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KARTA NIEJAWNOSCI
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przedsiebiorcy (Gentium Srl).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniami Gentium Srl o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

przeszczep krwiotwdrczych komorek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z pdzn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
ratunkowy dostep do technologii lekowych

zespot niedroznosci zatokowej watroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach
(Dz. U. z 2019 ., poz.1373)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pézn. zm.).

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. 2019 r., poz.1373)

choroba zarostowa zyt watroby (ang. veno-occlusive disease)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
17-09-2019, PLD.46434.3053.2019.3.AB

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

Defitelio, defibrotyd, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
=  Whnioskowane wskazanie:

Retinoblastoma (ICD-10: 69.2) u pacjentéw pediatrycznych, dotyczy profilaktyki choroby zarostowej zyt
watroby u pacjentéw poddawanych przeszczepowi krwiotworczych komorek macierzystych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sSredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. 0 sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:
I PN netto (koszt wnioskowanej terapii)

I PN netto (koszt 10 fiolek)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Defitelio (defibrotyd), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji we wskazaniu: retinoblastoma
(ICD-10: C69.2) u pacjentéw pediatrycznych, dotyczy profilaktyki choroby zarostowej u pacjentéw poddawanych
przeszczepowi krwiotwdrczych komadrek macierzystych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach.

Problem zdrowotny

Siatkobwczak (retinoblastoma) jest najczestszym, pierwotnym, wewngtrzgatkowym, zlosliwym guzem oka
(siatkowki) u dzieci. Czestos¢ schorzenia szacuje sie na 1:15 000—20 000 zywych urodzen. W 60% przypadkow
guz jest jednostronny, a srednia wieku rozpoznania wynosi 2 lata. Nowoczesne metody leczenia siatkdwczaka
sg wysoce skuteczne - w krajach rozwinietych przezywa okoto 98% leczonych dzieci, u wiekszosci jest mozliwe
zachowanie gatki ocznej, a czesto rowniez uzytecznego widzenia.

Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Wystgpiono z prosbg o opinie do 2 ekspertow klinicznych. Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano opinie od prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego (Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej) oraz od prof. dr hab. n. med. Michata Matysiaka (Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciece;j).

Eksperci potwierdzajg zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Defitelio
(defibrotyd) we wnioskowanym wskazaniu.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych dowoddéw naukowych dotyczgcych
stosowania defibrotydu w profilaktyce VOD po przeszczepie krwiotwdrczych komodrek macierzystych
u pediatrycznych pacjentéw z retinoblastoma.

Opis badan dotyczgcych stosowania defibrotydu w profilaktyce VOD po przeszczepie krwiotwdrczych komérek
macierzystych, znajdujg sie w opracowaniu nr: OT.422.59.2019 (153/2019 w BIP Agencji), stanowigcym zatgcznik
do niniejszego opracowania.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL Defitelio do dziatah niepozadanych 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.

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.

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej): ,lek jest bardzo bezpieczny. Daje szanse przezycia okoto 50% w postaci ciezkiej.”

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéow

Zgodnie z opinig eksperta, Prof. dr hab. med. Jana Styczynskiego, Agencja przyjeta, ze populacja docelowa
wyniesie 5 pacjentéw pediatrycznych.

W skrajnych wariantach wydatki ptatnika moga wynies¢:

«  wariant minimalny: |\ \ariancie Il — dawkowanie

40 fiolek/cykl,

«  wariant maksymainy: |EEEN . \ariancie | — dawkowanie

80 fiolek/cykl.
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Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$¢ kliniczna

W rozwazanym przypadku nie ma technologii lekowej, ktéra mogtaby stanowi¢ alternatywng terapie
dla defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby u pacjentéw pediatrycznych poddawanych
przeszczepowi krwiotworczych komoérek macierzystych w zwigzku z retinoblastomg w ramach ratunkowego

dostepu do technologii lekowych.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Niniejsze opracowanie zostalo przygotowane w zwigzku z pismem MZ nr. PDL.46434.6059.2019.DK
zdn. 06.11.2019 r., gdzie wskazano, iz wcze$niejsze opracowanie w brzmieniu ,Defitelio (defibrotyd)
we wskazaniu: profilaktyka choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw pediatrycznych poddawanych
przeszczepowi krwiotwdrczych komorek macierzystych w zwigzku z retinoblastomg (ICD-10: C69.2) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych” nie moze ,(...) stanowi¢ podstawy wydania decyzji, ani w zaden
sposob przyczyni¢ sie do rozpoznania sprawy, w prowadzonych przez Ministra Zdrowia postepowaniach, jako
ze opiniuje zasadnos¢ finansowania leku w innych niz zlecone przez Ministra Zdrowia wskazaniach”.

Historia zlecenia

Pismem z dn. 17.09.2019 r., znak PLD.46434.3440.2019.3.AB, Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Defitelio (defibrotyd), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji we wskazaniu: retinoblastoma (kod
ICD-10: C69.2) w populacji pediatrycznej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

W pisSmie MZ nr: PLD.46434.3526.2019.6.AB z dn. 02.10.2019 r., doprecyzowano wskazanie, informujac,
ze wlasciwym wskazaniem w zleceniu jest: profilaktyka choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentow
pediatrycznych poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komérek macierzystych w zwigzku z retinoblastomag
(ICD-10: C69.2). W dniu 09.10.2019 r. Agencja opublikowata opracowanie:

o Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: profilaktyka choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw
pediatrycznych poddawanych przeszczepowi krwiotworczych komorek macierzystych w zwigzku
z retinoblastoma (ICD-10: C69.2) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”.

Na podstawie powyzszego zlecenia w dniu 14.10.2019 r. Rada Przejrzystosci wydata opinie (nr 323/2019)
uznajgc za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Defitelio (defibrotyd), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniu: profilaktyka
choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw pediatrycznych poddawanych przeszczepowi krwiotworczych
komodrek macierzystych w zwigzku z retinoblastomg (...)". Prezes Agencji rowniez nie rekomendowat
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Defitelio w ww. wskazaniu (Opinia z dnia
17.10.2019 r., nr 84/2019).

W pisSmie MZ nr: PDL.46434.6059.2019.DK z dn. 06.11.2019 r., przedstawiono prosbe o wykonanie opracowania
Agencji dla pierwotnego zlecenia z wniosku: ,retinoblastoma (ICD-10: C69.2) w populacji pediatrycznej”.

Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Defitelio podlegat ocenie Agencji w 2016 roku. Wniosek dotyczyt objecia refundacjg leku
Defitelio w ramach programu lekowego ,Leczenie defibrotydem ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby
(niewydolnos$¢ zatokowa watroby) wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotworczych
(ICD-10: K76.5)". Oceniane wskazanie stanowito wskazanie rejestracyjne. Postepowanie zawieszono
po opublikowaniu AWA na stronie BIP AOTMIT, jednak przed wydaniem opinii Rady Przejrzystosci i rekomendaciji
Prezesa AOTMIT. Dodatkowo produkt leczniczy Defitelio w latach 2018 i 2019 byt przedmiotem oceny Agencji
w ramach RDTL we wskazaniach:

o ,zwojak zarodkowy wspotczulny (ICD-10: C47)” — opracowanie nr: OT.422.48.2018 (nr 234/2018 w BIP
Agencji, Opinia Rady Przejrzystosci negatywna (nr 2/2019 z dnia 14 stycznia 2019 r.), Opinia Agencji
pozytywna (nr 1/2019 z dnia 17 stycznia 2019 r.));

e ,w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi
krwiotwérczych komorek macierzystych” — opracowanie nr: OT.422.59.2019 (153/2019 w BIP Agenciji,
Opinia Rady Przejrzystosci negatywna (nr 248/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r.) Opinia Agencji negatywna
(nr 66/2019 z dnia 14 sierpnia 2019 r.)).
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny - retinoblastoma (kod ICD-10: C69.2).

Siatkéwczak (retinoblastoma) to nowotwér jednego lub obydwu oczu, ktéry wystepuje u matych dzieci. Jest
to najczestszy na swiecie pierwotny nowotwor oczu. Co roku w Stanach Zjednoczonych diagnozuje sie okoto
350 przypadkow tej choroby. Siatkéwczak wystepuje u dzieci wszystkich ras, w réwnych proporcjach u chtopcow
i dziewczynek. Siatkéwczak przecietnie jest rozpoznawany w wieku 2,5 roku, gdy wystepuje w jednym oku oraz
w wieku 1 roku, gdy wystepuje w obydwu oczach. Siatkéwczak rozwija sie w siatkdbwce, Swiattoczutej warstwie
oka, dzieki ktérej mozliwe jest widzenie. Jesli siatkdwczak wystepuje tylko w jednym oku, nazywa sie
go siatkbwczakiem jednostronnym, natomiast jesli wystepuje w obydwu oczach — siatkdwczakiem obustronnym.
W wiekszosci przypadkéw (75%) wystepuje tylko w jednym oku (jednostronny), w pozostatych przypadkach (25%)
— w obu oczach (obustronny). W przypadku wiekszosci (90%) pacjentow wywiad rodzinny nie wskazuje
na wystepowanie tej choroby, a tylko w niewielkim odsetku (10%) siatkdbwczak wystepuje u innych czionkéw
rodziny. Nowoczesne metody leczenia siatkdwczaka sg wysoce skuteczne - w krajach rozwinietych przezywa
okoto 98% leczonych dzieci, u wiekszosci jest mozliwe zachowanie galki ocznej, a czesto réwniez uzytecznego
widzenia.

Rozpoznanie

Rozpoznanie siatkdwczaka opiera sie na badaniu wziernikiem ocznym posrednim oraz wykonaniu USG gatki
ocznej. Wazna role w diagnostyce petni badanie rezonansem magnetycznym oraz tomografia komputerowa.
W zaleznosci od stanu klinicznego diagnostyke uzupetnia sie o badanie cytologiczne ptynu mébzgowo-
rdzeniowego, punkcje aspiracyjng szpiku, scyntygrafie kosci dtugich i czaszki, badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej. Leczenie siatkbwczaka jest ztozonym procesem, w ktorym biorg udziat lekarze specjalisci w wielu
réznych dziedzinach, w skfad ktérych wchodzg: okulisci, onkolodzy, radiolodzy, anestezjolodzy, genetycy,
patomorfolodzy. Celem leczenia jest zachowanie zycia dziecka, utrzymanie gatki ocznej oraz zachowanie
jak najlepszego widzenia. Od stopnia zaawansowania wewnagtrzgatkowego choroby zalezy rodzaj wdrozonego
leczenia i jego skuteczno$é.

Epidemiologia

Siatkéwczak jest najczestszym, pierwotnym, wewnagtrzgatkowym, ztosliwym guzem oka (siatkowki) u dzieci.
Czestosé schorzenia szacuje sie na 1:15 000—20 000 zywych urodzeh. W 60% przypadkow guz jest jednostronny,
a $rednia wieku rozpoznania wynosi 2 lata. 15% tych guzéw jest wrodzonych. Retinoblastoma jest obustronna
w okoto 40% przypadkéw, a sredni wiek rozpoznania wynosi wtedy 1 rok. Wszystkie obustronne i jednostronne
wieloogniskowe guzy sg wrodzone. Odnotowano pewne réznice w zapadalnosci na ten typ nowotworu w réznych
krajach. Czesto$¢ jest wyzsza w krajach rozwijajgcych sie, w niektérych krajach Ameryki Srodkowej i Potudniowe;j
retinoblastoma jest najczestszym litym guzem u dzieci. Zapadalnos¢ w Polsce nie jest znana.

Patogeneza

Retinoblastoma jest nowotworem uwarunkowanym genetycznie, zwigzanym z mutacjg antyonkogenu RB1
znajdujgcego sie na chromosomie 13 w locus 13q14. Dziedziczy sie autosomalnie dominujgco z 90-95%
penetracjg. Paradoksalnie dodatni wywiad rodzinny wystepuje w okoto 6%, co spowodowane jest czestym
spontanicznym pojawianiem sie mutacji. U chorych z rodzinnym siatkbwczakiem istnieje prawie 50%
prawdopodobienstwo przekazania obcigzajgcej mutacji potomstwu. Do wystgpienia choroby konieczna jest
mutacja obu alleli, co zostato opisane przez amerykanskiego genetyka Alfreda Knudsona jako tzw. hipoteza
dwéch uderzen (ang. two hits). Przypadki rodzinne, w ktérych jeden wadliwy allel jest dziedziczony stanowig
okoto 40% stwierdzanych siatkéwczakow; pozostate 60% to przypadki sporadyczne, gdzie mutacje obu alleli
zachodzg dopiero w czasie rozwoju osobniczego.

Obraz kliniczny

Najwazniejszymi wczesnymi obawami guza siatkdwki sg leukokoria (biaty refleks Zreniczny) i zez.
Leukokoria z poczatku jest niestata, widoczna nie pod kazdym katem i zalezna od warunkéw os$wietlenia podczas
badania. Niekiedy objaw widoczny jest na zdjeciach z lampg btyskowa (wyglada inaczej niz zwykty efekt
czerwonych oczu). Inne spotykane w siatkéwczaku objawy to rubeoza teczéwki, wysiek ropny w przedniej
komorze oka (rzekomy ropostek — pseudohypopyon) albo wylew krwi do przedniej komory oka
(krwistek — hyphaema), woloocze (buphthalmia), zapalenie tkanki tgcznej oczodotu i wytrzeszcz (exophthalmus).
Niekiedy siatkowczak jest diugo bezobjawowy. Do rozsiewu nowotworu dochodzi za posrednictwem naczyn
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krwionosnych btony naczyniowej. Guz nacieka poza gatke oczng przez nerw wzrokowy i drogg przestrzeni
podpajeczyndwkowej. Moze tez naciekac¢ twardowke i szerzy¢ sie w obrebie oczodotu. Przerzuty stwierdza sie
w weztach chtonnych przedusznych i szyjnych. Odlegte przerzuty wystepujg przede wszystkim do moézgu,
kosci czaszki i innych kosci. Objawy kliniczne retinoblastoma zalezg od typu wzrostu guza, czasu choroby,
stopnia waskularyzacji guza oraz obecnosci zwapnien, rozsiewu do ciata szklistego, odwarstwienia siatkdéwki
lub krwotoku.

Wyrdzniamy trzy typy siatkdwczaka:

e typ endofityczny — nowotwér rosnie do wnetrza gatki ocznej i jest widoczny w postaci biatego
lub biatokremowego guzka uwypuklonego do ciata szklistego, przy czym naczynia siatkéwki pokrywajg jego
powierzchnie. Wielko$¢ guza moze by¢ bardzo rézna: od zmian réwnej 1 srednicy tarczy nerwu wzrokowego
do duzych guzdéw (do 2 cm $rednicy tarczy nerwu wzrokowego) wypetniajgcych prawie catg gatke oczna.

W niektorych przypadkach komérki nowotworowe mogg oderwacé sie od guza i przenikng¢ do ciata szklistego.
Widoczne sg wowczas w postaci biatych, matych kulek zawieszonych w ciele szklistym ponad siatkéwka;

o typ egzofityczny — guz rozrasta sie pod siatkdwkg i powoduje jej odwarstwienie wskutek gromadzenia sie ptynu
przesieckowego w przestrzeni podsiatkbwkowej. W niektérych przypadkach sg widoczne ogniska zwapnien
pod uniesiong siatkowka;

e typ rozsiany (nazywany tez rozlanym) — charakteryzuje sie rozsiewem komoérek nowotworowych w ciele
szklistym. Towarzyszy temu zazwyczaj ptaski naciek w siatkéwce. Obraz kliniczny moze przypominac stan
zapalny oka Zmian guzowatych w siatkbwce zazwyczaj wtedy nie widac. Ten typ siatkbwczaka jest bardzo
trudny do rozpoznania i odréznienia go od zapalenia wnetrza gatki ocznej, wystepuje zwykle u starszych
dzieci (5 lat).

Tabela 1. Miedzynarodowa klasyfikacja siatkéwczaka

Grupa Nazwa skrécona Cechy kliniczne
A maty guz —guz o $rednicy <3 mm
wiekszy guz obejmujacy | — guz o $rednicy >3 mm a bo umiejscowiony w plamce (w odl. <3 mm od doteczka plamki),
B plamke, okototarczowy — przy tarczy nerwu wzrokowego (w odl. <1,5 mm od tarczy),
ptyn podsiatkéwkowy — ptyn podsiatkéwkowy w odl. <3 mm od granicy guza

— guz z towarzyszacymi zmianami:
e  rozsiewem komorek nowotworowych pod siatkéwke w odl. <3 mm od granic guza
c rozsiew miejscowy e  rozsiewem komdrek nowotworowych do ciata szklistego w odl. <3 mm od granic guza,
e  rozsiewem komorek nowotworowych pod siatkéwke i do ciata szklistego w odl. <3 mm
od granic guza
— guz z towarzyszacymi zmianami:
ptynem podsiatkdwkowym w odl. >3 mm od granicy guza,
rozsiewem komoérek nowotworowych pod siatkdwke w odl. >3 mm od granic guza,
rozsiewem komarek nowotworowych do ciata szklistego w odl. >3 mm od granic guza,
rozsiewem komarek nowotworowych pod siatkéwke i do ciata szklistego w odl. >3 mm
od granic guza
— guz obejmujgcy wiecej niz 50% gatki a bo:
®  jaskra neowaskularna,
® nieprzezierne osrodki optyczne po krwotoku do komory przedniej, ciata szklistego lub
przestrzeni podsiatkowkowej,
e naciek nerwu wzrokowego (do tytu od blaszki sitowej), naczyniéwki (>2 mm), twardéwki,
oczodotu, komorki nowotworowe w komorze przedniej oka,

[ ]
. [ ]
D rozsiew rozlany
[ ]
[ ]

E zaawansowane zmiany

zan k gatki ocznej,
stan zapalny oczodotu spowodowany aseptyczng martwicg guza

Metody leczenia siatkbwczaka

1. Chemiochirurgia tetnicy ocznej (OAC): OAC (czasem nazywana chemioterapig dotetniczg) to metoda
obejmujgca przejscie przez tetnice oczng w celu podania matych ilosci lekow do chemioterapii bezposrednio
do nowotworu w samym oku.

2. Chemioterapia doszklistkowa obejmuje wstrzykiwanie matych ilosci lekow do chemioterapii przez sciane oka
do ciata szklistego. Zabieg ten wykonuje sie w warunkach ambulatoryjnych u dziecka poddanego znieczuleniu.
Zazwyczaj leczenie stosuje sie co miesigc, przecietnie 3—4 razy. Leczenie to zazwyczaj nie powoduje zadnego
bdlu, chociaz biata cze$¢ oka moze czasem przez kilka dni by¢ zaczerwieniona.

3. Chemioterapia okotooczna: Chemioterapia okotooczna to metoda polegajgca na wstrzykiwaniu lekow
do chemioterapii pod jedng z warstw tkanek otaczajacych oko. Igta nie jest wprowadzana do oka.
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Zamiast tego leki do chemioterapii optukujg zewnetrzng strone oka i przechodza przez $ciane do jego wnetrza.
Leczenie to mozna stosowaé¢ jednoczesnie z innymi terapiami (chemiochirurgia tetnicy ocznej
lub chemioterapig doszklistkowg).

4 Laseroterapia to nieinwazyjne leczenie siatkbwczaka. Moze by¢ przeprowadzana w warunkach
ambulatoryjnych podczas badania dziecka w znieczuleniu. Laseroterapia bardzo skutecznie niszczy mate guzy
siatkbwczaka. Mozna jg rowniez stosowac¢ w potgczeniu z innymi opcjami leczenia do kontrolowania wiekszych
guzéw. Ten typ leczenia zazwyczaj wykonuje sie, skupiajgc niewidoczne swiatto przez Zrenice, kierujac je do guza
i wokot guza. Swiatto to powoli rozgrzewa guz i niszczy go. Laseroterapia zazwyczaj nie powoduje wystepowania
bélu po zabiegu.

5. Krioterapia to kolejna terapia, ktora jest przeprowadzana w warunkach ambulatoryjnych podczas badania
dziecka w znieczuleniu. Krioterapia polega na zamrazaniu matych guzéw siatkdwczaka. Mozna jg réwniez
stosowac¢ w potgczeniu z innymi opcjami leczenia do kontrolowania wiekszych guzéw. Podobng do diugopisu
sonde umieszcza sie delikatnie na twardéwce obok guza i guz ulega zamrozeniu. Do zniszczenia wszystkich
komérek nowotworowych konieczne moze by¢ kilkukrotne powtdrzenie krioterapii.

6. Chemioterapia ogodlnoustrojowa (chemioredukcja): W tej technice lek do chemioterapii podawany jest dozylnie
lub przez wktucie centralne. Lek dostaje sie do krwiobiegu, a przeptywajgc przez oko, powoduje zmniejszanie sie
guza. Ten proces nazywamy chemioredukcjg. Chociaz chemioterapia ogdélnoustrojowa moze skutecznie
powodowaé zmniejszanie sie guza, rzadko sama powoduje wyleczenie siatkdwczaka.

7. Ptytki radioaktywne to krazki, ktére wydzielajg promieniowanie, ktore zabija komorki guza siatkowczaka.
Opracowano je w latach 30-tych XX wieku. Ptytki wykonuje sie indywidualnie dla kazdego dziecka. Dziecko musi
przebywac w szpitalu i konieczne jest przeprowadzenie dwéch operacji: pierwsza polega na wprowadzeniu ptytki,
a druga, po uptywie 1—4 dni, na wyjeciu ptytki. Chirurg umieszcza maty krgzek promieniotwérczy na oku,
aby zniszczy¢ guza(-y) siatkdwczaka. Po zabiegu operacyjnym pacjenci otrzymujg krople lub masé do oczu
przez 3—4 tygodnie, aby zapobiega¢ zakazeniu i stanowi zapalnemu. Dtugoterminowe dziatanie niepozgdane
mogg obejmowaé zaémy, retinopatie popromienng (rozpad siatkdéwki, powodujgcy krwawienie i wysiek
z siatkéwki) oraz uposledzenie widzenia.

8. Enukleacja to chirurgiczne usunigecie samego oka. Od czasu opracowania chemiochirurgii tetnicy ocznej liczba
przypadkow, gdy konieczna jest enukleacja, ulegta dramatycznemu zmniejszeniu. Mimo to enukleacja jest
w dalszym ciggu dobrg opcjg leczenia siatkbwczaka zbyt zaawansowanego, aby mozna bylo zastosowaé
chemiochirurgie tetnicy ocznej. Podczas enukleacji oko jest catkowicie usuwane.

Rokowanie

Opracowano kilka klasyfikacji klinicznych wewnatrzgatkowego siatkdwczaka, z ktérych dwie: klasyfikacja Reese'a
i Ellswortha oceniajgca szanse zachowania oka w przypadku radioterapii guza i klasyfikacja ABC, oceniajgca
szanse zachowania oka przy wdrozeniu nowszych terapii, uzywane sg najczesciej. Niedawno zaproponowano
nowg klasyfikacje (International Retinoblastoma Classification) oceniajacg rokowanie w przypadku catego
spektrum choroby, takze guzéw naciekajgcych poza oczodot. Przezywalnos$¢ w przypadku samego siatkdwczaka
jest obecnie doskonata u pacjentéw z jednostronnym lub obustronnym guzem; w krajach zachodnich wskaznik
wyleczen wynosi okoto 95%. Zachowanie widzenia w zajetym oku zalezy od metody leczenia, objetosci guza
W momencie rozpoznania, relacji anatomicznej nowotworu do plamki z6itej i nerwu wzrokowego oraz wystgpienia
ewentualnych efektéw niepozgdanych leczenia (za¢ma, krwotok do ciata szklistego). Na wieloletnie przezycie
w dziedzicznej postaci siatkbwczaka majg wptyw inne nowotwory zwigzane z mutacjami w genie RB1.
Niedawne badania wykazaty, ze po 50 latach od zdiagnozowania siatkéwczaka inne nowotwory rozwijajg sie
u 36% pacjentéw z dziedziczng i u 5,7% pacjentdw z niedziedziczng postacig guza. Leczenie pacjentow
z dziedzicznym siatkdwczakiem moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia nowotworéw w innych niz gatka oczna
lokalizacjach, przez indukcje utraty  heterozygotycznosci w  innych  tkankach  organizmu.
Stwierdzono, ze teleradioterapia u niemowlat i chemioterapia mogg mie¢ odlegte nastepstwa w postaci
wystgpienia wtérnych nowotworéw. Najczesciej rozwijajg sie kosciopochodne migsaki czaszki i kosci dtugich,
miesaki tkanek miekkich, czerniak ztosliwy skory, guzy mézgu, raki sutka i ptuc.

[zrodto: raport AOTMIT OT.422.44.2019 (BIP 125/2019)]
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Defitelio, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Defitelio, 80 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kod ATC

B01AX01 - Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwzakrzepowe

Substancja czynna

Def brotyd

Whnioskowane wskazanie
(na podstawie zlecenia MZ)*

Profilaktyka choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw pediatrycznych,
przeprowadzono auto-HSCT w ramach terapii retinoblastomy*

u ktérego

Dawkowanie (na podstawie
ChPL)

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

Produkt leczniczy nalezy podawac najkrécej przez 21 dni i leczenie nalezy kontynuowa¢ do ustgpienia
podmiotowych i przedmiotowych objawdw ciezkiej zarostowej choroby zyt.

Droga podania

Produkt leczniczy Defitelio przeznaczony jest do podawania dozylnie. Podaje sie go w infuzji dozylnej
przez 2 godziny.

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia
(na podstawie zlecenia MZ)

1 cykl

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Defbrotyd jest mieszaning oligonukleotydow o dziataniu przeciwzakrzepowym, fibrynolitycznym,
przeciwadhezyjnym oraz przeciwzapalnym. Mechanizm dziatania defibrotydu jest wieloczynnikowy. Jego
dziatanie polega gtdwnie na zmniejszaniu nadmiernej aktywacji komoérek s$rédbtonka (zaburzenia
czynnosci $rédbtonka), modulacji homeostazy $rédbtonka oraz przywracaniu réwnowagi miedzy
procesami zakrzepowymi i fibrynolizg. Doktadny mechanizm dziatania defibrotydu nie zostat jednak w petni
wyjasniony.

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

** dawkowanie z ChPL dotyczace leczenia ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komoérek
krwiotwoérczych, jednakze jest ono takie samo jak podane w zleceniu MZ (4 x 6,25 mg/kg).

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Defitelio]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 18.10.2013 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Defitelio jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby
zyt (ang. Veno-occlusive disease, VOD) watroby, nazywanej takze zespotem niewydolnosci zatokowe;j
watroby (ang. Sinusoidal obstruction syndrome, SOS) i wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych
komorek 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.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjgtkowych
okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby, i z powodéw etycznych
uniemozliwiajgcych przeprowadzenie badan z grupg kontrolng placebo, nie byto mozliwe uzyskanie petnej
informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku przegladu wsze kich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

Zrédio: ChPL Defitelio, EMA!

! European Medicines Agency. Defitelio. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/defitelio
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 2 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od prof. dr hab. n. med. Jana
Styczynhskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej) oraz od prof. dr hab. n.
med. Michata Matysiaka (Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej).

Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertdow zostaly przygotowane bezpiatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak przestat ponizszg opinie:

J...] w sprawie zbadania zasadno$ci finansowania ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Defitelio
(defibrotyd) we wskazaniach: mieszany guz germinalny (ICD10:C-71.5), retinoblastoma (ICD10:C69.2), miesak
Ewinga (ICD10:C49.0), u pacjentéw pediatrycznych poddanych przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych pragne stwierdzi¢, iz w samym tytule
wniosku jest pewna niescistosc.

Defitelio (defibrotyd) nie jest lekiem p-nowotworowym stosowanym w ww. wskazaniach, jak sugeruje zadane mi
pytanie, ale lekiem wykorzystywanym do terapii ratunkowej pacjentow z ciezkg postacig choroby zarostowej zyt
watrobowych (VOD), ktéra wystgpita po przeszczepie krwiotworczych komoérek macierzystych, wykonanych
miedzy innymi u tych chorych.

Sadze, ze intencjg autoréw wniosku byto pytanie o zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych terapii za
pomocg defibrotydu u pacjentéw pediatrycznych majgcych do tego wskazania.

Przy tak sformutowanym pytaniu moja odpowiedz jest twierdzgca.

Ciezkg postac¢ VOD charakteryzuje sie wysokim stopniem umieralno$ci, ktory dzieki stosowaniu Defitelio daje sie
znacznie obnizycé. O skuteczno$ci Defitelio w leczeniu VOD i celowosci jego refundacji méwi sie takze o
rekomendacjach walijskich, angielskich, francuskich i szkockich z lat 2014 — 2015 cytowanych w ocenie AOTMIT
dotyczgcej wniosku dotyczgcego leczenie ciezkich postaci zastoinowej choroby zyt watroby wystepujgcej po
przeszczepie komérek macierzystych Nr OT.4351.15.2016, a takze w stanowisku EMA.

Uwazam zatem, ze dane te przemawiajg za zasadno$cig finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Defitelio (defibrotyd) we wskazaniach: mieszany guz germinalny (ICD10:C-71.5), retinoblastoma
(ICD10:C69.2), miesak Ewinga (ICD10:C49.0), u pacjentéw pediatrycznych poddanych przeszczepieniu
macierzystych komorek krwiotworczych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.”

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

Skutki nastepstw chorob
e v Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Przedwczesny zgon X

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolnos¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia

Uzasadnienie eksperta:

Ciezka postac choroby zarostowej zyt watrobowych po przeszczepieniu komdrek krwiotwdrczych prowadzi do
zgonu w ponad 80% przypadkow.

Tabela 5. Rokowanie pacjentéw i konsekwencje choroby wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Rokowania pacjentow
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,W ciezkiej postaci choroby weno-okluzyjnej zyt watrobowych (VOD, SOS) $miertelno$¢ przekracza 80-90%. Najskuteczniejsza metoda
postepowania jest profilaktyka (z zastosowaniem def brotyde).”

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

,Zakrzepica zyt watrobowych, obrzeki, puchlina brzuszna, przyrost masy ciata, niewydolno$¢ watroby, niewydolno$¢ wielonarzagdowa,
zgon.”

Tabela 6. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej . L . oL L
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Ratujaca zycie i prowadzaca
do petnego wyzdrowienia

Ratujgca zycie i prowadzaca

do poprawy stanu zdrowia X
Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi X
Poprawiajgca jakos¢ zycia bez istothego wpltywu N

na jego dtugos¢

Uzasadnienie eksperta:

Ciezka posta¢ choroby zarostowej zyt watrobowych po przeszczepieniu komorek krwiotwoérczych prowadzi
do zgonu w ponad 80% przypadkéw. Na chwile obecng skuteczno$c¢ profilaktyczng wykazano jedynie
w przypadku leku defibrotyd. Zastosowanie tego leku w profilaktyce daje duze szanse na unikniecie tego
powiktania.

Ponadto Prof. Styczynski wskazat, ze ,Nie ma zadnej innej metody skutecznego zapobiegania i leczenia choroby
zarostowej zyt watrobowych u pacjentéw pediatrycznych poddawanych auto-HSCT i allo-HSCT” oraz "Defibrotyd
— to jedyny lek o udowodnionej skuteczno$ci w profilaktyce i terapii choroby zarostowej zyt watrobowych
u pacjentéw pediatrycznych poddawanych HSCT.”

Tabela 7. Jakos$¢ zycia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia
oceniang technologia)

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i

Ekspert/uzyskany stan hematologii dzieciecej
stan przed leczeniem stan po leczeniu
Brak problemoéw z chodzeniem X
Zdolnos’és;i):ruszania Jakie$ problemy z chodzeniem X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak probleméw z samoopieka X
Samoopieka Jakies$ problemy z samoopiekg X

Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie

Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Jakies problemy z wykonywaniem zwyktych

Zwyklte czynnosci L.
czynnosci zyciowych

Brak mozliwosci wykonywania zwyktych
czynnosci zyciowych

Brak odczuwania bdlu i dyskomfortu X

Bal / dyskomfort Umiarkowany bél lub dyskomfort X

Krancowy bdl lub dyskomfort

Brak niepokoju i przygnebienia X

Niepokoj /

przygnebienie Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X

Krancowy niepokdj lub przygnebienie
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczacych stosowania defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowe;j
zyt watroby (VOD) wystepujgcej po auto-HSCT u pacjentéw z retinoblastomg, przeszukano medyczne bazy
danych: Medline, Embase oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.09.2019 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1. niniejszego opracowania. Strategie
wyszukiwania przygotowata izaimplementowata w ww. bazach 1 osoba. Przeglad abstraktéw zostat
przeprowadzony przez 2 analitykéw.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci po auto-HSCT wykonanym w ramach terapii
Populacja retinoblastomy, u ktérych wystepuje ryzyko rozwoju | Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
choroby zarostowej zyt watroby (VOD)
| : Def brotyd stosowany jako profilaktyka choroby | Inna niz zdefiniowana w kryterium witgczenia (np. jesli
nterwencja - : . -
zarostowej zyt watroby defibrotyd stosowany byt wytacznie w leczeniu VOD)
Komparator Dowolny -
Punkty koficowe Punk_ty k'oncowe dotyczace skutecznosci i/lub | Punkty . koncowe oceniajace parametry
bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
Dowody z najwyzszego dostepnego poziomu
Typ badan wiarygodnosci dla skutecznosci klinicznej i praktycznej | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
oraz bezpieczenstwa
Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia, w tym:
« Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim; | ¢ badania  dostgpne  jedynie ~w  postaci
Inne abstraktow/posteréw konferencyjnych;

e Publikacje dostepne w petnym tekscie. ) ) ) ) )
e badania opublikowane jedynie w postaci protokotu

z badan (dotyczace ty ko metodyki).

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych dowodéw naukowych dotyczacych
stosowania defibrotydu w profilaktyce VOD po przeszczepie krwiotwérczych komérek macierzystych
u pediatrycznych pacjentéw z retinoblastoma.

Opis badan dotyczgcych stosowania defibrotydu w profilaktyce VOD po przeszczepie krwiotworczych komérek
macierzystych_od jednostki chorobowej stanowigcej podstawe do przeszczepu, znajdujg sie w opracowaniu nr:
0T.422.59.2019, stanowigcym zatgcznik do niniejszego opracowania.

6.3.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak dowodéw naukowych dotyczacych ocenianej technologii medycznej.

Dostepne dowody naukowe dotyczace szerszego wskazania (pacjenci wymagajgcych profilaktyki choroby
zarostowej zyt po przeprowadzeniu przeszczepu, niezaleznie od wieku i pierwotnej jednostki chorobowej)
znajdujg sie w opracowaniu nr: OT.422.59.2019 (153/2019 w BIP Agencji).
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7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Na podstawie ChPL Defitelio

Do dziatan 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 dotyczgcych stosowania defibrotydu w zarostowej chorobie zyt nie zgtaszano
wystepowania nadwrazliwo$ci, sg doniesienia o przypadkach nadwrazliwo$ci, z anafilaksjg wtgcznie, zwigzanych
z leczeniem dostepnymi wczesniej w obrocie preparatami defibrotydu. Dlatego nadwrazliwosé zaliczono
do niepozgdanych dziatan leku.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Ponizej wymieniono obserwowane dziatania niepozgdane podano wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz
czestosci wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem. Czesto$¢ wystepowania okreslono w sposob
nastepujgcy: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 9. Dziatania niepozadane zgtaszane w zbiorczej populacji objetej oceng bezpieczenstwa, otrzymujacej produkt
leczniczy Defitelio [ChPL Defitelio]

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czesto koagulopatia
nadwrazliwo$¢
Zaburzenia ukltadu immunologicznego Niezbyt czesto - -
reakcje anafilaktyczne
Czesto krwotok moézgowy
Zaburzenia uktadu nerwowego = -
Niezbyt czesto krwiak wewnatrzmozgowy
Zaburzenia oka Niezbyt czesto krwotok podspojowkowy
) _ Bardzo czesto niedocisnienie
Zaburzenia naczyniowe
Czesto krwotok
krwotok ptucny
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Czesto K ..
R rwawienie z nosa
srodpiersia
Niezbyt czesto krwiak optucnej
krwotok z przewodu pokarmowego
wymioty
biegunka
Czesto —
Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci
krwawe wymioty
krwotok z jamy ustnej
Niezbyt czesto smoliste stolce
wysypka
. L. . L Czesto $wiagd
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
wybroczyny
Niezbyt czesto wylew krwawy
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych Czesto krwiomocz
krwotok w miejscu wprowadzenia cewnika
o L . Czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania goraczka
Niezbyt czesto krwotok w miejscu wstrzyknigecia

Dzieci i mtodziez

W badaniach obejmujgcych leczonych pacjentow ponad 50% uczestnikéw stanowity dzieci. W przypadku
stosowania produktu w dawkach przekraczajgcych zalecang dawke 25 mg/kg masy ciata na dobe, w grupie
leczonej duzg dawka odsetek osob, u ktdérych wystepowaty krwawienia byt wyzszy. Ze wzgledu na to, ze wiele
tego typu zdarzen odnotowano w okresie obserwacji kontrolnej po leczeniu, niemozliwe byto ustalenie wyraznego
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zwigzku ich wystepowania ze stosowaniem defibrotydu. W badaniu dotyczgcym leczenia profilaktycznego dawkg
25 mg/kg mc. na dobe dzieci i mtodziezy, czestosé wystepowania jakichkolwiek krwawien byta wieksza w grupie
stosujgcej defibrotyd niz w grupie leczone;j.

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. Nie sg wskazane zadne specjalne $rodki ostroznosci.
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8. 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.

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Jana StyczyhAskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej): ,lek jest bardzo bezpieczny. Daje szanse przezycia okofo 50% w postaci ciezkiej.”
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Technologia alternatywna
W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano alternatywnej technologii lekowej dla wnioskowanej populaciji

Ponadto ekspert kliniczny - Prof. dr hab. med. Jan Styczynski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej), w przestanej przez siebie opinii stwierdza, ze: ,defibrotyd — to jedyny lek o udowodnionej
skutecznosci w profilaktyce i terapii choroby zarostowej zyt watrobowych u pacjentéw pediatrycznych
poddawanych HSCT.”
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Liczebnos¢ populacji docelowej Agencja przyjeta na podstawie opinii eksperta prof. dr hab. med. Jana
Styczynskiego, ktory wskazat, ze defibrotyd w profilaktyce lub leczeniu choroby zarostowej zyt watrobowych po
przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych, u pacjentéw pediatrycznych z retinoblastomg, bytby stosowany u 5

pacjentow.

Oszacowanie liczebnosci populacji oraz wptywu na wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z finansowaniem
defibrotydu w szerszej populacii tj. profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych
przeszczepowi krwiotwdrczych komérek macierzystych, przedstawiono w raporcie nr: OT.422.59.2019 (153/2019
w BIP Agencji).

Aktualny stan finansowania produktu Defitelio

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2019 r. produkt leczniczy Defitelio nie jest aktualnie refundowany w ramach zadnego
wskazania.

Wariant |

Zlecenie MZ obejmuje finansowanie 80 fiolek po 80 ml produktu Defitelio (defibrotyd), koncentrat
do sporzgdzenia roztworu do infuzji. W 1 ml ptynu w fiolce znajduje sie 80 mg substancji czynnej, co odpowiada
200 mg w fiolce 2,5 ml i stezeniu roztworu po rozcienczeniu mieszczacym sie w zakresie od 4 mg/ml do 20 mg/ml.
Dawkowanie przedstawione w zleceniu MZ to: 1 cykl: 4 x 6,25 mg/kg.

Wariant Il

Ekspert — Prof. dr hab. med. Jan Styczynski przedstawit nastepujgcy schemat dawkowania i zuzycia leku:
.Przyjmujgc: Dawkowanie: 25 mg/kg na dobe; $rednia masa ciata pacjenta 15 kg; $redni czas trwania profilaktyki
21 dni — Srednia liczba fiolek wynosi 40 fiolek.”.

W zwigzku z powyzszym, w wariancie |l Agencja przyjeta zuzycie 40 fiolek na cykl leczenia.

Wartoéé netto analizowanego produktu leczniczego przedstawiona w zleceniu MZ wynosi || ] PN
za opakowanie zawierajgce 10 fiolek. Lek nie jest aktualnie refundowany w zadnym wskazaniu dlatego nie mozna
porownac tej ceny z urzedowg ceng zbytu widniejgcg na aktualnym Obwieszczeniu MZ.

Oszacowany koszt brutto (po doliczeniu 8% podatku VAT i 5% marzy hurtowej) wnioskowanej technologii wynosi
PLN.

W skrajnych wariantach wydatki ptatnika mogg wyniesc:

«  wariant minimalny: | NN . wariancie Il — dawkowanie 40

fiolek/cykl

»  wariant maksymalny: | EEEEESNE  \ariancie | — dawkowanie 80

fiolek/cykl.

Tabela 10. Dane kosztowe dla terapii produktem leczniczym Defitelio oraz szacowane wydatki.

Szacowane wydatki

Dane kosztowe Populacja - 5 pacjentow

Wariant | — zuzycie fiolek na podstawie zlecenia MZ — 80 fiolek

823 561,20 PLN
933 918,40 PLN

Wariant Il — zuzycie fiolek wg eksperta — Prof. dr hab. med. Jana Styczynskiego — 40 fiolek

411 780,60 PLN
466 959,20 PLN
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11. Istnienie  alternatywnej technologii medyczne; oraz
jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczgcych stosowania defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowej
zyt watroby (VOD) wystepujgcej po auto-HSCT u pacjentow z retinoblastomg, w dniu 07.10.2019 r. przeszukano
nastepujgce strony internetowe:

e American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD);

e British Society for Haematology (BCSH);

e British Society for Blood and Marrow Transplantation (BSBMT);

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

e International Liver Foundation (ILF);

e European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT);

e Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR);

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHiIT);

e European Society for Blood and Marrow (EBMT);

e International Society Of Liver Surgeons (ISLS).

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych analizowanej populacji, tj:
populacji pacjentéow pediatrycznych z retinoblastoma, u ktérych stosuje sie profilaktyke VOD po zabiegu auto-
HSCT.

Opis wytycznych praktyki klinicznych dotyczgcych stosowania defibrotydu w szerszej populacji pacjentéw
tj. w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi krwiotwérczych
komodrek macierzystych, niezaleznie wieku i od jednostki chorobowej stanowigcej podstawe do przeszczepu,
przedstawiono w raporcie nr: OT.422.59.2019 (153/2019 w BIP Agenciji)
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12. Pismiennictwo

Badania

Pozostate publikacje

ChPL Defitelio Charakterystyka Produktu Leczniczego Defitelio
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/defitelio

Obwieszczenie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw

Ministra Zdrowia spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2019 r.

Raport OT.422.44.2019 | Raport AOTMIT nr OT.422.44.2019 (BIP 125/2019)
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13. Zalaczniki

13.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

Nr Raportu Agencji Tytut

Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw
0T.422.59.2019 poddawanych przeszczepowi krwiotworczych komoérek macierzystych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych

13.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 20.09.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 defibrotide 489

2 defibrinotide 489

3 defitelio 489

4 “defibrotide”[Supplementary Concept] 389

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 489

6 "Retinoblastoma'"[Mesh] 7 168
7 Retinoblastoma*[Title/Abstract] 15941
8 Glioma*, Retinal[Title/Abstract] 219

9 Neuroblastoma*, Retinal[Title/Abstract] 110
10 Eye Cancer*, Retinoblastoma[Title/Abstract] 91

11 Cancer, Retinoblastoma Eye[Title/Abstract] 1401
12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 17 467
13 #5 AND #12 0

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 20.09.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 defibrotide.af. 1436
2 defibrinotide.af. 1

3 defitelio.af. 34

4 exp defibrotide/ 1403
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 1438
6 exp retinoblastoma/ 10 363
7 Neuroblastoma*, Retinal.af. 1

8 Glioma*, Retinal.af. 0

9 Eye Cancer*, Retinoblastoma.af 11

10 Cancer, Retinoblastoma Eye.af 0

11 "Retinoblastoma*".af 27 141
12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 27 141
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
13 #5 AND #12 2
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 20.09.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 defibrotide:ti,ab,kw 175
2 defibrinotide:ti,ab,kw 0
3 defitelio:ti,ab,kw 3
4 #1 OR #2 OR #3 175
5 MeSH descriptor: [Retinoblastoma] explode all trees 21
6 Retinoblastoma*:ti,ab,kw 156
7 Glioma*, Retinal:ti,ab,kw 0
8 Neuroblastoma?*, Retinal:ti,ab,kw 0
9 Eye Cancer*:ti,ab,kw 694
10 Cancer,Retinoblastoma Eye:ti,ab,kw 0
11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 832
12 #4 AND #11 0
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