Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Defitelio (defibrotyd)
we wskazaniu:

w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD)

u pacjentow pediatrycznych poddawanych autologicznej
transplantacji komorek macierzystych szpiku kostnego w
zwigzku z miesakiem Ewinga (C49.0)

Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych

Nr: OT.422.80.2019

Data ukonczenia: 10 pazdziernika 2019 r.



Defitelio (defibrotyd) 0T.422.80.2019

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Gentium Srl).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniami Gentium Srl 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 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

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

Podmioty, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Gentium Srl
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Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

British Society for Haematology

British Society for Blood and Marrow Transplantation
Charakterystyka Produktu Leczniczego

European Association for the Study of the Liver

European Society for Blood and Marrow

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European School of Hematology

Swiezo mrozone osocze (ang. fresh frozen plasma)

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

przeszczep krwiotwérczych komorek macierzystych (ang.
transplantation)

hematopoietic stem cell

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

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

heparyna drobnoczgsteczkowa (ang. low molecular weight heparin)
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentow w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt kohcowy

przezycie catkowite (ang. overall survival)

poziom istotnosci statystycznej

prostaglandyna E1

jakos¢ zycia

ratunkowy dostep do technologii lekowych

zespot niedroznosci zatokowej watroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome)

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

Smiertelnos¢ zwigzana z przeszczepem (ang. transplant-related-mortality),

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pdzn.
zm.).

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

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

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

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
17-09-2019, PLD.46434.3526.2019.3.AB

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

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

w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw pediatrycznych poddawanych przeszczepowi
krwiotworczych komorek macierzystych w zwigzku z miesakiem Ewinga (kod ICD-10: C49.0) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Typ zlecenia:

w 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 ktérej 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
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

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

Wartosc¢ netto wnioskowanej terapii:
I PN netto (koszt whioskowanej terapii)

I PN netto (koszt 10 fiolek)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Defitelio (defibrotyd), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji w profilaktyce choroby
zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw pediatrycznych poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komorek
macierzystych w zwigzku z migsakiem Ewinga (ICD-10: C49.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach.

W zwigzku z przeprowadzong przez Agencje w biezgcym roku ceng produktu leczniczego Defitelio w profilaktyce
choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi krwiotwérczych komérek
macierzystych (HSCT) niezaleznie wieku i od jednostki chorobowej stanowigcej podstawe do przeszczepu,
Agencja zwrdcita sie z prosbg do MZ o doprecyzowanie wskazania.

W pismie MZ nr PDL.46434.3526.2019.6.AB z dnia 2 pazdziernika 2019 r. doprecyzowano wskazanie, informujac,
ze wtasciwym wskazaniem w zleceniu jest: profilaktyka choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentow
pediatrycznych poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komodrek macierzystych w zwigzku z miesakiem
Ewinga (ICD-10: C49.0).

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

W zatgczniku do zlecenia zamieszczono informacje, ze pacjent przeszedt megachemioterapie i ze planowane jest
wykonanie HSCT.

Problem zdrowotny

Zgodnie z otrzymanym w pismie PDL.46434.3526.2019.6.AB z dnia 2 pazdziernika 2019 r. doprecyzowaniem
Zlecenia, dotyczy ono profilaktyki choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych
przeszczepowi krwiotworczych komérek macierzystych w zwigzku z migsakiem Ewinga (ICD-10: C49.0).
Informacje dotyczgce zastosowania Defitelio (defibrotyd) w ramach profilaktyki choroby zarostowej zyt watroby
(VOD) znajdujg sie w opracowaniu Agencji nr: 0T.422.59.2019 (153/2019 w BIP Agencji) stanowigcym zatgcznik
do niniejszego opracowania. Ponizej przedstawiono krétki opis problemu zdrowotnego: ,miesak Ewinga”.

Miesak Ewinga nalezy do miesakéw drobnokomaérkowych i sktada sie z matych okrggtych komaérek wywodzacych
sie gtdéwnie z kosci rzadziej z tkanek migkkich. Najczesciej dotyczy trzonu koéci dtugich lub ptaskich, kregostupa
i miednicy.

Do nowotwordw z grupy miesaka Ewinga nalezy: migsak kosci Ewinga (ES - Ewing sarcoma), pozakostna postaé
miesaka Ewinga, prymitywny nowotwér neuroektodermalny (PNET- primitive neuroectodermal tumor),
neuroepithelioma oraz guz Askina. Wsréd tych typéw nowotwordw stwierdza sie wspolne cechy histologiczne,
immunocytochemiczne i molekularne.

W 1.i2. dekadzie zycia miesak Ewinga jest 2. — po kostniakomiesaku — pod wzgledem czestosci wystepowania
(3 przypadki na 1 000 000 — okoto 40—60 zachorowan rocznie) pierwotnym nowotworem ztosliwym kosci (u ok.
potowy chorych miedzy 10. a 20. rz., dzieci ponizej 5. rz. rzadko, chtopcy czesciej).

[Zrédfo: OT.422.23.2019, Rutkowski 2018]
Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

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

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

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych dowoddéw naukowych dotyczacych
stosowania defibrotydu w profilaktyce VOD po przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych
u pediatrycznych pacjentéw z miesakiem Ewinga (ICD-10: C49.0).
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Opis badan dotyczgcych stosowania defibrotydu w profilaktyce VOD po przeszczepie krwiotwérczych komorek
macierzystych, znajduja sie w opracowaniu nr: OT.422.59.2019 (153/2019 w BIP Agencji), stanowigcym zatgcznik
do niniejszego opracowania.

Bezpieczenstwo stosowania

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

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

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

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

Zgodnie z opinig eksperta, Prof. dr hab. med. Jana Styczynskiego, Agencja przyjeta, ze populacja docelowa
wyniesie 10 pacjentéw pediatrycznych.
W skrajnych wariantach wydatki ptatnika mogg wynie$¢:

» wariant minimalny: |  \variancie | — dawkowanie 80

fiolek/cykl

»  wariant maksymalny: NS  ariancie II — dawkowanie

150 fiolek/cykl.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé¢ kliniczna

W rozwazanym przypadku nie ma technologii lekowej, ktéra mogtaby stanowi¢ alternatywng terapie
dla defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw pediatrycznych poddawanych
przeszczepowi krwiotwdrczych komorek macierzystych w zwigzku z miesakiem Ewinga (kod ICD-10: C49.0) w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dn. 17.09.2019 ., znak PLD.46434.3526.2019.3.AB, Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Defitelio (defibrotyd), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji w profilaktyce choroby zarostowej
zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi krwiotworczych komoérek macierzystych
w zwigzku z miesakiem Ewinga (ICD-10: C49.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

Agencja zidentyfikowata rozbieznosci w zakresie wskazania do zastosowania ww. produktu leczniczego
pomiedzy trescig ww. zlecenia, a informacjami zawartymi w punkcie 2. zatgcznika dofgczonego do zlecenia.
W zatgczniku dotyczgcym informacji o chorobie lub problemie zdrowotnym wskazano retinoblastome okreslong
kodem ICD-10: C69.2. W pismie MZ nr PDL.46434.3526.2019.6.AB z dnia 2 pazdziernika 2019 r. doprecyzowano
wskazanie, informujgc, ze wtasciwym wskazaniem w zleceniu jest: profilaktyka choroby zarostowej zyt watroby
(VOD) u pacjentow poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komorek macierzystych w zwigzku z miesakiem
Ewinga (ICD-10: C49.0). MZ przekazato réwniez sprostowanie odrebnym pismem (PLD. 46434.3526.2019.5.AB
z dnia 24 wrzesnia 2019 r.), w ktérym wskazato jako prawidtowe wskazanie migsaka Ewinga (ICD-10: C49.0).

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 wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych (ang.
Haematopoietic stem-cell transplantation, HSCT).

Wskazanie ,migsak Ewinga (ICD-10: C49.0)” okre$lone w zleceniu MZ zgodnie z ChPL nie stanowi wskazania
do stosowania defibrotydu. Wskazanie to zaweza jedynie populacje wnioskowang do pacjentow 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 byé 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.

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

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

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

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz wnioskowane wskazanie (profilaktyka choroby zarostowej zyt watroby (VOD)
u pacjentow poddawanych przeszczepowi krwiotworczych komoérek macierzystych w zwigzku z migesakiem
Ewinga (ICD-10: C49.0) zawiera sie we wskazaniu ocenionym w opracowaniu nr: OT.422.59.2019 (153/2019 w
BIP Agencji) dotyczacym profilaktyki choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych
przeszczepowi krwiotwérczych komodrek macierzystych. Opracowanie to dotyczyto wszystkich pacjentéw
wymagajgcych profilaktyki choroby zarostowej zyt przed przeprowadzeniem przeszczepu, niezaleznie od wieku
i pierwotnej jednostki chorobowej.

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

W zatgczniku do zlecenia zamieszczono informacije, ze pacjent przeszedt megachemioterapie i ze planowane jest
wykonanie HSCT.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Zgodnie z otrzymanym w pismie PDL.46434.3526.2019.6.AB z dnia 2 pazdziernika 2019 r. doprecyzowaniem
Zlecenia, dotyczy ono profilaktyki choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych
przeszczepowi krwiotwdrczych komoérek macierzystych w zwigzku z miesakiem Ewinga (ICD-10: C49.0).
Informacje dotyczace zastosowania Defitelio (defibrotyd) w ramach profilaktyki choroby zarostowej zyt watroby
(VOD) znajdujg sie w opracowaniu Agencji nr: 0T.422.59.2019 (153/2019 w BIP Agenciji) stanowigcym zatgcznik
do niniejszego opracowania. Ponizej przedstawiono krétki opis problemu zdrowotnego: ,miesak Ewinga”.

MIESAK EWINGA (ICD-10: C49.0)
Definiowanie problemu zdrowotnego

Miesak Ewinga nalezy do miesakéw drobnokomérkowych i sktada sie z matych okrggtych komérek wywodzacych
sie gtéwnie z kosci rzadziej z tkanek miekkich. Najczesciej dotyczy trzonu kosci dtugich lub ptaskich, kregostupa
i miednicy.

[Zrédifo: OT.422.23.2019]

Epidemiologia

W 1.1 2. dekadzie zycia miesak Ewinga jest 2. — po kostniakomiesaku — pod wzgledem czestosci wystepowania
(3 przypadki na 1 000 000 — okoto 40—-60 zachorowan rocznie) pierwotnym nowotworem ztosliwym kosci (u ok.
potowy chorych miedzy 10. a 20. rz., dzieci ponizej 5. rz. rzadko, chtopcy czesciej).

[Zrédio: Rutkowski 2018]

Obraz kliniczny

Miesak Ewinga rozwija sie w jamie szpikowej kosci jako miekki, rosngcy ekspansywnie guz. W kosciach dtugich
najczesciej lokalizuje sie w trzonie, gdzie zwykle przechodzi poza jame szpikowa, wnikajgc w warstwe korowg
i okostng, co daje charakterystyczny obraz "tupin cebuli". Najczestszymi lokalizacjami guza sg kosci kohczyny
dolnej (ko$¢ udowa oraz piszczelowa) oraz miednicy. Szybko dochodzi do zajecia okolicznych tkanek migkkich
i do powstania przerzutéw, zwykle do ptuc, innych kosci, szpiku kostnego i mézgu. Objawy kliniczne tego migsaka
drobnokomérkowego sg niecharakterystyczne, zas w wielu przypadkach klinicysta napotyka towarzyszacg tzw.
maske zapalng, co zwykle utrudnia szybkie postawienie prawidtowej diagnozy. Dosy¢ czesto, bo az w ok. 40%
przypadkow, wystepujg objawy ogdlne takie jak gorgczka, utrata masy ciata, leukocytoza, podwyzszone OB czy
anemia. Co czwarty chory w momencie rozpoznania ma juz chorobe w stadium rozsianym. Zwykle pierwszym
zgtaszanym objawem jest miejscowy bdl, zwykle silniejszy w nocy i stopniowo narastajgcy w przeciggu kolejnych
tygodni. Innymi sygnatami ostrzegawczymi mogg by¢: ograniczenie ruchomosci, deformacja kosci, patologiczne
ztamanie, obrzek miejscowy. W przypadku zajecia okolicy miednicy zdarzajg sie objawy wynikajgce z ucisku
rdzenia kregowego, w tym niedowtady i porazenia.

[Zrédto: OT.422.23.2019]

Diagnostyka

U pacjentéw, u ktérych podejrzewany jest miesak, podstawowym badaniem jest zdjecie przeglgdowe
rentgenograficzne (RTG) catej kosci w dwdch projekcjach z objeciem sgsiedniego stawu. W tej grupie
nowotwordw obraz RTG jest niestety dos¢ mato charakterystyczny, szczegdlnie we wczesnych postaciach
choroby i u 0os6b mtodych. Nowotwdr niszczy zdrowg kos¢ poprzez ubytki osteolityczne lub naciekanie. Czesto
uwidocznione zostajg ztosliwe odczyny okostnowe (trojkat Codmana, spikule, ,tuski cebuli"). Obraz radiologiczny
miesaka Ewinga moze zosta¢ pomylony z osteomyelitis. W celu doktadniejszej diagnostyki zalecanym badaniem
jest rezonans magnetyczny (MRI, Magnetic resonance imaging), ktéry pozwala zobrazowa¢ rozlegtos¢ zmian.
Badanie to jest rowniez podstawowym w celu monitorowania odpowiedzi na zastosowane leczenie. Uzyteczna
jest réwniez scyntygrafia, dzieki ktérej mozna wykluczy¢ inne zmiany w kosciach oraz pozytronowa emisyjna
tomografia (PET- CT, positron emission tomography - computed tomography). W celu ustalenia zaawansowania
wyjsciowego choroby bardzo istotne jest, by pamieta¢ réwniez o badaniach obrazowych klatki piersiowej, gdyz
w okoto 1/4 przypadkow choroba jest juz rozsiana w momencie postawienia diagnozy. Rozpoznanie histologiczne
ustala sie na podstawie badania tkankowego materiatu uzyskanego z biopsji operacyjnej lub oligobiopsji pobranej
metoda otwartg.

[Zrédfo: OT.422.23.2019]
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Leczenie

Wiekszos¢ chorych na miesaka Ewinga wymaga leczenia skojarzonego, dobranego indywidualnie pod kgtem
kazdego przypadku, prowadzonego przez doswiadczony zespdt wielodyscyplinarny. Chorego zawsze nalezy
uprzedzi¢ o diugim czasie trwania intensywnego leczenia (ok. 12 miesiecy) z nastepowg rehabilitacjg oraz
badaniami kontrolnymi po zakoriczonym leczeniu przez okres co najmniej 5 lat. Podstawowym celem w leczeniu
miesakéw jest zapewnienie miejscowej kontroli choroby. Zalecane jest radykalne leczenie chirurgiczne ogniska
pierwotnego, a w przypadku przerzutdw- ich radykalne chirurgiczne usuniecie. Zwykle zabieg chirurgiczny
wykonuje sie po chemioterapii indukcyjnej. Radykalnos¢ wyciecia miesaka Ewinga ocenia sie przy pomocy
klasyfikacji R: RO- resekcja mikroskopowo radykalna, R1- resekcja mikroskopowo nieradykalna, tzn. znaleziono
w badaniu mikroskopowym naciek komorek nowotworowych w linii ciecia chirurgicznego, oraz R2- resekcja
makroskopowo nieradykalna. W sytuacji resekcji R1 czy R2 zalecana jest ponowna reoperacja celem uzyskania
wiasciwych margineséw[8]. Postepowanie chirurgiczne skfada sie z trzech elementéw: wyciecia nowotworu,
rekonstrukcji kostnej oraz pokrycia ubytku tkankami migkkimi. Obecnie, w znakomitej wiekszos¢ pacjentéw, udaje
sie unikng¢ amputacji chorej konczyny. Wiekszos¢ chorych po leczeniu operacyjnym wymaga uzupetniajgcej
radioterapii. Tak prowadzone leczenie pozwala na uzyskanie kontroli miejscowej a przezycia chorych nie roznig
sie od przypadkow, gdzie zdecydowano sie na amputacje.

Radioterapia jest niezbedna w przypadkach, gdy margines zdrowych tkanek okazat sie niemozliwy do uzyskania,
a takze wsrod pacjentow ktoérzy z réznych przyczyn nie mogli zosta¢ zakwalifikowani do zabiegu operacyjnego
(jako leczenie pierwotne miejscowe). Gtdéwng obawg do stosowania radioterapii jako leczenia miejscowego jest
fakt pojawiania sie nowotworéw indukowanych.

Miesaki te sg nowotworami niskozréznicowanymi, wrazliwymi na dziatanie cytostatykéw, przez co dajg wysoki
odsetek odpowiedzi na chemioterapie wielolekowg okotooperacyjng. Standardowym programem chemioterapii
w miesaku Ewinga jest protokot w sktadzie: winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid z aktynomycyng D,
podawang naprzemiennie z ifosfamidem i etopozydem. U os6b z chorobg uogdlniong prowadzi sie
wysokodawkowg chemioterapie z napromienianiem catego ciata bgdz bez i autologiczny przeszczep komorek
macierzystych szpiku. Dzieci oraz miodzi dorosli poddawani leczeniu z powodu tego nowotworu mogg utracic¢
ptodnos¢ w wyniku terapii cytostatykami, naswietlenia okolicy miednicy czy samego zabiegu chirurgicznego tej
okolicy. Dlatego tez przed wdrozeniem leczenia specjalistycznego, w okresie jak najkrétszym od momentu
rozpoznania, nalezatoby wzig¢ pod uwage konsultacje ginekologiczng celem zapobiegniecia utraty zdolnosci
rozrodczych przez miodego pacjenta w przysziosci.

[Zrédio: OT.422.23.2019]

Rokowanie

Na przestrzeni ostatnich lat uzyskano znaczaca poprawe przezy¢ u pacjentéw dzigki najnowszym osiggnigciom
terapeutycznym w leczeniu migsaka Ewinga. Co réwniez istotne, czesciej udaje sie zachowa¢ chorg konczyne
od amputacji. W okresie od 1975 do 2010 roku spadta smiertelnos¢ z powodu tej choroby o przeszio 50%.
Wskaznik 5- letniego przezycia wsrdd pacjentow w wieku 15- 19 lat wzrdst z 20% do 60%, zas$ w grupie wiekowej
ponizej 15. roku zycia wzrést z 59% do 78%. W badaniu opublikowanym w 1999 roku przez European Intergroup
Cooperative Ewing's Sarcoma Study (EICESS) wskaznik 3- letniego przezycia u oséb z guzem zlokalizowanym
wynosit 66%, u pacjentdw z przerzutami do ptuc juz tylko 43%, za$ w przypadku choroby rozsianej — 29%.
Wyrézniono jednoczesnie czynniki szczegdlnie Zle rokujgce przy tym typie nowotworu, ktérymi sg: pte¢ meska,
wiek ponizej 12. roku zycia, pierwotna lokalizacja guza w kosciach miednicy, duza wielkos¢ guza (tzn. >100 ml
objetosci lub wymiar >8 cm), staba odpowiedZz na cytostatyki, anemia, podwyzszony poziom dehydrogenazy
mleczanowej, obecnosé przerzutdbw w momencie rozpoznania. Rozsiew do ptuc rokuje lepiej niz przerzuty do
innych narzgddéw. Za najlepiej rokujgca lokalizacje pierwotng uznaje sie zmiane w tkankach miekkich, za$ sposrod
migesakow Ewinga w kosciach za najmniej zlosliwy typ uznaje sie ten w czesciach dystalnych konczyn.
W zlokalizowanych postaciach choroby rokowanie jest pomys$ine- wyleczenie osigga sie u 50-75% chorych bez
przerzutéw.

[Zrédfo: OT.422.23.2019)
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4.2.

4.2.1.

0T.422.80.2019

Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Defitelio, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

B0O1AX01 - Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwzakrzepowe

Substancja czynna

defibrotyd

Whnioskowane wskazanie
(na podstawie zlecenia MZ)*

Profilaktyka choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi
krwiotwoérczych komérek macierzystych*

Dawkowanie (na podstawie
ChPL)

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

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

Droga podania

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

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

1 cykl

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Def brotyd jest mieszaning oligonukleotydéw o dziataniu przeciwzakrzepowym, fibrynolitycznym,
przeciwadhezyjnym oraz przeciwzapalnym. Mechanizm dziatania defibrotydu jest wieloczynnikowy. Jego
dziatanie polega gtéwnie na zmniejszaniu nadmiernej aktywacji komodrek srédbtonka (zaburzenia
czynnosci $rédbtonka), modulacji homeostazy $rédblonka oraz przywracaniu réwnowagi miedzy
procesami zakrzepowymi i fibrynolizg. Doktadny mechanizm dziatania defibrotydu nie zostat jednak w petni
wyjasniony.

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

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Defitelio]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 18.10.2013 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Produkt jest wskazany do stosowania u dorostych, a takze u mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku powyzej
1 miesigca.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

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

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

Zrédio: ChPL Defitelio, EMA?

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

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

Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

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

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

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

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

Przy tak sformutowanym pytaniu moja odpowiedz jest twierdzgca.

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

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

Tabela 3. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

Skutki nastepstw migsaka Ewinga i . . .
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej

Przedwczesny zgon X

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolnos¢ do pracy

Przewlekle cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia

Uzasadnienie eksperta:

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

Tabela 4. Rokowanie pacjentéw i konsekwencje choroby wg eksperta klinicznego

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

Rokowania pacjentéw
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W cigzkiej postaci choroby weno-okluzyjnej zyt watrobowych (VOD, SOS) smiertelno$¢ przekracza 80-90%. Najskuteczniejsza metodg
postepowania jest profilaktyka (z zastosowaniem def brotydu).”

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

wZakrzepica zyt watrobowych, obrzeki, puchlina brzuszna, przyrost masy ciata, niewydolno$s¢ watroby, niewydolnos¢ wielonarzgdowa,
zgon.”

Tabela 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

Istotnos¢é wnioskowanej technologii medycznej
. . b g Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej

Ratujaca zycie i prowadzaca
do petnego wyzdrowienia

Ratujgca zycie i prowadzaca

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

na jego dtugos¢

Uzasadnienie eksperta:

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

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

Tabela 6. Jakos¢ zycia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia
oceniang technologia)

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

Ekspert/uzyskany stan hematologii dziecigcej
stan przed leczeniem stan po leczeniu
Brak problemoéw z chodzeniem X
Zdolnos’éspi)gruszania Jakies$ problemy z chodzeniem X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak probleméw z samoopieka X
Samoopieka Jakies$ problemy z samoopiekg X

Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie

Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Jakies problemy z wykonywaniem zwyktych

Zwykle czynnosci L.
czynnosci zyciowych

Brak mozliwosci wykonywania zwyktych
czynnosci zyciowych

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu X

Bal / dyskomfort Umiarkowany bél lub dyskomfort X

Krancowy bdl lub dyskomfort

Brak niepokoju i przygnebienia X

Niepokoj /

przygnebienie Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X

Krancowy niepokdj lub przygnebienie
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania defibrotydu w profilaktyce
choroby zarostowej zyt watroby (VOD) wystepujacej po auto-HSCT u pacjentéw z miesakiem Ewinga,
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach informacji medycznej: PubMed (via Medline), Embase (via Ovid) oraz
The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 24 i 25 wrzes$nia 2019 r. Zastosowane strategie
wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale 13.2. niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania
przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba. Przeglad abstraktéw zostat przeprowadzony przez 1
analityka.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci po auto-HSCT wykonanym w ramach terapii
Populacja miesaka Ewinga, u ktérych wystepuje ryzyko rozwoju | Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
choroby zarostowej zyt watroby (VOD)

Def brotyd stosowany jako profilaktyka choroby | Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia (np. jesli

L zarostowej zyt watroby (VOD) defibrotyd stosowany byt wytacznie w leczeniu VOD)
Komparator Dowolny -
Punkty koficowe PunKty k'oncowe dotyczgce skutecznosci i/lub | Punkty _ koncoyve oceniajgce parametry
bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

Dowody z najwyzszego dostepnego poziomu
Typ badan wiarygodnosci dla skuteczno$ci klinicznej i praktycznej | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
oraz bezpieczenstwa

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

« Publikacje dostepne w jezyku angielskim Iub polskim; | ® badania ~ dostgpne  jedynie ~ w  postaci
Inne L . abstraktow/posteréw konferencyjnych;

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

z badan (dotyczace ty ko metodyki).

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

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

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

6.3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak dowodoéw naukowych dotyczacych ocenianej technologii medycznej.

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

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 14/22



Defitelio (defibrotyd) 0T.422.80.2019

7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Na podstawie ChPL Defitelio

Do dziatan niepozgdanych najczesciej obserwowanych podczas leczenia zarostowej choroby zyt watroby zalicza
sie krwotoki (w tym, miedzy innymi, krwotoki z przewodu pokarmowego, krwotoki ptucne i krwawienia z nosa)
i niedocisnienie. Ponadto, pomimo ze w badaniach dotyczgcych stosowania defibrotydu w zarostowej chorobie
zyt nie zgtaszano wystepowania nadwrazliwosci, sg doniesienia o przypadkach nadwrazliwosci, z anafilaksjg
wigcznie, zwigzanych z leczeniem dostepnymi wczesniej w obrocie preparatami defibrotydu. Dlatego
nadwrazliwosc¢ zaliczono do niepozgdanych dziatah leku.

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

Tabela 8. Dziatania niepozadane zgtaszane w zbiorczej populacji objetej oceng bezpieczenstwa, otrzymujacej produkt
leczniczy Defitelio [ChPL Defitelio]

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czesto koagulopatia
nadwrazliwo$¢
Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto - -
reakcje anafilaktyczne
Czesto krwotok mozgo
Zaburzenia uktadu nerwowego - = - = ’wy
Niezbyt czesto krwiak wewnatrzmozgowy
Zaburzenia oka Niezbyt czesto krwotok podspojéwkowy
. . Bardzo czesto niedocisnienie
Zaburzenia naczyniowe
Czesto krwotok
krwotok ptucny
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Czesto Krwawienie z nosa
piersiowej i Srodpiersia - - -
Niezbyt czesto krwiak optucnej
krwotok z przewodu pokarmowego
wymioty
biegunka
Caesto n c?n sci
Zaburzenia zotadka i jelit udno -
krwawe wymioty
krwotok z jamy ustnej
Niezbyt czgsto smoliste stolce
wysypka
i .. . .. Czesto $wigd
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
wybroczyny
Niezbyt czesto wylew krwawy
Zaburzenia nerek i drég moczowych Czesto krwiomocz
Cresto krwotok w miejscu wprowadzenia cewnika
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania ¢ goraczka
Niezbyt czesto krwotok w miejscu wstrzykniecia

Dzieci i mtodziez

W badaniach obejmujgcych leczonych pacjentéw ponad 50% uczestnikédw stanowity dzieci. W przypadku
stosowania produktu w dawkach przekraczajgcych zalecang dawke 25 mg/kg masy ciata na dobe, w grupie
leczonej duzg dawkg odsetek oséb, u ktérych wystepowaty krwawienia byt wyzszy. Ze wzgledu na to, ze wiele
tego typu zdarzen odnotowano w okresie obserwacji kontrolnej po leczeniu, niemozliwe byto ustalenie wyraznego
zwigzku ich wystepowania ze stosowaniem defibrotydu. W badaniu dotyczacym leczenia profilaktycznego dawka
25 mg/kg mc. na dobe dzieci i mtodziezy, czestosé wystepowania jakichkolwiek krwawien byta wieksza w grupie
stosujgcej defibrotyd niz w grupie leczonej. Nie stwierdzono jednak zadnej réznicy w czestosci wystepowania
ciezkich krwawien ani krwawien prowadzacych do zgonu. Poza tym czestos¢é wystepowania, rodzaj i nasilenie
dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same, jak u dorostych. Nie sg wskazane zadne specjalne s$rodki
ostroznosci.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

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

Technologia alternatywna

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano alternatywnej technologii lekowej dla wnioskowanej populacji
(patrz rozdz. 11. niniejszego opracowania).

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

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

10 pacjentéw.

Oszacowanie liczebnosci populacji oraz wptywu na wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z finansowaniem
defibrotydu w szerszej populacii tj. profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych
przeszczepowi krwiotwdrczych komorek macierzystych, przedstawiono w raporcie nr: 0T.422.59.2019 (153/2019
w BIP Agenciji).

Aktualny stan finansowania produktu Defitelio

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

Wariant |

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

Wariant Il

Ekspert — Prof. dr hab. med. Jan Styczynski przedstawit nastepujgcy schemat dawkowania i zuzycia leku:
~Przyjmujgc: Dawkowanie: 25 mg/kg na dobe; $rednia masa ciata pacjenta 60 kg; Sredni czas trwania profilaktyki
21 dni — $rednia liczba fiolek wynosi 150 fiolek.”.

W zwigzku z powyzszym, w wariancie Il Agencja przyjeta zuzycie 150 fiolek na cykl leczenia.

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

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

W skrajnych wariantach wydatki ptatnika moga wynies¢:

»  wariant minimalny: | \ \variancie | — dawkowanie 80

fiolek/cykl

»  wariant maksymalny: | NN  /ariancie | — dawkowanie

150 fiolek/cykI.

Tabela 9. Dane kosztowe dla terapii produktem leczniczym Defitelio oraz szacowane wydatki.

Szacowane wydatki

Dane kosztowe Populacja - 10 pacjentéw

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

Wariant Il — zuzycie fiolek wg eksperta — Prof. dr hab. med. Jana Styczynskiego — 150 fiolek
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11. Istnienie  alternatywnej technologii medyczne; oraz
jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

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

e British Society for Haematology (BCSH);

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

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

e International Liver Foundation (ILF);

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

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

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHiIT);

e European Society for Blood and Marrow (EBMT);

e International Society Of Liver Surgeons (ISLS).

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

Opis wytycznych praktyki klinicznych dotyczacych stosowania defibrotydu w szerszej populacji pacjentow
tj. w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentow poddawanych przeszczepowi krwiotwoérczych
komédrek macierzystych, niezaleznie wieku i od jednostki chorobowej stanowigcej podstawe do przeszczepu,
przedstawiono w raporcie nr: 0T.422.59.2019 (153/2019 w BIP Agenciji)
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12. Pismiennictwo

Publikacje
ChPL Defitelio Charakterystyka Produktu Leczniczego Defitelio https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/defitelio
Obwieszczenie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow

Ministra Zdrowia  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019 r.
0T.422.23.2019 Raport AOTMIT nr OT.422.23.2019 (BIP 48/2019). Mozobil (plerixafor) we wskazaniu: miesak Ewinga
(ICD-10: C41). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych.

Rutkowski 2018 Rutkowski P, Switaj T, Mazurkiewicz T et al. Bone sarcomas. Oncol Clin Pract 2018; 14: 115-128. DOI:
10.5603/0CP.2018.0018.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 10 Miesaki kosci 20190214.pdf
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13. Zalaczniki

13.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

Nr Raportu Agencji Tytut

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

13.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 24.09.2019 r.)

L.p. Kwerenda reli(igl%ggw
#9 | Search #6 or #8 8
#8 | Search #5 and #7 3
#7 | Search (meta-analysis[Title/Abstract] OR metaanalysis[Title/Abstract]) 135 828
#6 | Search #3 or #4 Filters: Meta-Analysis 6
#5 | Search #3 or #4 490
44 Searc_h (defibrotide[TitIe/Abstract_] OR defitelio[Title/Abstract] OR def brinotide[Title/Abstract] OR JZP- 458
381[Title/Abstract] OR JZP381[Title/Abstract])
#3 | Search "defibrotide" [Supplementary Concept] 389
Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 24.09.2019r.)
L.p. Kwerenda reli(igl%ggw
1 |exp defibrotide/ 1124
2  |(defibrotide or defitelio or defibrinotide or JZP-381 or JZP381).ab,kw,ti. 642
3 [lor2 1 155
4 |imit 3 to meta analysis 22
5 |(meta-analysis or metaanalysis).ab,kwiti. 180 482
6 [3and5 7
7 |hor6 23
8 |limit 7 to ((english or polish) and (article or article in press or "review")) 13|
Tabela 12. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 24.09.2019 r.)
L.p. Kwerenda reli(igiggw
#1 |(defibrotide or defitelio or defibrinotide or JZP-381 or JZP381):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 175
#2 |MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 1 or #2 in Cochrane Reviews 2
Tabela 13. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 25.09.2019 r.)
L.p. Kwerenda rel_l(igiggw
#30 |Search #23 or #25 Filters: Publication date from 2014/01/01 to 2019/12/31; Humans; English; Polish 43
#26 |Search #23 or #25 118
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L.p. Kwerenda rel](iglz'cti)gw
#25 |Search #21 and #24 101
#24 | Search (trial[Title/Abstract] OR study[Title/Abstract] OR case[Title/Abstract] OR report[Title/Abstract]) 9 759 409
#23 | Search #3 and #20 Filters: Case Reports; Clinical Study 57
#21 |Search #3 and #20 175
#20 |Search #17 or #18 31163
#18 Search (yenoocclusive[TitIe/Abstr_act] OR veno-occlusive[Title/Abstract] OR_VOD_rI'itIe/_Abstract] OR 30 883
HVOD[Title/Abstract] OR VODI[Title/Abstract] OR SOSJ[Title/Abstract] OR sinusoidal[Title/Abstract])

#17 | Search "Hepatic Veno-Occlusive Disease"[Mesh] 1310

#3 | Search #1 or #2 490

4 Searc_h (defibrotide[TitIe/Abstract_] OR defitelio[Title/Abstract] OR def brinotide[Title/Abstract] OR JZP- 458

381[Title/Abstract] OR JZP381[Title/Abstract])

#1 |Search "defibrotide" [Supplementary Concept] 390

Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 25.09.2019 r.)

L.p. Kwerenda rel](igfggw
1 |exp defibrotide/ 1124
2 |(defibrotide or defitelio or defibrinotide or JZP-381 or JZP381).ab,kwiti. 642
3 [lor2 1 155
4 |(venoocclusive or veno-occlusive or VOD or HVOD or VODI or SOS or sinusoidal).ab,kw,ti. 28 628
5 |exp liver venoocclusive disease/ 1942
6 Horb 29 366
7 [3and6 639
8 |(trial or study or case or report).ab,kw;ti. 10 699 574
9  |exp clinical study/ 7 133 115
10 [Bor9 13 014 347|
11 |7 and 10 500
12 [limit 11 to (human and (english or polish) and yr="2014 - 2019" and (article or article in press)) 80

Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 25.09.2019 r.)

L.p. Kwerenda reLkigfggw
1 |((defibrotide or defitelio or defibrinotide or JZP-381 or JZP381):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 175
2 |MeSH descriptor: [] explode all trees 0
3 #1 or #2 with Publication Year from 2014 to 2019, in Trials 41]
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