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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Gentium Srl).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniami Gentium Srl o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 p6zn. 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 wyfgczenia jawnosci: Gentium Srl
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Ustawa — Prawo
farmaceutyczne

Ustawa o refundacji

Ustawa o swiadczeniach

VoD

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
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

$wiezo mrozone osocze (ang. fresh frozen plasma)

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

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

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

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

heparyna drobnoczgsteczkowa (ang. low molecular weight heparin)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koricowy
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 r., poz.1373)

$miertelno$¢ zwigzana z przeszczepem (ang. transplant-related-mortality),
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pézn. zm.).

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

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw 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 i znak pisma zlecajgcego: 12.12.2019 r., PLD.46434.7077.2019.1.AB

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Defitelio (defibrotyd), roztwér do wstrzykiwan 80 mg/mi
= Whnioskowane wskazanie:

— zarostowa choroba zyt watroby (ICD-10: K76.5)

Typ zlecenia:

» art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg 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 (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

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

I <tto 22 opakowanie (10 fiolek po 2,5 ml);
I <tto koszt wnioskowanej terapii.

Whiosek ztozony na 130 fiolek po 2,5 ml — 1 cykl (22 dni terapii)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem PLD.46434.7077.2019.1.AB (data wptyniecia do AOTMIT 12.12.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agenc;ji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, zbadanie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

o Defitelio (defibrotyd), roztwér do wstrzykiwan 80 mg/ml. Wnioskowane wskazanie: zarostowa choroba
zyt watroby (ICD-10: K76.5).

Dodatkowo w zatgczniku do zlecenia podano nastepujgce informacje: pacjent pediatryczny z rozpoznang ostrg
biataczkg szpikowg. Stan po transplantacji allogenicznych komérek krwiotwoérczych. W profilaktyce choroby
zarostowej zyt watroby stosowano kwas ursodeoksycholowy oraz enoksyparyne — leczenie powikfane ciezkim
zapaleniem sluzéwek przewodu pokarmowego, wylewami dospojéwkowymi oraz krwawieniem z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego. Po rozpoznaniu choroby zarostowej zyt stosowano leczenie objawowe: furosemid,
albuminy, przetoczenie sktadnikow krwi, ograniczenie podazy ptynéw dozylnych — progresja objawow.

Zgodnie z ChPL ,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 wystepujacej po przeszczepieniu macierzystych komérek
krwiotwérczych (ang. Haematopoietic stem-cell transplantation, HSCT). Produkt jest wskazany do stosowania u
dorostych, a takze u miodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku powyzej 1 miesigca”. Zatem oceniane wskazanie jest
tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.

Produkt leczniczy Defitelio byt juz oceniany przez Agencje we wnioskowanym wskazaniu w 2016 roku. W ramach
analizy weryfikacyjnej nr OT.4351.15.2016 - Wniosek o objecie refundacjg leku Defitelio (defibrotidum)
we wskazaniu: ,Leczenie defibrotydem ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby (niewydolno$¢ zatokowa
watroby) wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komaorek krwiotwérczych (ICD-10: K76.5)". Do tematu
nie zostato wydane jednak ani stanowisko Rady Przejrzystosci, ani Rekomendacja Prezesa Agenciji.

Dodatkowo w roku 2019 defibrotyd byt oceniany w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentow
poddawanych przeszczepowi krwiotworczych komérek macierzystych niezaleznie od jednostki chorobowej
stanowigcej podstawe do przeszczepu, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) —
decyzja negatywna.

Problem zdrowotny

Choroba zarostowa zyt watroby (ang. veno-occlusive disease, VOD), nazywana takze zespotem niedrozno$ci
zatokowej watroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome, SOS), to potencjalnie zagrazajgce zyciu, rzadkie
powiktanie wystepujgce najczesciej po przeszczepie krwiotworczych komaérek macierzystych (ang. hematopoietic
stem cell transplantation, HSCT). Choroba ta ma zwigzek przyczynowy ze stosowanymi lekami. VOD jest
wynikiem bezposredniego toksycznego uszkodzenia $rodbtonka zatok watrobowych, co powoduje powstanie
nadcisnienia wrotnego, stanu miejscowej nadkrzepliwosci i odktadania sie fibryny. Czasami do rozwoju powiktania
dochodzi juz w trakcie postepowania przygotowawczego, jeszcze przed infuzjg przeszczepu. Najczesciej
rozpoznania dokonuje sie w pierwszych 3. tygodniach od przeszczepienia (okoto 16. dnia po transplantacji),
aczkolwiek w okoto 20-30% choroba rozwija sie po > 3 tygodniach po przeszczepie. Wydtuzenie sie czasu
od przeszczepienia do wystgpienia objawow VOD moze by¢é spowodowane zmniejszong intensywnoscig
i toksycznoscia leczenia i mozliwoscig dokonania przeszczepienia od dawcy alternatywnego.

Istotnosé 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 jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono
w rozdziale 5. ,Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacjg”.

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono jeden przeglad systematyczny spetniajgcy kryteria
wigczenia: Yang 2019 (data wyszukiwania do 3 stycznia 2019 r.).

Dodatkowo odnaleziono jeden przeglady systematyczny: Richardson 2019 (data wyszukiwania do 10 lipca 2017
r.), w ktéorym oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo defibrotydu w leczeniu VOD/SOS. W przegladzie opisano
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dziatanie defibrotydu na podstawie badan uwzglednionych w przegladzie Yang 2019. W zwigzku z tym do analizy
wigczono bardziej aktualny przeglad Yang 2019.

Ponadto, ze wzgledu na wczes$niejszg ocene leku Defitelio (defibrotidum) we wskazaniu podobnym do obecnego
tji. ,Leczenie ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby (ang. Veno-occlusive disease, VOD), nazywanej
takze zespotem niewydolnosci zatokowej watroby (ang. Sinusoidal obstructive syndrome, SOS) i wystepujacej po
przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwdrczych (ang. Haematopoietic stem-cell transplantation, HSCT),
u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku powyzej 1 miesigca.” (raport AOTMIT Nr: OT.4351.15.2016,
zlecenie 105/2016 w BIP Agencji), ponizej zestawiono najwazniejsze informacje dot. efektywnosci klinicznej
defibrotydu w leczeniu VOD/SOS z ww. AWA.

Yang 2019

Odsetek pacjentow z VOD po HSCT leczonych defibrotydem, u ktérych raportowano nastepujgce punkty
koncowe: D + 100 SR, CR, =1 DN, krwotok, ciezkie DN wyniést odpowiednio: 58% (95%Cl: 54-62%), 57% (95%
Cl: 45-68%), 65% (95%ClI: 54-75%), 16% (95%CI: 5-27%), 53% (95%CI: 51-55%).

Odsetek pacjentow z ciezkim VOD (sVOD) po HSCT leczonych defibrotydem, u ktérych raportowano nastepujace
punkty koncowe: D + 100 SR, CR, =1 DN, krwotok, ciezkie DN wyniost odpowiednio: 44% (95%CI: 39-48%),
39% (95%CI: 28-50%), 88% (95%Cl: 71-100%), 42% (95%Cl: 30-55%), 58% (95%CI: 52-64%).

Ocena skutecznos$ci na podstawie AWA Nr: OT.4351.15.2016

Przedstawione wyniki skutecznosci klinicznej bazujg na badaniach bardzo niskiej wiarygodnosci i dlatego
uzyskane w nich wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczono 1 nierandomizowane badanie poréwnawcze z historyczng grupg
kontrolng (DEF vs BSC), 1 badanie RCT poréwnujgce dwie dawki defibrotydu, z ktérego w analizie uwzgledniono
pojedyncze ramie stosujgce defibrotyd w dawce zgodnej z ChPL, oraz 2 badania jednoramienne. W badaniu z
grupg kontrolna BSC wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ defibrotydu w zakresie odsetka
pacjentow dozywajgcych 100. dnia po HSCT (38,2% vs 25,0%), a takZe odsetka pacjentdw, u ktoérych odnotowano
catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) 100 dni po HSCT (25,5% vs 12,5%), natomiast r6znica miedzy grupami w
odsetkach pacjentow dozywajgcych 180. dnia po HSCT (32,4% vs 25,0%) nie byfa istotna statystycznie. Analiza
badan bez grupy kontrolnej wykazata, ze przezycie w 100. dniu po HSCT wynosito od 35,2% do 45,3%, za$
odsetki pacjentéw z CR — od 24,1% do 48,6%.

W analizie skutecznos$ci praktycznej uwzgledniono 1 rejestrowe badanie poréwnawcze (DEF vs BSC) oraz 1
badanie nieporéwnawcze zbierajgce wyniki pacjentow stosujgcych defibrotyd w ramach compassionate use
program (CUP). Autorzy badania rejestrowego nie przeprowadzili analizy statystycznej, lecz obliczenia
whnioskodawcy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie przezycia 100 dni po
HSCT (39,0% vs 30,9%) oraz na istotng statystycznie réznice w odsetkach pacjentéw z CR (51,2% vs 29,1%). U
pacjentdéw leczonych w ramach CUP obserwowano przezycie wynoszgce 37%—-40%, CR wynoszacg 24%—27%
oraz czesciowg odpowiedz wynoszacg 12% w 100. dniu po HSCT.

Pozostate przedstawione dowody majg charakter nieporéwnawczy i tym samym nie pozwalajg na wiarygodne
wnioskowanie na temat skuteczno$ci interwenciji.

Bezpieczenstwo stosowania

Yang 2019
Krwotoki i niedocisnienie byty najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi.
Ocena skutecznosci na podstawie AWA Nr: OT.4351.15.2016

Poroéwnanie grupy leczonej defibrotydem z historyczng grupg kontrolng (BSC) w gtéwnym badaniu klinicznym w
analizie wnioskodawcy wskazuje na podobny odsetek wystgpieh zdarzen niepozgdanych w obu grupach (99%
vs 100%) oraz na zblizone odsetki pacjentéw, ktdérzy zmarli z powodu zdarzenia niepozgdanego (63,7% vs
68,8%). W grupie DEF u wiekszego odsetka pacjentdow wystgpito natomiast krwawienie prowadzgce do Zﬁonu

14,7% vs 6,3%), jednak wynikow tych nie analizowano pod katem istotnosci statystycznej.
“ W badaniu rejestrowym najczestszg

przyczyne zgonow w grupach DEF i BSC stanowity natomiast niewydolnos¢ przeszczepu i infekcje (32,0% vs
34,2% dla obu zdarzen).

Ogoétem we wigczonych badaniach eksperymentalnych odsetek pacjentéw leczonych defibrotydem
doswiadczajgcych ciezkich zdarzeh niepozadanych wyniést od 60,1% do 77,5%; zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do zgonu: 41,5%-63,7%; a zdarzen niepozgdanych o stopniu nasilenia 3-5: 56,4%—84,3%.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zostaly okreslone w 1 badaniu, a odsetek
doswiadczajgcych ich pacjentow wyniést 13,4%. Wsréd pacjentéw w leczonych w ramach CUP zdarzenia
niepozgdane ogdtem wystapity u 47,4%, ciezkie zdarzenia niepozgdane u 45,2%, zas zdarzenia niepozgdane
prowadzace do zgonu u 44,1%.

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

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami koszt hurtowy brutto dla NFZ terapii defibrotydem oszacowano na wartosc
od ﬂ(ﬂ dni terapii dla 9 pacjentow) do | (20 dni terapii dia 50 pacjentow).
Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano alternatywnej technologii lekowej dla produktu leczniczego
Defitelio.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem PLD.46434.7077.2019.1.AB (data wptyniecia do AOTMIT 12.12.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agenciji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, zbadanie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

o Defitelio (defibrotyd), roztwér do wstrzykiwan 80 mg/ml. Wnioskowane wskazanie: zarostowa choroba
zyt watroby (ICD-10: K76.5).

Dodatkowo w zatgczniku do zlecenia podano nastepujgce informacje: pacjent pediatryczny z rozpoznang ostrg
biataczkg szpikowg. Stan po transplantacji allogenicznych komérek krwiotwoérczych. W profilaktyce choroby
zarostowej zyt watroby stosowano kwas ursodeoksycholowy oraz enoksyparyne — leczenie powikfane ciezkim
zapaleniem sluzoéwek przewodu pokarmowego, wylewami dospojéwkowymi oraz krwawieniem z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego. Po rozpoznaniu choroby zarostowej zyt stosowano leczenie objawowe: furosemid,
albuminy, przetoczenie sktadnikéw krwi, ograniczenie podazy ptynéw dozylnych — progresja objawow.

Zgodnie z ChPL ,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 komérek
krwiotwérczych (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”. Zatem oceniane wskazanie jest
tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.

Produkt leczniczy Defitelio byt juz oceniany przez Agencje we wnioskowanym wskazaniu w 2016 roku. W ramach
analizy weryfikacyjnej nr OT.4351.15.2016 - Wniosek o objecie refundacjg leku Defitelio (defibrotidum)
we wskazaniu: ,Leczenie defibrotydem ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby (niewydolnos¢ zatokowa
watroby) wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotworczych (ICD-10: K76.5)”. Do tematu
nie zostato wydane jednak ani stanowisko Rady Przejrzystosci, ani Rekomendacja Prezesa Agenciji.

Dodatkowo w roku 2018 (zlecenie 234/2018) Agencja oceniata defibrotyd we wskazaniu: zwojak zarodkowy
wspoétczulny (ICD-10: C47) oraz czterokrotnie roku 2019:

- zlecenie 153/2019, wskazanie: w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych
przeszczepowi krwiotwérczych komoérek macierzystych niezaleznie od jednostki chorobowej stanowigcej
podstawe do przeszczepu;

- zlecenie 217/2019, wskazanie: miesak Ewinga (ICD-10: C49.0) u pacjentéw pediatrycznych;

- zlecenie 218/2019, wskazanie: retinoblastoma (ICD-10: C69.2) u pacjentéw pediatrycznych;

- Zlecenie 219/2019, wskazanie: mieszany guz germinalny (ICD-10: C71.5).

w kponizszej tabeli przedstawiono dotychczasowe rekomendacje Agencji w analogicznym lub zbieznym
wskazaniu.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 248/2019
z dnia 12 sierpnia
2019 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio (defibrotyd),koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, we wskazaniu: profilaktyka choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych
przeszczepowi krwiotwdrczych komoérek macierzystych.

Giéwne argumenty decyzji: Rada uwaza, ze w ramach RDTL nie powinien by¢ rozwazany lek dziatajgcy
profilaktycznie, szczegdlnie bez rejestracji w ChPL. Lek ma udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu VOD,
ale nie w profilaktyce stanu, ktéry dotyczy ok. 4% pacjentéw po przeszczepieniu komoérek macierzystych
uktadu krwiotwérczego.

Opinia nr 66/2019
z dnia 14 sierpnia
2019r. Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa
w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz.
784,z pézn. zm ) opiniuje negatywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Defitelio
(defibrotyd) w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentdw poddawanych
przeszczepowi krwiotwérczych komorek macierzystych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowe;j.

Uzasadnienie opinii: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne

finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Defitelio (defibrotyd) w profilaktyce choroby zarostowej zyt
watroby (VOD) u pacjentdéw poddawanych przeszczepowi krwiotwérczych komoérek macierzystych.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Choroba zarostowa zyt watroby (ang. veno-occlusive disease, VOD), nazywana takze zespotem niedroznosci
zatokowej watroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome, SOS), to potencjalnie zagrazajgce zyciu, rzadkie
powikfanie wystepujgce najczesciej po przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych (ang. hematopoietic
stem cell transplantation, HSCT). Choroba ta ma zwigzek przyczynowy ze stosowanymi lekami. VOD jest
wynikiem bezposredniego toksycznego uszkodzenia srdodbtonka zatok wagtrobowych, co powoduje powstanie
nadcisnienia wrotnego, stanu miejscowej nadkrzepliwosci i odktadania sie fibryny. Czasami do rozwoju powiktania
dochodzi juz w trakcie postepowania przygotowawczego, jeszcze przed infuzjg przeszczepu. Najczesciej
rozpoznania dokonuje sie w pierwszych 3. tygodniach od przeszczepienia (okoto 16. dnia po transplantaciji),
aczkolwiek w okoto 20—-30% choroba rozwija sie po > 3 tygodniach po przeszczepie. Wydtuzenie sie czasu od
przeszczepienia do wystgpienia objawow VOD moze by¢é spowodowane zmniejszong intensywnoscig
i toksycznoscig leczenia i mozliwoscig dokonania przeszczepienia od dawcy alternatywnego.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Mohty 2016]

Epidemiologia

VOD jest chorobg rzadkg. Odsetek jej zaraportowanych przypadkow wedtug Coppell 2010 jest zblizony do 0%.
Niemniej jednak VOD rozwija sie u okoto 10% pacjentéw, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie komorek
krwiotworczych, jako powiktanie wczesne zwigzane z toksycznoscig postepowania przygotowawczego. Obecnie
VOD wystepuje czesciej u pacjentow po allo-HSCT poprzedzonym mieloablacyjnym schematem
kondycjonowania (przygotowanie pacjenta do przeszczepu za pomocg chemio- i radioterapii) (10—-15%). Znacznie

rzadziej dotyka ona pacjentow po allo-HSCT, u ktérych przeprowadzono mniej intensywny schemat
kondycjonowania, oraz u pacjentéw po auto-HSCT (< 5%).

[Zrédio: Coppell 2010, Szczeklik 2015]

Obraz kliniczny

Do objawéw klinicznych nalezg: bolesne powigkszenie watroby, zatrzymanie wody w ustroju z wodobrzuszem
oraz z6ttaczka. Zéttaczka zazwyczaj wystepuje w VOD u 0s6b dorostych. Moze ona nie wystepowaé w przypadku
VOD, ktére rozwija sie pézno po HSCT, a czesto nie stwierdza si¢ jej takze u dzieci.

[Zrédio: Szczeklik 2015]

Przebieg naturalny i rokowanie

Uszkodzenie naczyn i hepatocytow prowadzi do martwicy komorek watroby, zwidknienia i zamkniecia Swiatta
naczyn, a ostatecznie prowadzi u czesci pacjentéw do niewydolnosci watroby, zespotu watrobowo-nerkowego,
niewydolnosci wielonarzadowej i $mierci. Smiertelno$é w VOD wynosi okoto 20% (VOD o ciezkim przebiegu
wigze sie z wysoka smiertelnoscig > 80%). Niemniej jednak u wiekszosci pacjentdéw choroba stopniowo ustepuje
w okresie kilku tygodni. Wedtug danych NFZ zgon w czasie trwania hospitalizacji wsrod pacjentéw po HSCT
(hospitalizowanych w ramach grup S21, S22, S23) na przestrzeni 5 lat (2011 — 2015 r.) wystgpit u okoto
4,5% pacjentow.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Coppell 2010, Mohty 2016]
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

B01AX01 - Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwzakrzepowe

Substancja czynna

defibrotyd

Whnioskowane wskazanie
(na podstawie zlecenia MZ)*

,w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi
krwiotwérczych 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 objawow 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 oligonukleotyddw o dziataniu przeciwzakrzepowym, fibrynolitycznym,
przeciwadhezyjnym oraz przeciwzapalnym. Mechanizm dziatania defibrotydu jest wieloczynnikowy. Jego
dziatanie polega gtownie na zmniejszaniu nadmiernej aktywacji komorek 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.

Zrodio: ChPL Defitelio, Zlecenie MZ.

4.3.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

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 zatokowej
watroby (ang. Sinusoidal obstruction syndrome, SOS) i wystepujacej po przeszczepieniu macierzystych
komorek krwiotwdrczych (ang. Haematopoietic stem-cell transplantation, HSCT).

Produkt jest wskazany do stosowania u dorostych, a takze u mtodziezy, dzieci i niemowlgt 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 powoddéw 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.

Zrodito: ChPL Defitelio, EMA
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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 prosba o opinie.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie eksperckie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

W toku przygotowywania niniejszego opracowania otrzymano jedng opinie od prof. Jana Styczynskiego. Ekspert
w przestanej opinii odnidst sie do istotnosci wnioskowanej technologii medycznej, co przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 4. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert
Istotnos¢
wnioskowanej
technologii medycznej

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

Ratujaca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia

Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia X
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi X
Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé X

Uzasadnienie

Ciezka posta¢ choroby zarostowej zyt watrobowych po
przeszczepieniu komorek krwiotworczych 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 uniknigcie tego powiktania.

Ekspertow zapytano réwniez o stan przed i po zastosowaniu wnioskowanej interwencji oraz o nastepstwa

choroby, a odpowiedzi zestawiono w tabelach ponizej.

Tabela 5. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Uzyskany stan

Ekspert

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

stan przed leczeniem stan po leczeniu

Brak probleméw z chodzeniem

Zdolnos¢ poruszania sig Jakies$ problemy z chodzeniem

X

Brak mozliwosci chodzenia

Brak problemoéw z samoopieka

Samoopieka Jakies problemy z samoopieka

Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie

Zwykte czynnosci

Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Jakies problemy z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Brak mozliwosci wykonywania zwykiych
czynnosci

Bél/dyskomfort

Brak odczuwania bdlu i dyskomfortu

Umiarkowany bol lub dyskomfort

Krancowy bdl lub dyskomfort

Niepokoj/przygnebienie

Brak niepokoju i przygnebienia

Umiarkowany niepokéj i przygnebienie

Krancowy niepokdj lub przygnebienie

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

12/37



Defitelio (defibrotyd)

Tabela 6. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia'

0T.422.113.2019

Skutki nastepstw
choroby lub stanu zdrowia

Ekspert

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

Przedwczesny zgon

X

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia

Uzasadnienie

Ciezka posta¢ choroby zarostowej zyt
watrobowych po przeszczepieniu komorek
krwiotwdérczych prowadzi do zgonu w ponad
80% przypadkdw.

'Wg Ustawy o $wiadczeniach
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6. Wyniki
6.1. Badania pierwotne

6.1.1.Analiza skutecznosci

W celu odnalezienia badan oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leku Defitelio (defibrotidum)
we wskazaniu: zarostowa choroba zyt watroby (ICD-10: K76.5), wykonano przeszukiwanie w bazach: PubMed,
Embase iCochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.12.2019r. Zastosowane strategie
wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 14. ,Zatgczniki’. Strategie wyszukiwania przygotowata
i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci po przeszczepie hematopoetycznych
komorek macierzystych, u ktérych rozpoznano Niewtasciwa populacja, w tym pacjenci, u ktdrych
Populacja chorobe zarostowa zyt watroby (ang. veno-occlusive | VOD/SOS rozwineta si¢ mimo nieprzeprowadzonego
disease, VOD), nazywang takze zespotem przeszczepu.
niedroznosci zatokowej watroby (ang. sinusoidal Liczba pacjentéw < 5

obstruction syndrome, SOS)

Niewtasciwa interwencja, mieszana interwencja (brak
mozliwosci  wyodrebnienia  wynikéw,  uzyskanych
Interwencja Leczenie def brotydem podawanym w infuzji dozylnej | W wyniku Zzastosowania ocenianej interwencji), inna
niz dozylna droga podania defibrotydu.

Defibrotyd stosowany w profilaktyce VOD/SOS

Dowolny
Komparator ) . ) . -
Najlepsze mozliwe leczenie objawowe (BSC).

Skutecznos¢:

e wskaznik przezycia po uptywie 100 dni po
przeszczepie HSCT (dzien+100);

o  calkowita odpowiedz na leczenie.

Punkty korficowe Bezpieczenstwo:
e zgony;

Niewtasciwe punkty korncowe: oceniajgce wytgcznie
farmakokinetyke i farmakodynamike leku.

e  zdarzenia niepozadane;

. powazne zdarzenia niepozadane;
utrata pacjentéw z badania.

Typ badan Metaanalizy, przeglady systematyczne Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
Inne Badania opisane w jezykach: polskim, angielskim, Badania opublikowane w jezykach innych niz wymienione
niemieckim lub francuskim; w kryteriach wtgczenia.

Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujgcych niezaleznie. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wylgczano w drodze konsensusu (100% zgodnosci).

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono jeden przeglad systematyczny spetniajgcy kryteria
wigczenia: Yang 2019 (data wyszukiwania do 3 stycznia 2019 r.).

Dodatkowo odnaleziono jeden przeglady systematyczny: Richardson 2019 (data wyszukiwania do 10 lipca
2017 r.), w ktérym oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenhstwo defibrotydu w leczeniu VOD/SOS. W przeglgdzie
opisano dziatanie defibrotydu na podstawie badan uwzglednionych w przegladzie Yang 2019. W zwigzku
z tym do analizy wigczono bardziej aktualny przeglad Yang 2019.

Ponadto, ze wzgledu na wczesniejszg ocene leku Defitelio (defibrotidum) we wskazaniu podobnym do obecnego
tj. ,Leczenie ciezkiej postaci zarostowej choroby Zzyt watroby (ang. Veno-occlusive disease, VOD), nazywanej
takze zespotem niewydolnosci zatokowej watroby (ang. Sinusoidal obstructive syndrome, SOS) i wystepujgcej po
przeszczepieniu macierzystych komdrek krwiotwdrczych (ang. Haematopoietic stem-cell transplantation, HSCT),
u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku powyzej 1 miesigca.” (raport AOTMIT Nr: OT.4351.15.2016,
zlecenie 105/2016 w BIP Agencji), ponizej zestawiono najwazniejsze informacje dot. efektywnosci klinicznej
defibrotydu w leczeniu VOD/SOS z ww. AWA.
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Do przegladu Richardson 2019 oraz badan uwzglednionych w AWA Nr: 0OT.4351.15.2016 wtgczano pacjentow
w kazdym wieku, tj. dorosli, a takze miodziez, dzieci i niemowleta w wieku powyzej jednego miesigca zycia.
Niniejszy wniosek dotyczy pacjenta pediatrycznego. W zwigzku z powyzszym populacja pacjentow uwzgledniona

w badaniach wtgczonych do analizy, jest szersza niz populacja wnioskowana.

6.2 Opis badan witaczonych do przegladu

6.2.1.Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Tabela 8. Charakterystyka badania wtagczonego do przegladu systematycznego

finansowania:
Gentinum SpA
(obecnie Jazz
Pharmaceuticals)

historyczng grupa kontrolng
(retrospektywny przeglad
dokumentacji pacjentow),
hipoteza superiority. Grupe
kontrolng dobrano sposrod
pacjentéw hospitalizowanych w
uczestniczacych osrodkach w
latach 1995-2007. Ostateczna
selekcja do grupy kontrolnej
dokonywana byta przez
niezalezng komisje zaslepiong
wzgledem wynikéw uzyskanych
u danego pacjenta.

Interwencje:

o W grupie prospektywnej:
DEF i.v. (25
mg/kg/dzien
podawane w 4
dawkach co 6 godzin)
przez co najmniej 21
dni (leczenie
kontynuowano do
ustgpienia VOD lub
wypisania ze szpitala).

e W grupie kontrolnej: inne
niz DEF (w publikaciji

(niewydolnosé nerek i/lub ptuc), ktéra
wystapita w ciggu 28 dni od
przeszczepu.

Pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

Wystepujaca przed HSCT
marsko$¢ watroby;

wczesniejszy przeszczep
narzgdu; mozliwos¢
alternatywnej diagnozy;
choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi
(GVHD) obejmujgca watrobe,
jelita (stopien B lub wyzszy)
lub skére (stopien C lub
wyzszy);

koniecznos$¢ stosowania dializ
w okresie przeprowadzania
HSCT;

koniecznos$¢ wczesniejszego
stosowania tlenoterapii;

ostre krwawienie lub
niestabilno$¢

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
;a,r:j? 2019 Przeglad systematyczny i Gtéwne kryteria wigczenia: o wskaznik przezycia po uptywie
ﬁowania' metaanaliza, ktorego celem jest | , | qania przeprowadzone na 100 dni po przeszczepie HSCT
smeteLalie. ocena defibrotydu w leczeniu ludziach: (ang. survival rate at day + 100
brak danych VOD po HSCT. o _ post-HSCT, D+100 SR);
. . badania zaprojektowane jako . y
Przeszukano bazy PubMed i randomizowane badania kliniczne, | ®  catkowita odpowiedz na
Embase (data wyszukiwania do w tym kontrolowane, historycznie leczenie (ang. complete
3 stycznia 2019 r.). kontrolowane oraz badania response CR);
Do przeglgdu wtgczono 1 RCT, 1 niekontrolowane lub obserwacyjne, il ; ast
CCT, 14 badan kOhOI’tOWyCh. w tym prospektywne lub * prot beZpleczenS wa
Interwencia: retrospektywne badania
Defibrotyd 25 mg/kg/d kohortowe;
e badania w ktérych oceniano
defibrotyd w leczeniu VOD po
HSCT
. punkty koncowe: D+100 SR, CR,
AE
Gtoéwne kryteria wykluczenia:
o Recenzje, opisy przypadkow, badania
na zwierzetach
Liczba pacjentéw: N=3002
Badania uwzglednione w AWA Nr: 0T.4351.15.2016
Richardson Badanie wieloosrodkowe Kryteria wigczenia**: Pierwszorzedowy***:
2016* (osrodki w USA, Kanadzie, VOD zdiagnozowana przy uzyciu Przezycie 100 dni po HSCT*.
|zraelu), nierandomizowane, kryteriéw z Baltimore z towarzyszgcg Pozostate:
Zrodio otwarte (ang. open-label), z niewydolnoscig wielonarzadowg

W analizie uwzgledniono populacje

ITT.

e CR (catkowita odpowiedz
na leczenie definiowana
jako: stezenie bilirubiny
< 2 mg/dl; stezenie
kreatyniny < 1,5 x
stezenie wyjsciowe lub
w zakresie normy dla
danego wieku; klirens
kreatyniny / filtracja
kiebuszkowa > 80%
wartosci wyjsciowej; brak
konieczno$ci stosowania
dializ; saturacja tlenem >
90%; brak koniecznosci
stosowania tlenoterapii
lub mechanicznego
wspomagania
oddychania) 100 dni po
HSCT;

. przezycie 180 dni po
HSCT;

e  zdarzenia niepozadane.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
nie okreslono hemodynamiczna o
interwencji u znaczeniu klinicznym;
pacienfoww e koniecznos¢ stosowania
historycznej grupie. lekéw zwiekszajgcych ryzyko
kontrolnej; w analizie krwawien
whnioskodawcy '
okreslona jako BSC).
Okres obserwacii: 180 dla Liczba pacjentow:
skutecznosci; b.d. dla grupa DEF: 102;
bezpieczenstwa. grupa kontrolna: 32.
Inne: w ramach analizy
statystycznej wynikow Utrata pacientéw z badania:
przeprowadzono korekte z ) N
wykorzystaniem wskazn ka DEF: 11/102 (10,8%).
sktonnosci* (ang. propensity
score adjustment) z
uwzglednieniem 4 zmiennych
towarzyszacych: koniecznosé
stosowania wentylaciji
mechanicznej i/lub dializ na
poczatku badania; wiek (< 16 lub
> 16 lat); rodzaj przeszczepu
(auto- lub allogeniczny);
wczesniejsze przeprowadzenie
HSCT.
Richardson Badanie wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: e CR (poprawa objawow
2015/2014/2013 (osrodki w USA), jednoramienne, Zdiagnozowana cigzka postaé VOD zwigzanych z
prospektywne. (spetnione kryteria z Baltimore i niewydolnoscig .
Zrédio niewydolnos¢ wielonarzadowa) po wielonarzgdowg; poziom

finansowania:

Interwencja:

Jazz
Pharmaceuticals

DEF i.v. (25 mg/kg/dzien
podawane w 4 dawkach co 6
godzin) przez co najmniej 21 dni.

Okres obserwaciji: 100 dla
skutecznosci; b.d. dla

bezpieczenstwa.

HSCT lub inna niz ciezka posta¢ VOD
(spetnione zmodyfikowane kryteria z
Seattle) po HSCT lub chemioterapii.

Kryteria wykluczenia:

. Istotne klinicznie krwawienie;

e konieczno$c¢ stosowania = 2
lekéw zwigkszajgcych
cisnienie krwi.

Liczba pacjentéw: 641 (publikacja
Richardson 2010); 681 (FDA Medical
Review 2016)

z cigzkg VOD po HSCT: 336
(Richardson 2010); 387 (FDA Medical
Review 2016).

bilirubiny < 2 mg/dl);

e  przezycie 100 dni po
HSCT#;

zdarzenia niepozadane.

Richardson
2010

Zrodta
finansowania:
Gentinum SpA,
Orphan Drug
Products
Research Grant
FD-R-001667,
Richard Corman
Multiple
Myeloma
Research Fund

Badanie wieloosrodkowe
(o$rodki w USA), dwuramienne,
randomizowane, otwarte (ang.
open-label).

Interwencje:

e DEFiv.25
mg/kg/dzien (w 4
dawkach co 6 godzin);

e DEFiv.40
mg/kg/dzien (w 4
dawkach co 6 godzin)

przez co najmniej 14 dni. W obu
grupach dawka poczatkowa
wynosita 10 mg/kg/dzien.

Okres obserwaciji: 100 dla
skutecznosci; b.d. dla

bezpieczenstwa.

Ocena w skali Jadada: 2/5

Kryteria wtgczenia:

e Diagnoza VOD na podstawie
poziomu bilirubiny = 2 mg/dl i
wystgpienia = 2 z objawdw:
wodobrzusze, wzrost masy
ciata = 5%, hepatomegalia,
bél w prawym gérnym
kwadrancie do 35. dnia po
HSCT; lub 1 z wymienionych
objawdw, jesli ultrasonografia
dopplerowska wykazata
odwrdcenie kierunku
przeptywu krwi w zyle wrotnej;

e  VOD potwierdzona biopsjg w
przypadku niespetnienia
powyzszych kryteriow;

. = 30% prawdopodobienstwo
ciezkiej VOD wg modelu
Bearmana™* lub
niewydolnosé
wielonarzagdowa obejmujgca
nerki (poziom kreatyniny co
najmniej 2 razy wiekszy od
wyjsciowego, klirens

Pierwszorzedowy:

CR (stezenie bilirubiny < 2 mg/d|,
ustgpienie objawdw niewydolnosci
wielonarzadowej).

Pozostate:

. przezycie 100 dni po
HSCT#;

e  zdarzenia niepozadane;
. poziom PAI-1;

. parametry
farmakokinetyczne.

W analizie przezycia i
bezpieczenstwa uwzgledniono
wszystkich pacjentow, ktérzy
otrzymali = 1 dawke leki. Odpowiedz
na leczenie analizowano u
pacjentéw, ktorzy otrzymali = 3
dawki leku.
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finansowania:

liczne instytucje
publiczne,
prywatne,
charytatywne i
sponsorzy
korporacyjni
(szczegdtowa
lista pod
tabelg)™

CIBMTR).

Interwencje:

e  DEF (brak informacji
dawkowaniu);

o

. leczenie bez DEF.

Okres obserwaciji: 100 dla
skutecznosci; b.d. dla
bezpieczenstwa.

e diagnoza VOD;

e  ciezka posta¢ VOD
(towarzyszaca niewydolnosc
nerek i/lub ptuc);

e  stezenie bilirubiny > 2 mg/dl
100 dni po HSCT.
Kryteria wykluczenia:
Wiecej niz 1 HSCT.
Liczba pacjentow: 96;
DEF: 41;
grupa kontrolna: 55.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
kreatyniny / filtracja
ktebuszkowa < 50%
wyjsciowych lub koniecznos¢
dializ), ptuca (saturacja
tlenem < 90% i/lub
koniecznos¢ wspomagania
oddychania) i/lub osrodkowy
uktad nerwowy
(dezorientacja, ospatos¢ i/lub
delirium).

Kryteria wykluczenia:

. niekontrolowane, powazne
krwawienia;

. niestabilnos¢
hemodynamiczna;

. choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi o
nasileniu B-D;

. intubacja z powodu
udokumentowanej choroby
ptuc;

. neurotoksycznos$¢ w 4.
stopniu nasilenia (z wyjatkiem
splatania i delirium)

e wczesniejsza lub planowana
terapia tkankowym
aktywatorem plazminogenu;

e  jednoczesne leczenie
heparyng i innymi
antykoagulantami,
antytrombing Il lub innymi
lekami przeciwzakrzepowymi,
niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi,
ursodiolem.

Liczba pacjentéw poddanych

randomizacji: 151 (149 poddano

leczeniu);

DEF 25 (mg/kg/dzien): 76 (75 poddano

leczeniu);

DEF 40 (mg/kg/dzien): 75 (74 poddano

leczeniu).

Utrata pacjentéw z badania: 10 (6,6%);

DEF 25: 4 (5,3%);

DEF 40: 6 (8,0%).
Strouse 2016# Badanie wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

(Oterdkllnl USA),ddwuraml_enr:e, . HSCT w okresie listopad przezycie 100 dni po HSCT#,

Srédia retrospektywne (dane z rejestru 2008 — grudzien 2011; Pozostate:

e  Ustgpienie objawéw VOD
do 100. dnia po HSCT.

e  Bezpieczenstwo:

0 wystepowanie ostrej

GVHD;

o normalizacja poziomu
neutrofili i ptytek krwi
mierzonego 100 dni po

HSCT;

CIBMTR - Center for International Blood and Marrow Transplant Research; CR — catkowita odpowiedz na leczenie; DEF — def brotyd; GVHD
— choroba przeszczep przeciw gospodarzowi; HSCT — przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych; VOD — zarostowa choroba zyt
watroby; ITT — analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczenie (ang. intention-to-treat analysis).

* Oznaczone jako Richardson 2009 w analizie wnioskodawcy.
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** 6 pacjentow wigczono wbrew kryteriom witgczenia/wykluczenia (u 4 VOD zdiagnozowano po > 21 dniach od HSCT, 1 stosowat leki
zwigkszajgce cisnienie krwi, 1 rozpoczat leczenie defibrotydem 3 dni przed wystgpieniem niewydolnosci wielonarzgdowe;j).

*** Pierwszorzedowy punkt koncowy podano za gtéwng publ kacjg z badania (Richardson 2016). Pierwszorzedowym punktem kofcowym
okreslonym w abstraktach Richardson 2009, Richardson 2014 i Richardson 2015 byta z kolei catkowita odpowiedz na leczenie (CR). Zgodnie
z informacjami zawartymi w raporcie FDA Medical Review predefiniowany pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito przezycie, natomiast
zostat on zmieniony w 2008 r. na CR, po czym ponownie w 2013 r. na przezycie.

# Wskazn k sktonnosci (ang. propensity score) — prawdopodobienstwo otrzymania leczenia przez chorego o okreslonych cechach w sytuacji,
gdy przydziat leczenia nie byt dokonywany w drodze randomizacji.

## Definiowane jako odsetek pacjentéw zywych w 100. dniu po HSCT.

### Model okreslajgcy prawdopodobienstwo rozwoju ciezkiej postaci VOD na podstawie stezenia bilirubiny i wzrostu masy ciata do 16. dnia
po HSCT.

A Oznaczone jako CIBMTR w analizie klinicznej wnioskodawcy.

A Zrédta finansowania programu CIBMTR: National Cancer Institute, Q1 National Heart, Lung and Blood Institute, National Institute of Allergy
and Infectious Diseases, Health Resources and Services Administration, Office of Naval Research, Alexion, Amgen, Be the Match Foundation,
Bristol Myers Squibb Oncology, Celgene, Chimerix, Fred Hutchinson Cancer Research Center, Gamida Cell, Genentech, Genzyme, Gilead
Sciences, Inc., Health Research, Inc., Roswell Park Cancer Institute, HistoGenetics, Inc., Incyte Corporation, Jazz Pharmaceuticals, Jeff
Gordon Children’s Foundation, The Leukemia & Lymphoma Society, The Medical College of Wisconsin, Merck & Co, Mesoblast, Millennium:
The Takeda Oncology Co., Miltenyi Biotec, National Marrow Donor Program, Neovii Biotech NA, Novartis Pharmaceuticals, Onyx
Pharmaceuticals, Optum Healthcare Solutions, Otsuka America Pharmaceutical, Otsuka Pharmaceutical Co, Oxford Immunotec, Perkin
Elmer, Pharmacyclics, Sanofi US, Seattle Genetics, Sigma-Tau Pharmaceuticals, Spectrum Pharmaceuticals, St. Baldrick's Foundation,
Sunesis Pharmaceuticals, Swedish Orphan Biovitrum, Telomere Diagnostics, TerumoBCT, Therakos, University of Minnesota, Wellpoint.

6.3. Analiza skutecznosci

Yang 2019

Odsetek pacjentow z VOD po HSCT leczonych defibrotydem, u ktérych raportowano nastepujgce punkty
koncowe: D + 100 SR, CR, =1 DN, krwotok, ciezkie DN wynidst odpowiednio: 58% (95%CI: 54-62%), 57% (95%
Cl: 45-68%), 65% (95%CI: 54-75%), 16% (95%Cl: 5-27%), 53% (95%ClI: 51-55%).

Odsetek pacjentéw z ciezkim VOD (sVOD) po HSCT leczonych defibrotydem, u ktérych raportowano nastepujace
punkty koncowe: D + 100 SR, CR, =21 DN, krwotok, ciezkie DN wyniést odpowiednio: 44% (95%Cl: 39-48%),
39% (95%CI: 28-50%), 88% (95%ClI: 71-100%), 42% (95%CI: 30-55%), 58% (95%Cl: 52-64%).

Study %

ID CR (95% CI) Weight
VOD

Abecasis 2016 e 0.55(0.31,0.79) 1158
Balade 2018 —— 0.37 (0.24,0.51) 17.29
Chopra 2000 il 0.55 (0.40,0.70) 16.41
Corbaciogliu 2003 —_— 0.76 (0.64,0.89) 17.87

Coutsouvelis 2017 —_— 061(041,081) 1359
Ruiz 2014 —— 064 (035,092) 967
Yakushijin 2018 —_— 0.50 (0.30,0.70) 1359
Subtotal (I-squared = 67.1%, p = 0.006) o 0.57 (0.45,0.68) 100.00

sVOD
Richardson 2002 — 0.36 (0.26, 0.47) 2526
Richardson 2010 — 0.46 (0.38,0.54) 2792
Richardson 2016 —_— 0.26 (0.17,0.34) 27.41
Strouse 2016 —_— 0.51 (0.35,0.67) 19.41
Subtotal (I-squared = 78.8%, p = 0.003) <> 0.39 (0.28, 0.50) 100.00

NOTE: Weights are from random effects anallysis

1

0 1
Rycina 1. Forest plot (model efektow losowych) przedziatéw ufnosci (95%Cl) dla punktu CR u pacjentéw z VOD
i SOS leczonych defibrotydem
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Rycina 2. Forest plot (model efektéw losowych) przedziatéw ufnosci (95%Cl) dla punktu D + 100 SR u pacjentow
z VOD i SOS leczonych defibrotydem

Whioski:

Obecne dowody sugeruja, ze defibrotyd poprawia D + 100 SR i CR u pacjentéw VOD / sVOD po HSCT. Jednak
wyniki tego przegladu / metaanalizy opieraty sie gtéwnie na danych z badan obserwacyjnych, ktére potencjalnie
moga podlegac¢ btedom selekcji. W zwigzku z tym, uzasadnione sg randomizowane préby kontrolne o wyzszej
jakosci i wieksze prospektywne badania kohortowe.

Ocena skutecznosci na podstawie AWA Nr: OT.4351.15.2016
Skutecznos$é¢ kliniczna
DEF vs BSC

W tabelach 15. i 16. przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej defibrotydu w poréwnaniu
z leczeniem objawowym pochodzgce z badania Richardson 2016. Czcionkg pogrubiong zaznaczono wyniki
istotne statystycznie na podstawie analizy autoréw badania z wykorzystaniem metody propensity score
adjustment. Ze wzgledu na ograniczong wiarygodnos¢ tej metody przy matej liczebnosci grupy kontrolnej (kwestia
ta zostala omodwiona w rozdziale 4.1.3.) dodatkowo przedstawiono réwniez wyniki nieskorygowane
(tj. nieuwzgledniajace zmiennych towarzyszacych). Zostaty one przedstawione w celach poglgdowych i nie nalezy
traktowac ich jako bardziej wiarygodnych.
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Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci DEF vs BSC (Richardson 2016) — zmienne dychotomiczne

n/N (%) RD [%] skorygowana* L]
Badanie | Punktkoficowy AR nieskorygowana**
DEF BSC (95% CI) (95% Cl)
Przezycie 100 dni
po HscT 39/102 (38,2) 8/32 (25,0) 23,0 (5,2; 40,8) 13,2 (-4,5; 31,0)
Preczycie 180 dni 33/102 (32,4) 8/32 (25,0) 16,4 (-1,2;34,1) 7,4 (-10,2;24,9)
Richardson | P®
2016 CR 100 dni po
HSCT 26/102 (25,5) 4/32 (12,5) 19,0 (3,5; 34,6) 13,0 (-1,6; 27,2)
CR 180 dni po
HsCT P 22/102 (21,6) 2/32 (6,3) bd 15,3 (3,7; 26,9)
BSC - leczenie objawowe; CR — catkowita odpowiedz na leczenie; DEF — defibrotyd; RD — réznica ryzyka
* korekta statystyczna przy wykorzystaniu wskaznikéw sktonnosci (ang. propensity score adjustment)
** obliczenia wtasne analitykow Agencji (bez uwzglednienia zmiennych towarzyszacych)
Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci DEF vs BSC (Richardson 2016) — zmienne ciagle
Wartos¢ mediany (95% CI),
Badanie Punkt kor’]cowy n - liczba uwzglednionych pacjent()w
DEF BSC
67,0 (53,0; 90,0), 40,5 (30,0; 66,0),
Mediana OS* [dni] ( ) ( )
n=102 n=32
Richardson 2016
Mediana czasu do wystapienia 34,5 (33,0; 48,1), 39,5 (10,0; 85,7),
CR [dni] n=26 n=4

BSC — leczenie objawowe; CR — catkowita odpowiedz na leczenie; DEF — defibrotyd; OS — przezycie catkowite
* na podstawie raportu FDA Statistical Review 2016

Powyzsze wyniki wskazujg na istotng statystycznie roznice na korzys¢ defibrotydu w zakresie odsetka pacjentow
zywych 100 dni po przeszczepie oraz odsetka pacjentéw, u ktérych 100 dni po przeszczepie obserwowana byta
catkowita odpowiedz na leczenie. Réznica w zakresie odsetka zywych pacjentéw 180 dni po przeszczepie nie
byta natomiast istotna statystycznie. Nie dokonano analizy statystycznej funkcji przezycia.

Analiza nieporéwnawcza

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej defibrotydu z badan jednoramiennych
(Richardson 2002, Richardson 2015/2014/2013) Ilub pojedynczego ramienia badania poréwnawczego
(Richardson 2010) we wnioskowanej populacji. Z uwagi na fakt, iz wiek pacjenta jest istotnym czynnikiem
prognostycznym, przedstawiono odrebne wyniki dla populacji pediatrycznej i dorostej, o ile byly dostepne.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej DEF — analiza jednoramienna

Punkt

H H 0, 0, 0/ 1*
koricowy Badanie Subpopulacja n/N (%) 95% CI [%]
Dzieci (< 16 lat) 79/157 (50,3) 42,5 -58,1
Richardson o
2015/2014/2013 Dorosli (> 16 lat) 46/122 (37,7) 29,1 - 46,3
WSszyscy pacjenci 125/279 (44,8) 39,0 - 50,6
Richardson

2015/2014/2013 (na

Przezycie 100 | podstawie FDA Medical WSszyscy pacjenci 159/351 (45,3) 40,1-50,5
dni po HSCT Review 2016)

Dzieci (< 18 lat) 16/23 (69,6) 50,8 - 88,4

Richardson 2010 Dorosli (= 18 lat) 17/52 (32,7) 19,9-454

Wszyscy pacjenci 33/75 (44,0) 32,8 - 55,2

Richardson 2002 Wszyscy pacjenci 31/88 (35,2) 25,2 -452
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Punkt . . "
koricowy Badanie Subpopulacja n/N (%) 95% CI [%]
Richardson L
2015/2014/2013 Wszyscy pacjenci 51/212 (24,1) 18,3 -29,8
. Dzieci (< 18 lat) 16/23 (69,6) 50,8 — 88,4
CR 100 dni po
HSCT Richardson 2010 Dorosli (= 18 lat) 19/49 (38,8) 25,1-52,4
Wszyscy pacjenci 35/72 (48,6) 37,1-60,2
Richardson 2002 Wszyscy pacjenci 32/88 (36,4) 26,3 -46,4

* obliczenia wtasne analitykow Agenciji

Odsetek pacjentéw stosujgcych defibrotyd dozywajgcych 100. dnia po HSCT wynosit od 35,2% do 45,3%, zas
odsetek pacjentow, u ktérych obserwowano w 100. dniu catkowitg odpowiedz na leczenie, wynosit od 24,1% do
48,6%.

Skutecznos¢ praktyczna
DEF vs BSC

W ponizszej tabeli zebrano wyniki dotyczace skutecznosci praktycznej defibrotydu w poréwnaniu z leczeniem
objawowym na podstawie badania Strouse 2016 (przeprowadzonego w oparciu o rejestr CIBMTR).

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej DEF vs BSC

n/N (%
Badanie Punkt koncowy (%) (95§/Rc|)
DEF BSC °
Przezycie 100 dni po 16*/41 (39,0) 17*/55 (30,9) 1,26 (0,73; 2,19)**

HSCT

CR 100 dni po HSCT

* obliczono na podstawie podanych odsetkéw
** obliczenia wtasne analitykdw Agenc;ji

Strouse 2016

21*/41 (51,2) 16*/55 (29,1) 1,76 (1,06; 2,93)

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odsetkach pacjentéw dozywajgcych 100.
dnia po przeszczepie, natomiast réznica na korzys¢ defibrotydu w zakresie obserwowanej w tym dniu catkowitej
odpowiedzi na leczenie byta istotna statystycznie.

Analiza nieporéwnawcza

W tabelach ponizej przedstawiono najbardziej aktualne wyniki pacjentéw z ciezkg postacig VOD (zdefiniowang
jako niewydolno$¢ wielonarzgdowa) leczonych w ramach CUP przedstawione w publikacji EMA 2013. Wyniki
przedstawiono w podziale na zastosowane kryteria diagnozy VOD; w miare dostepnosci danych przedstawiono
takze odrebne wyniki dla populacji pediatrycznej i dorostej.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej DEF — analiza nieporéwnawcza (zmienne dychotomiczne)

Badanie Punkt koricowy K’Vte"sgggmzy Subpopulacja nIN* (%) 95% CI [%]**
Przezycie 100 dni Seattle o 99/248 (40) 33,8 46,0
Wszyscy pacjenci

po HSCT Baltimore 781210 (37) 30,6 - 43,7

WSszyscy pacjenci 67/248 (27) 21,5-32,5

Seattle Dorosli 34/162 (21) 14,7 -27,3

CU;%;\"A CR 100 dni po Dzieci 33/92 (36) 26,1-45,7
HSCT Wszyscy pacjenci 51/213 (24) 18,2 — 29,7

Baltimore Dorosli 27/135 (20) 13,3 -26,7

Dzieci 24/77 (31) 20,8-41,5

Seattle Wszyscy pacjenci 30/250 (12) 8,0-16,0
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Badanie Punkt koncowy Kryteri\a;gliaa gnozy Subpopulacja n/N* (%) 95% CI [%]**
Dorosli 19/158 (12) 7,0-17,1
Dzieci 11/92 (12) 5,3-18,6
PR LOSOC?PI po Wszyscy pacjenci 25/208 (12) 7,6—-16,4
Baltimore Dorosli 16/133 (12) 6,5—-17,6
Dzieci 9/75 (12) 46-194

CR - catkowita odpowiedz na leczenie; PR — czeSciowa odpowiedz na leczenie
* liczba pacjentéw oszacowana przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych

** obliczenia wtasne analitykdw Agenc;ji

Zaobserwowany odsetek przezycia 100. dni po HSCT wyniost 40% dla pacjentéw zdiagnozowanych za pomocg
kryteriow Seattle i 37% dla zdiagnozowanych za pomocg kryteriow Baltimore, natomiast odsetki catkowitej
odpowiedzi wyniosty odpowiednio 27% i 24%. Czesciowg odpowiedz odnotowano u takiego samego odsetka
pacjentow, 12%, niezaleznie od zastosowanych kryteriow diagnozy.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej DEF — analiza nieporéwnawcza (prawdopodobienstwo przezycia)

Badanie Punkt koncowy Kryteria diagnozy VOD Estymator Kaplana-Meiera
-dni Seattle 36.,5%
CUP (EMA 2013) 100_dr1|owe o .
prawdopodobienstwo przezycia Baltimore o

Prawdopodobienstwo przezycia 100 dni od HSCT wyznaczone metodg Kaplana-Meiera wyniosto 36,5%
u pacjentow zdiagnozowanych za pomocg kryteriow Seattle i 33,2% dla zdiagnozowanych za pomocg kryteriow
Baltimore.

7. Bezpieczenstwo stosowania

Yang 2019
Krwotoki i niedocisnienie byty najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi.
Ocena bezpieczenstwa na podstawie AWA Nr: OT.4351.15.2016

Analiza bezpieczenstwa w populacji docelowej

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania defibrotydu z badan
eksperymentalnych Richardson 2016, Richardson 2015/2014/2013, Richardson 2010 oraz Richardson 2002. Dla
wiekszosci punktéw koncowych nie byly dostepne wyniki dla grupy BSC z badania Richardson 2016.
Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy statystycznej poréwnania bezpieczeristwa DEF vs BSC z uwagi na
metodologie badania Richardson 2016. Analitycy Agencji zgadzajg sie z podejsciem wnioskodawcy.

Tabela 15. Kluczowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa DEF pochodzace z badan eksperymentalnych

n/N (%)

Punkt koncowy Badanie

DEF BSC

Richardson 2016
Richardson 2015/2014/2013

65/102 (63,7) 22/32 (68,8)
254/612 (41,5) -

Pacjenci, ktérzy
zmarli z powodu AEs

Pacjenci, ktorzy
zmarli z powodu AEs
zwigzanych z
leczeniem

Richardson 2015/2014/2013 17/612 (2,8) -
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Punkt koncowy

Badanie

n/N (%)

DEF

BSC

Pacjenci z AEs

Richardson 2016

101/102 (99,0)

32/32 (100,0)

Richardson 2010

71175 (94,7)

prowadzace do
zgonu*

ogoétem
Richardson 2015/2014/2013 454/612 (74,2) -
Pacjenci z AEs Richardson 2010 5/75 (6,7) -
zwigzanymi z
leczeniem Richardson 2015/2014/2013 138/612 (22,5) -
Pacjenci z ciezkimi Richardson 2016** I [ ]
AEs Richardson 2015/2014/2013 368/612 (60,1) -
Pacjenci z ciezkimi
AEs zwigzanymi z Richardson 2010 82/612 (13,4) -
leczeniem
Pacjenci z AEs Richardson 2016** [ B
stopnia 3-5 Richardson 2015/2014/2013 345/612 (56,4) -
Pacjenci z AEs .
stopnia 3-4 Richardson 2010 64/75 (85,3) -
Pacjenci z AEs .
stopnia 5 Richardson 2010 12/75 (16,0) -
Pacjenci z AEs
stopnia 34 Richardson 2010 2075 (2,7) -
zwigzanymi z
leczeniem
Pacjenci z AEs
stopnia 5 zwigzanymi Richardson 2010 0/75 (0,0) -
z leczeniem
Pacjenci, ktérzy
przerwali leczenie z Richardson 2016 11/102 (10,8) -
powodu AEs*
Pacjenci, ktorzy Richardson 2016** [ [ |
wycofali sie z
badan'ié powodu Richardson 2015/2014/2013 187/612 (30,6) -
s
Pacjenci, u ktérych
wystapito krwawienie Richardson 2016 15/102 (14,7) 2/32 (6,3)

AEs — zdarzenia niepozadane; BSC — leczenie objawowe; DEF — defibrotyd
* Informacja z publikacji Richardson 2016 nieprzedstawiona przez wnioskodawce.
** na podstawie analizy klinicznej ztozonej w AWMSG

Ponizsze tabele przedstawiajg odpowiednio przyczyny zgonéw pacjentéw do 100. dnia po HSCT w grupach DEF
i BSC oraz odsetki pacjentow doswiadczajgcych poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych w stopniu nasilenia 3—
5 w grupie DEF w badaniu Richardson 2016.

Tabela 16. Przyczyna zgonu pacjentéw do 100. dnia po HSCT w badaniu Richardson 2016

n/N (%)
Badanie Przyczyna zgonu
DEF BSC
[ | [
| [ [
Richardson 2016 (na [ [ [
podstawie analizy - _ _
klinicznej ztozonej w
AWMSG) I I L
. I L
T N —
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Badanie

niN (%)
Przyczyna zgonu
DEF BSC
I [ ] [ ]
] [ ] [ ]
] [ ] [ ]
] [ ] [ ]
] [ ] [ ]
I —
| —
] [ ] [ ]
I [ ] [ ]
] [ [
] [ [
I — — —
I [ ] [ ]
I [ ] [ ]
] [ ] [ ]
— W —

BSC - leczenie objawowe; DEF — def brotyd

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane o stopniu nasilenia 3-5 w badaniu Richardson 2016 (grupa DEF)

n/N (%)
Badanie Zdarzenie niepozadane
Stopien 3—4 Stopien 5
Niewydolno$¢ wielonarzgdowa* 2/102 (2,0) 13/102 (12,7)

Niewydolno$¢ oddechowa* 3/102 (2,9) 9/102 (8,8)
VOD* - 9/102 (8,8)
Posocznica 4/102 (3,9) 5/102 (4,9)
F’ggfg:'fy’;'swwp?fgﬁsg 71102 (6,9) 5/102 (4,9)
Niewydolnos$¢ watroby* - 2/102 (2,0)
GVHD* 1/102 (1,0) 2/102 (2,0)
Posocznica o podtozu grzybiczym - 2/102 (2,0)
Nawrét AML - 2/102 (2,0)
Richardson 2016 Niewydolnos¢ nerek 2/102 (2,0) 2/102 (2,0)
Krwawienie w obrebie ptuc 2/102 (2,0) 2/102 (2,0)
Zapalenie ptuc 2/102 (2,0) 1/102 (1,0)
Wstrzgs septyczny 2/102 (2,0) 1/102 (1,0)
Krwawienie wewnatrzczaszkowe 3/102 (2,9) 1/102 (1,0)
Krwawienie w obrebie mézgu 2/102 (2,0) 1/102 (1,0)

Niedocisnienie tetnicze 26/102 (25,5) -

Biegunka 5/102 (4,9) -

Krwawienie z uktadu 5/102 (4,9) -

pokarmowego
Obrzek uogdlniony 3/102 (2,9) -
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n/N (%)
Badanie Zdarzenie niepozadane
Stopien 3—4 Stopien 5

worowadzenia cewnik 31102 2.9
Koagulopatia 2/102 (2,0) -
Bradykardia 2/102 (2,0) -
Zatrzymanie akcji serca 2/102 (2,0) -
Nudnosci 2/102 (2,0) -
Gorgczka 2/102 (2,0) -
Hipergl kemia 2/102 (2,0) -
Hipoglikemia 2/102 (2,0) -
Zakazenie enterokokowe 2/102 (2,0) -
Zmiana stanu psychicznego 2/102 (2,0) -
Krwotoczne zapalenie pecherza 2/102 (2,0) —

moczowego

Zaburzenie czynnosci nerek 2/102 (2,0) -
Wysiek optucnowy 2/102 (2,0) -
Zaburzenia pracy ptuc 2/102 (2,0) -
Obrzek ptuc 2/102 (2,0) -
Niestabilno$¢ hemodynamiczna 2/102 (2,0) -

AEs — zdarzenia niepozadane; AML — ostra biataczka szpikowa; GVHD — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
* objawy analizowanej jednostki chorobowej byty odnotowywane jako AE wytgcznie, gdy uznano je za ciezkie (ang. serious)

W ponizszych tabelach zebrano wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z badania rejestrowego Strouse 2016,
tj. czestos¢ wystepowania aGVHD (ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi) oraz przyczyny zgonu
pacjentéw zaréwno w grupie DEF, jak i kontrolnej. Interpretujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze, iz nie jest znane
dawkowanie defibrotydu w tym badaniu. Wnioskodawca przedstawit takze dane dotyczgce odbudowy neutrofili
i ptytek krwi, jednak zdaniem analitykow Agencji nie sg to punkty kohcowe wtasciwe dla analizy bezpieczenhstwa,
w zwigzku z czym nie zostaty ujete w ponizszych tabelach.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczestwa — badanie Strouse 2016

n/N (%)
Badanie Punkt koncowy RR (95% CI)*

Skumulowana czesto$é
wystepowania aGVHD w
stopniu II-IV na dzien
+100 po HCT

9%/39 (23,1) 20*/53 (37,7) 0,61 (0,31; 1,19)

Strouse 2016

Skumulowana czestosé
wystepowania aGVHD w
stopniu lll-IV na dzien
+100 po HCT

aGVHD - ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi; BSC — leczenie objawowe; DEF — defibrotyd
* obliczenia wtasne analitykéw Agenciji

4%/39 (10,9) 15*/53 (28,6) 0,36 (0,13; 1,01)
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Réznice miedzy grupg DEF i kontrolng w zakresie czestosci wystepowania aGVHD nie byty istotne statystycznie.

Tabela 19. Przyczyny zgonu w badaniu Strouse 2016

n/N (%)
Badanie Przyczyna zgonu
DEF BSC

Niewydolnos¢ przeszczepu 8/25 (32,0) 13/38 (34,2)
Infekcja 8/25 (32,0) 13/38 (34,2)

Strouse 2016 Nawrot choroby 4/25 (16,0) 1/38 (2,6)
aGVHD 4/25 (16,0) 11/38 (28,9)

VOD 1/25 (4,0) 0/38 (0,0)

BSC — leczenie objawowe; DEF — def brotyd; aGVHD — ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

Najczestszymi przyczynami zgonéw w obu grupach byty niewydolno$¢ przeszczepu i infekcje, natomiast w grupie
DEF pacjenci czesciej umierali z powodu nawrotu choroby, a w grupie BSC — z powodu ostrej choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi. Tylko u 1 pacjenta (w grupie DEF) raportowang przyczyng zgonu byta VOD.

Analiza bezpieczenstwa w populacji szerszej niz docelowa (wszyscy pacjenci z VOD)

Whioskodawca przedstawit réwniez wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania defibrotydu wsréd pacjentow
leczonych w ramach CUP, jednak wyniki te dotyczg pacjentéw z VOD niezaleznie od stopnia nasilenia choroby,
a zatem populacji szerszej niz wnioskowana. Mimo to zdecydowano sie przedstawi¢ w AWA wyniki dotyczace
podgrupy pacjentéw stosujgcych defibrotyd w dawce 25 mg/kg/dzien. Wyniki te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania DEF w ramach CUP

Badanie Punkt koncowy n/N (%)
Pacjenci z AE 129/272 (47,4)
Pacjenci z ciezkimi AE 123/272 (45,2)
. Pacjenci, ktérzy zmarli z powodu AE 120/272 (44,1)
CUP (Corbacioglu 2014) ——— — -

Pacjenci, ktérzy wycofali sie z leczenia z powodu AE 23/272 (8,5)

Pacjenci, u ktérych wystgpito krwawienie 31/272 (11,4)

Pacjenci, u ktérych wystgpita hipotensja 1/272 (0,4)

AEs — zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozgdane wystapity u 47% pacjentdw, sposréd ktérych niemal wszyscy doznali zdarzen
niepozgdanych klasyfikowanych jako ciezkie. 44% pacjentéw zmarto z powodu zdarzenia niepozadanego.

Ocena bezpieczenstwa 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 niedoci$nienie.

Ponadto, pomimo ze w badaniach dotyczgcych stosowania defibrotydu w zarostowej chorobie zyt nie zgtaszano
wystepowania nadwrazliwosci, sg doniesienia o przypadkach nadwrazliwosci, z anafilaksjg wtgcznie, zwigzanych

z leczeniem dostepnymi wczesniej w obrocie preparatami defibrotydu. Dlatego nadwrazliwo$¢ zaliczono
do niepozgdanych dziatan leku.

Tabelaryczne zestawienie dziataf niepozgdanych

Ponizej wymieniono obserwowane dziatania niepozgdane podano wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz
czestosci wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem. Czesto$C¢ 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 21. Dziatania niepozadane zgtaszane w zbiorczej populacji objetej oceng bezpieczenstwa, otrzymujacej
produkt leczniczy Defitelio [ChPL Defitelio]

| Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Czesto koagulopatia
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nadwrazliwosé

Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto - -
reakcje anafilaktyczne
Czesto krwotok mézgowy
Zaburzenia uktadu nerwowego - - -
Niezbyt czesto krwiak wewnatrzmozgowy
Zaburzenia oka Niezbyt czesto krwotok podspojowkowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

niedocisnienie

Czesto krwotok

krwotok ptucny
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Czesto K -
P rwawienie z nosa
srodpiersia
Niezbyt czesto krwiak optucnej
krwotok z przewodu pokarmowego

wymioty

biegunka

Czesto .

Zaburzenia zoladka i jelit nudnosci
krwawe wymioty

krwotok z jamy ustnej

Niezbyt czesto smoliste stolce

wysypka

. L . L Czesto Swigd
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
wybroczyny
Niezbyt czesto wylew krwawy
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych Czesto krwiomocz
krwotok w miejscu wprowadzenia cewnika
) Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania gorgczka
Niezbyt czesto krwotok w miejscu wstrzykniecia

Dzieci i mtodziez

W badaniach obejmujgcych leczonych pacjentow ponad 50% uczestnikow stanowity dzieci. W przypadku
stosowania produktu w dawkach przekraczajgcych zalecang dawke 25 mg/kg masy ciata na dobe, w grupie
leczonej duzg dawka 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 dotyczgacym leczenia profilaktycznego dawkg
25 mg/kg mc. na dobe dzieci i mlodziezy, czestos¢é wystepowania jakichkolwiek krwawien byta wieksza w grupie

stosujgcej defibrotyd niz w grupie leczonej.

Nie stwierdzono jednak zadnej roznicy w czestosci wystepowania ciezkich krwawien ani krwawien prowadzgcych

do zgonu.

Poza tym czesto$¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatah niepozadanych u dzieci sg takie same,

jak u dorostych. Nie sg wskazane Zzadne specjalne $rodki ostroznosci.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z ChPL ,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 komérek
krwiotworczych (ang. Haematopoietic stem-cell transplantation, HSCT). Produkt jest wskazany do stosowania
u dorostych, a takze u miodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku powyzej 1 miesigca”. Zatem oceniane wskazanie
jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.

Relacja korzys$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniach (w tym we wnioskowanym wskazaniu),
mozna wnioskowacé, ze relacja ta jest pozytywna.

Zgodnie z otrzymang od prof. Jana Styczynskiego opinig: ,Lek jest bardzo bezpieczny. Daje szanse przezycia
okoto 50% w postaci ciezkiej”.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2020 r. produkt leczniczy Defitelio (defibrotyd) nie jest aktualnie finansowany
ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Uzasadnienie braku komparatora przedstawiono rozdziale 11 niniejszego opracowania (,Istnienie alternatywnej
technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania”).

Przedstawiona w Zleceniu MZ wartos¢ netto wnioskowanej terapii wynosi _ (koszt hurtowy brutto
terapii — | | I E). Terapia ta obejmuje jeden 22-dniowy cykl leczenia, w zatgczniku do zlecenia podano
réwniez informacje, ze wnioskowane jest 130 fiolek po 2,5 ml, o mocy 80 mg/ml defibrotydu. Jedno opakowanie
leku Defitelio zawiera 10 fiolek po 2,5 ml, zatem wnioskowane jest zrefundowanie 13 opakowan leku.
Na tej podstawie obliczono, ze koszt netto za 1 opakowanie Defitelio wynosi || | | | QJEEEE (cena hurtowa brutto
h).

Dawkowanie przedstawione z zatgczniku do zlecenia MZ jest zgodne z tym przedstawionym w ChPL Defitelio
(6,25 mg/kg masy ciata podawane co 6 godzin). Czas trwania terapii w zatgczniku do zlecenia MZ wynosi 22 dni,
natomiast zgodnie z ChPL Defitelio: ,Produkt leczniczy nalezy podawac najkrécej przez 21 dni i leczenie nalezy
kontynuowac do ustgpienia podmiotowych i przedmiotowych objawow ciezkiej zarostowej choroby zyt’. Mozliwe
jest zatem, ze 22 dni terapii mogg okazac sie niewystarczajgcym okresem do wyeliminowania objawéw choroby.

Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ, uwzgledniono wytacznie koszty leku. Nie wzieto pod uwage
m.in.: mozliwosci przerwania leczenia, modyfikacji dawkowania, kosztéw podania lekéw, kosztéw leczenia
dziatan niepozgdanych oraz zgonu pacjenta podczas terapii. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Dane kosztowe dla technologii wnioskowanej

Parametr Defitelio
Zatozenia 3 miesigce = 90 dni;
Zlecenie MZ
Wartos¢ netto Warto$¢ hurtowa brutto
wnioskowanej

I I
terapii (22 dni)
Koszt 3-miesigcznej I ]

terapii

Zrédio

Koszt
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii prof. Jana Styczynskiego: ,Wskazanie do profilaktyki
choroby zarostowej zyt watrobowych po przeszczepieniu komoérek krwiotwdrczych gtownie dotyczy pacjentow
poddawanych przeszczepieniu z zastosowaniem kondycjonowania mieloablacyjnego, opartego na busulfanie lub
TBI. Obecnie istnieje trend do zastepowania busulfanu innymi lekami. Przewidywana liczebnos¢ populaciji
dzieciecej moze dotyczy¢ okoto 20-50 pacjentéw rocznie”.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze ekspert odnidst sie do profilaktyki a nie leczenia choroby zarostowej zyt watroby, zatem
liczba pacjentéw wymagajacych leczenia moze by¢ w rzeczywistosci nizsza.

Warto doda¢, ze w ramach AWA nr OT.4351.15.2016, dotyczacej leczenia defibrotydem ciezkiej postaci
zarostowej choroby zyt watroby (niewydolnos¢ zatokowa watroby) wystepujgcej po przeszczepieniu
macierzystych komorek krwiotwérczych (ICD-10: K76.5), liczebnos¢ populacji pediatrycznej, ktéra bedzie
stosowata defibrotyd po jego wprowadzaniu do refundacji oszacowano na 9 pacjentéw rocznie.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki obliczen dla populacji obejmujacej 9 lub 50 pacjentéw, uwzgledniono
mozliwos¢ stosowania defibrotydu przez 22 dni (zgodnie z wnioskiem MZ) lub przez 3 miesigce (90 dni).

Obliczenia dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty leku oszacowane w rozdziale
9. ,Konkurencyjnos¢ cenowa”. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu oraz wielkosci populacji.

Tabela 23. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Parametr Defitelio
Zlecenie MZ
Warto$¢ netto Wartos¢ hurtowa brutto

Zrédto

Koszt na 1 pacjenta

Koszt
whnioskowanej

I
terapii (22 dni)
I

Koszt 3-miesiecznej
terapii

Koszty uwzgledniajgce 9 pacjentow

Koszt
wnioskowanej

L
terapii (22 dni)
L

Koszt 3-miesiecznej
terapii

Koszty uwzgledniajgce 50 pacjentow

Koszt
whnioskowanej

I
terapii (22 dni)
I

Koszt 3-miesiecznej
terapii

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami koszt hurtowy brutto dla NFZ terapii defibrotydem oszacowano na wartos¢
od ﬂ(zz dni terapii dla 9 pacjentéw) do | ] (20 dni terapii dia 50 pacjentéw).
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej
oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Aktualizacje wytycznych opisanych w analizie weryfikacyjnej ,Nr.: OT.4351.15.2016 przeprowadzono 18.12.2019.
Nie odnaleziono zadnych nowych rekomendaciji klinicznych dotyczgcych leczenia VOD po przeszczepieniu
macierzystych komérek krwiotworczych. W zwigzku z powyzszym przedstawiono rekomendacje kliniczne opisane
w AWA Nr.: 0T.4351.15.2016.

Do interwencji wymienianych w leczeniu VOD w uwzglednionych wytycznych naleza:
o defibrotyd (2 wytyczne);

metyloprednizolon (1 wytyczne);
leczenie objawowe / wspomagajace (4 wytyczne);

przeszczep watroby (3 wytyczne);

wewnatrzwgtrobowe zespolenie wrotno-uktadowe (wskazane jako opcja przez 2 wytyczne,
lecz przeciwwskazane przez 1).

Wytyczne EASL 2015 wymieniajg defibrotyd jako metode profilaktyki VOD, lecz nie wymieniajg tej technologii
wsrdd opcji leczenia. Zadne z odnalezionych wytycznych nie réznicujg zalecen w zaleznosci od ciezkosci VOD.

Tabela 24. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. 5 Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zakres: Diagnostyka, zapobieganie i leczenie chordb zyt watroby.

Metodyka: Niejasna, rekomendacje opracowano na podstawie publikacji odnalezionych w bazie Medline.
Zalecenia

Diagnostyka:

. Diagnoze VOD nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych wystapit wzrost masy ciata, zwigzany lub
niezwigzany z wodobrzuszem, tkliwa hepatomegalia i zéitaczka. Konieczne jest wykluczenie
alternatywnych przyczyn tych objawdw, takich jak posocznica, inne nastgpstwa toksycznego

EASL 2015 dziatania lekéw lub GVHD.

(Europa) e W celu wykluczenia innych przyczyn objawéw lub w przypadku niespetnienia przez pacjenta
powyzszych kryteriow klinicznych mozna przeprowadzi¢ biopsje watroby Ilub ocene
hemodynamiczna.

Leczenie:
e  Zalecane jest stosowanie leczenia objawowego.

. Srédwatrobowe zespolenie wrotno-systemowe i przeszczepienia watroby sg stosowane jako
terapia ratunkowa, lecz brak jest danych pozwalajgcych na oceng ich przydatnosci.

Zrédto finansowania: brak informacji (autorzy deklarujg brak konfl ktu intereséw).
Zakres: Diagnostyka, zapobieganie i leczenie VOD po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie
komorek macierzystych szpiku.
Metodyka: Wytyczne zostaty opracowane przez zespot roboczy ekspertéw w dziedzinie transplantologii w
oparciu o przeglad systematyczny literatury naukowej dostepnej w bazie Medline i raportach
konferencyjnych.
Zalecenia
Diagnostyka:

. rozpoznanie VOD powinno by¢ dokonywane przede wszystkim na podstawie kryteriéw z Seattle

lub Baltimore;

. badanie ultrasonograficzne moze by¢ pomocne w wykluczeniu zaburzen innych niz VOD,;

. biopsje watroby zaleca sie tylko w przypadku pacjentéw, u ktérych diagnoza jest niejasna i
BCSH/BSMT 2013 zachodzi koniecznos¢ wykluczenia innych zaburzen. Biopsja powinna by¢ wykonana z dostepu
(Wielka Brytania) przezszyjnego;

e  ocena stezenia inh bitora aktywatora plazminogenu 1 (ang. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-

1) nie powinna stanowi¢ rutynowego badania diagnostycznego w VOD.
Leczenie:

o defibrotyd w dawce 25 mg/kg/dzien jest zalecany w leczeniu dzieci i dorostych z VOD;

e  metyloprednizolon moze by¢ rozwazony jako opcja terapeutyczna przy zachowaniu odpowiednich

srodkéw ostrozonosci dotyczgcych ryzyka wystgpienia lub nasilenia pow ktan infekcyjnych;

e tkankowy aktywator plazminogenu i N-acetylocysteina nie sg zalecanymi opcjami leczenia;

e  zalecane jest leczenia wspomagajgcego, w szczegdlnosci utrzymywanie prawidtowego bilansu

ptyndw;

. po konsultacji ze specjalistami z zakresu hepatologii i intensywnej terapii rozwazy¢ mozna

wykonanie $rédwatrobowego zespolenia wrotno-systemowego lub przeszczepienia watroby.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Zrodio finansowania: brak informacii.

Zakres: Profilaktyka i leczenie wczesnych pow ktan po HSCT.
Metodyka: Brak informaciji.

Zalecenia

Diagnostyka:

. Do zdiagnozowania VOD stosuje sie kryteria Seattle lub Baltimore. Ponadto konieczne jest
wykluczenie innych przyczyn obserwowanych objawoéw.

. Diagnoze mozna uzupetni¢ poprzez badania hemodynamiczne watroby, biopsje watroby, badanie

ESH/EBMT 2012 ultrasonograficzne i badania biochemiczne (najwickszg czuto$¢ i swoistos¢ dla VOD wykazuje
(Europa) poziom PAI-1).
Leczenie:

e W/ linii leczenia VOD zalecane jest stosowanie defibrotydu (w dawce 6,25 mg/kg i.v. co 6
godzin przez 14 dni) i leczenia objawowego. Wprawdzie mozliwe jest takze zastosowanie t-PA
(tkankowy aktywator plazminogenu), jest to przeciwwskazane u pacjentéw z niewydolnoscig
wielonarzgdows.

e W Il linii leczenia wymienia sie zastosowanie srodwagtrobowego zespolenia wrotno-systemowego
lub przeszczepienie watroby.

Zakres: Diagnostyka, zapobieganie i leczenie choréb zyt watroby.
Metodyka: Wytyczne opierajg sie na przegladzie systematycznym literatury medycznej dostepnej w bazie
Medline oraz na doswiadczeniu autorow.
Zalecenia
Diagnostyka:
. Diagnoze VOD mozna rozwazy¢ u pacjentéw z tkliwg hepatomegalig, zatrzymywaniem ptynow,
wzrostem masy ciata i podwyzszonym poziomem bilirubiny.
. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny zoéttaczki (takie jak niedrozno$¢ przewodu zéiciowego,
hemoliza, posocznica, polekowe uszkodzenie watroby, zakazenia wirusowe i grzybiczne watroby)
i wzrostu masy ciata (takie jak hiperwolemia, niewydolno$¢ nerek, zastoinowa niewydolnos$¢
AASLD 2009 serca). W celu wykluczenia innych przyczyn obserwowanych objawéw zaleca sie zastosowanie
ultrasonografii dopplerowskiej watroby lub techniki obrazowania o innej modalnosci. W
skomplikowanych przypadkach mozna przeprowadzi¢ przezzylng biopsje watroby.
Leczenie:
. brak RCT nie pozwala na wydanie rekomendacji dotyczacej stosowania def brotydu w leczeniu
VOD;
e w leczeniu hiperwolemii towarzyszacej VOD nalezy w zaleznosci od potrzeby stosowac leki
moczopedne, paracenteze, hemofiltracje i hemodialize;
. u pacjentéw z dobrym rokowaniem zwigzanym z przyczyng przeszczepu szpiku mozna rozwazy¢
przeszczep watroby;
e  przezszyjne wewnatrzwatrobowe zespolenie wrotno-ukltadowe oraz tkankowy aktywator
plazminogenu nie sg zalecanymi formami leczenia VOD.
Zrodto finansowania: brak informacii.
VOD - choroba zarostowa zyt watroby (ang. veno-occlusive disease); GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; tkankowy
aktywator plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator, PLAT, tPA;

(Stany Zjednoczone)

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Zgodnie z otrzymang od prof. Jana Styczynskiego opinig: ,(...). Nie ma Zzadnej innej metody skutecznego
zapobiegania i leczenia choroby zarostowej zyt watrobowych (VOD, veno-occlusive disease) u pacjentéw
pediatrycznych poddawanych auto-HSCT i allo-HSCT”.

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze s$rodkéw publicznych. Zatem na podstawie wytycznych
klinicznych i opinii eksperta nie zidentyfikowano komparatora do produktu leczniczego Defitelio.

Zgodnie z ChPL ,produkt leczniczy Defitelio jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej
choroby 2yt (ang. Veno-occlusive disease, VOD) watroby, nazywanej takze zespotem niewydolnosci zatokowej
watroby (ang. Sinusoidal obstruction syndrome, SOS) i wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komérek
krwiotwdrczych (ang. Haematopoietic stem-cell transplantation, HSCT). Produkt jest wskazany do stosowania
u dorostych, a takze u mtodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku powyzej 1 miesigca”. Zatem oceniane wskazanie
jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.
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12. Opinie ekspertow

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 2 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono
ponizej.

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

medycznych.

Tabela 25. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Ekspert

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

Technologie medyczne obecnie stosowane
w Polsce

,Defibrotyd. Nie ma zadnej innej metody skutecznego zapobiegania i leczenia choroby
zarostowej zyt watrobowych (VOD, veno-occlusive disease) u pacjentow
pediatrycznych poddawanych auto-HSCT i allo-HSCT.”

Technologia najtansza

,Zadna metoda poza defibrotydem nie ma uzasadnienia do stosowania”.

Technologia najskuteczniejsza

LDefibrotyd. Dowody dobrej skutecznosci defibrotydu przemawiajg za celowoscig
stosowania defibrotydu w profilaktyce i leczeniu VOD ”

Technologia rekomendowana

LDefibrotyd. Nie ma zadnej innej metody skutecznego zapobiegania i leczenia choroby
zarostowej zyt watrobowych (VOD, veno-occlusive disease) u pacjentow
pediatrycznych poddawanych auto-HSCT i allo-HSCT.”

Rokowania pacjentéw

W ciezkiej postaci choroby wenookluzyjnej zyt watrobowych (VOD, SOS) $miertelnos¢
przekracza 80-90%. Najskuteczniejszg metodg postgpowania jest profilaktyka
(z zastosowaniem defibrotydu)”.

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje
choroby

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

Skutecznos¢ praktyczna ocenianej
technologii

.Przezycie do 52% w postaci ciezkiej, co w poréwnaniu z >80% S$miertelnoscig jest
bardzo duzg skutecznoscig”.
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14. Zalaczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 17.12.2019)

0T.422.113.2019

Search

Query

ltems
found

#25

Search (((((((((((defibrotide sodium[Title/Abstract]) OR Defitelio[Title/Abstract]) OR defibrotide[Title/Abstract]) OR
def brinotide[Title/Abstract]) OR "defibrotide" [Supplementary Concept])) AND (("Hepatic Veno-Occlusive
Disease"[Mesh]) OR ((Disease, Hepatic Veno-Occlusive[Title/Abstract] OR Hepatic Veno-Occlusive
Diseases|Title/Abstract] OR Sinusoidal Obstruction Syndrome[Title/Abstract] OR Syndrome, Sinusoidal
Obstruction[Title/Abstract] OR Hepatic Veno Occlusive Disease[Title/Abstract] OR Veno-Occlusive Disease,
Hepatic[Title/Abstract] OR Veno Occlusive Disease, Hepatic[Title/Abstract]))))) AND
((((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication Typel)))))))
AND ( "2016/05/10"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) AND ( "2016/05/10"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) OR
((((((((((defibrotide sodium[Title/Abstract]) OR Defitelio[Title/Abstract]) OR defibrotide[Title/Abstract]) OR

def brinotide[Title/Abstract]) OR "defibrotide" [Supplementary Concept])) AND (("Hepatic Veno-Occlusive
Disease"[Mesh]) OR ((Disease, Hepatic Veno-Occlusive[Title/Abstract] OR Hepatic Veno-Occlusive
Diseases|Title/Abstract] OR Sinusoidal Obstruction Syndrome[Title/Abstract] OR Syndrome, Sinusoidal
Obstruction[Title/Abstract] OR Hepatic Veno Occlusive Disease[Title/Abstract] OR Veno-Occlusive Disease,
Hepatic[Title/Abstract] OR Veno Occlusive Disease, Hepatic[Title/Abstract]))))) AND (((((((((systematic[Title]) AND
((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])))))))) AND ( "2016/05/10"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )))
AND ("2016/05/10"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )) Filters: Publication date from 2016/05/10

#24

Search ((((((((defibrotide sodium[Title/Abstract]) OR Defitelio[Title/Abstract]) OR defibrotide[Title/Abstract]) OR
def brinotide[Title/Abstract]) OR "defibrotide" [Supplementary Concept])) AND (("Hepatic Veno-Occlusive
Disease"[Mesh]) OR ((Disease, Hepatic Veno-Occlusive[Title/Abstract] OR Hepatic Veno-Occlusive
Diseases|Title/Abstract] OR Sinusoidal Obstruction Syndrome[Title/Abstract] OR Syndrome, Sinusoidal
Obstruction[Title/Abstract] OR Hepatic Veno Occlusive Disease[Title/Abstract] OR Veno-Occlusive Disease,
Hepatic[Title/Abstract] OR Veno Occlusive Disease, Hepatic[Title/Abstract]))))) AND ((((((((((((study* OR trial* OR
trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract])))) OR
(("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR
"Controlled Clinical Trial")))))))) AND ( "2016/05/10"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )) Filters: Publication date from
2016/05/10

11

#23

Search ((((((((defibrotide sodium[Title/Abstract]) OR Defitelio[Title/Abstract]) OR defibrotide[Title/Abstract]) OR

def brinotide[Title/Abstract]) OR "defibrotide" [Supplementary Concept])) AND (("Hepatic Veno-Occlusive
Disease"[Mesh]) OR ((Disease, Hepatic Veno-Occlusive[Title/Abstract] OR Hepatic Veno-Occlusive
Diseases|[Title/Abstract] OR Sinusoidal Obstruction Syndrome[Title/Abstract] OR Syndrome, Sinusoidal
Obstruction[Title/Abstract] OR Hepatic Veno Occlusive Disease[Title/Abstract] OR Veno-Occlusive Disease,
Hepatic[Title/Abstract] OR Veno Occlusive Disease, Hepatic[Title/Abstract]))))) AND
((((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type])))))))
AND ( "2016/05/10"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )) Filters: Publication date from 2016/05/10

#22

Search ((((((((defibrotide sodium[Title/Abstract]) OR Defitelio[Title/Abstract]) OR defibrotide[Title/Abstract]) OR
def brinotide[Title/Abstract]) OR "defibrotide" [Supplementary Concept])) AND (("Hepatic Veno-Occlusive
Disease"[Mesh]) OR ((Disease, Hepatic Veno-Occlusive[Title/Abstract] OR Hepatic Veno-Occlusive
Diseases|Title/Abstract] OR Sinusoidal Obstruction Syndrome[Title/Abstract] OR Syndrome, Sinusoidal
Obstruction[Title/Abstract] OR Hepatic Veno Occlusive Disease[Title/Abstract] OR Veno-Occlusive Disease,
Hepatic[Title/Abstract] OR Veno Occlusive Disease, Hepatic[Title/Abstract]))))) AND (((((((((systematic[Title]) AND
((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])))))))) AND ( "2016/05/10"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))
Filters: Publication date from 2016/05/10

#21

Search ((((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR
mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials
as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"))))))) Filters: Publication date from 2016/05/10

611673

#20

Search ((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication
Typel)))))) Filters: Publication date from 2016/05/10

66785

#19

Search (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))) Filters:
Publication date from 2016/05/10

62359

#18

Search ((((((defibrotide sodium[Title/Abstract]) OR Defitelio[Title/Abstract]) OR def brotide[Title/Abstract]) OR
def brinotide[Title/Abstract]) OR "defibrotide" [Supplementary Concept])) AND (("Hepatic Veno-Occlusive
Disease"[Mesh]) OR ((Disease, Hepatic Veno-Occlusive[Title/Abstract] OR Hepatic Veno-Occlusive
Diseases|Title/Abstract] OR Sinusoidal Obstruction Syndrome[Title/Abstract] OR Syndrome, Sinusoidal
Obstruction[Title/Abstract] OR Hepatic Veno Occlusive Disease[Title/Abstract] OR Veno-Occlusive Disease,
Hepatic[Title/Abstract] OR Veno Occlusive Disease, Hepatic[Title/Abstract])))

162

#17

Search ("Hepatic Veno-Occlusive Disease"[Mesh]) OR ((Disease, Hepatic Veno-Occlusive[Title/Abstract] OR
Hepatic Veno-Occlusive Diseases[Title/Abstract] OR Sinusoidal Obstruction Syndrome[Title/Abstract] OR
Syndrome, Sinusoidal Obstruction[Title/Abstract] OR Hepatic Veno Occlusive Disease[Title/Abstract] OR Veno-
Occlusive Disease, Hepatic[Title/Abstract] OR Veno Occlusive Disease, Hepatic[Title/Abstract]))

1822
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Search (Disease, Hepatic Veno-Occlusive[Title/Abstract] OR Hepatic Veno-Occlusive Diseases[Title/Abstract] OR
#16 Sinusoidal Opstruption Syndrome[TitIe/Abstract] OR Syn_dromg, Sinusoidal Qbs_truction[TitIe/Abstract] OR Hepatic 1103
Veno Occlusive Disease[Title/Abstract] OR Veno-Occlusive Disease, Hepatic[Title/Abstract] OR Veno Occlusive
Disease, Hepatic[Title/Abstract])
#14 | Search "Hepatic Veno-Occlusive Disease"[Mesh] 1318
#11 Searc_h ((_((defi_brotide sodium[TitIe/Abstrgct]) OR Defitelio[Title/Abstract]) OR defibrotide[Title/Abstract]) OR 499
def brinotide[Title/Abstract]) OR "defibrotide" [Supplementary Concept]
#10 | Search defibrotide (bovine)[Title/Abstract] 0
#9 | Search JZP381[Title/Abstract] 0
#8 | Search JZP-381[Title/Abstract] 0
#7 | Search defibrotide sodium[Title/Abstract] 2
#6 | Search Defitelio[Title/Abstract] 6
#5 | Search defibrotide[Title/Abstract] 465
#4 | Search defibrinotide[Title/Abstract] 1
#3 | Search "defibrotide" [Supplementary Concept] 390
Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 17.12.2019)
#A Searches Results
1 exp defibrotide/ 1411
2 def brinotide.ab,kw,ti. 1
3 def brotide.ab,kwiti. 865
4 Defitelio.ab,kw;ti. 11
5 def brotide sodium.ab,kw,ti. 4
6 JZP-381.ab,kw,ti. 0
7 JZP381.ab,kwiti. 0
8 "def brotide (bovine)".ab,kw,ti. 0
9 1or2or3or4orb5 1443
10 | exp liver vein obstruction/ 3767
(Disease, Hepatic Veno-Occlusive or Hepatic Veno-Occlusive Diseases or Sinusoidal Obstruction Syndrome or
11 Syndrome, Sinusoidal Obstruction or Hepatic Veno Occlusive Disease or Veno-Occlusive Disease, Hepatic or Veno 1758
Occlusive Disease, Hepatic).ab,kw,ti.
12 | 10or 11 4132
13 | 9and 12 502
14 | limit 13 to yr="2016" 60
15 | limit 14 to randomized controlled trial
16 limit 14 to meta analysis
17 limit 14 to "systematic review"

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 17.12.2019)

ID Search Hits

#1 (def brinotide or def brotide or Defitelio or defibrotide sodium or JZP-381 or JZP381 or defibrotide 175
(bovine)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#2 MeSH descriptor: [Hepatic Veno-Occlusive Disease] explode all trees 39
(Disease, Hepatic Veno-Occlusive or Hepatic Veno-Occlusive Diseases or Sinusoidal Obstruction

#3 Syndrome or Syndrome, Sinusoidal Obstruction or Hepatic Veno Occlusive Disease or Veno-Occlusive 270
Disease, Hepatic or Veno Occlusive Disease, Hepatic):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#4 #2 or #3 270

#5 #1 and #4 with Cochrane Library publication date from May 2016 to present 31
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14.2. Diagram selekcji badan

0T.422.113.2019

A

4

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N = 34

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Inne zrédia
N =14 N=3 N =31 N=0
A
Po usunieciu dupl katéw, N = 34

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 2

Wykluczono: N = 32

A

y

Publikacje wigczon

e do analizy, N =1

\ 4

Wykluczono: N = 1

Publ kacje z referencji, N = 1
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