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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Defitelio (defibrotyd) zarostowa choroba zyt watroby
(ICD-10: K76.5) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

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 lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z pdin. zm ) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze
srodkow publicznych leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: zarostowa choroba zyt watroby
(ICD-10: K76.5) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Defitelio (defibrotyd) zarostowa choroba zyt
watroby (ICD-10: K76.5) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

W ramach wyszukiwania wykonanego w celu oceny skutecznosci oraz bezpieczenistwa
stosowania wnioskowanej technologii lekowej, odnaleziono jeden przeglad systematyczny
spetniajgcy kryteria wigczenia: Yang 2019. Ponadto, ze wzgledu na wczesniejszg ocene leku
Defitelio (defibrotidum) we wskazaniu podobnym do obecnego przedstawiono najwazniejsze
informacje dotyczace efektywnosci klinicznej defibrotydu pochodzace z oceny w 2016 roku.

Przytoczone dowody naukowe, wskazujg na potencjalng skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii lekowej w omawianym wskazaniu. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze powyzsze
dowody naukowe sg ograniczonej jakosci oraz odnoszg sie do szerszej populacji pod wzgledem
wieku, niz przytoczona w zleceniu Ministra Zdrowia. Ponadto tylko cze$s¢ dowoddéw
obejmowata pordéwnanie defibrotydu (DEF) z komparatorem -— tj. najlepszg terapig
wspomagajgcy (BSC), pozostate to préby jednoramienne. Wyniki na korzys¢ DEF odnotowano
w przypadku odsetka pacjentow, ktérzy przezyli 100 dni po przeszczepieniu oraz odsetka
pacjentéw, u ktérych 100 dni po przeczepie obserwowana byta catkowita odpowiedz na
leczenie. Mediana przezycia catkowitego byta wyzsza w grupie DEF niz BSC (odpowiednio: 67,0
dni vs 40,5 dnia).

Dowody naukowe wskazujg na wystepowanie dziatan niepozgdanych u wiekszosci pacjentow,
jednak w ocenie eksperta klinicznego lek jest bezpieczny, a korzysci ze stosowania
przewyzszajg ryzyko.
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Wytyczne kliniczne wymieniajg wnioskowang technologie lekowg jako mozliwg do
zastosowania we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkdw publicznych leku Defitelio (defibrotyd), roztwér do wstrzykiwan 80 mg/mi
whnioskowane wskazanie: zarostowa choroba zyt watroby (ICD-10: K76.5), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373,
z pbéin.zm.).

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 krwiotwdérczych
komarek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT). Choroba ta ma zwigzek
przyczynowy ze stosowanymi lekami. VOD jest wynikiem bezposredniego toksycznego uszkodzenia
$rodbtonka zatok watrobowych, co powoduje powstanie nadcisnienia wrotnego, stanu miejscowej
nadkrzepliwosci i odkfadania 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 transplantaciji),
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 toksycznoscig leczenia i mozliwoscia dokonania przeszczepienia od dawcy
alternatywnego.

Do objawdéw klinicznych nalezg: bolesne powiekszenie watroby, zatrzymanie wody w ustroju
z wodobrzuszem oraz z6ttaczka. Z6ttaczka zazwyczaj wystepuje w VOD u os6b dorostych. Moze ona
nie wystepowac w przypadku VOD, ktdre rozwija sie pdzno po HSCT, a czesto nie stwierdza sie jej takze
u dzieci.

Uszkodzenie naczyn i hepatocytdw prowadzi do martwicy komadrek watroby, zwtdknienia i zamkniecia
Swiatta naczyn, a ostatecznie prowadzi u czesci pacjentow do niewydolnosci watroby, zespotu
watrobowo-nerkowego, niewydolnosci 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 pacjentéw po HSCT (hospitalizowanych w ramach grup S21, 522, S23) na
przestrzeni 5 lat (2011 — 2015 r.) wystapit u okoto 4,5% pacjentow.

VOD jest chorobg rzadky. Odsetek jej zaraportowanych przypadkéow wedtug Coppell 2010 jest bliski
0%. Niemniej jednak VOD rozwija sie u okoto 10% pacjentéw, u ktérych przeprowadzono
przeszczepienie komodrek krwiotwodrczych, jako powiktanie wczesne zwigzane z toksycznoscig
postepowania przygotowawczego. Obecnie VOD wystepuje czesciej u pacjentéw 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 ktérych przeprowadzono mniej intensywny schemat kondycjonowania, oraz u pacjentéw
po auto-HSCT (< 5%).

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.
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Uwzgledniajac powyzsze oraz wytyczne kliniczne, w toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano
alternatywnej technologii lekowej dla produktu leczniczego Defitelio.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Defitelio jest lekiem zawierajgcym defibrotyd, ktéry jest mieszaning
oligonukleotydéw o dziataniu przeciwzakrzepowym, fibrynolitycznym, przeciwadhezyjnym
oraz przeciwzapalnym. Mechanizm dziatania defibrotydu jest wieloczynnikowy. Jego dziatanie polega
gtéwnie na zmniejszaniu nadmiernej aktywacji komdrek srddbtonka (zaburzenia czynnosci
$rddbtonka), 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 zatokowej watroby (ang. Sinusoidal obstruction syndrome,
SOS) i wystepujacej po przeszczepieniu macierzystych komarek krwiotwérczych (ang. Haematopoietic
stem-cell transplantation, HSCT).

W zwigzku z powyzszym oceniane wskazanie jest niemal tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym z tg
réznicg, ze Defitelio jest zarejestrowane do stosowania u dorostych, a takze u mtodziezy, dzieci
i niemowlat w wieku powyzej 1 miesigca, natomiast wnioskowane wskazanie dotyczy pacjenta
pediatrycznego

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

W ramach wyszukiwania wykonanego w celu oceny skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa stosowania
whnioskowanej technologii lekowej, odnaleziono jeden przeglad systematyczny spetniajgcy kryteria
wtaczenia:

e Yang 2019 —przeglad systematyczny i metaanaliza. Celem opracowania byta ocena defibrotydu
w leczeniu VOD po HSCT. Do przegladu wtgczono 1 badanie RCT (ang. randomized controlled
trials), 1 badanie CCT (ang. clinical controlled trial) oraz 14 badan kohortowych. Interwencje w
badaniach stanowito zastosowanie defibrotydu. Suma liczby pacjentéw wynosi: 3002.

Ponadto, ze wzgledu na wczesniejszg analize weryfikacyjng analiz dotyczgcych produktu leczniczego
Defitelio (defibrotidum) we wskazaniu: tj. ,Leczenie ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby
(ang. Veno-occlusive disease, VOD), nazywanej takze zespotem niewydolnosci zatokowej watroby (ang.
Sinusoidal obstructive syndrome, SOS) i wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komaérek
krwiotwadrczych (ang. Haematopoietic stem-cell transplantation, HSCT), u dorostych, mtodziezy, dzieci
i niemowlat w wieku powyzej 1 miesigca.” (raport AOTMIT Nr: 0T.4351.15.2016), ktére jest zblizone
do aktualnie wnioskowanego, ponizej zestawiono najwazniejsze informacje dot. efektywnosci
klinicznej defibrotydu w leczeniu VOD/SOS z ww. raportu.

e Badania uwzglednione w ramach raportu 0T.4351.15.2016:

o Richardson 2016 — retrospektywne, wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie
otwarte; okres obserwacji: 180 dni dla analizy skutecznosci; liczba pacjentéw
w grupie defibrotydu wynosi 102 pacjentéw, natomiast w grupie kontrolnej 32
pacjentéw;

o Richardson 2015/2014/2013 - prospektywne, wieloosrodkowe badanie
jednoramienne; okres obserwacji: 100 dni dla analizy skutecznosci; liczba pacjentow:
641 (publikacja Richardson 2010); 681 (FDA Medical Review 2016) z ciezkg VOD po
HSCT: 336 (Richardson 2010); 387 (FDA Medical Review 2016).
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o Richardson 2010 - randomizowane, wielooSrodkowe badanie otwarte,
dwuramienne; okres obserwacji: okres obserwacji: 100 dni dla analizy skutecznosci;
Liczba pacjentéw poddanych randomizacji: 151 (149 poddano leczeniu); Badanie
zostato ocenione w skali Jadad na 2 z 5 punktow;

o Strouse 2016 — retrospektywne, wieloosrodkowe badanie dwuramienne; okres
obserwacji: 100 dni dla analizy skutecznosci; liczba pacjentéw: 96 (DEF — 41; grupa
kontrolna — 55).

W opracowaniu odniesiono sie nastepujgcych punktéw kornicowych:
e D+ 100 SR - ang. survival rate at day +100, wspotczynnik przezycia po 100 dniu;
e CR-—ang. complete response, odpowiedz catkowita;

e OS-ang. overall survival, przezycie catkowite.

Skutecznos¢ kliniczna

Przeglad systematyczny Yang 2019

Odsetek pacjentéw z VOD po HSCT leczonych defibrotydem (DEF), u ktérych raportowano nastepujgce
punkty koricowe:

e D+ 100 SR wynidst 58% (95% Cl: 54; 62);
e CR wyniost 57% (95% Cl: 45; 68).

Odsetek pacjentéw z ciezkim VOD (sVOD) po HSCT leczonych defibrotydem, u ktérych raportowano
nastepujace punkty koricowe:

e D+ 100 SR wynidst 44% (95% Cl: 39; 48);
e CR wyniost 39% (95% Cl: 28; 50).

Zgodnie z wnioskami autoréw publikacji obecne dowody sugerujg, ze defibrotyd poprawia D + 100 SR
i CR u pacjentéw VOD/sVOD po HSCT.

Badanie Richardson 2016

Wyniki wskazujg na istotng statystycznie rdznice na korzys¢ defibrotydu (DEF) wzgledem grupy
stosujgcej BSC w zakresie:

e odsetka pacjentéw, ktérzy przezyli 100 dni po przeszczepieniu (HSCT): RD (ang. risk difference,
réznica ryzyk)=23,0 (95% ClI: 5,2; 40,8);

e odsetka pacjentéw, u ktérych 100 dni po HSCT obserwowana byta catkowita odpowiedz
na leczenie: RD=19,0 (95% Cl: 3,5; 34,6)

powyzsze wartosci zostaty statystycznie skorygowane przy wykorzystaniu wskaznikéw
sktonnosci (ang. propensity score adjustment).

e odsetka pacjentdw, u ktérych 100 dni po HSCT obserwowana byta catkowita odpowiedzZ na
leczenie: RD=15,3 (95% Cl: 3,7; 26,9).

Roznica w zakresie odsetka pacjentow, ktérzy przezyli 180 dni po przeszczepie nie byta istotna
statystycznie.

Mediana OS wyniosta:
e 67,0dni (95% Cl: 53,0; 90,0) w grupie stosujacej DEF;
e 40,5 dni (95% Cl: 30,0; 66,0) w grupie stosujgcej BSC.



Opinia nr 1/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 10 stycznia 2020 r.

Mediana czasu do wystgpienia CR wyniosta:
e 34,5dni(95% Cl: 33,0; 48,1) w grupie stosujgcej DEF;
e 39,5dni (95% Cl: 10,0; 85,7) w grupie stosujgcej BSC.
Wyniki badan jednoramiennych

Badania Richardson 2002, Richardson 2015/2014/2013 oraz pojedyncze ramie badania Richardson
2010.

Odsetek pacjentdw stosujgcych defibrotyd dozywajgcych 100. dnia po HSCT wynosit od 35,2%
do 45,3%, za$ odsetek pacjentéow, u ktdérych obserwowano w 100. dniu catkowitag odpowiedz
na leczenie, wynosit od 24,1% do 48,6%.

Bezpieczeristwo kliniczne

Przeglad systematyczny Yang 2019

Odsetek pacjentdw z VOD po HSCT leczonych defibrotydem, u ktérych raportowano nastepujace
punkty koricowe:

e >1 DN wynidst 65% (95%Cl: 54; 75);
o Krwotok wynidst 16% (95%Cl: 5; 27);
e ciezkie DN wyniost 53% (95%Cl: 51; 55).

Odsetek pacjentow z ciezkim VOD (sVOD) po HSCT leczonych defibrotydem, u ktérych raportowano
nastepujgce punkty koricowe:

e >1 DN wynidst 88% (95% Cl: 71; 100),
e Krwotok wynidst 42% (95% Cl: 30; 55);

o ciezkie DN wyniost 58% (95% Cl: 52; 64).

Skutecznosc¢ praktyczna

Badanie Strouse 2016

Odnotowano wyzsze o 76% prawdopodobienstwo wystgpienia CR w 100 dniupo HSCT w grupie
stosujacej DEF wzgledem grupy stosujgcej BSC: RR (ang. risk ratio, ryzyko wzgledne) =1,76 (95% CI:
1,06; 2,93).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdinic miedzy grupami w odsetkach pacjentéow
dozywajacych 100. dnia po przeszczepie.

a1
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Bezpieczeristwo praktyczne

Badanie Strouse 2016

Najczestszymi przyczynami zgondw w obu grupach (DEF oraz BSC) byty niewydolnos¢ przeszczepu
i infekcje, natomiast w grupie DEF pacjenci czesciej umierali z powodu nawrotu choroby, a w grupie
BSC z powodu ostrej choroby aGVHD (ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi). Tylko
u jednego pacjenta w grupie DEF, przyczyng zgonu byto VOD.

Rdéznice miedzy grupg DEF i kontrolng w zakresie czestosci wystepowania aGVHD nie byly istotne
statystycznie.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Defitelio do dziatan niepozadanych obserwowanych
podczas leczenia zarostowej choroby zyt watroby wystepujgcych:

e bardzo czesto (21/10) zalicza sie: niedocisnienie;

e czesto (21/100 do <1/10) zalicza sie: koagulopatie, krwotoki (w tym krwotok mdzgowy,
krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok ptucny, krwawienia z nosa, krwotok z jamy
ustnej, krwotok w miejscu wprowadzenia cewnika), krwiomocz i niedocisnienie.

Dodatkowo, zgodnie z ChPL Defitelio, w badaniach obejmujgcych pacjentéw poddawanych leczeniu
VOD ponad 50% uczestnikdéw stanowity dzieci. W przypadku stosowania produktu w dawkach
przekraczajgcych zalecane 25 mg/kg masy ciata na dobe, odsetek osdéb, u ktérych 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 stosowaniem defibrotydu.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow 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 bezpieczeristwa stosowania ocenianej technologii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, Zze lek zarejestrowano we wnioskowanym wskazaniu, nalezy stwierdzié, ze relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona pozytywnie.

Zgodnie z otrzymang opinig ekspercka: ,Lek jest bardzo bezpieczny. Daje szanse przeZycia okoto 50%
w postaci ciezkiej”.

Ograniczenia analizy

e Do przegladu systematycznego Yang 2019 wtgczono jedynie 1 badanie randomizowane z grupg
kontrolg, a wiekszo$¢ pozostatych danych opieraty sie gtéwnie na danych z badan
obserwacyjnych. Ogranicza to jednoznaczne wnioskowanie o skutecznosci omawianej terapii.
Dowody naukowe uwzglednione w opracowaniu 0T.4351.15.2016, réwniez nie sg dowodami
wysokie] jakosci;

e Kryteria wtaczenia do przeglagdu systematycznego Yang 2019 nie zostaty ograniczone do wieku
pacjentéw, co stanowi rozbiezno$¢ z populacja docelowg ze zlecenia Ministra Zdrowia
(populacja pediatryczna). Kryteria wérdd pozostatych badan réwniez nie zostaty ograniczone
do populacji pediatrycznej;

e Nalezy mie¢ na uwadze, ze poprzednie etapy leczenia zarédwno miedzy badaniami, jak
i badaniami a wskazanej we wniosku populacji, mogg sie od siebie rézni¢;
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e W badaniu Richardson 2016 odnotowano rdznice istotne statystycznie, lecz wartosci odsetka
pacjentéw, ktorzy przezyli 100 dni po przeszczepie oraz odsetka pacjentéw, u ktérych 100 dni
po przeszczepie obserwowana byta catkowita odpowiedz, zostaty obliczone przy
wykorzystaniu wskaznikow sktonnosci (ang. propensity score adjustment). Powyzsza metoda
ma ograniczong wiarygodnos¢ metody przy matej liczebnosci grupy kontrolnej;

e W badaniu Strouse 2016 nie jest znane dawkowanie defibrotydu, zatem wyniki mogga nie
odnosié sie do skutecznosci dawkowania okreslonego wnioskiem.

Efektywnosc technologii alternatywnych

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

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze Zleceniem Ministra Zdrowia warto$¢ netto wnioskowanej terapii wynosi _ PLN
(koszt hurtowy brutto terapii — _ PLN). Terapia ta obejmuje jeden 22-dniowy cykl leczenia,
w zatgczniku do zlecenia podano rédwniez informacje, ze wnioskowane jest 130 fiolek po 2,5 ml,
w dawce 80 mg/ml defibrotydu. Jedno opakowanie leku Defitelio zawiera 10 fiolek po 2,5 ml, zatem
wnioskowane jest zrefundowanie 13 opakowan leku.

Na tej podstawie obliczono, Zze koszt netto za 1 opakowanie Defitelio wynosi _ PLN

(cena hurtowa brutto — | PLN).
Koszt 3 miesigcznej terapii wynidstby _ PLN netto (cena hurtowa brutto —_ PLN).

Dawkowanie uwzglednione w zleceniu Ministra Zdrowia jest zgodne z tym przedstawionym w ChPL
Defitelio (6,25 mg/kg masy ciata podawane co 6 godzin), natomiast czas trwania terapii wynosi 22 dni.
Warto wskazaé, ze zgodnie z ChPL Defitelio: ,Produkt leczniczy nalezy podawacé najkrécej przez 21 dni
i leczenie nalezy kontynuowaé do ustgpienia podmiotowych i przedmiotowych objawodw ciezkiej
zarostowej choroby zyt”’. Mozliwe jest zatem, ze 22 dni terapii mogg okazac sie niewystarczajgcym
okresem do wyeliminowania objawdéw choroby.

Nalezy réowniez zwréci¢ uwage, ze dawkowanie leku jest zalezne od masy ciata pacjenta, tym samym
koszty leku generowane w rzeczywistej praktyce klinicznej mogg sie rézni¢ od tych przedstawionych
powyzej.

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

Zgodnie z informacjami pochodzgcymi z AWA nr OT.4351.15.2016, dotyczacej leczenia defibrotydem
ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby (niewydolnos¢ zatokowa watroby) wystepujacej po
przeszczepieniu macierzystych komodrek krwiotworczych (ICD-10: K76.5), liczebnos$¢ populacji

pediatrycznej, ktora bedzie stosowata defibrotyd po jego wprowadzaniu do refundacji oszacowano na
9 pacjentéw rocznie.

Ekspert kliniczny do ktdrego zwrdcono sie z proshg o oszacowanie populacji, okreslit jg na 50 osdb,
natomiast odnidst sie on do dzieci, u ktérych lek miatby zosta¢ zastosowany w postaci profilaktyki VOD,
nie zas leczenia. Nalezy zatem wnioskowac, ze populacja docelowa bedzie nizsza.

Uwzgledniajac powyzsze, koszt terapii stosowania wnioskowanego produktu leczniczego wyniesie:

e Dla 9 pacjentow:

o Dlawnioskowanego cyklu terapii: _ netto (cena hurtowa brutto: -
)
o Dla 3-miesigcznej terapii: _ netto (cena hurtowa brutto: _
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e Dla 50 pacjentow:

o Dla wnioskowanego cyklu terapii: _ netto (cena hurtowa brutto: .
I
o Dla 3-miesigcznej terapii: _ netto (cena hurtowa brutto: -

Ograniczenia analizy

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

e Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dla populacji polskiej umozliwiajgcych
zweryfikowanie liczebnosci populacji;

e Niepewnosc¢ dotyczgca zuzycia leku, ktdrego dawkowanie leku jest uzaleznione od masy ciata
pacjenta. W obliczeniach wykorzystano liczbe fiolek wg zlecenia MZ. Rdznica w uwzglednionej
liczbie fiolek bedzie miata znaczacy wptyw na wysokos¢ kosztéw ponoszonych przez ptatnika.
Tym samym wiekszy udziat pacjentow dorostych lub po prostu pacjentdow o wiekszej masie
ciata bedzie miat odzwierciedlenie we wzroscie kosztédw ptatnika publicznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje klinicznych odnoszace sie do choroby zarostowej zyt watroby (VOD)
u pacjentéw 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);

e American Association for the Study of Liver Diseases — AASLD 2009 (Stany Zjednoczone).

Wytyczne BCSH/BSBMT 2013 oraz ESH/EBMT 2012 wskazujg, ze defibrotyd jest rekomendowany
w ocenianym wskazaniu. Do pozostatych interwencji wymienianych w leczeniu VOD w uwzglednionych
wytycznych nalezg: metyloprednizolon, leczenie objawowe / wspomagajgce, przeszczep watroby,
wewngtrzwatrobowe zespolenie wrotno-uktadowe (przeciwwskazane przez AASLD 2009).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.12.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.7077.2019.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: zarostowa choroba zyt watroby (ICD-10: K76.5) 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 2019 r., poz. 1373 z
pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 2/2020 z dnia 7 stycznia 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: zarostowa choroba 2yt watroby (ICD-10: K76.5) orazraportu nr
0T.422.113.2019 Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: zarostowa choroba zyt watroby (ICD-10: K76.5)
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych. Data ukonczenia: 2 stycznia 2020 r.



