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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Gentium Srl).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Gentium Srl.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BCSH ang. British Society for Haematology

CENTRAL ang. Cochrane Central Register of Controlled Trials

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

DDD zdefiniowana dawka dobowa (ang. daily defined dose)

EASL ang. European Association for the Study of the Liver

EBMT ang. European Society for Blood and Marrow Transplantation

EMA Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

EBMT ang. European Society for Blood and Marrow Transplantation

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GVHD choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host disease)

HCT transplantacja komorek krwiotwérczych (ang. hematopoietic cell transplantation)

HSCT transplantagja krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation)

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

IS istotny statystycznie

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieni’u’ ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

SOS zespot niedroznosci zatok watrobowych (ang. sinusoidal obstruction syndrome)
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek

Technologia spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

o swiadczeniach

VoD
WHO

srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)
choroba wenookluzyjna watroby (ang. veno-occlusive disease)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Defitelio (defibrotyd)

1. Podstawowe informacje o zleceniu

0T.422.48.2018

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:

21.12.2018 r., znak pisma: PLD.46434.5672.2018.1.AK

Whnioskowane technologie:

= Produkt leczniczy:
Defitelio (defibrotyd), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji a 80 mg/ml

=  Whnioskowane wskazanie:

Zwojak zarodkowy wspotczulny (ICD-10: C47%)

Typ zlecenia:

v art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach — koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sSredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o 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 $wiadczeniach — koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej warto$ci 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¢é netto wnioskowanej terapii:

I <os:t 21-dniowej terapii (40 fiolek & 2,5 ml)

*zgodnie z informacjg zamieszczong na stronie Orphanet zwojak zarodkowy wspétczulny ma kod ICD-10 C74.9

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 18.12.2018 r., znak PLD.46434.5672.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 21.12.2018r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku: Defitelio (defibrotyd), we wskazaniu: zwojak
zarodkowy wspoétczulny (profilaktyka zarostowej choroby zyt watroby u pacjentéw pediatrycznych poddawanych
auto-HSCT).

Produkt leczniczy Defitelio jest obecnie zarejestrowany w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt
(VOD) watroby, nazywanej takze zespotem niewydolnosci zatokowej watroby (SOS) i wystepujgcej
po przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotwérczych (HSCT). Tym samym wskazanie, ktdrego dotyczy
zlecenie MZ (profilaktyka VOD) jest wskazaniem off-label.

W zleceniu MZ zwojak zarodkowy wspotczulny zostat opisany kodem ICD-10 C47 (nowotwory ztosliwe nerwow
obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego), natomiast zgodnie z danymi ze strony Orphanet zwojak
zarodkowy wspofczulny ma kod ICD-10 C74.9 (nowotwory nadnerczy, nie okreslone). Wydaje sie, iz
analizowane wskazanie moze by¢ raportowane do NFZ zaréwno pod kodem C47, jak i C74.9, ze wzgledu na
fakt, iz zwojak zarodkowy wspotczulny rozwija sie z listewki nerwowej, z ktoérej w prawidlowych warunkach
powstajg nadnercza i zwoje uktadu wspoétczulnego. Powyzsze rozpoznania zostaly uwzglednione w analizie
wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen.

Produkt leczniczy Defitelio byt oceniany w Agencji w 2016 roku w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby
zyt watroby (niewydolnos¢ zatokowa watroby) wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotwérczych (AWA OT.4351.15.2016). Postepowanie w tej sprawie zostato zawieszone po opublikowaniu
AWA, ale przed wydaniem opinii Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa AOTMIT.

Problem zdrowotny

W zleceniu MZ zwojak zarodkowy wspétczulny zostat opisany kodem ICD-10 C47, natomiast zgodnie z danymi
ze strony Orphanet zwojak zarodkowy wspétczulny ma kod ICD-10 C74.9.

Zwojak zarodkowy wspotczulny jest najczestszym nowotworem wieku dzieciecego, rozwijajgcym sie z listewki
nerwowej, z ktérej w prawidtowych warunkach powstajg nadnercza i zwoje ukfadu wspétczulnego. W Polsce
stwierdza sie rocznie okoto 60-70 nowych zachorowan na zwojaka zarodkowego wspotczulnego. Pieédziesigt
procent guzow wystepuje przed 2 r.z.,, a 90% przed 5 r.z. Wiekszos¢ rozpoznan zwojaka zarodkowego
wspétczulnego stawianych jest w IV stopniu zaawansowania choroby, w ktérym w ramach terapii przeprowadza
sie przeszczep komoérek krwiotwérczych, ktérego powiktaniem moze by¢ VOD.

Choroba zarostowa zyt watroby jest wynikiem bezposredniego toksycznego uszkodzenia srodbtonka zatok
watrobowych, co powoduje powstanie nadcisnienia wrotnego, stanu miejscowej nadkrzepliwosci i odktadania
sie fibryny. Jest to choroba rzadka, czesciej wystepujgca w populacji pediatrycznej. Ocenia sie, iz VOD rozwija
sie u okoto 20% dzieci, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie komoérek krwiotworczych (w szczegdinych
przypadkach odsetek ten wzrasta do 60%).

Technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje wytycznych klinicznych, w ktérych odniesiono sie
do profilaktyki VOD u pacjentéw poddawanych HSCT. W trzech z czterech wytycznych klinicznych defibrotyd
jest zalecany w profilaktyce VOD u pacjentéw poddawanych HSCT (PALISI/PBMTC 2017, EASL 2015,
BCSH/BSMT 2013). Jednakze wytyczne BCSH/BSMT 2013 zawezajg stosowanie defibrotydu w profilaktyce
VOD do pacjentéw poddawanych allogenicznemu przeszczepowi komérek macierzystych z czynnikami ryzyka.
Natomiast w wytycznych EBMT 2018, ktére dotyczyty diagnozy i kryteriéw oceny ciezkosci SOS/VOD podano,
iz defibrotyd jest efektywny w profilaktyce i leczeniu VOD w potgczeniu z leczeniem wspomagajgcym.

Oprocz defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowej zyt watrobowych wg autoréw wytycznych PALISI/PBMTC
2017 oraz BCSH/BSMT 2013 sugerowang opcjg terapeutyczng jest kwas ursodeoksycholowy. Jednakze
zdaniem prof. Styczynskiego jedyng terapig o udowodnionej skutecznosci w profilaktyce choroby zarostowej zyt
watrobowych u pacjentéw pediatrycznych poddawanych HSCT jest defibrotyd i nie ma zadnej innej metody
skutecznego zapobiegania VOD. Natomiast zdaniem prof. Zalewskiej-Szewczyk, ktéra w swojej opinii odniosta
sie gtéwnie do leczenia, a nie profilaktyki VOD, kwas ursodeoksycholowy nie wptywa na samg funkcje watroby,
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natomiast obniza stezenie bilirubiny i przy zastosowaniu leku istnieje niebezpieczenstwo zamaskowania
istotnego objawu choroby i tym samym lek moze utrudnia¢ rozpoznanie VOD.

Roéwniez w Szczeklik 2017 w profilaktyce rozwoju VOD u chorych obcigzonych duzym ryzykiem zaleca sie
stosowanie defibrotydu, ewentualnie w potaczeniu z kwasem ursodeoksycholowym. Tym samym, biorgc pod
uwage rowniez opinie ekspertéw, wydaje sie, ze kwasu ursodeoksycholowego nie stosuje sie w monoterapii
w analizowanym wskazaniu. Ponadto w badaniu RCT Corbacioglu 2012, w ktérym oceniono skutecznos¢
defibrotydu w poréwnaniu z brakiem leczenia w profilaktyce VOD u pacjentéw po HSCT wszyscy pacjenci mieli
mozliwo$¢ stosowania kwasu ursodeoksycholowego.

Biorgc pod uwage powyzsze dowody, zdaniem analitykow Agencji, kwas ursodeoksycholowy nie stanowi
komparatora dla defibrotydu. Defibrotyd nie jest interwencjg, ktéra moze zastgpi¢ kwas ursodeoksycholowy,
natomiast obie terapie mogg by¢ stosowane w skojarzeniu. Tym samym w ramach niniejszego raportu przyjeto,
iz komparatorem dla defibrotydu jest brak profilaktyki VOD.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy przeglady systematyczne (Aziz 2017, Cheuk
2015, Zhang 2012), ktérych celem byta m.in. ocena stosowania defibrotydu w profilaktyce VOD u pacjentéw
poddawanych HSCT.

We wszystkich przeglagdach przedstawiono wyniki badania RCT Corbacioglu 2012, dotyczgcego profilaktyki
VOD u os6b ponizej <18 roku zycia po przeszczepie autologicznym lub allogenicznym. W powyzszym badaniu
19% pacjentow w kazdej grupie chorowalo na zwojaka zarodkowego wspotczulnego. Defibrotyd podawano
wdawce 25 mg/kg/dobe (6,25 mg/kg co 6 godzin), od pierwszego dnia zastosowania schematu
kondycjonujgcego do 30 dnia po przeszczepie. W grupie kontrolnej nie stosowano profilaktyki VOD.

W badaniu Corbacioglu 2012 wykazano, ze do 30. dnia po przeszczepie VOD rozwineto sie u 12% pacjentow
z grupy przyjmujgcej defibrotyd i 20% pacjentéw z grupy kontrolnej (analiza autoréw badania Corbacioglu 2012:
RD=7,7%; 95%CIl: -15,3; 0,1; p=0,048 — metoda ang. competing risk analysis; p=0,05 — test log rank). Analiza
danych z badania Corbacioglu 2012 przeprowadzona przez autoréow publikacji Cheuk 2015 nie wykazata 1S
réznicy miedzy grupami pod wzgledem czestosci wystepowania VOD (12,2% vs 19,6%; RR=0,62;
95%CI: 0,38; 1,02; p=0,06, okres obserwacji 180 dni). Brak réznicy miedzy grupami odnotowano rowniez
w podgrupie pacjentéw po auto-HSCT (RR=0,73; 95%ClI: 0,30; 1,77; p=0,43; 100 pacjentéow). Analiza autoréw
publikacji Cheuk 2015 wskazata réwniez na brak réznicy miedzy grupg stosujgcych defibrotyd a grupg
nieotrzymujgcych profilaktyki VOD z badania Corbacioglu 2012 pod wzgledem:

e catkowitego przezycia — HR=1,04; 95% CI: 0,54; 2,02; p=0,90; 356 uczestnikéw; okres obserwacji 180
dni (wylgcznie 48,1% pacjentow miato ocene punktu koncowego przed zakonczeniem badania —
brakujagce dane mogg powodowac bigd systematyczny wynikéw); 39 pacjentéw z grupy kontrolnej,
w tym 35 przed 30. dniem od przeszczepu, przeszto na terapie defibrotydem z powodu rozwiniecia sie
VOD;

e zgonu z dowolnej przyczyny — RR=1,05; 95% CI: 0,56; 1,97; p=0,89; 360 uczestnikdw; okres obserwac;ji
100 dni;

e zgonu spowodowanego VOD - RR=0,40; 95% CI: 0,13; 1,24; p=0,11; 360 uczestnikéw; okres
obserwacji 180 dni.

W publikacji Aziz 2017 podano, iz w badaniu Corbacioglu 2012 u pacjentéw otrzymujgcych defibrotyd VOD
miato tagodniejszy przebieg w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej (p=0,034) i wigzato sie z mniejszym
ryzykiem niewydolnosci nerek.

Autorzy publikacji Cheuk 2015 wskazujg, iz ograniczeniem badania Corbacioglu 2012 jest brak zaslepienia oraz
duzy odsetek pacjentdéw przerywajacych terapie. Jakos¢ badania zostata uznana za niskg. Zdaniem autoréw
badania Cheuk 2015 skuteczno$¢ defibrotydu w zapobieganiu VOD okazuje sie by¢ mata, a korzys¢ niepewna.
Ponadto badanie mogto nie mie¢ wystarczajgcej mocy statystycznej potrzebnej do wykazania IS réznicy miedzy
grupami. Réwniez autorzy publikacji Aziz 2017 zaznaczajg, iz rola defibrotydu w profilaktyce VOD pozostaje
niepewna, a analizy kosztow efektywnosci nie popierajg stosowania defibrotydu u wszystkich pacjentow
po przeszczepie HSCT. Zdaniem autoréw przegladu Aziz 2017 profilaktyke defibrotydem nalezy rozwazy¢
u pacjentéw obarczonych bardzo wysokim ryzykiem zachorowania na VOD.

W trzecim przeglgdzie systematycznym wigczonym do raportu (Zhang 2012) oprécz abstraktu konferencyjnego
z badania Corbacioglu 2012 przedstawiono wyniki dwoch badan obserwacyjnych: Qureshi 2008 (prospektywne,
kohortowe z historyczng grupg kontrolng; 47 vs 56 pacjentdw) oraz Gray 2008 (retrospektywny opis serii
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przypadkow; 92 pacjentéw). W badaniu Qureshi 2008 w grupie stosujgcej defibrotyd VOD odnotowano u 4,3%,
natomiast w grupie pacjentdéw nieprzyjmujgcych profilaktyki u 7,1%, w tym w grupie kontrolnej powazne VOD
wystgpito u 3,6%. W badaniu Gray 2008 czestos¢ VOD wyniosta 6,5%, a powaznego VOD 1,1%.

Zdaniem autorow wszystkich przegladéw systematycznych niezbedne sg dalsze, duze badania RCT w celu
potwierdzenia uzyskanych wynikow.

Bezpieczenstwo
Autorzy przeglgdu Cheuk 2015 na podstawie wynikow badania Corbacioglu 2012 oszacowali:

e IS wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem na niekorzy$¢ defibrotydu
w porownaniu z brakiem profilaktyki (RR=18,79; 95% CI: 1,10; 320,45; p=0,04);

e brak IS réznicy miedzy grupami pod wzgledem czestosci wystepowania powaznych zdarzenh
niepozgdanych oraz wystepowania krwotoku.

Autorzy publikacji Aziz 2017 wskazali, ze defibrotyd byt dobrze tolerowany przez pacjentéw i ze dziatania
niepozadane stopnia 3-5 w badaniach wystepowaty bardzo rzadko.

W ChPL Defitelio przedstawiono informacje, ze nie odnotowano dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo
czesto (= 1/10) podczas stosowania defibrotydu. Natomiast do czestych dziatan niepozgdanych (> 1/1000
do < 1/100) nalezg: koagulopatia, krwotok moézgowy, niedocisnienie, krwotok (jako zaburzenie naczyniowe),
krwotok ptucny, krwawienie z nosa, krwotok z przewodu pokarmowego, wymioty, krwiomocz, krwotok w miejscu
wprowadzania cewnika. W badaniu dotyczgcym leczenia profilaktycznego produktem leczniczym Defitelio
dawkg 25 mg/kg masy ciata na dobe, czestos¢ wystepowania jakichkolwiek krwawien byta wieksza. Poza tym
czestos¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozgdanych u dzieci sg takie same jak u dorostych.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Na podstawie danych otrzymanych od NFZ oszacowano, ze $rednia liczba pacjentow pediatrycznych
z rozpoznaniem C47 (kod ICD10 podany w zleceniu MZ), ktérzy przeszli przeszczep auto-HSCT w latach 2015-
2017 wynosi 26 oso6b rocznie, natomiast z rozpoznaniem C74.9 (kod ICD10 zgodny z kodem choroby wg
Orphanet) wynosi 20 osdb rocznie. Wedtug opinii ekspertow liczba pacjentéw pediatrycznych ze zwojakiem
zarodkowym wspétczulnym wymagajacych profilaktyki VOD po auto-HSCT wramach leczenia zwojaka
zarodkowego wspotczulnego wynosi 30 oséb rocznie.

Koszt 21-dni terapii (okres stosowania profilaktyki VOD) 1 pacjenta lekiem Defitelio dla ptatnika publicznego,
obliczony wg ceny podanej we wniosku MZ, wyniesie okoto — Przy zatozeniu, ze wszyscy

pacjenci bedg stosowali profilaktycznie Defitelio przez 21 dni, roczny koszt stosowania leku w populacji
docelowej, w zaleznosci od wielkosci populaciji docelowej (od 20 do 30 oséb/ rok), wyniesie od .
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 18.12.2018 r., znak PLD.46434.5672.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 21.12.2018 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Defitelio (defibrotyd), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 8 80 mg/mi
we wskazaniu: zwojak zarodkowy wspoétczulny (ICD-10: C47).

W zatgczeniu do zlecenia wskazano, iz analizowana terapia ma by¢ stosowana w ramach profilaktyki choroby
zarostowej zyt watrobowych u pacjentéw pediatrycznych chorujgcych na zwojaka zarodkowego wspétczulnego,
poddawanych auto-HSCT.

Wskazanie rejestracyjne leku Defitelio obejmuje leczenie 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 komorek
krwiotwoérczych (ang. Haematopoietic stem-cell transplantation, HSCT).

Wskazanie ,zwojak zarodkowy wspoétczulny” okreslone w zleceniu MZ zgodnie z ChPL nie stanowi wskazania
do stosowania defibrotydu. Wskazanie to zaweza jedynie populacje wnioskowang do pacjentéw pediatrycznych
cierpigcych na dany typ nowotworu, u ktérych wystepuje ryzyko rozwoju choroby zarostowej zyt watrobowych
w wyniku przeprowadzenia auto-HSCT. Ponadto w zleceniu MZ wskazano, iz defibrotyd ma by¢ stosowany
w ramach profilaktyki choroby zarostowej zyt watrobowych u pacjentéw poddawanych auto-HSCT, tymczasem
lek jest zarejestrowany w leczeniu tego schorzenia co oznacza, ze zlecenie MZ dotyczy wskazania off-label.

W zleceniu MZ zwojak zarodkowy wspotczulny zostat opisany kodem ICD-10 C47 (nowotwory ztosliwe nerwow
obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego), natomiast zgodnie z danymi ze strony Orphanet zwojak
zarodkowy wspbétczulny ma kod ICD-10 C74.9 (nowotwory nadnerczy, nie okreslone). Wydaje sie,
iz analizowane wskazanie moze by¢ raportowane do NFZ zaréwno pod kodem CA47, jak i C74.9, ze wzgledu
na fakt, iz zwojak zarodkowy wspétczulny rozwija sie z listewki nerwowej, z ktdrej w prawidtowych warunkach
powstajg nadnercza i zwoje uktadu wspodfczulnego. Powyzsze rozpoznania zostaty uwzglednione w analizie
wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh.

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 krwiotwérczych
(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 rekomendacji Prezesa AOTMIT.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja
Zwojak zarodkowy wspétczulny (ICD-10 C74.9 — w zleceniu MZ zwojak zarodkowy wspoiczulny zostat
opisany kodem ICD-10 C47, ktéry odpowiada rozpoznaniu: Nowotwory ziosliwe nerwdéw obwodowych
i autonomicznego ukfadu nerwowego), inaczej okreslany jako neuroblastoma lub nerwiak zarodkowy/ptodowy
jest ztosliwym nowotworem wieku dzieciecego, ktory objawia sie obecnoscig guza lub masami guzowatymi
w obrebie jamy brzusznej albo wokét rdzenia kregowego, klatki piersiowej, szyi lub miednicy. W ramach terapii

tego typu nowotworu stosuje sie przeszczepienie komérek macierzystych, ktére stanowi czynnik ryzyka dla
rozwoju choroby zarostowej zyt watroby.

Choroba zarostowa zyl watroby (ang. veno-occlusive disease, VOD) (ICD-10 K76.5), nazywana takze
zespotem niedroznosci zatokowej watroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome, SOS), to potencjalnie
zagrazajgce zyciu, rzadkie powiktanie, polegajgce na stopniowym zarastaniu zyt watrobowych, wystepujgce
najczesciej po przeszczepie krwiotwoérczych komorek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation, HSCT).

Etiologia i patogeneza

Zwojak zarodkowy wspotczulny jest nowotworem ziosliwym, rozwijajgcym sie z listewki nerwowej, z ktorej
w prawidtowych warunkach powstajg nadnercza i zwoje ukfadu wspodtczulnego. Nowotwdr moze rozwijac¢ sie
wszedzie tam, gdzie znajdujg sie embrionalne komorki czesci wspoétczulnej uktadu autonomicznego.
Najczestsze umiejscowienia ogniska pierwotnego to: okolica zaotrzewnowa jamy brzusznej (60—-80%), tylne
Srodpiersie (15%), szyja (2—5%) i miednica (2-5%). Dotychczas nie poznano przyczyny rozwoju nowotworu.

Choroba zarostowa zyt watroby spowodowana jest uszkodzeniem sinusoidalnych komoérek $rodbtonka
drobnych naczyn i zatok watroby w 3. strefie zrazikébw, w okolicy duzych naczyn. VOD jest wynikiem
bezposredniego toksycznego uszkodzenia srédbtonka zatok watrobowych, co powoduje powstanie nadcisnienia
wrotnego, stanu miejscowej nadkrzepliwoéci i odktadania sie fibryny. Zgodnie z hipotezg przedstawiong przez
Mohty 2016 sinusoidalne komorki srédbtonka mogg by¢ aktywowane i uszkodzone przez takie czynniki jak:
chemioterapia, radioterapia, cytokiny wytwarzane przez uszkodzone tkanki, substancje wytwarzane przez
mikroorganizmy, ktére ulegajg translokacji w wyniku uszkodzenia barier Sluzéwki, leki stosowane podczas
terapii i zZtozony proces przeszczepienia.

Do czynnikéw ryzyka rozwoju VOD nalezg: obecna przed transplantacjg choroba watroby (WZW,
hemosyderoza), mieloablacyjny allo-HCT (w szczegdlnosci kolejny) i wczesniejsze zastosowanie gemtuzumabu
z ozogamycyng lub postepowanie przygotowawcze do przeszczepu (kondycjonowanie) z zastosowaniem
busulfanu. Do czynnikéw ryzyka rozwoju choroby nalezy réwniez wiek pacjenta — czesciej VOD rozwija sie
u dzieci. Wediug Dalle 2018 w populacji pediatrycznej, w ktorej przeprowadza sie wielokrotne, nastepujace
po sobie przeszczepy autologiczne z powodu zle rokujgcych nowotworéw, takich jak neuroblastoma w IV
stadium zaawansowania lub inne wybrane nowotwory, istnieje powazne ryzyko rozwoju VOD.

Czasami do rozwoju VOD dochodzi juz w trakcie postepowania przygotowawczego, jeszcze przed infuzjg
przeszczepu. Najczesciej rozpoznania choroby dokonuje sie w pierwszych 3. tygodniach od przeszczepienia
(okoto 16. dnia po transplantacji), aczkolwiek w przypadku dzieci u okoto 20-30% choroba rozwija sie po > 3
tygodniach od przeszczepu. Wydtuzenie sie czasu od przeszczepienia do wystgpienia objawéw VOD moze by¢
spowodowane zmniejszong intensywnoscig i toksycznoscig leczenia i mozliwoscig dokonania przeszczepienia
od dawcy alternatywnego.

Epidemiologia

Zwojak zarodkowy wspotczulny to jeden z najczestszych nowotworéw wieku dzieciecego — stanowi ok. 5-7%
wszystkich nowotworéw dzieciecych. Choroba dotyczy przede wszystkim matych dzieci. Sredni wiek, w ktérym
stawiane jest rozpoznanie, wynosi 2 lata, a 25% rozpoznan stwierdzane jest u dzieci ponizej 1. roku zycia.
Roczna zachorowalno$¢ na zwojaka zarodkowego wspotczulnego wynosi 6-11 / 1 min dzieci w wieku 0-15 lat.
Piecdziesiagt procent guzow wystepuje przed 2 r.z., a 90% przed 5 r.z. W Polsce stwierdza sie rocznie okoto
60-70 nowych zachorowanh na ten nowotwor. Wiekszos¢ rozpoznan neuroblastomy stawianych jest w IV stopniu
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zaawansowania choroby. W tym stopniu zaawansowania choroby w ramach terapii stosuje sie przeszczep
komoérek krwiotwdrczych, ktory stanowi czynnik ryzyka dla rozwoju VOD.

Choroba zarostowa zyt watroby jest chorobg rzadka, ktéra czesciej wystepuje w populacji pediatrycznej. Ocenia
sie, iz VOD rozwija sie u okoto 20% dzieci, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie komorek krwiotworczych
(w szczegdlnych przypadkach odsetek ten wzrasta do 60%). VOD wystepuje czesciej u pacjentow po allo-
HSCT poprzedzonym mieloablacyjnym schematem kondycjonowania (przygotowanie pacjenta do przeszczepu
za pomocg chemio- iradioterapii) (od 10 do 60% w zaleznosci od przyjetych kryteridw). Znacznie rzadziej
dotyka ona pacjentéw po allo-HSCT, u ktérych przeprowadzono mniej intensywny schemat kondycjonowania,
oraz u pacjentéw po auto-HSCT (5-30% pacjentow).

Obraz kliniczny

Manifestacja kliniczna zwojaka zarodkowego wspoétczulnego jest zréznicowana w zwigzku z wyjsciowa
lokalizacjg oraz z funkcjg neuroendokrynng guza. U wielu dzieci wystepujg objawy ogdlnoustrojowe, takie jak:
goraczka, utrata masy ciata, drazliwosé, bole brzucha, zmeczenie. Badanie przedmiotowe moze ujawni¢
obecnos¢ twardej nieprzesuwalnej wzgledem podtoza tkanki nieregularnego ksztaiftu, ktéra przekracza linie
posrodkowg ciata. Guz zlokalizowany w Srodpiersiu tylnym zwykle przebiega bezobjawowo. Zwojakowi
zarodkowemu szyjnemu mogg towarzyszy¢ zespdt Hornera (jednostronne opadniecie  powieki)
lub réznobarwnosé teczéwek. W przypadku guzéw potozonych przyrdzeniowo mogg wystepowac porazenie,
niedowtad oraz zaburzenia funkcji jelit i pecherza moczowego.

Do objawéw klinicznych VOD nalezg: bolesne powiekszenie watroby, zatrzymanie wody w ustroju
z wodobrzuszem oraz zéttaczka (rzadko wystepujgca u dzieci), ktéra moze nie wystepowac w przypadku VOD,
ktére rozwija sie pézno po HSCT.

Obecnie kryteria rozpoznania VOD u dorostych i dzieci sg takie same. Do 2018 roku stosowano dwa zestawy
kryteriow klinicznych majagcych na celu utatwienie postawienia rozpoznania VOD. Byty to kryteria Seattle
i Baltimore. Oceniajg one obecnos¢ zottaczki, zwiekszonej masy ciata, powiekszenia watroby i wodobrzusza
w ciggu pierwszych 3 tygodni od HSCT. Nie uwzgledniajg one jednak pojawienia sie VOD po wigcej niz 21
dniach od przeszczepu. Co wiecej zastosowanie tych kryteriow diagnostycznych w przypadku pacjentow,
u ktérych wystepujg jedynie obrzeki i przyrost masy ciata, jest problematyczne. Ponadto zastosowanie tych
dwoch kryteridw wigzato sie w badaniach z innymi odsetkami rozpoznan VOD u pacjentéw. W meta-analizie
przytoczonej w publikacji Mohty 2016 réznice te byly znaczace, gdyz odsetek rozpoznan przy zastosowaniu
kryteriow Seattle wynosit 17,3%, natomiast w przypadku zastosowania kryteriow Baltimore odsetek ten wynosit
9,6%.

Tabela 1. Kryteria Seattle i Baltimore — kryteria rozpoznania VOD za publikacja BCSH/BSBMT 2013*

Zmodyfikowane kryteria Seattle . o . Kr'yterla ELIEI .
" i , . . Poziom bilirubiny musi by¢ > 34,2 ymol/l (2 mg/dL) w okresie do 21
Dwa z ponizszych kryteriow muszg by¢ spetnione w okresie do 20 A e . . .
dni : dni po przeszczepie i muszg by¢ spetnione dwa kryteria z
ni po przeszczepie -
ponizszych

Bilirubina > 34,2 ymol/l (2 mg/dL) Powiekszenie watroby
Powiekszenie watroby lub bél w prawym gérnym kwadrancie Wodobrzusze
brzucha
Wzrost masy ciata (> 2% masy ciata sprzed transplantacji) Wzrost masy ciata (> 5% masy ciata sprzed transplantacji)

*powyzsze kryteria rozpoznania zostaly zaprezentowane w niniejszym opracowaniu, pomimo braku ich aktualnosci, ze wzgledu na fakt, iz
byly wykorzystywane w przeszio$ci w badaniach pierwotnych

W zwigzku z faktem, iz istnieje wiele réznic pod wzgledem czestosci wystepowania, genetycznych
predyspozycji, prezentacji klinicznej, zapobiegania i leczenia VOD w populacji dzieci i dorostych European
society for blood and marrow transplantation (EBMT) zaproponowat osobne kryteria diagnostyczne i kryteria
oceny ciezkosci VOD w populacji pediatrycznej. W kryteriach tych co istotne nie ma ustalonego czasu diagnozy
VOD od momentu przeprowadzenia przeszczepu.

Tabela 2. Kryteria EBMT - kryteria rozpoznania VOD w populacji pediatrycznej

Kryteria EBMT

. Brak ograniczenia czasowego dla pojawienia sie¢ VOD
Obecnos¢ dwach lub wiecej nizej wymienionych objawéw:
e  niewyjasniona trombocytopenia oporna na transfuzje;

. niewyjasniony wzrost masy ciata w przeciggu 3 nastepujgcych po sobie dni, pomimo stosowania diuretykéw lub wzrost masy ciata
powyzej 45% masy wyj$ciowej;
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Kryteria EBMT

. powiekszenie watroby (najlepiej potwierdzone w badaniu obrazowym) w stosunku do wielko$ci wyj$ciowej;
¢ wodobrzusze (najlepiej potwierdzone w badaniu obrazowym);

e wzrost poziomu bilirubiny od wartosci poczatkowej w czasie 3 nastepujgcych po sobie dni lub poziom bilirubiny 22 mg/dL w
okresie 72 h.

Rokowanie

W przypadku zwojaka zarodkowego wspotczulnego ok. 60% wszystkich dzieci moze uzyska¢ wyleczenie.
Wyleczalnos¢ niemowlgt w 1., 2. i 3. stopniu zaawansowania bez amplifikacji genu N-Myc jest wyzsza niz 90%,
u dzieci starszych wynosi ok. 70%. Rokowanie w grupie wysokiego ryzyka jest nadal niepomys$ine. Tylko ok. 1/3
dzieci z tej grupy uzyskuje dtugie przezycie.

Choroba zarostowa zyt watroby niewymagajaca leczenia uznawana jest za tagodng. Moze ona trwac¢ kilka
tygodni. Przebieg ciezki charakteryzuje si¢ natomiast obecnoscig niewydolnosci wielonarzgdowej i wysoka
Smiertelnoscig (>80% pacjentéw umiera). Ciezka VOD moze trwac diuzej niz 100 dni po przeszczepie. Uwaza
sie, ze prawdopodobienstwo ciezkiej VOD jest zwiekszone, jesli przyrost masy ciata i z6ttaczka wystepujg
wczesniej po przeszczepie lub jesli przyrost masy ciata i wzrost poziomu bilirubiny sg znaczace. Réwniez
obecno$¢ niewydolnosci wielonarzgdowej moze stanowi¢ marker ciezkosci stanu pacjenta.

Brak jest jasnych kryteriow pozwalajgcych na ocene ciezkosci stanu pacjentéw pediatrycznych. Wedtug
publikacji EBMT 2018 pacjenci pediatryczni z VOD wysokiego ryzyka, w ktorej wystepuje ryzyko niewydolnosci
wielonarzgdowej mogg stanowi¢ 30-60%.

Profilaktyka VOD

Weditug Szczeklik 2017 klasyczna terapia przeciwkrzepliwa i fibrynolityczna nie odznacza sie dobrg
skutecznoscig. W profilaktyce rozwoju VOD u chorych obcigzonych duzym ryzykiem zaleca si¢ stosowanie
defibrotydu w dawce 6,25 mg/kg 4 x dz., ewentualnie w potgczeniu z kwasem ursodeoksycholowym
p.o. wdawce 12 mg/kg/d. W profilaktyce VOD stosuje sie takie same dawki defibrotydu jak w przypadku
leczenia.

Zrédto: AWA OT.4351.15.2016, raport OT.422.7.2018, EBMT 2018, Szczeklik 2017, Dalle 2018, Mohty 2016,
BCSH/BSBMT 2013
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 3. Charakterystyka produktu leczniczego Defitelio

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Defitelio (defibrotidum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 80 mg/ml, 10 fiol. po 2,5 ml, kod
EAN 5909991185923

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

B0O1AX01
Inne leki przeciwzakrzepowe

Substancja czynna

Defibrotyd

Whnioskowane wskazanie

Zwojak zarodkowy wspoétczulny (ICD10: C47)*

Dawkowanie

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

Produkt leczniczy Defitelio nalezy podawac najkrocej przez 21 dni i leczenie nalezy kontynuowaé do
ustgpienia podmiotowych i przedmiotowych objawow cigzkiej zarostowej choroby zyt.

Droga podania

Dozylna

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

21 dni

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wykazano, ze w warunkach in vitro def brotyd wigze sie z ré6znymi miejscami wigzania na $rédbtonku
naczyn krwionosnych, ktére uczestniczg w procesach kontrolujgcych czynno$é komorek, i inicjuje reakcje
sprzyjajgce ochronie aktywowanych komorek s$rodbtonka. Wykazano takze, ze defbrotyd zapobiega
apoptozie komoérek $roédbtonka indukowanej przez fludarabine, ale jednoczes$nie nie wplywa na
przeciwbiataczkowe dziatanie tego leku. Defibrotyd hamuje ekspresje heparanazy, przyczyniajgc sie do
zachowania integralno$ci macierzy pozakomoérkowej, a tym samym réwniez homeostazy tkanek. Zaktada
sie, ze te dziatania majg na celu ochrone komoérek $rédbtonka.

Wykazano tez, ze w warunkach in vitro def brotyd nasila czynno$¢ tkankowego aktywatora plazminogenu
(ang. tissue-type plasminogen activator, t-PA) i zmniejsza aktywno$¢ inh bitora aktywatora plazminogenu 1
(ang. plasminogen activator inh bitor-1, PAI-1), w wyniku czego dochodzi do ostabienia aktywnosci
prokoagulantu oraz zwiekszenia potencjatu fibrynolitycznego komaérek srédbtonka. Wykazano réwniez, ze
defibrotyd wykazuje sie stabg aktywnoscig profibrynolityczna in vitro.

Patofizjologia zarostowej choroby zyt jest wieloczynn kowa i zZtozona. Decydujagce znaczenie w patofizjologii
tej choroby majg takie czynniki, jak uszkodzenie komorek s$rédbtonka oraz wzmozona aktywnosé
prozakrzepowa z jednoczesnym zmniejszeniem aktywnosci fibrynolitycznej. Mechanizm dziatania
defibrotydu nie zostat w petni wyjasniony, jednak dane z badan in vitro potwierdzajg role defibrotydu w
procesach ochrony komorek srodbtonka, jak i jego znaczenie dla przywrdcenia réwnowagi miedzy
aktywnoscig zakrzepowg i fibrynolityczng. Nie okreslono jednak farmakodynamicznego dziatania
defibrotydu w warunkach in vivo.

Zrédio: ChPL Defitelio, zlecenie MZ

*zgodnie z zatgcznikiem do zlecenia MZ lek Defitelio ma by¢ stosowany w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby u pacjentéw
pediatrycznych, u ktérego przeprowadzono auto-HSCT w ramach terapii zwojaka zarodkowego

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

W ChPL podano réwniez, iz produkt leczniczy Defitelio powinien przepisywac i podawaé pacjentom lekarz
specjalista majgcy doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu powiktan po przeszczepieniu macierzystych
komorek krwiotwoérczych.

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny produktu leczniczego Defitelio

Pozwolenie na

. Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 18 pazdziernika 2013 r, EMA*
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy 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 komadrek
krwiotworczych (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.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania
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Status leku sierocego Tak

Warunki dopuszczenia do

el Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie.**

Zrédto: ChPL Defitelio

*Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w wyjgtkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14
ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 (konieczno$¢ utworzenia przed wprowadzeniem produktu na rynek rejestru pacjentow w celu
zbadania dtugoterminowego bezpieczenstwa, skutkéw zdrowotnych oraz sposobdw utylizacji defibrotydu podczas normalnego stosowania)
**produkt oznaczony przez EMA symbolem ¥ — podlega dodatkowemu monitorowaniu

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie eksperckie zostaty przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Profesor Jan Styczynski oraz profesor Beata Zalewska-Szewczyk w przestanej opinii wskazali stan pacjenta
przed leczeniem wnioskowang technologig i po zastosowaniu wnioskowanej technologii, co zestawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 5. Opinie ekspertéw — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. Beata Zalewska-
Prof. dr hab. Jan Styczynski Szewczyk
Uzvskany stan Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewédzki w
y y onkologii i hematologii dziecigcej dziedzinie onkologii i hematologii
Ekspert dziecigcej
el pr_zed stan po leczeniu al pr_zed stan po leczeniu
leczeniem leczeniem
Brak problemoéw z X X
chodzeniem
Zdolno$¢ poruszania sie | Jakie$ problemy z
chodzeniem
Brak mozliwosci chodzenia X X
Brak problemow z X X
samoopieka
Samoopieka Jakie$ _ problemy z
samoopieka
Brak mozliwosci mycia lub % X
ubierania sie
Brak problemoéw z
wykonywaniem zwyktych X X
czynnosci
Jakie$ problemy z
Zwykte czynnosci wykonywaniem zwyktych
czynnosci
Brak mozliwosci
wykonywania zwyklych X X
czynnosci
Brak odczuwania boélu i X X
dyskomfortu
Bol/dyskomfort Umiarkowany bél lub
dyskomfort
Krancowy bdl lub dyskomfort X X
Brak niepokoju i X X
przygnebienia
) . - Umiarkowany  niepokdj i
Niepokdj/przygnebienie przygnebienie
Krancowy  niepokdj lub X X
przygnebienie
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Zdaniem prof. Styczynskiego pefnoobjawowa choroba zarostowa zyt watrobowych po auto-HSCT jest chorobg
bezposrednio zagrazajgcg zyciu i prowadzi do zgonu pacjenta z towarzyszgcymi ciezkimi objawami
chorobowymi. Profilaktyka jest chyba jedyng mozliwoscig postepowania terapeutycznego wobec tego
powiktania.

W opinii prof. Zalewskiej-Szewczyk VOD/SOS, wystepujgca gfownie u pacjentow poddawanych
przeszczepieniu szpiku kostnego/krwiotworczych komérek progenitorowych (ale nie wytgcznie), jest zwigzana
z duzym ryzykiem niewydolno$ci wielonarzgdowej (w tym niewydolno$¢ watroby, nerek, ptuc, wodobrzusze;
16— 20% pacjentéw). Ponadto VOD/SOS w zdecydowany sposéb pogarsza rokowanie i wigze sie z wysokag
Smiertelno$cig 35 — 41% ogdétem, a w przypadku rozwiniecia sie niewydolno$ci narzgdowej Smiertelnosc
VOD/SOS siega 56 — 85% pacjentéw.

Skutki nastepstw choroby wskazane przez ekspertéw przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia'

Ekspert Prof. dr hab. Jan Styczyrski Prof. dr hab. ns. zneisv(::.z?:ata Zalewska-
Skutki nastepstw choroby Iu ;okrlslgg;?th':rnf\ijat:g%;i’i(iizzlre(::ziler(l:l:j Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
stanu zdrowia onkologii i hematologii dzieciecej
Przedwczesny zgon X X

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X

Obnizenie jakosci zycia X

Zdaniem prof. Styczynskiego defibrotyd redukuje ryzyko wystgpienia choroby zarostowej zyt watrobowych
u pacjentéw pediatrycznych poddawanych HSCT z 20% na 12%, czyli zmniejsza ryzyko dwukrotnie.

Prof. Zalewska-Szewczyk na postawie analizy piSmiennictwa oraz witasnych doswiadczen z zastosowania
defibrotydu u pacjentow z VOD/SOS po chemioterapii niezwigzanej z przeszczepieniem szpiku uwaza, ze lek
charakteryzuje wysoka skuteczno$¢, a takze dobry profil bezpieczeristwa. Ponadto zdaniem ekspertki biorgc
pod uwage niezwykle ciezkie powiktania VOD/SOS, w tym przede wszystkim niewydolno$¢ wielonarzgdowsg, lek
ten powinien by¢ refundowany nie tylko u pacjentow ze zwojakiem zarodkowym wspofczulnym, ale takze
uinnych pacjentow pediatrycznych po przeszczepieniu szpiku/progenitorowych komoérek krwiotwobrczych,
u ktérych rozwingt sie VOD/SOS, w szczegblnoSci pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka, jak
zastosowanie kondycjonowania BUMEL, niska masa ciata, wiek niemowlecy. Ekspertka wskazata, ze w jej
opinii lek bedzie stosowany w pierwszym rzedzie w leczeniu VOD/SOS, a w niektérych przepadkach jest
uzasadnione zastosowanie defibrotydu réwniez w profilaktyce. Dotyczy to pacjentéw z dodatkowymi czynnikami
ryzyka wystgpienia VOD/SOS (kondycjonowanie BUMEL, niemowleta, niska masa ciata) takze w kolejnym
incydencie VOD.

Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wskazang przez ekspertéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert Prof. dr hab. n. med. Beata Zalewska-

Szewczyk
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej

Prof. dr hab. Jan Styczynski

Konsultant Krajowy w dziedzinie

Istotnos¢ wnioskowanej onkologii i hematologii dzieciecej

technologii medycznej

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego X
wyzdrowienia

Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu
zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na
jego dtugos¢

'Wg Ustawy o $wiadczeniach
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczgcych stosowania defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowej
zyt watroby (VOD/SOS) wystepujacej po auto-HSCT u pacjentéw ze zwojakiem zarodkowym wspotczulnym,
przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library oraz rejestr badan klinicznych:
clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.12.2018 r. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji (uwzgledniajgc jedynie stowa kluczowe dotyczace
choroby zarostowej zyt watroby) i interwencji tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 12.1. Przeglad prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcji badan dokonato dwéch analitykéw.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: pacjenci po auto-HSCT wykonanym w ramach terapii zwojaka zarodkowego wspétczulnego,
u ktoérych wystepuje wysokie ryzyko rozwoju choroby zarostowej zyt watroby

Interwencja: defibrotyd
Komparator: nie ograniczono

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania defibrotydu w analizowanej populac;ji
pacjentow

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez; randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania kliniczne nierandomizowane Ilub jednoramienne; badania obserwacyjne najwyzszej jako$ci.
W przypadku odnalezienia wielu dowoddéw do analizy kwalifikowano badania o najwyzej jako$ci.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji, badania z dostepnymi wynikami.

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia dotyczgce analizowanej
populacji, tj: populacji pacjentéw ze zwojakiem zarodkowym wspétczulnym, ktérzy poddawani sg auto-HSCT.

Odnaleziono natomiast 3 badania wtérne: Aziz 2017, Cheuk 2015 oraz Zhang 2012. Celem badania Aziz 2017
byta ocena parametrow farmakologicznych oraz skutecznosci i bezpieczenstwa defibrotydu stosowanego
w profilaktyce i leczeniu VOD u pacjentéw po HCT. Celem badania Cheuk 2015 byta ocena efektywnosci
klinicznej réznych terapii stosowanych w profilaktyce VOD u oséb poddawanych HSCT. Natomiast celem
badania Zhang 2012 byta ocena efektywno$ci klinicznej i praktycznej stosowania defibrotydu w zapobieganiu
VOD po HSCT. We wszystkich odnalezionych badaniach wtérnych przedstawiono wyniki badan pierwotnych,
w ktérych stosowano defibrotyd w ramach profilaktyki VOD u pacjentéw pediatrycznych poddawanych auto-
HCT.

6.2.1. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Jakos¢ odnalezionych badan wtérnych oceniono w skali AMSTAR.

Badanie Aziz 2017 stanowit przeglad bardzo niskiej jakosci. Uzyskat on 4 punkty na 16 mozliwych w skali
AMSTAR. Punkty zostaty odjete gtdéwnie z powodu braku metaanalizy, ale réwniez z powodu braku
przeprowadzonej oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach czy tez podania szczegétowej
strategii wyszukiwania badan. Ponadto punktacje obnizono ze wzgledu na brak informacji na temat
wykluczonych badar i powoddw wykluczenia oraz informacji na temat finansowania poszczegolnych badan.

Przeglad systematyczny Cheuk 2015 uzyskat 15/16 punktéw w skali AMSTAR i jest badaniem wysokiej jako$ci.
Punktu nie przyznano za brak szczegdtowego odniesienia sie do wptywu ryzyka popetnienia btedu
systematycznego w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy. Obnizenie jakosci w tym punkcie nie
przekfada sie na wiarygodnosé przedstawionych danych dla defibrotydu, poniewaz w odnalezionym przeglgdzie
zawarto tylko jedno badanie dotyczace profilaktycznego stosowania tego produktu.
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Przeglad Zhang 2012 stanowit przeglad niskiej jako$ci. Uzyskat on jedynie 7 punktéw w skali AMSTAR. Punkty
zostaty odjete gtéwnie z powodu braku przeprowadzonej oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego
w badaniach i jego wptywu na wyniki metaanalizy. Punktacje obnizono réwniez ze wzgledu na brak informac;ji
na temat wykluczonych badan i powodéw wykluczenia oraz informacji na temat finansowania poszczegélnych
badan.

Analitycy Agenc;ji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badan:

e nie odnaleziono badan w peini odnoszgcych sie do zdefiniowanej w zleceniu MZ populacji (pacjenci
ze zwojakiem zarodkowym wspétczulnym poddawani auto-HSCT),

e jedno badanie wtérne zakwalifikowane do przeglgdu nie zostato zdefiniowane przez jego autoréw jako
przeglad systematyczny, jednakze biorgc pod uwage zrodta wyszukiwania badan, opis haset uzytych
podczas wyszukiwania, a takze to ze badanie Aziz 2017 ma wiecej niz jednego autora zostato
ono wigczone do niniejszej analizy klinicznej;

¢ w odnalezionych badaniach wtérnych autorzy przedstawili wyniki wytacznie jednego RCT (Corbacioglu
2010 — abstrakt konferencyjny; Corbacioglu 2012 — publikacja petnotekstowa); jest to jedyne RCT
dotyczace stosowania defibrotydu w profilaktyce zarostowej choroby zyt watroby. Powyzsze badanie
RCT przeprowadzono metodg otwartg i w ramach publikacji Cheuk 2015 jego jako$¢ zostata znana
za niska;

e populacja w badaniach pierwotnych opisanych w odnalezionych badaniach wtérnych nie w petni
odpowiada problemowi zdrowotnemu przedstawionemu w zleceniu MZ. W badaniach pierwotnych
populacje stanowili zaréwno pacjenci po przeszczepie autogenicznym jak i allogenicznym:;

e w badaniach pierwotnych opisanych w odnalezionych badaniach wtérnych dawka defibrotydu
jak i moment rozpoczecia profilaktyki oraz dtugos¢ jej trwania byly rézne w zaleznos$ci od badania oraz
réznity sie od podanych w zleceniu MZ. Zgodnie ze zleceniem MZ Defitelio ma by¢ stosowany w dawce
6,25 mg/kg 4 razy dziennie przez 21 dni. W badaniu RCT Corbacioglu 2012 czas stosowania
defibrotydu wynosit 30 dni od dnia, w ktérym pacjenci zaczeli przyjmowaé leczenie kondycjonujgce
przed przeszczepem a dawka byla zgodna z dawka ze zlecenia. W badaniach obserwacyjnych Qureshi
2008 i Gray 2008 opisanych w przegladzie Zhang 2012 dawka defibrotydu wynosita 20 mg/kg/dobe
(w dawkach podzielonych) stosowana od dnia przeszczepu do 28 dnia po przeszczepie.

Ponadto jak wspomniano w rozdziale 4.1 rdézne kryteria diagnostyczne VOD mogg dawac inne odsetki
rozpoznan tego schorzenia. We wszystkich badaniach pierwotnych opisanych w badaniach wtérnych
stosowano inne kryteria rozpoznania VOD. W badaniach Corbacioglu 2012 i Qureshi 2008 wykorzystano
zmodyfikowane kryteria Seattle, natomiast w badaniu Gray 2008 wykorzystano kryteria Baltimore. W badaniu
Corbacioglu 2012, w poréwnaniu ze standardowymi kryteriami Seattle zmieniono, iz niewyjasniony wzrost masy
ciata musiat wynosi¢ wiecej niz 5% wartosci podstawowej (2% w wersji standardowej). Natomiast w badaniu
Qureshi 2008, przyjeto, iz wzrost masy ciala >2% musiat byé spowodowany wodobrzuszem (w wers;ji
standardowej nie wskazano na przyczyne wzrostu masy ciata). Istnieje ryzyko, iz w przypadku zastosowania
jednolitych kryteridw diagnostycznych VOD w powyzszych badaniach mozliwe bytoby uzyskanie innych
odsetkow pacjentéw z rozpoznanym VOD.

6.2.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki badan dotyczacych profilaktycznego stosowania defibrotydu
w zarostowej chorobie zyt watroby na podstawie przegladéw: Aziz 2017, Cheuk 2015 i Zhang 2012,
dla pacjentéw <18 roku zycia.

Tabela 8. Wyniki przegladow systematycznych dotyczacych defibrotydu w profilaktyce zarostowej choroby zyt
watroby (VOD)

Zrédto Metodyka Wyniki

Aziz 2017 Metodyka: Badanie Corbacioglu 2012

Zrédfo Przeglad literatury. Randomizowane badanie kliniczne, wieloosrodkowe (28 osrodkéw w Europie), fazy
finansowania: Cel opracowania: 3, przepr.owa’dzone meto_dq otwartq. Populacje stanowili pacjenci <18 I’.Ol.(L.J zycia
brak ] L . | (356 pacjentéw), poddani nieablacyjnemu auto- lub allo-HCT z co najmniej jednym
zewnetrznych Analiza  skutecznosci i | czynnikiem ryzyka VOD/SOS. Pacjenci z grupy eksperymentalnej otrzymywali
Zrodet bezpieczenstwa  stosowania | ,sfiiaktycznie defibrotyd w dawce 25 mglkg/dobe (6,25 mglkg m.c. 4 razy
finansowania defibrotydu oraz 190 | dziennie), od pierwszego dnia zastosowania schematu kondycjonujgcego do 30
Konflikt farmakologii, mechanizmu | 4nia po przeszczepie lub do wypisaniu ze szpitala przy trwajacej co najmniej 14 dni
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Zrédto Metodyka Wyniki
interesow: dziatania, farmakokinetyki, | terapii. Pacjenci w grupie kontrolnej nie otrzymywali dedykowanego leczenia (brak
autorzy nie | interakcji miedzy lekami, | profilaktyki). Wszyscy pacjenci mogli otrzymywa¢ dodatkowo profilaktyke
zdeklarowali dawkowania, kosztéw i miejsca | ursodiolowg i leczenie defibrotydem w przypadku rozwinigcia sie VOD.
potencjainego w terapil. Pierwszorzedowy punkt kofcowy: czesto$é wystepowania VOD/SOS do 30. dnia po
konfliktu Przeszukane bazy: przeszczepie;
interesow. L i
PubMed (data: sierpien 2017), | Drugorzedowe punkty koncowe:
inne zrédta danych: referencie | _giagnozowanie GVHD do 100. dnia i do 180. dnia po przeszczepie;
odnalezionych badan ) L .
Klinicznych, artykuty | - niewydolno$¢ wielonarzagdowa do 100. dnia;
przegladowe, abstrakty | - $mier¢ do 100. dnia;
konferencyjne, strona | _ zdarzenia niepozadane.
internetowa producenta leku i ., )
etykiety produktu, strona Skutecznos$¢ odnotowana w badaniu:
internetowa FDA i | Do 30. dnia po przeszczepie VOD rozwingto sie u 12% pacjentow z grupy
clinicaltrials.gov. przyjmujgcej defibrotyd vs. 20% pacjentéw z grupy kontrolnej (p=0,0488). U
Wiaczone badanie dotyczace pacjentéw otrzymujgcych defibrotyd VOD miato tagodniejszy przebieg (i wigzato sie
stosowania defibrotydu w z mniejszym ryzykiem niewydolnosci nerek) w poréwnaniu do pacjentéw z grupy
profilaktyce VOD u dzieci po | kontrolnej (p=0,034).
auto-HSCT: Nie odnotowano réznicy w wartosci OS pomigdzy grupami oraz w ryzyku zgonu z
Corbacioglu 2012 — RCT powodu VOD, najprawdopodobniej dlatego, ze gdy u pacjentdéw z grupy kontrolnej
wieloosrodkowe. rozwineto sie VOD, przechodzili oni do grupy defibrotydu.
Gléwnym ograniczeniem badania byto przejscie 35 pacjentéw z grupy kontrolnej do
grupy stosujacych defibrotyd z powodu nowo zdiagnozowanego VOD przed 30
dniem od przeszczepu.
Bezpieczenstwo:
Defibrotyd byt dobrze tolerowany przez pacjentéw. Dziatania niepozgdane stopnia
3-5 wystepowaty bardzo rzadko. (Autorzy nie przedstawili szczegétowych danych o
bezpieczenstwie defibrotydu z badania Corbacioglu 2012).
Komentarz autorow przegladu:
Defibrotyd jest jedynym zarejestrowanym lekiem w Stanach Zjednoczonych w
leczeniu dorostych i dzieci z zarostowg chorobg zyt watroby oraz z dysfunkcjg nerek
i ptuc w wyniku HSCT.
Rola defibrotydu w profilaktyce VOD pozostaje niepewna. Wytyczne BCSH/BSBMT
zalecajg profilaktyke defibrotydem zaréwno u dzieci, jak i u pacjentéw dorostych po
przeszczepie HCT obcigzonych duzym ryzykiem wystapienia VOD. Chociaz istniejg
dowody popierajgce tg strategie to wyniki analiz kosztowo-efektywnych nie
popierajg jego stosowania u wszystkich pacjentéw po przeszczepie HSCT. Ponadto
ani optymalna dawka, moment rozpoczecia profilaktyki ani dlugos¢ jej trwania nie
zostaly jeszcze ustalone, a badania nad tymi danymi wcigz trwajg. Do tego czasu
stratyfkacja ryzyka moze pomdc w ustaleniu, ktérzy pacjenci najbardziej
skorzystajg z profilaktycznego stosowania defibrotydem. Profilaktyke defibrotydem
nalezy rozwazy¢ u pacjentéw obarczonych bardzo wysokim ryzykiem zachorowania
na VOD.
Cheuk 2015 Metodyka: Defibrotyd vs brak profilaktyki
(przeglad Przeglad systematyczny | Skuteczno$¢ profilaktyki:
Cochrane . literatury e Czestos¢ wystepowania VOD (okres obserwacji 180 dni):
Collaboration) Cel opracowania: . ; . . A
Irédh o W badaniu wykazano, ze w grupie kontrolnej, w ktérej nie stosowano
réafo Ocena wptywu stosowania zadnej profilaktyki, VOD wystepowato czesciej (19,6%) niz w grupie

finansowania:
The University of
Hong Kong,
Hong Kong.

Konflikt
interesow:
zgodnie z
politykg
Cochrane
Collaboration
twoércy
przegladéw
systematycznych,
nie mogg mie¢
konfliktu
interesow

réznych profilaktycznych terapii
na czestos¢ wystepowania
zarostowej choroby zyt watroby
(VOD), u pacjentow po HSCT.

Przeszukane bazy:

CENTRAL, Medline, EMBASE,
materiaty konferencyjne trzech
miedzynarodowych
stowarzyszenn hematologiczno-
onkologicznych i dwa rejestry
badan (data: styczen 2015 r.)

Kwalifikowane badania:

Randomizowane badania
kliniczne poréwnujgce
profilaktyke VOD z placebo lub
brakiem profilaktyki, lub
badania poréwnujgce rézne
terapie stosowane w
profilaktyce VOD, w populacji

przyjmujgcych defibrotyd (12,2%), jednakze nie wykazano istotnej
statystycznie (IS) réznicy miedzy grupami; (RR=0,62; 95%CI: 0,38; 1,02;
p=0,06, jedno badanie, 360 uczestnikow, niska jako$¢ dowodow)*;

*omowienie wynikow IS znajduje sie w komentarzu autoréw przegladu
opisanym ponizej;

o W badaniu nie wykazano IS réznicy pomigdzy grupami w czestosci
wystgpowania VOD u niemowlat i dzieci: (RR=0,70; 95%CI: 0,41; 1,19;
p=0,19; jedno badanie, 75,8% wszystkich uczestn kéw), podobnie u
mtodziezy: (RR=0,35; 95% CI: 0,10; 1,22; p=0,10; jedno badanie, 23,1%
wszystkich uczestnikow);

o W badaniu nie wykazano IS réznicy pomiedzy grupami w czestosci
wystepowania VOD u pacjentéw z osteopetrozg (RR=0,21; 95% CI: 0,03;
1,43; p=0,11, jedno badanie, 3,6% wszystkich uczestnikéw), podobnie w
grupie pacjentow bez osteopetrozy: (RR=0,67; 95%CI: 0,40; 1,11;
p=0,12, jedno badanie, 95,3% wszystkich uczestnikow);

o W badaniu nie wykazano IS réznicy pomiedzy grupami w czestosci
wystepowania VOD u pacjentdw po przeszczepie autologicznym:
(RR=0,73; 95%Cl: 0,30; 1,77; p=0,43, jedno badanie, 30% wszystkich
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Wyniki

pacjentéw po HSCT.

Wiaczone badanie dotyczace
stosowania defibrotydu w
profilaktyce VOD u pacjentéow
po auto-HSCT:

Corbacioglu 2012 -
randomizowane badanie
kliniczne, w ktérym poréwnano
zastosowanie def brotydu
z brakiem profilaktyki u dzieci i
mtodziezy (<18 lat).

uczestn kow);

o Nie ma zadnych dowodéw na réznice w efekcie dziatania defibrotydu
pomiedzy grupami o réznym wieku pacjentéw (1°=0%; Chi® test p=0,32),
pomiedzy grupami z lub bez osteopetrozy (1°=21,5%; Chi’ test p=0,26).

e  OS (okres obserwacji 180 dni):

o Brak IS réznicy miedzy grupami pod wzgledem przezycia catkowitego
(HR=1,04; 95% CI: 0,54; 2,02; p=0,90, jedno badanie, 98,9% wszystkich
uczestn kéw, niska jako$é dowodow);

Wielu uczestnikéw miato krétki okres obserwaciji. Wytgcznie 48,1% pacjentéw miato
ocene punktu koncowego przed zakonczeniem obserwaciji, czyli po 180 dniach od
przeszczepu. Brakujgce dane moga powodowac btad systematyczny (ang. bias)
ostatecznych wynikéw.

. Smiertelno$é z dowolnej przyczyny (okres obserwacji 100 dni):
o  Brak IS réznicy miedzy grupami (RR=1,05; 95% CI: 0,56; 1,97; p=0,89,
jedno badanie, 360 uczestnikow);
Jeden uczestnik z grupy kontrolnej i trzech uczestnikbw z grupy stosujacej
defibrotyd zrezygnowali z badania, w zwigzku z tym zatozono, ze przezyli.

. Smiertelno$é¢ spowodowana VOD (okres obserwacji 180 dni):
o  Brak IS réznicy miedzy grupami (RR=0,40; 95% CI: 0,13; 1,24; p=0,11,
jedno badanie, 360 uczestnikow);

Jeden uczestnik z grupy kontrolnej i trzech uczestnikbw z grupy stosujgcej
defibrotyd zrezygnowali z badania, w zwigzku z tym zatozono, ze przezyli.

Bezpieczenstwo (okres obserwaciji 180 dni):

e  Zdarzenia niepozgdane ogdétem — RR=18,79; 95% CI: 1,10; 320,45;
p=0,04, (jedno badanie, 360 uczestnikow). W badaniu wykazano IS
réznice w czegstosci wystepowania zdarzen niepozadanych na niekorzy$c
defibrotydu w poréwnaniu z brakiem profilaktyki. W badaniu tym u
pacjentéw otrzymujacych defbrotyd odnotowywano koagulopatie,
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, krwotok i mikroangiopatie.

. Powazne zdarzenia niepozgdane — RR=6.92; 95% CI: 0.36; 133.07;
p=0.20; (jedno badanie, 360 uczestnikéw). W badaniu nie wykazano IS
réznicy w czestosci wystepowania powaznych zdarzenh niepozgdanych;

e  Wystepowanie krwotoku - (RR=1,04; 95% CI: 0,70; 1,55; p=0,84; jedno
badanie, 360 uczestnikdw). W badaniu nie wykazano IS réznicy w
czestosci wystepowania krwotoku.

Ocena jakosci badania

Badanie Corbacioglu 2012 przeprowadzono w 28 osrodkach w Europie. Do badania
wiaczano jedynie dzieci (0-18 lat), ze zlosliwymi i nieztosliwymi nowotworami,
zaréwno biorcéw przeszczepow allogenicznych jak i autologicznych. Def brotyd
podawano w dawce 6,25 mg/kg co sze$¢ godzin od momentu przeszczepu do 30
dnia po przeszczepie. W grupie kontrolnej nie stosowano zadnej profilaktyki. Ze
wzgledu na brak zaslepienia badania oraz duzy odsetek pacjentow przerywajgcych
terapie ryzyko popemienie btedu systematycznego w 3 z 6 domen narzedzia oceny
ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostato uznane za wysokie. Ponadto
badanie bylo wspétfinansowane przez firme Gentium SpA, czyli producenta leku
Defitelio.

Komentarz autoréw przegladu:

Istnieja pewne rozbieznosci w analizie i interpretacji wynikow pomiedzy publ kacjg z
opisanego badania a wnioskami autoréw przegladu systematycznego. Metoda
analityczna uzyta przez autoréw badania ang. competing risk analysis uzyta dla
skumulowanej czestosci wystepowania VOD wykazata graniczng IS réznice
pomiedzy grupami (bezwzglgdna réznica ryzyka miedzy grupami wyniosta 7,7% na
korzy$¢ grupy stosujgcych defibrotyd; p=0,048). Autorzy w publ kacji z badania
raportowali réwniez statystycznie nieistotny wynik dla tego punktu koncowego
obliczony za pomocg testu log rank (p=0,05). Warto zauwazyé, ze autorzy badania
wykluczyli z analizy 4 zrandomizowanych pacjentéw, i dlatego nie przeprowadzili
analizy dla populacji ITT (intention-to-treat). Analiza autorow przegladu
systematycznego przy zatozeniu, ze u 4 wykluczonych pacjentéw nie rozwineta sie
VOD nie dostarczyta dowodoéw na istnienie réznicy miedzy grupami (czestosé
wystepowania VOD w grupie stosujacych defibrotyd 12,2%, a w grupie kontrolnej
19,6%). Skuteczno$¢ defibrotydu w zapobieganiu VOD okazuje si¢ by¢ mata, a
korzy$¢ niepewna. Badanie moze mie¢ niewystarczajacg moc statystyczng
potrzebng do wykazania IS réznicy miedzy grupami. Potrzebne sg dalsze badania
w celu udowodnienia skutecznosci defibrotydu w profilaktyce zarostowej choroby
zyt watroby. Zdaniem autoréw przeglagdu nie ma wystarczajgcych dowodéw na
poparcie stosowania defibrotydu w profilaktyce VOD.
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Autorzy przegladu odniesli sie réwniez do przegladu systematycznego Zhang 2012
dotyczacego profilaktycznego stosowania defbrotydu u pacjentéw poddanych
HSCT. Do przegladu Zhang 2012 wigczono badanie Corbacioglu 2010 — abstrak
konferencyjny z badania Corbacioglu 2012, 4 badania kohortowe oraz 8 serii
przypadkéw. Autorzy Zhang 2012 wykazali, ze ogdlna Srednia czestosc
wystepowania VOD u pacjentéw otrzymujacych defbrotyd byla IS nizsza w
poréwnaniu z pacjentami, ktorzy tego leku nie przyjmowali (4,7% versus 13,7%,
RR=0,47; 95%Cl: 0,31; 0,73; p=0,0006, 5 badan). Autorzy przegladu Cheuk 2015
wskazali, ze w publikacji Zhang 2012 przedstawiono podobne uwagi dotyczace
stabej jakosci metodologicznej danych, co uniemozliwia sformutowanie ogdinych
wnioskow oraz ze niezbedne jest przeprowadzenie duzych badan RCT w celu
potwierdzenia uzyskanych wyn kéw.

Zhang 2012
Zrédto
finansowania:
brak informacji.

Konflikt
interesow:
autorzy nie
zdeklarowali
potencjalnego
konfliktu
interesow.

Metodyka:

Przeglad systematyczny
literatury z metaanalizg danych.

Cel opracowania:

Przeglad systematyczny
dowoddéw dotyczacych
stosowania  defibrotydu  w

profilaktyce zarostowej choroby
zyt watroby u pacjentéw po
HSCT.

Przeszukane bazy:

PubMed, CCTR (wczes$nigj
Cochrane Controlled Trials
Register), ProQuest-Medical
Evidence Matters, SCI-
EXPANDED, ponadto
korzystano z materiatéw
konferencyjnych i konsultacji
lekarskich.  Autorzy réwniez
przeszukali referencie  ze
wszystkich powigzanych
artykutow.

Kwalifikowane badania:

Kliniczne badania kontrolowane
lub  serie przypadkow z
udziatem pacjentéw, ktérzy
stosowali defibrotyd w
profilaktyce VOD po HSCT i
raportujgce czestosc
wystepowania VOD.

Wiaczone badania:

Jedno randomizowane badanie
kliniczne, 4 badania kohortowe
oraz 8 serii przypadkow.

Wiaczone badania dotyczace
stosowania defibrotydu w
profilaktyce VOD u dzieci po
auto-HSCT:

Sposrod wigczonych do
przegladu badan trzy z nich
dotyczyty profilaktycznego
stosowania  defibrotydu w
zapobieganiu VOD po auto- lub
auto- i allo-HSCT u pacjentéw
ponizej 18 roku  zycia
(Corbacioglu 2010 - RCT,
Qureshi 2008 — prospektywne
badanie kohortowe, Gray 2008
- retrospektywna seria
przypadkow).

. Badanie Corbacioglu 2010 (abstrakt konferencyjny)

Randomizowane badanie kontrolowane, w ktérym badang populacje (356
pacjentéw) stanowity dzieci i mtodziez <18 roku zycia (mediana wieku: 4,8 lat) o
wysokim ryzyku zachorowania na VOD. 68% populacji poddanych zostato allo-
HSCT, a 31% auto-HSCT. Interwencje badang stanowit defibrotyd w dawce 25
mg/kg/dobe, od dnia przeszczepu do 30 dnia po przeszczepie, w profilaktyce
zarostowej choroby zyt watroby. W grupie kontrolnej nie zastosowano profilaktyki.

Skutecznos¢ profilaktyki:
Czestos¢ wystepowania powaznego VOD: dane niedostepne;
Czestos¢ wystepowania VOD:
- w grupie przyjmujgcej defibrotyd: 22/180 (12%);
- w grupie kontrolnej: 35/176 (20%).
Ryzyko wystgpienia VOD po zastosowaniu profilaktycznie defibrotydu zmniejszyto
sie 0 40% (RR=0,61; 95%CI: 0,38;1,00, p=0,054).
Bezpieczenstwo:
- w grupie przyjmujgcej defibrotyd krwotok wystapit u 9 oséb,
- w grupie kontrolnej krwotok wystgpit u 21 oséb.

e Badanie Qureshi 2008

Prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolng, w ktérym badang
populacjg byly dzieci (103 pacjentéw) po allo-HSCT lub auto-HSCT. Interwencja -
defibrotyd w dawce 20 mg/kg/dobe od dnia przeszczepu do 28 dnia po
przeszczepie w profilaktyce zarostowej choroby zyt watroby. Grupe kontrolng
stanowili pacjenci nieprzyjmujgcy profilaktycznie defibrotydu, lub jesli pacjenci byli
obarczeni wysokim ryzykiem zachorowania na VOD, w ramach profilaktyki
podawano kwas ursodeoksycholowy i tinzaparyna.

Skutecznos¢ profilaktyki:

Czestos¢ wystepowania powaznego VOD:

- w grupie przyjmujgcej defibrotyd: 0/47;

- w grupie kontrolnej: 2/56 (3,6%).

Czestos¢ wystepowania VOD:

- w grupie przyjmujacej defibrotyd: 2/47 (4,3%);

- w grupie kontrolnej:4/56 (7,1%).

Bezpieczenstwo:

Nie zarejestrowano zadnych zdarzen niepozadanych.

 Badanie Gray 2008 (abstrakt konferencyjny)

Retrospektywny opis serii przypadkéw, w ktérym badang populacja (92 pacjentéw)
byty dzieci po allo-HSCT (46 pacjentéw) lub auto-HSCT (46 pacjentéw) otrzymujgce
defibrotyd w dawce 20 mg/kg/dobe od dnia przeszczepu do 28 dnia po
przeszczepie, w profilaktyce zarostowej choroby zyt watroby.

Skutecznos¢ profilaktyki:

Czestos$¢ wystepowania powaznego VOD: 1/92 pacjentéw (1,1%);
Czestos¢ wystepowania VOD: 6/92 (6,5%).

Bezpieczenstwo:

Brak powiktan krwotocznych.

Komentarz autorow przegladu:

W celu poprawy wyn kéw niezbedne sa dalsze badania, w szczegolnosci wigksze i
dobrze zaprojektowane RCT dotyczgce profilaktyki VOD z zastosowaniem
defibrotydu u pacjentéw objetych wysokim ryzykiem zachorowania.
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Skréty: VOD - choroba wenookluzyjna watroby (ang. veno-occlusive disease), HCT - transplantacja komorek
krwiotworczych (ang. hematopoietic cell transplantation), SOS — zesp6t niedroznosci zatok watrobowych (ang. sinusoidal
obstruction syndrome), RCT — randomizowane kliniczne badanie kontrolowane (ang. randomized controlled trial), GVHD —
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host disease), OS — przezycie catkowite (ang. overall
survival), CENTRAL — Cochrane Central Register of Controlled Trials, HSCT — transplantacja komoérek krwiotwdrczych
macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)

6.2.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci wymienione w ChPL:

e W ciggu 24 godzin od momentu podania Defitelio nie zaleca sie stosowania innych lekéw, ktére mogtyby
zwiekszy¢ ryzyko wystapienia krwotoku;

e Kkonieczne jest staranne monitorowanie w przypadku stosowania lekéw przeciwzakrzepowych lub
zaburzajgcych agregacje ptytek krwi (np. niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych). Nalezy rozwazyc¢
zaprzestanie leczenia produktem Defitelio podczas stosowania takich lekow;

e nie zaleca sie stosowania leku Defitelio u pacjentdéw, u ktérych wystepuje znaczace klinicznie, ostre
krwawienie wymagajgce przetoczenia krwi lub u ktérych dojdzie do takiego krwawienia;

e nie zaleca sie stosowania leku Defitelio u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie;

e nie zaleca sie stosowania produktu Defitelio u dzieci w wieku ponizej jednego miesigca. Dotychczas nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Defitelio u dzieci w wieku
ponizej jednego miesigca.

Dziatania niepozgdane wymienione w ChPL:

Zadne z dziatan niepozadanych defibrotydu nie zostato okreslone jako wystepujgce bardzo czesto (= 1/10).
Wymienione czeste (> 1/1000 do < 1/100) dziatania niepozgdane to: koagulopatia, krwotok mézgowy,
niedocisnienie, krwotok (jako zaburzenie naczyniowe), krwotok ptucny, krwawienie z nosa, krwotok z przewodu
pokarmowego, wymioty, krwiomocz, krwotok w miejscu wprowadzania cewnika.

U dzieci i mtodziezy, w przypadku stosowania produktu w dawkach przekraczajgcych zalecang dawke 25 mg/kg
masy ciata na dobe, odsetek oséb, u ktérych wystepowaty krwawienia byt wyzszy. W badaniu dotyczgcym
leczenia profilaktycznego produktem leczniczym Defitelio dawkg 25 mg/kg masy ciata na dobe, czestosé
wystepowania jakichkolwiek krwawien byta wieksza. Nie stwierdzono zadnej roznicy w czestosci wystepowania
ciezkich krwawien ani krwawien prowadzacych do zgonu. Poza tym czesto$¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie
dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same jak u dorostych. Nie sg wskazane zadne specjalne srodki
ostroznosci.

WHO

W bazie VigiBase najczesciej zgtaszanymi podejrzewanymi dziataniami niepozgdanymi dla leku Defitelio byty:
zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania (312), w tym najczesciej zgon (174/312), choroby ukfadu
zaburzenia nerek i drog moczowych (116), w tym najczesciej niewydolno$é nerek (73/116) oraz infekcje
i zarazenia (103), w tym najczesciej wstrzgs septyczny (22/103).

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/, dostep 27.12.2018 r.
EMA

Analitycy Agencji odnalezli dokument ze spotkania PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee), ktére odbyto sie w dniach 9-12 kwietnia 2018 r. Na ww. spotkaniu poruszono kwestie aktualizaciji
planu zarzadzania ryzykiem (RMP) (wersja 4.0) w celu zmiany klasyfikacji nieinterwencyjnego badania
porejestracyjnego dotyczgcego bezpieczenstwa z 2 kategorii klasyfikacji (obowigzek wykonania badania jako
warunek dopuszczenia do obrotu przyznanego w wyjgtkowych okolicznosciach) na 3 kategorie klasyfikacji
(wymagane w planie zarzadzania ryzkiem w celu zbadania niepewnosci dotyczgcych bezpieczenstwa lub oceny
efektywnosci dziatan prowadzonych w celu minimalizacji ryzyka stosowania leku). Badanie to stanowi rejestr
(DF-VOD2013-03-REG), ktérego celem jest raportowanie danych dotyczgcych bezpieczenstwa i wynikow
uzyskiwanych przez pacjentéw z ciezkg VOD po przeszczepie komorek krwiotworczych szpiku leczonych
lub nieleczonych Defitelio.
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Komisja PRAC wskazata, iz plan zarzgdzenia ryzykiem w kontekscie zmian podlegajgcych ocenie, moze zostac
uznany za dopuszczalny, pod warunkiem, ze zostanie przeprowadzona aktualizacja RMP do wers;ji 4.2 i firma
przekaze dodatkowe informacje w zakresie referencyjnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa.

Biorgc pod uwage trudnosci w rekrutacji grupy kontrolnej spowodowane aspektami etycznymi oraz fakt,
ze Defitelio stat sie standardem w leczeniu, komisja PRAC uznata, ze prowadzenie ww. badania w obecnej
formie nie jest konieczne. Niemniej komisja PRAC nie poparta wniosku podmiotu odpowiedzialnego o usuniecie
koniecznosci prowadzenia rejestru jako warunku dopuszczenia do obrotu. Alternatywnie komisja PRAC zalecita
rozszerzenie szczegolnego obowigzku prowadzenia badania (ang. specific obligation), precyzujac, ze w ramach
badania powinny by¢ uwzglednione dane dotyczace bezpieczenstwa prowadzenia terapii profilaktycznej oraz
powinny by¢ zbierane wszelkie potencjalne dane w zakresie rdéznic w bezpieczenstwie pomiedzy leczeniem,
a terapig profilaktyczng. W tym celu podmiot odpowiedzialny (MAH) powinien przeprowadzi¢ przeglad
systematyczny i przygotowaé szczegotowy protokoét, a takze uzyskac zgode na przeprowadzenie badania.

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/documents/minutes/minutes-prac-meeting-9-12-april-2018_en.pdf, dostep 27.12.2018 r.
Baza ADRR

W europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéow najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi dla leku Defitelio byly: zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
(67), zaburzenia naczyniowe (26) oraz choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (21).

FDA
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Defitelio na stronach FDA.
URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Defitelio na stronach URPL.

7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktdérego dotyczy wniosek obejmuje profilaktyke choroby zarostowej zyt watrobowych (VOD)
u pacjentéw poddawanych auto-HSCT i jest wskazaniem off-label. Lek Defitelio zarejestrowany jest w leczeniu
ciezkiej postaci VOD wystepujgcej po HSCT. Brak jest oceny relacji korzysci do ryzyka stosowania leku Defitelio
w ocenianym wskazaniu, jednakze EMA ocenita relacje korzysci do ryzyka stosowania leku w zarejestrowanym
wskazaniu.

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use — CHMP) ocenito stosunek korzysci do ryzyka dla wyzej wymienionego produktu leczniczego jako
pozytywny w zarejestrowanym wskazaniu.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi prze EMA dostepne dane oraz waga dowoddw sugerujg korzysci ze
stosowania defibrotydu w zakresie przezycia pacjentdw z ciezkg VOD. Jednoczes$nie niekorzystnymi efektami
stosowania defibrotydu sg: krwawienie zalezne od dawki i zwiekszona toksycznos¢ (Smieré) u dzieci
przyjmujgcych wiekszg dawke (szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej). Brak dostepnych danych
o farmakokinetyce leku u dzieci i os6b z niewydolnoscig nerek, wptywa na wzrost poziomu niepewnosci
w odniesieniu do dawkowania.

Ponadto CHMP uznato, ze nie mozna oczekiwac, iz producent dostarczy wysokiej jakosci danych klinicznych
w zarejestrowanym wskazaniu, poniewaz analizowane wskazanie stanowi choroba bardzo rzadka i nie jest
mozliwe przeprowadzenie kontrolowanego badania klinicznego poréwnujgcego oceniang technologie z placebo.
W zwigzku z tym CHMP zalecito udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu pod warunkiem utworzenia
rejestru w celu ciggtego zbierania danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.
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Tabela 9. Ocena relacji korzysci do ryzyka stosowania terapii lekiem Defitelio u pacjentéw z ciezkag VOD wg EMA
(zrédto: EPAR summary for the public)

Korzysci Ryzyko Relacja korzysci do ryzyka stosowania
Ciezka choroba =zarostowa zyt watrobowych | Najczestszymi dziataniami | Lek Defitelio poprawia przezycie u
charakteryzuje sig¢ wysoka $miertelnoscig — 75-85%, | niepozadanymi zwigzanymi ze | pacjentéw z cigzkg chorobg zarostowg zyt
a w niektérych rejestrach statystyki przekraczajg | stosowaniem leku Defitelio sg | watrobowych. Chociaz nie bylo mozliwe
nawet 85%. krwawienie, niedocisnienie, | przeprowadzenie badania bezposrednio
W gtéwnym badaniu z udzialem 102 pacjentéw | koagulopatia. porownujgcego  Defitelio z  placebo
z ciezka chorobg zarostowa Zyt watrobowych po | Preparatu Defitelio nie wolno stosowaé | dostepne dane dostarczyty
przeszczepieniu komorek macierzystych z krwi, | razem z innymi lekami | wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych
produkt leczniczy Defitelio poréwnywano z | rozpuszczajgcymi skrzepy krwi. na wigksza szans¢ przezycia pacjentow
historyczng grupg kontrolng pacjentéw, ktérzy stosujgcych Defitelio. Nie mozna bylo
otrzymywali standardowg terapie wspomagajaca. stwierdzi¢ z calg pewnoscig, czy
Wykazano, ze Defitelio obnizyt $miertelno$é do 62% obserwowane zdarzenia niepozadane
po 100 dniach po przeszczepie, a u 24% pacjentdéw takie jak krwawienie zostaty
po 100 dniach objawy ciezkiej VOD catkowicie spowodowane przez Defitelio.
ustagpity. Preparat Defitelio zostat dopuszczony do
Dane z rejestru pacjentéw w  Stanach obrotu procedurze dopuszczenia W
Zjednoczonych (pacjenci z cigzkg VOD po wyjatkowych  okolicznosciach, gdyz nie
przeszczepie  komodrek  macierzystych  krwi) byto mozliwe uzyskanie petnych informacji
wskazaly na wyzsze przezycie w ciggu 100 dni o leku ze wzgledu na rzadkie
(39% versus 31%) i wyzszy odsetek pacjentéw, u wystgpowanie choroby.
ktorych ustgpita VOD (51% vs 29%) w grupie
Defitelio + standardowa terapia wspomagajgca w
poréwnaniu z grupg standardowej terapii.

Prof. Styczynski w odpowiedzi na pytanie o relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Defitelio
w profilaktyce choroby zarostowej zyt watrobowych u pacjentéw pediatrycznych poddawanych auto-HSCT
w leczeniu zwojaka zarodkowego wspétczulnego wskazat, ze defibrotyd jest lekiem bezpiecznym. Jego
stosowanie nie powoduje istotnego ryzyka bezpieczenstwa dla pacjenta.

Natomiast zdaniem prof. Zalewskiej-Szewczyk defibrotyd charakteryzuje wysoka skuteczno$¢, a takze dobry
profil bezpieczenstwa. Z analizy piSmiennictwa wynika, iz jego zastosowanie wigze sie z ryzykiem krwawienia,
hipotensjg oraz zaburzeniami ze strony przewodu pokarmowego (biegunka, nudno$ci, wymioty). Czestos¢
zdarzen niepozadanych po zastosowaniu defibrotydu nie rézni sie od czestosci obserwowanej w historycznej
grupie kontrolnej. Ponadto ekspertka powotujgc sie na badania kliniczne defibrotydu w leczeniu VOD/SOS
wskazata, ze defibrotyd przywraca rébwnowage proceséw prozakrzepowych i fibrynolitycznych oraz ochrania
komorki $rédbtonka naczyniowego. Zmniejsza w sposob istotny $miertelno$¢ w tym powiktaniu, natomiast
u pacjentbw z zaawansowang niewydolnosci wielonarzgdowg w przebiegu VOD/SOS istotnie poprawia
przezycie.

8. Konkurencyjnosé cenowa

W toku procesu analitycznego zidentyfikowano jedng potencjalng technologie alternatywng, ktéra zgodnie
z wytycznymi brytyjskimi BSCH/MSNT 2013 oraz amerykanskimi PALISI/PBMTC 2017 mogtaby zostac
zastosowana we wnioskowanym wskazaniu, w sytuacji wyczerpania innych mozliwych do zastosowania w tym
wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze $rodkéw publicznych - kwas
ursodeoksycholowy. Biorgc jednak pod uwage brak rejestracji kwasu ursodeoksycholowego w analizowanym
wskazaniu, opinie eksperta a takze fakt, ze jego stosowanie w profilaktyce VOD nie jest jednoznacznie
wskazywane przez wytyczne kliniczne nie zdecydowano sie na uwzglednienie go jako technologii alternatywnej
w niniejszym opracowaniu. Ze wzgledu na brak innych stosowanych w praktyce klinicznej i zalecanych przez
wytyczne Kkliniczne nierefundowanych substancji stosowanych w analizowanym wskazaniu, komparatorem
dla leku Defitelio jest brak profilaktyki.

Dane dotyczgce kosztéw 1 opakowania leku Defitelio zawierajgcego 10 fiolek oraz koszt catej terapii
defibrotydem przedstawione w tabeli ponizej pochodzg z pisma uzupetniajgcego do zlecenia MZ. Zgodnie
ze zleceniem dawka dobowa leku wynosi 25 mg/kg masy ciata. Zlecenie MZ dotyczy refundacji 21-dniowego
cyklu leczenia, podczas ktdérego wykorzystane zostang 4 opakowania leku (40 fiolek po 2,5 ml o zawartosci
defibrotydu 80 mg/ml). Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji 40 fiolek leku zawiera 8000 mg
defibrotydu. Biorgc pod uwage powyzsze dane oszacowana dzienna dawka defibrotydu wynosi 381 mg.

Fiolka leku zawiera 200 mg substancji. Przyjmujac, iz nie ma mozliwosci dzielenia fiolek leku pacjent dziennie
zuzywatby 2 cate fiolki leku. Niemniej Analitycy Agencji, za AWA z 2016 r. przyjeli mozliwos¢ dzielenia fiolek

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 23/33




Defitelio (defibrotyd) 0T.422.48.2018

leku (brak konieczno$ci utylizacji niewykorzystanej czesci leku z pojedynczej fiolki). Biorgc pod uwage
powyzsze zatozenie, przyjmujgc, iz dzienna dawka leku wynosi 25 mg/kg masy ciata, a czas terapii
profilaktycznej to 21 dni oszacowano, iz masa ciata pacjentow, ktérych dotyczy wniosek wynosi srednio ok. 15

kg.

Koszt 21-dniowej terapii 1 pacjenta lekiem Defitelio dla ptatnika publicznego, obliczony wg ceny podanej
we wniosku MZ, wyniesie okoto — brutto.

Cena hurtowa brutto opakowania produktu leczniczego Defitelio zawierajgcego 10 fiolek przedstawiona

w zleceniu — PLN jest od proponowanej we wniosku z 2016 r ceny hurtowej brutto

opakowania leku Defitelio wynoszacej PLN (cena hurtowa brutto uwzgledniajgca RSS wynosita
PLN).

W tabeli ponizej przedstawiono koszty terapii defibrotydem zgodny z danymi ze zlecenia MZ.

Tabela 10. Dane kosztowe terapii lekiem Defitelio / 1 pacjenta w PLN

Dane kosztowe* Defitelio (defibrotyd) / 1 pacjenta

Koszt opakowania brutto [z}]

I
Koszt 21-dniowej terapii brutto [z1] [ ]
[

Koszt mg leku brutto [z{]

Koszt brutto dziennej dawki (381 mg; pacjent o masie ciata 15kg) [zf] I

*obliczone wg ceny netto z pisma uzupetniajgcego do zlecenia MZ

9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcéw

W toku prac nad zleceniem otrzymano dane od NFZ dotyczgce pacjentdw z rozpoznaniem wg ICD-10 C47
(zgodnym ze zleceniem MZ, obejmujgcym nowotwory ztosliwe nerwdéw obwodowych autonomicznego uktadu
nerwowego) oraz z rozpoznaniem C74.9 (zgodnym z kodem ICD-10 dla rozpoznania zwojak zarodkowy
wspétczulny ze strony Orphanet), u ktérych zostat przeprowadzony autologiczny przeszczep komoérek
krwiotworczych w latach 2015-2018. Tylko u jednego pacjenta zrozpoznaniem C47 w 2016 roku zostata
rozpoznana choroba zarostowa zyt watroby. Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C47 oraz C74.9, u ktérych przeprowadzono auto-HSCT

Rok 2015 2016 2017 2018*

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C47*, u ktérych przeprowadzono A
. . N 21 28 28 15
autologiczny przeszczep komérek krwiotworczych

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C74.9, u ktérych przeprowadzono
) ) ST 18 20 21 13
autologiczny przeszczep komaérek krwiotworczych

*kod ICD-10 ze zlecenia MZ, jednakze zgodnie z informacjami ze strony Orphanet zwojak zarodkowy wspétczulny ma kod ICD-10 C74.9
**dane z okresu styczen-pazdziernik 2018 r.
u jednego pacjenta rozpoznano chorobe zarostowg zyt watroby

Dane otrzymane od NFZ sg zblizone do opinii przestanych przez dwéch ekspertdw klinicznych, wg ktérych
liczba pacjentéw pediatrycznych w Polsce wymagajacych leczenia profilaktycznego VOD po auto-HSCT
w ramach terapii zwojaka zarodkowego wspotczulnego wynosi 30 oséb rocznie.

W ramach szacowania wptywu refundacji leku Defitelio w analizowanym wskazaniu na budzet ptatnika
publicznego przyjeto 3 warianty oszacowan liczby populacji: wariant 1 — $rednia liczba pacjentow
pediatrycznych z rozpoznaniem C74.9 po auto-HSCT w latach 2015-2017, wariant 2 — Srednia liczba pacjentéow
pediatrycznych z rozpoznaniem C47 po auto-HSCT w latach 2015-2017, wariant 3 — opinia ekspertéw.

Dwudziestojednodniowa terapia wg informacji zawartych w zleceniu MZ obejmuje podanie 40 fiolek produktu
leczniczego Defitelio. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ze wzgledu na dawkowanie leku Defitelio zalezne od masy
ciata pacjenta potrzebna ilos¢ analizowanego produktu u poszczegdlnych pacjentéw bedzie sie rézni¢. Niemniej
w ramach szacowania wplywu refundacji na budzet NFZ przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg wymagali podania
40 fiolek leku Defitelio podczas 21-dniowej terapii, co stanowi ograniczenie niniejszej analizy.

Przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci bedg stosowali profilaktycznie Defitelio przez 21 dni, roczny koszt
stosowania leku w populacji docelowej, w zaleznosci od jej wielkosci, wyniesie od - do
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Tabela 12. Wplyw na budzet ptatnika publicznego kosztow terapii lekiem Defitelio

Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia
profilaktycznego

Koszt rocznej terapii populacji docelowej lekiem Defitelio [zf]

* obliczone wg ceny netto z pisma uzupetniajgcego do zlecenia MZ

10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e http://www.g-i-n.net/,
e http://guidance.nice.org.uk/CG,
e http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm,

e www.english.prescrire.org,

e http://kce.fgov.be,
e www.guideline.gov

e http://www.nzgg.org.nz,

e http://www.sign.ac.uk,

e www.tripdatabase.com,
e http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm,

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.12.2018 r. W celu odnalezienia wytycznych analitycy Agenciji
przeszukali bazy Medline (via Pubmed) oraz Embase, a takze strony towarzystw naukowych zwigzanych
z hepatologig lub transplantologia. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 europejskie
(EBMT 2017, EASL 2015), 1 amerykanskie (PALISI/PBMTC 2017) oraz 1 brytyjskie rekomendacje kliniczne
(BCSH/BSMT 2013). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli

ponize;j.

Tabela 13. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EBMT 2018
(Europa)

Whytyczne dotyczgce diagnozy i kryteriéw oceny ciezkosci SOS/VOD u dzieci i u dorostych

W wytycznych nadmieniono, ze defibrotyd jest efektywny w profilaktyce i leczeniu VOD w potgczeniu z
leczeniem wspomagajgcym. Lepsze wyniki uzyskuje sie w przypadku leczenia dzieci niz pacjentéw dorostych z
ciezkim VOD oraz dysfunkcjg wielonarzgdowg / niewydolnoscig wielonarzgdowa. Skutecznos$¢ defibrotydu w
zapobieganiu VOD u dzieci wykazano w badaniu RCT (Corbacioglu 2012).

Czynn kami ryzyka zwiekszajgcymi prawdopodobienstwo wystgpienia VOD sg np. terapia gemtuzumabem lub
inotuzumabem przed transplantacja, terapia lekami stosowanymi do kondycjonowania m.in.: wysokimi dawkami
busulfanu, a takze wspodtwystepujace choroby takie jak: dziecieca osteopetroza, wrodzone zespoty aktywacji
makrofagoéw, talasemia, czy zwojak zarodkowy wspétczulny u dzieci.

Zrédio finansowania: brak informacji. Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw.

Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodow.

PALISI/PBMTC 2017
(UsA)

Wytyczne dotyczace leczenia wspomagajgcego pacjentéow z VOD u dzieci i mtodziezy

Jako profilaktyke VOD u pacjentéw po przeszczepie komoérek macierzystych powinno sie stosowaé kwas
ursodeoksycholowy [rekomendacja: silna, poziom dowoddéw: wysoki]. Defibrotyd jest zarejestrowanym lekiem
w profilaktyce VOD w Europie*, natomiast w USA obecnie trwa badanie kliniczne oceniajgce jego skutecznos$¢
w profilaktyce [rekomendacja: silna, poziom dowoddéw: wysoki].

Dodatkowo, jesli jest to mozliwe, nalezy unika¢ ostrego obcigzenia ptynem u wszystkich dzieci poddawanych
HSCT. Nie jest zalecane stosowanie heparyn, heparyn drobnoczasteczkowych, glutaminy, $wiezo mrozonego
osocza, prostaglandyny E1 czy antytrombiny Ill ze wzgledu na brak dowoddéw klinicznych [rekomendacja:
staba, poziom dowodéw: niski].

Zrédio finansowania: brak informacji. Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw.

Poziom dowodéw:

Wysoki — istnieje duza pewnosc¢, ze rzeczywisty efekt lezy blisko oszacowanego;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Umiarkowany — istnieje umiarkowana pewno$c¢, ze rzeczywisty efekt lezy blisko oszacowanego;

Niski — pewnosc co do oszacowanego efektu jest ograniczona; rzeczywisty efekt moze byc istotnie rozny od
oszacowanego;

Bardzo niski — istnieje bardzo mata pewnos$¢ co do oszacowanego efektu; rzeczywisty efekt jest
prawdopodobnie istotnie rozny od oszacowanego.

Sita rekomendaciji:
Silna — rekomendacja powinna zostac zastosowana w wiekszosci przypadkow;
Staba — istnieje potrzeba debaty nad zastosowaniem rekomendacji.

Wytyczne dotyczgce choréb naczyniowych watroby

Zmniejszenie czestosci wystepowania VOD po przeszczepach krwiotwdrczych komoérek macierzystych (HSCT)
w ostatnich latach przypisywane jest rozwojowi leczenia profilaktycznego, unikaniu schematéw leczenia z
cyklofosfamidem i nizszym dawkom napromieniania catego ciata przy HSCT.

Rozpoznanie czynnikéw ryzyka jest pomocne w zapobieganiu VOD po HSCT. Obejmujg one m.in.: wczes$niej
wystepujgcg chorobe watroby, poprzedni epizod VOD oraz rodzaj stosowanego leczenia.

Wytyczne zalecajg stosowanie defibrotydu w profilaktyce VOD u pacjentow poddawanych
przeszczepowi krwiotwérczych komérek macierzystych. [B2]. Natomiast inne formy profilaktyki wymagaja
dalszych badan. Defibrotyd wykazat efektywnos$¢ w profilaktyce VOD po HSCT w randomizowanym badaniu
klinicznym Corbacioglu 2012, dotyczgcym populacji pediatryczne;j.

EASL 2015 Zrédio finansowania: brak informacji. Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
(Europa) Poziom dowodéw:
A — wysoka jako$c; istnieje mata szansa na zmiane zalecen pod wptywem dalszych badan;
B — umiarkowana jako$c¢; dalsze badania mogg mie¢ znaczny wpfyw na przekonanie co do oszacowanego
efektu i mogg zmienic¢ zalecenie;
C — niska lub bardzo niska jakoS¢; dalsze badania mogg mie¢ znaczny wplyw na przekonanie co do
oszacowanego efektu i prawdopodobnie zmienig zalecenie;
Sita rekomendacji:
1 — silna rekomendacja; czynniki wptywajgce na site zalecenia obejmowaty jako$¢ dowoddéw oraz punkty
koricowe istotne dla pacjenta i koszty;
2 — stabsza rekomendacja, podejmowana z mniejszg pewno$ciag; uzasadnione jest stabsze zalecenie;
Whytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia VOD u pacjentéw poddawanych HSCT
Profilaktyka:
. defibrotyd jest zalecany w dawce 6,25 mil/kg dozylnie cztery razy dziennie w celu zapobiegania
VOD u dzieci poddawanych allogenicznemu przeszczepowi komoérek macierzystych z
nastepujgcymi czynnikami ryzyka: wczesniej wystepujgca choroba watroby, drugi przeszczep
mieloablacyjny, allogeniczny przeszczep po drugim nawrocie biataczki, kondycjonowanie z
zastosowaniem schematu leczenia zawierajgcego busulfan, uprzednie leczenie gemtuzumabem
ozogamycyny, rozpoznanie pierwotnej limfohistiocytozy hemofagocytarnej, adrenoleukodystrofii lub
osteopetrozy [1A];
. prostaglandyna E1 nie jest rekomendowana w profilaktyce VOD ze wzgledu na brak skutecznosci i
toksycznos¢ leku [1B];
. pentoksyfilina nie jest rekomendowana w profilaktyce VOD ze wzgledu na brak skutecznosci [1A];
. kwas ursodeoksycholowy jest sugerowany do stosowania profilaktyce VOD [2C];
BCSH/BSMT 2013

(Wielka Brytania)

e heparyny niefrakcjonowane i drobnoczasteczkowe nie sg sugerowane w profilaktyce VOD ze
wzgledu na ryzyko zwigkszonej toksycznosci [2B];
. antytrombina nie jest sugerowana w profilaktyce VOD ze wzgledu na brak skutecznosci [2B].
Zrédfo finansowania: brak informacji. Cze$¢ autoréw zgtosita konflikt intereséw.
Poziom dowodéw:

A — wysoka jako$c; istnieje mata szansa na zmiane zalecen pod wptywem dalszych badan; dowody z RCT bez
istotnych ograniczen;

B — umiarkowana jako$c; dalsze badania mogg mie¢ wplyw na zmiane zalecen;, dowody z RCT z
ograniczeniami (np. brak zaslepienia) lub silne dowody z badar obserwacyjnych lub serii przypadkéw;

C — niska lub bardzo niska jako$c¢; dalsze badania moga mie¢ duzy wplyw na zmiane zalecen,; dowody z badan
obserwacyjnych, serii przypadkow lub opinie ekspertow.

Sita rekomendacji:
1 — silna rekomendacja; jest pewno$c, ze korzysci ze stosowania nowej technologii przewyzszajg szkody;
2 — staba rekomendacja, korzysci sg mniej pewne, a zalecenia sg "sugerowane”, a nie rekomendowane;

* zgodnie z ChPL Defitelio profilaktyka choroby zarostowej zyt watroby nie jest zarejestrowanym wskazaniem defibrotydu;

Skroty: SOS/VOD — choroba zarostowa zyt watroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome / veno-occlusive disease); HSCT —
przeszczepienie krwiotwérczych komdérek macierzystych, RCT — randomizowane badania kliniczne; ESBMT — European society for blood
and marrow transplantation, PALISI — Pediatric Acute Lung Injury and Sepsis Investigators, PBMTC — Pediatric Blood and Marrow
transplantation Consortium, EASL — European Association for the Study of the Liver, BCSH — British Committee for Standards in
Haematology, BSMT — British Society for Blood and Marrow Transplantation
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Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi defibrotyd jest terapig zalecang w profilaktyce choroby zarostowej zyt
watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komoérek macierzystych. Wytyczne
BCSH/BSMT 2013 zawezajg jednakze profilaktyke VOD do pacjentow poddawanych allogenicznemu
przeszczepowi komorek macierzystych z nastepujgcymi czynnikami ryzyka: wczesniej wystepujgca choroba
watroby, drugi przeszczep mieloablacyjny, allogeniczny przeszczep po drugim nawrocie biataczki,
kondycjonowanie z zastosowaniem schematu leczenia zawierajgcego busulfan, uprzednie leczenie
gemtuzumabem ozogamycyny, rozpoznanie pierwotnej limfohistiocytozy hemofagocytarne;j,
adrenoleukodystrofii lub osteopetrozy. Natomiast w wytycznych EBMT 2018, ktére dotyczyty diagnozy
i kryteriow oceny ciezkosci SOS/VOD, wskazano ze defibrotyd jest efektywny w profilaktyce i leczeniu VOD
w potgczeniu z leczeniem wspomagajgcym.

W europejskich wytycznych EASL 2015 zalecenie dotyczgce stosowania defibrotydu w profilaktyce VOD ma
umiarkowang site rekomendacji. W wytycznych amerykanskich PALISI/PBMTC 2017 oraz brytyjskich
BCSH/BSMT 2013 defibrotyd w profilaktyce VOD uzyskat silng rekomendacje.

Oprocz defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowej zyt watrobowych wg autorow wytycznych PALISI/PBMTC
2017 oraz BCSH/BSMT 2013 sugerowang opcjg terapeutyczng jest stosowanie kwasu ursodeoksycholowego
(rekomendacja BCSH/BSMT 2013 o stabej sile, oparta na dowodach niskiej lub bardzo niskiej jakosci;
rekomendacja PALISI/PBMTC 2017 silna, oparta na dowodach wysokiej jakosci). Stosowanie heparyn,
prostaglandyny E1, pentoksyfiliny, glutaminy, $wiezo mrozonego osocza czy antytrombiny Il nie jest zalecane.

Profesor Styczynski, do ktdérego zwrécono sie z prosbg o opinie wskazal, iz w przypadku profilaktyki choroby
zarostowej zyt watrobowych u pacjentéw pediatrycznych poddawanych auto-HSCT w ramach terapii zwojaka
zarodkowego wspoétczulnego, nie ma zadnej innej metody skutecznego zapobiegania i leczenia. Ponadto
ekspert wskazat, ze defibrotyd — to jedyny lek o udowodnionej skutecznosci w profilaktyce choroby zarostowej
Zyt watrobowych u pacjentéw pediatrycznych poddawanych HSCT.

Profesor. Zalewska-Szewczyk w swojej opinii odniosta sie do leczenia a nie profilaktyki VOD/SOS i wskazata,
ze w leczeniu VOD/SOS u pacjentéw pediatrycznych poddanych auto-HSCT tradycyjnie stosowano
postepowanie wspomagajgce | objawowe, polegajgce na utrzymaniu réwnowagi gospodarki wodno-
elektrolitowej, leczeniu przeciwbdlowym, unikaniu lekéw hepato- i nefrotoksycznych, a takze Scistym
monitorowaniu czynnosci zyciowych. Ekspertka wsrdd stosowanych metod wymienita rowniez:

e podaz dozylng duzych dawek metyloprednizolonu — brak udowodnionej skutecznosci i duze ryzyko
infekcji; zastosowanie w przypadkach, gdy nie ma innej alternatywy terapeutycznej;

e leki antykoagulacyjne (tkankowy aktywator plazminogenu, heparyny) — nie wykazano wystarczajgcej
skutecznosci, duze ryzyko krwawienia (24-35% pacjentow), w tym réwniez krwawienia ciezkie;

e kwas ursodeoksycholowy — stosowanie leku nie wptywa na samg funkcje watroby, natomiast obniza
stezenie bilirubiny, przy zastosowaniu leku istnieje niebezpieczenstwo zamaskowania istotnego
objawu choroby i tym samym lek moze utrudniac¢ rozpoznanie VOD. W zaleceniach BDBMT sugeruje
sie, ze efekt kwasu ursodeoksycholowego nie jest jednoznaczny, ale jego stosowanie moze
wspomagac leczenie VOD/SOS.

Ponadto prof. Zalewska-Szewczyk wskazata, ze jedyng terapig o udowodnionej skutecznos$ci i najmniejszym
ryzyku wystgpienia zdarzen niepozgdanych jest stosowanie defibrotydu, w dawce 25 mg/kg, w czterech
dawkach podzielonych. Pozostate terapie nie wykazujg udowodnionej skuteczno$ci Ilub wigzg sie
Z nieakceptowalnym ryzykiem zdarzen niepozgdanych.

Ponadto ekspertka w odpowiedzi na pytanie dotyczgce najtanszej technologii stosowanej w Polsce
w profilaktyce VOD wskazata, iz analizujgc koszty, nalezy réwniez uwzgledni¢ koszty innych, wynikajgcych
z VOD/SOS nastepstw, m.in. leczenia na oddziale intensywnej terapii, leczenia niewydolno$ci wielonarzagdowej,
wentylacji zastepczej, a takze skutecznos$¢ poszczegoélnych rodzajow terapii VOD/SOS, oraz powiktan tych
terapii. W ogdlnym rozrachunku, po uwzglednieniu wszystkich powyzszych czynnikow, koszty zastosowania
defibrotydu mogg byc¢ porownywalne, a nawet nizsze niz koszty pozostatych terapii. Oczywiscie, koncentrujgc
sie wytgcznie na koszcie samej terapii VOD/SQOS, tradycyjna terapia objawowa jest najtansza, ale rowniez nie
Jjest skuteczna i wigze sie z duzg SmiertelnoScig, dlatego tez jej stosowanie w przypadku dostepnosci
do defibrotydu jest nieetyczne i nie powinno mie¢ miejsca.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2019 r.
produkty lecznicze zawierajgce kwas ursodeoksycholowy refundowane sg w ramach refundacji aptecznej we
wskazaniach: zaburzenia czynnosci watroby i drég zolciowych zwigzane z mukowiscydozg (3 produkty) i
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pierwotna Zzotciowa marskos¢ watroby w poczatkowym stadium choroby (1 produkt). Tym samym kwas
ursodeoksycholowy nie jest refundowany w analizowanym wskazaniu. Zarejestrowane wskazania dla kwasu
ursodeoksycholowego to:

e rozpuszczanie cholesterolowych kamieni Zzoétciowych o $rednicy nie przekraczajgcej 15 mm,
przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych pomimo obecnosci kamieni,
czynnos$c¢ pecherzyka zofciowego jest zachowana (produkt Proursan i Ursocam),

e pierwotna zétciowa marsko$¢ watroby w poczatkowym stadium choroby (produkt Proursan),
e zapalenie btony $luzowej zotgdka spowodowane zarzucaniem zofci (produkt Proursan),

o leczenie objawowe pierwotnej marskosci zoéiciowej watroby, pod warunkiem, Zze nie wystepuje
niewyréwnana marsko$¢ watroby (produkt Ursocam).

Terapig rekomendowang w wytycznych klinicznych do stosowania w profilaktyce VOD, oprocz defibrotydu, jest
kwas ursodeoksycholowy. Zgodnie ze Szczeklik 2017 w profilaktyce rozwoju VOD u chorych obcigzonych
duzym ryzykiem zaleca sie stosowanie defibrotydu w dawce 6,25 mg/kg 4 x dz., ewentualnie w potgczeniu
z kwasem ursodeoksycholowym p.o. w dawce 12 mg/kg/d. Tym samym, biorgc pod uwage réwniez opinie
ekspertéw, wydaje sie, ze kwasu ursodeoksycholowego nie stosuje sie w monoterapii w analizowanym
wskazaniu. Ponadto w badaniu RCT Corbacioglu 2012, w ktérym oceniono skutecznos¢ defibrotydu
w porownaniu z brakiem leczenia wszyscy pacjenci mieli mozliwos¢ stosowania kwasu ursodeoksycholowego.

Uwage nalezy zwréci¢ rowniez na wytyczne kliniczne zalecajgce stosowanie kwasu ursodeoksycholowego
w profilaktyce VOD u pacjentéw poddawanych HSCT: amerykanskie PALISI/PBMTC 2017 oraz brytyjskie
BCSH/BSMT 2013. W obu publikacjach przy tworzeniu rekomendacji dla kwasu ursodeoksycholowego
powotywano sie na te same dowody (4 badania RCT oraz 1 przeglad systematyczny z metaanalizg 3 badan
RCT). Mimo to sita rekomendacji dla powyzszego zalecenia byla rézna. W publikacji PALISI/PBMTC 2017
wskazano na silng rekomendacje opartg na dowodach wysokiej jakosci a w publikacji BCSH/BSMT 2013 stabg
rekomendacje opartg na dowodach o niskiej lub bardzo niskiej jakosci. Taka réznica w ocenie tych samych
dowoddéw jest zastanawiajgca. Ponadto zalecenie odnosnie stosowania kwasu ursodeoksycholowego
w profilaktyce VOD nie znalazto sie w wytycznych European Association for the Study of the Liver z 2015 roku.
O terapii powyzszym lekiem nie wspomniano réwniez w wytycznych European society for blood and marrow
transplantation z 2017 roku, cho¢ warto dodac, iz dotyczyty one diagnozy i kryteriow oceny ciezkosci SOS/VOD
u dzieci i u dorostych, a nie profilaktyki i leczenia tej choroby.

Biorac pod uwage powyzsze dowody, zdaniem analitykow Agencji, kwas ursodeoksycholowy nie stanowi
komparatora dla defibrotydu. Defibrotyd nie jest interwencja, kiéra moze zastgpi¢ kwas ursodeoksycholowy,
natomiast obie terapie mogg by¢ stosowane jednoczesnie. Tym samym w ramach niniejszego raportu przyjeto,
iz komparatorem dla defibrotydu jest brak profilaktyki VOD.
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12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 27.12.2018 r.)

0T.422.48.2018

Nf . Kwerenda LiCZb,a
wyszukiwania rekordow
#1 Defibrotide[Title/Abstract] 446
#2 bovine lung polydeoxyribonucleotide[Title/Abstract] 1
#4 dasovas[Title/Abstract] Schema: all 0
#3 dasovas[Title/Abstract] 0
#5 defibrinotide[Title/Abstract] 1
#6 defitelio[Title/Abstract] 6
#7 fraction p[Title/Abstract] 1866
#9 noravid[Title/Abstract] Schema: all 0
#8 noravid[Title/Abstract] 0
#10 prociclide[Title/Abstract] 2
#12 proclide[Title/Abstract] Schema: all 0
#11 proclide[Title/Abstract] 0
#13 procyclide[Title/Abstract] 1
#15 defibrotide[MeSH Terms] Schema: all 0
#14 defibrotide[MeSH Terms] 0
((((((((((Defibrotide[Title/Abstract]) OR bovine lung polydeoxyribonucleotide[Title/Abstract]) OR
#16 . dasovas[TitIe/Abstract.]) O.R def brinotide[TitIe/At.)st.ract]) OR defitelio[TitIe/Abstract]} OR fraction 2315
p[Title/Abstract]) OR noravid[Title/Abstract]) OR prociclide[Title/Abstract]) OR proclide[Title/Abstract]) OR
procyclide[Title/Abstract]) OR defibrotide[MeSH Terms]
#17 hepatic veno-occlusive disease[Title/Abstract] 611
#18 Sinusoidal Obstruction Syndrome[Title/Abstract] 428
#20 Obstruction*[Title/Abstract] 145196
#21 sinusoid*[Title/Abstract] 26137
#22 syndrome*[Title/Abstract] 915591
#23 ((syndrome*[Title/Abstract]) AND sinusoid*[Title/Abstract]) AND Obstruction*[Title/Abstract] 475
#24 Hepatic Veno Occlusive Disease[Title/Abstract] 611
#25 Hepatic Veno Occlusive Disease[MeSH Terms] 1266
#26 Veno*[Title/Abstract] 247003
#27 occlusi*[Title/Abstract] 167736
#28 obstruction*[Title/Abstract] 145196
#29 (occlusi*[Title/Abstract]) OR obstruction*[Title/Abstract] 306844
#30 Hepatic[Title/Abstract] 278198
431 ((Veno*[Title/Abstract]) AND ((occlusi*[Ti_tIe/Abstract]) OR obstruction*[Title/Abstract])) AND 2496
Hepatic[Title/Abstract]
#32 liver[Title/Abstract] 767307
#33 vein*[Title/Abstract] 212622
#34 (liver[Title/Abstract]) OR Hepatic[Title/Abstract] 881746
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Nr Liczba
a . Kwerenda 5
wyszukiwania rekordow
#35 ((((liver[Title/Abstract]) OR Hepatic[Title/Abstract])) AND vein*[Title/Abstract]) AND 3415
((occlusi*[Title/Abstract]) OR obstruction*[Title/Abstract])
#36 Hepatic Veno-Occlusive Disease[MeSH Terms] 1266
((((((hepatic veno-occlusive disease[Title/Abstract]) OR Sinusoidal Obstruction Syndrome[Title/Abstract])
OR (((syndrome*[Title/Abstract]) AND sinusoid*[Title/Abstract]) AND Obstruction*[Title/Abstract])) OR
#37 Hepatic Veno Occlusive Disease[Title/Abstract]) OR Hepatic Veno Occlusive Disease[MeSH Terms]) OR 5620
(((Veno™[Title/Abstract]) AND ((occlusi*[Title/Abstract]) OR obstruction*[Title/Abstract])) AND
Hepatic[Title/Abstract])) OR (((((liver[Title/Abstract]) OR Hepatic[Title/Abstract])) AND vein*[Title/Abstract])
AND ((occlusi*[Title/Abstract]) OR obstruction*[Title/Abstract]))
((((((((((((Defibrotide[ Title/Abstract]) OR bovine lung polydeoxyribonucleotide[Title/Abstract]) OR
dasovas[Title/Abstract]) OR def brinotide[Title/Abstract]) OR defitelio[Title/Abstract]) OR fraction
p[Title/Abstract]) OR noravid[Title/Abstract]) OR prociclide[Title/Abstract]) OR proclide[Title/Abstract]) OR
procyclide[Title/Abstract]) OR defibrotide[MeSH Terms])) AND (((((((hepatic veno-occlusive
438 disease[Title/Abstract]) OR Sinusoidal Obstruction Syndrome][Title/Abstract]) OR 139
(((syndrome*[Title/Abstract]) AND sinusoid*[Title/Abstract]) AND Obstruction*[Title/Abstract])) OR Hepatic
Veno Occlusive Disease[Title/Abstract]) OR Hepatic Veno Occlusive Disease[MeSH Terms]) OR
(((Veno*[Title/Abstract]) AND ((occlusi*[Title/Abstract]) OR obstruction*[Title/Abstract])) AND
Hepatic[Title/Abstract])) OR (((((liver[Title/Abstract]) OR Hepatic[Title/Abstract])) AND vein*[Title/Abstract])
AND ((occlusi*[Title/Abstract]) OR obstruction*[Title/Abstract])))
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 27.12.2018 r.)
Nr Liczba
o . Kwerenda z
wyszukiwania rekordéw
1 Defibrotide.ab,kwi,ti. 865
2 bovine lung polydeoxyribonucleotide.ab,kw;ti. 0
3 dasovas.ab,kw,ti. 0
4 defibrinotide.ab,kw,ti. 2
5 defitelio.ab,kw,ti. 9
6 fraction p.ab,kw,ti. 1794
7 noravid.ab,kwiti. 2
8 prociclide.ab,kw, ti. 3
9 proclide.ab,kw,ti. 0
10 procyclide.ab,kwiti. 1
11 exp defibrotide/ 1396
12 1or2or3or4or5or6or7or8or9or10or11 3214
13 hepatic veno-occlusive disease.ab,kw,ti. 914
14 Sinusoidal Obstruction Syndrome.ab,kw,ti. 869
15 exp liver vein obstruction/ 3677
16 Obstruction$.ab,kw,ti. 190038
17 sinusoid$.ab,kw,ti. 30375
18 syndrom$.ab,kw,ti. 1221908
19 16 and 17 and 18 958
20 Hepatic Veno Occlusive Disease.ab,kwiti. 914
21 Veno$.ab,kw,ti. 330394
22 occlusi$.ab,kwti. 218479
23 16 or 22 399823
24 Hepatic.ab,kwi,ti. 364443
25 21 and 23 and 24 3794
26 liver.ab,kwiti. 961660
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Nr Liczba
wyszukiwania AL rekordow
27 vein$.ab,kw,ti. 284496
28 24 or 26 1101208
29 23 and 27 and 28 5329
30 13 or 14 or 15 or 19 or 20 or 25 or 29 9685
31 12 and 30 484
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 27.12.2018 r.)
wyszu';l(li'wania STEEEE relilgfgzw
#1 (Defibrotide):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 156
#2 (bovine lung polydeoxyribonucleotide):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#3 (defibrinotide):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#4 (defitelio):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#5 (fraction p):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15342
#6 (prociclide):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 15496
#8 (hepatic veno-occlusive disease):ti,ab,kw 87
#9 (Sinusoidal Obstruction Syndrome):ti,ab,kw 39
#10 MeSH descriptor: [Hepatic Veno-Occlusive Disease] explode all trees 37
#11 (Hepatic Veno Occlusive Disease):ti,ab,kw 87
#12 (obstruction, liver vein):ti,ab,kw 62
#13 (liver vein occlusion):ti,ab,kw 98
#14 (hepatic vein occlusion):ti,ab,kw 68
#15 (hepatic vein obstruction):ti,ab,kw 32
#16 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 259
#17 #7 and #16 28
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12.2. Diagram selekcji badan dotyczacych terapii defibrotydem

Medline (PubMed) Embase (Embase)
N =139 N =484

Cochrane Library
N =28

Inne zrodta
N=0

Po usunigciu dupl katéw: 502

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 502

4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty: 30

\ 4

Wykluczono: 472

A

Publikacje wtgczone do analizy gtéwne;j:

3 przeglady

A4

Wykluczono: 27

A 4

Publikacje z referencji: 0
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