Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 323/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
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 pediatrycznych
poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komdérek macierzystych

w zwigzku z retinoblastomg

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

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Siatkowczak (retinoblastoma) jest najczestszym, pierwotnym,
wewngqtrzgatkowym, ztosliwym guzem siatkowki u dzieci. Czestos¢ choroby
szacuje sie na 1:15 000-20 000 Zywych urodzen. Oporne i nawrotowe
siatkowczaki mogq by¢ wskazaniem do transplantacji komdrek macierzystych
uktadu krwiotwdrczego (hemopoietic stem cel transplantation — HSCT).
Jego rzadkim (ok. 4%), ale ciezkim i czesto Smiertelnym powiktaniem moze by¢
zarostowa choroba zyt (venous occlusive disease — VOD) waqtroby. Defidelio
zarejestrowany jest w leczeniu ciezkiej VOD, ale nie w jej profilaktyce.
W sierpniu 2019 r RP zaopiniowata negatywnie finansowanie Defitelio
w profilaktyce VOD po HSCT.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Defibrotyd jest mieszaning oligonukleotyddow o dziataniu przeciwzakrzepowym,
fibrynolitycznym, przeciwadhezyjnym oraz przeciwzapalnym. Jego dziatanie
polega gtdwnie na zmniejszaniu nadmiernej aktywacji komdrek srodbtonka oraz
przywracaniu rownowagi miedzy procesami zakrzepowymi i fibrynolizq.
Doktadny mechanizm dziatania defibrotydu nie zostat jednak w petni
wyjasniony.
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Nie odnaleziono zadnych dowodow naukowych, dotyczgcych skutecznosci
defibrotydu w profilaktyce VOD po HSCT u pediatrycznych pacjentow
z retinoblastomq. Lek zostat zarejestrowany przez EMA w 2013 r, w leczeniu
ciezkiej postaci VOD przy braku kompletnych informacji o jego korzysciach
i bezpieczenstwie (,under exceptional circumstances”), ktdore majg byc
rejestrowane przez producenta leku i corocznie przeglgdane przez EMA
(ostatnio 17.05.2019).

Odnaleziono 2  randomizowane  badania  oceniajgce  skutecznosc
i bezpieczenstwo defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowej zyt wqtroby
(VOD) po przeszczepieniu komorek krwiotworczych: Corbacioglu 2012 oraz
badanie HARMONY, ktore bedzie zakoriczone w 2021 r. Odnaleziono
tez przeglgd systematyczny Cochrane z metaanalizq (Cheuk 2015), porownujgcy
interwencje w zakresie profilaktyki VOD u osob poddawanych HSCT, obejmujgcy
jedno badanie z uzyciem defibrotydu (Corbacioglu 2012). Zgodnie z wnioskami
autorow przeglgdu Cochrane, badania niskiej jakosci wskazujqg, ze tylko kwas
ursodeoksycholowy moze zmniejszac czestos¢ VOD waqtroby oraz smiertelnosc.
Optymalna profilaktyka nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowoddw
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1. Autorzy wskazujq na koniecznosc przeprowadzenia wysokiej jakosci RCT.
Odnaleziono 2 wytyczne praktyki klinicznej rekomendujgce stosowanie
defibrotydu w profilaktyce VOD.

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej napisat,
ze , defibrotyd — to jedyny lek o udowodnionej skutecznosci w profilaktyce
i terapii choroby zarostowej Zyt wqtrobowych u pacjentow pediatrycznych
poddawanych HSCT”.

Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatan niepozgdanych leku, najczesciej obserwowanych podczas leczenia
VOD, zalicza sie krwotoki (z przewodu pokarmowego, ptucne i krwawienia
z nosa) oraz niedocisnienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

We wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Defitelio nie ma
wnioskowanego wskazania (profilaktyka). Tym samym, EMA nie przeprowad_zita
oceny relacji korzysci do ryzyka dla niniejszego wskazania. Zgodnie z opiniq KK
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej): ,lek jest bardzo bezpieczny.
Daje szanse przezycia okoto 50% w postaci ciezkiej.”

Konkurencyjnos¢ cenowa

Optymalna profilaktyka VOD nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowoddow
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1, a stabe dowody wskazujg na skutecznos¢ stosowania kwasu
ursodeoksycholowego, ktory nie jest drogi i dostepny w Polsce.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig KK, Agencja przyjeta, ze populacja docelowa wyniesie
5 pacjentow pediatrycznych. W skrajnych wariantach wydatki ptatnika mogg
wyniesc przy zuzyciu 40 fiolek
leku/cykl, przy zuzyciu 80 fiolek
leku/cykl.

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Optymalna profilaktyka VOD nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowodow
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1, a stabe dowody wskazujg na skutecznos¢ kwasu ursodeoksycholowego.

Glowne argumenty decyzji

Rada uwaza, ze w ramach RDTL nie powinien by¢ rozwazany lek stosowany
profilaktycznie, szczegdlnie poza wskazaniami w ChPL. Defibrotyd
ma udowodnionq skutecznos¢ w leczeniu VOD waqtroby, ale nie w jej
profilaktyce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr: 0T.422.79.2019, ,Defitelio
(defibrotyd) we wskazaniu: w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw pediatrycznych
poddawanych autologicznej transplantacji komérek macierzystych szpiku kostnego w zwigzku z retinoblastomg
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukonczenia: 9 pazdziernika 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gentium Srl o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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., p0oz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Gentium Srl.



