przegladu systematycznego Cheuk 2015 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy
defibrotydem a brakiem leczenia w zakresie czestosci wystepowania VOD i przezywalnosci.

Wyniki dotyczgce pozostatych terapii uwzglednionych w przegladzie Cheuk 2015 wykazaty, ze:
o kwas ursodeoksycholowy:

0 moze zmniejszac czestos¢ wystepowania VOD (ryzyko wzgledne RR=0,60, 95%Cl: 0,40;
0,88); liczba osob, ktére nalezy poddaé leczeniu w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego wyniku (NNT=15, 95%Cl: 7; 50), ale nie byto dowoddw na rdzinice
w catkowitym przezyciu (wspdtczynnik ryzyka (HR=0,83, 95%Cl: 0,59; 1,18).

0 moze zmniejszaé Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny (RR=0,70, 95%Cl: 0,50; 0,99);
(NNT=17, 95%Cl: 8; 431) i Smiertelnos¢ z powodu VOD (RR=0,27, 95%Cl: 0,09; 0,87);
(NNT=34, 95%Cl: 16; 220).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania VOD pomiedzy grupami
interwencji i kontrolnymi dla:

e heparyny;
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e LMWH;

o defibrotydu;

e glutaminy (brak VOD w obu grupach);
e FFP;

e antytrombiny IlI;

e pomiedzy heparyng a LMWH;

e pomiedzy heparyng a PGE];

e miedzy LMWH i PGEL.

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w przezywalnosci miedzy grupami interwencji
i kontrolnymi dla: heparyny (92,6% vs. 88,7%) i defbrotydu.

Nie byto danych dotyczacych przezycia w badaniach dla LMWH, glutaminy, FFP, antytrombiny I,
poréwnujgcych heparyne i LMWH, heparyne i PGE1 oraz LMWH i PGE1.

W zadnym badaniu nie byto danych dotyczacych jakosci zycia (QolL).
Corbacioglu 2012

Analiza wynikéw badania Corbacioglu 2012 dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT ang.
intention-to-treat analysis) wykazata, ze choroba rozwineta sie w ciggu 30 dni po HSCT u 12%
pacjentow w grupie stosujacej defibrotyd w profilaktyce VOD, , w pordwnaniu z 20% pacjentéow
w grupie kontrolnej. Wynik byt na granicy istotnosci statystycznej lub byt nieistotny statystycznie,
w zaleznosci od zastosowanego testu statystycznego.

W ramach badania Corbacioglu 2012 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
w zakresie:

e mediany czasu od HSCT do rozpoznania VOD;

e czestosci wystepowania przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi w 180 dniu po
HSCT;

e Smiertelnosci zwigzanej z VOD w 100 dni po HSCT;

e 0gdlnej Smiertelnosci w 100 i 180 dniu po HSCT (ogdlna Smiertelnos¢ byta w obu grupach taka
sama).

Skutecznosc¢ praktyczna

Ekspert kliniczny w swojej opinii odnidst sie do publikacji Corbacioglu 2017, stanowigcej konsensus
ekspertdw odnosnie zastosowania defibrotydu u dzieci i dorostych z chorobg okluzyjng watroby po
przeszczepie komadrek krwiotwdrczych. W opracowaniu Corbacioglu 2017, poza gtéwnymi badaniami
RCT przedstawionymi w ramach przeglagdu systematycznego Agencji, odniesiono sie réwniez do
wynikdéw z badan o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne i retrospektywne). Ponizej
przedstawiono dane dot. profilaktyki.

W publikacji Corbacioglu 2017 odniesiono sie do ponizszych badan:

e Corbacioglu 2006 — badanie retrospektywne, przeprowadzonym na grupie 20 pacjentéw
ponizej 2 r.z. po przebytym HSCT, poréwnujace profilaktyke defibrotydem z brakiem
profilaktyki;

e Chalandon 2004 - badanie obserwacyjno-retrospektywne, pordwnujgce 52 dorostych

pacjentéw stosujgcych profilaktyke defibrotydem po przeszczepie z 52 dorostymi pacjentami
w historycznej grupie kontrolnej;
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e Chalandon 2016 - badanie obserwacyjno-retrospektywne, poréwnujgce 258 dorostych
pacjentéw stosujgcych profilaktyke defibrotydem po przeszczepie z 258 pacjentami
w historycznej grupie kontrolnej;

e Dignan 2007 — jednoramienna, retrospektywna analiza 58 przypadkdéw dorostych pacjentéow
otrzymujgcych profilaktyke defibrotydem podczas allogenicznego HSCT;

e Qureshi 2008 — badanie retrospektywne, obejmujgcego 47 pacjentéw pediatrycznych,
u ktérych zastosowano profilaktyke defibrotydem podczas HSCT.

Badanie Corbacioglu 2006 wykazato, ze ogdlna czesto$¢ wystepowania VOD/SOS u pacjentéw
niestosujgcych profilaktyki defibrotydem wyniosta 63,6% (7/11 pacjentéw), natomiast w grupie
pacjentéw stosujacych profilaktyke defibrotydem (9 pacjentéw) tylko u 1 pacjenta (11,1%) rozpoznano
retrospektywnie umiarkowane VOD / SOS.

W badaniu Chalandon 2004 u zadnego z pacjentéw leczonych defibrotydem nie rozwingt VOD/SOS,
natomiast u 19% pacjentéw w grupie kontrolnej stwierdzono VOD/SOS, a 3 zmarto z powodu VOD/SOS.
W zaktualizowanym raporcie Chalandon 2016 u zadnego z pacjentéw leczonych defibrotydem nie
rozwingt VOD/SOS, natomiast u 4,8% pacjentow w grupie kontrolnej rozpoznano VOD/SOS. Ponadto
autorzy zwrdcili réwniez uwage, ze odsetek ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD)
w populacji HSCT byt znaczgco nizszy w grupie defibrotydu po 1 roku (31% vs 42%), chociaz wskaznik
przezycia powyzej 100 dni od przeszczepu (ang. day +100 survival rates) byt podobny (odpowiednio
27% i 29%).

Analiza Dignan 2007 wykazata, ze zaden z pacjentéw nie miat VOD / SOS i zaden z nich nie zmart
z powodu podejrzenia VOD/SOS w ciggu 100 dni od przeszczepu.

W wyniku badania Qureshi 2008 stwierdzono 4 przypadki klinicznego VOD / SOS, ktére ustgpity w ciggu
14 dni po zwiekszeniu dawki defibrotydu.

Bezpieczeristwo

W 11 badaniach witgczonych do przeglagdu systematycznego Cheuk 2015 zgtoszono zdarzenia
niepozadane.

Przeglad systematyczny Cheuk 2015 wykazat wiekszg czestotliwos¢ zdarzen niepozadanych w grupie
stosujacej defibrotyd w poréwnaniu do grupy kontrolnej (brak profilaktyki) (RR=18,79, 95%Cl: 1,10;
320,45). Raportowane zdarzenia niepozgdane obejmowaty koagulopatie, zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, krwotok i mikroangiopatie.

Nie stwierdzono réznic w czestosci zdarzen niepozgdanych miedzy grupami interwencji i kontrolnymi
dla pozostatych poréwnan odnoszacych sie do profilu bezpieczenstwa.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

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

Ponadto, pomimo ze w badaniach dotyczacych stosowania defibrotydu w zarostowej chorobie zyt nie
zgtaszano wystepowania nadwrazliwosci, sg doniesienia o przypadkach nadwrazliwosci, z anafilaksjg
wiacznie, zwigzanych z leczeniem dostepnymi wczesniej w obrocie preparatami defibrotydu.
W zwigzku z powyzszym nadwrazliwosc¢ zaliczono do niepozadanych dziatan leku.

Dodatkowo, zgodnie z ChPL Defitelio, w badaniach obejmujgcych pacjentéw poddawanych leczeniu
VOD ponad 50% uczestnikéw stanowity dzieci. W przypadku stosowania produktu w dawkach
przekraczajgcych zalecane 25 mg/kg masy ciata na dobe, odsetek oséb, u ktdrych wystepowaty
krwawienia byt wyzszy. Ze wzgledu na to, ze wiele tego typu zdarzen odnotowano w okresie obserwacji
kontrolnej po leczeniu, niemozliwe byto ustalenie wyraznego zwigzku ich wystepowania ze
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stosowaniem defibrotydu. W badaniu dotyczgcym profilaktyki dawkg 25 mg/kg mc. na dobe dzieci
i mtodziezy, czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek krwawien byta wieksza w grupie stosujgcej
defibrotyd niz w grupie leczonej. Nie stwierdzono jednak zadnej réznicy w czestosci wystepowania
ciezkich krwawien ani krwawien prowadzacych do zgonu. Poza tym czestos¢ wystepowania, rodzaj
i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same, jak u dorostych.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration -
FDA) nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Defitelio. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka i pozostaje ona nieznana.

Natomiast zgodnie z opinig eksperta klinicznego stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
jest wysoki.

Ograniczenia analizy

e Autorzy przegladu systematycznego Cheuk 2015 stwierdzajg, ze jakos¢ wigczonych dowoddw
byta niska lub bardzo niska a wyniki miedzy badaniami niespdjne i nieprecyzyjne, w zwigzku
z czym przedstawione wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

e W ramach przegladu systematycznego odnaleziono tylko 1 zakoriczone randomizowane
badanie kliniczne (RCT) dot. stosowania ocenianej interwencji w profilaktyce VOD dla populacji
pediatrycznej (Corbacioglu 2012), ktdrego wiarygodnos¢ oceniona zostata jako umiarkowana.
Pozostate dowody, wskazane przez eksperta klinicznego, nie zostaty odnalezione w ramach
systematycznego wyszukiwania. Dane dla populacji dorostych pochodzg z badan o nizszej
wiarygodnosci wzgledem RCT biorgc pod uwage hierarchie dowoddéw naukowych.

e W zleceniu MZ nie okreslono wieku pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii defibrotydem.
W randomizowanym badaniu klinicznym (RCT) Corbacioglu 2012 uczestniczyli pacjenci
w wieku do 18 r.z. Autorzy badania Corbacioglu 2012 wskazujg, ze czestos¢ wystepowania
choroby zylno-okluzyjnej jest najwyzsza u dzieci, jednak nie wiadomo w jakim zakresie
populacja uczestniczagca w badaniu pokrywa sie z populacjg docelowg dla leku w polskiej
praktyce klinicznej.

e Ponadto zracji braku rejestracji ocenianego leku w profilaktyce VOD, ChPL nie wskazuje
dtugosci czasu podawania leku w tym wskazaniu. W badaniu Corbacioglu 2012 defibrotyd byt
podawany $rednio przez 32,4 dni, przy czym nie ma pewnosci, ze polska praktyka kliniczna
bedzie spdjna z postepowaniem przedstawionym w badaniu, zas efekty zdrowotne mogg by¢
uzaleznione od dtugosci ekspozycji na lek.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano aktywnych komparatoréw dla ocenianej technologii medycznej mozliwych do
zastosowania.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze zleceniem MZ, koszt jednego cyklu leczenia lekiem Defitelio (80 fiolek leku), wynosi

Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, ze dawkowanie leku jest zalezne od masy ciata pacjenta, tym
samym koszty leku generowane w rzeczywistej praktyce klinicznej mogg sie rézni¢ od tych
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przedstawionych powyzej. Z opinii eksperckiej wynika wyzsze zuzycie leku (105 fiolek) niz wskazano
w zleceniu MZ.

Ponadto zgodnie z ChPL Defitelio, lek nalezy podawac najkrécej przez 21 dni i leczenie nalezy
kontynuowa¢ do ustgpienia podmiotowych i przedmiotowych objawdéw ciezkiej VOD. Jednakze
wskazanie zarejestrowane odnosi sie wytgcznie do leczenia, nie zas jak wskazano w zleceniu MZ
profilaktyki. Wobec tego nie jest mozliwe okreslenie zalecanego czasu podawania leku w ramach
profilaktyki VOD (w zleceniu wskazano 1 cykl). Nalezy sie jednak spodziewaé, ze okres ten nie powinien
by¢ dtuzszy niz maksymalny czas stosowania leku w ramach RDTL, gdyz rozpoznania VOD dokonuje sie
najczesciej w pierwszych 3. tygodniach od przeszczepienia, zas w okoto 20-30% choroba rozwija sie po
>3 tygodniach po przeszczepie.

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

Na podstawie opinii eksperta klinicznego populacje pacjentéw pediatrycznych oszacowano
w wariancie minimalnym na 50 pacjentdéw rocznie oraz w wariancie maksymalnym na 140 pacjentéw
rocznie.

Oszacowania uwzgledniaty zuzycie fiolek na podstawie zlecenie MZ (80 fiolek) oraz wg opinii eksperta
(105 fiolek).

Koszt 21-dniowej terapii produktem leczniczym Defitelio moze wynies¢:

e przy zatozeniu zuzycia fiolek na podstawie zlecenia MZ — 80 fiolek:

o wwariancie minimainyn -
o wwariancie maksymainym -

e przy zatozeniu zuzycia fiolek wg eksperta klinicznego — 105 fiolek:

0 wwariancie minimainyr - [
o wwariancie maksymainym -

Ograniczenia analizy

Ze wzgledu na brak doktadnych danych umozliwiajacych szczegdtowe oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej powyzsze oszacowania mogg rézni¢ sie od rzeczywistego wptywu na wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania:

e Dane wykorzystane w oszacowaniach pochodza wytgcznie od jednego eksperta i mogg miec
charakter subiektywny. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dla populacji polskiej
umozliwiajgcych zweryfikowanie liczebnosci populacji.

e Szacunki eksperta dotyczg wytacznie populacji pediatrycznej. Mimo, iz piSmiennictwo
wskazuje, ze czesto$¢ wystepowania VOD jest najwyzsza u dzieci, nie wiadomo w jakim
zakresie uwzgledniona w oszacowaniach populacja znajdzie odzwierciedlenie w polskiej
praktyce klinicznej i czy udziat pacjentéw dorostych bedzie znikomy.

e Niepewnosc¢ dotyczaca zuzycia leku, ktdrego dawkowanie leku jest uzaleznione od masy ciata
pacjenta. W obliczeniach wykorzystano liczbe fiolek wg zlecenia MZ oraz opinii eksperta.
Réznica w uwzglednionej liczbie fiolek miata znaczacy wptyw na wysokos¢ kosztow
ponoszonych przez ptatnika. Tym samym wiekszy udziat pacjentéw dorostych lub po prostu
pacjentéw o wiekszej masie ciata bedzie miat odzwierciedlenie we wzroscie kosztoéw ptatnika
publicznego.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje klinicznych odnoszace sie do choroby zarostowej zyt watroby (VOD)
u pacjentdw poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komérek macierzystych, wydane przez:

e British Society for Haematology/ British Society for Blood and Marrow Transplantation
(BCSH/BSBMT) 2013 (Wielka Brytania);

e European Association for the Study of the Liver (EASL) 2015 (Europa);

e European School of Haematology/ European Group for Blood and Marrow Transplantation
(ESH/EBMT) 2013 (Europa).

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze defibrotyd jest rekomendowany
w ocenianym wskazaniu (profilaktyka VOD). Pozostate wymienianie przez wytyczne opcje
terapeutyczne (tj. heparyna sodowa, heparyna drobnoczasteczkowa, prostaglandyna, antytrombina,
pentoksyfilina) nie s3 zalecane do stosowania w profilaktyce VOD/SOS. Dwie rekomendacje kliniczne
jako potencjalng opcje wymieniajg kwas ursodeoksycholowy, ktéry jednak nie jest zarejestrowany
w ocenianym wskazaniu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.07.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3055.2019.2.AB), odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkow publicznych produktu leczniczego Defitelio (defibrotyd) w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby
(VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komdrek macierzystych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.
zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 248/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: profilaktyka choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw
poddawanych przeszczepowi krwiotwadrczych komadrek macierzystych oraz raportu nr 0T.422.59.2019 Defitelio
(defibrotyd) w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi
krwiotwdrczych komérek macierzystych. Data ukoriczenia: 7 sierpnia 2019 r.



