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INDEKS SKROTOW 

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ALT aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase) 

AST aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase) 

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna lekow 

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group 

BCSH British Committee for Standards in Haematology 

BSBMT British Society for Blood and Marrow Transplantation 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CED Committee to Evaluate Drugs 

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee 

ChRL charakterystyka produktu leczniczego 

COMP Komitet ds. Lekow Sierocych Unii Europejskiej (ang. Committee for Orphan Medicinal Products) 

CR odpowiedz calkowita (ang. complete response) 

CVZ College voor zorgverzekeringen 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

EMBT European Group for Blood and Marrow Transplantation 

ESH European School of Haematology 

HAS Haute Authorite de Sante 

HSCT przeszczepienie komorek hematopoetycznych (ang. hematopoietic stem cell transplantation) 

MOF niewydolnosc wielonarzqdowa (ang. multi-organ failure) 

NHS National Health Service 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

PAI-I inhibitor aktywatora plazminogenu (ang. plasminogen activator inhibitor-1) 

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme 

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency 

PICOS populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparatory (ang. comparators), wyniki 
efektow zdrowotnych (ang. outomes), typ badania (ang. study) 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

SMC Scottish Medicines Consortium 

SOS zespol niewydolnosci zatokowej wqtroby (ang. sinusoidal obstructive syndrome) 

sVOD ci^zka postac choroby zarostowej zy\ wqtroby (ang. severe veno-occlusive disease) 
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IF czynnik tkankowy (ang. tissue factor) 

TNFa czynnik martwicy guza fang, tumor necrosis factor) 

t-PA tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue-type plasminogen activator) 

VOD choroba zarostowa zyt wqtroby (ang. veno-occlusive disease), choroba wenookluzyjna 
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STRESZCZENIE 

Celem niniejszego opracowania, w ramach problemu decyzyjnego, jest: I) jasne sprecyzowanie zatozen analiz 
farmakoekonomicznych dla interwencji terapeutycznej - defibrotyd (sierocy produkt leczniczy Defitelio®), 
stosowany w leczeniu ci^zkich postaci choroby zarostowej zyt wqtroby (VOD) u pacjentow poddanych 
przeszczepowi hematopoetycznych komorek macierzystych (HSCT) - doroslych i populacji pediatrycznej 
2) analiza wytycznych post^powania klinicznego w leczeniu wyzej wymienionej populacji pacjentow, a takze 
3) przeglqd krajowych i zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych ocenianej technologii (produkt 
leczniczy Defitelio®). 

PopulacjQ docelow^ stanowi^ dorosli, mtodziez, dzieci i niemowl^ta w wieku powyzej jednego miesi^ca zycia, 
u ktorych w wyniku przeszczepu hematopoetycznych komorek macierzystych doszfo do rozwini^cia ci^zkiej 
postaci choroby zarostowej zyt wqtrobowych. Choroba ta nalezy do przewlektych, polekowych uszkodzeh 
wqtroby i wyst^puje najcz^sciej po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych, ktore jest 
poprzedzone chemioterapi^ i/lub radioterapi^, maj^cymi na celu przygotowanie biorcy do przyj^cia 
przeszczepu. W wyniku wymienionych powyzej intensywnych warunkow kondycjonowania dochodzi do 
uszkodzenia srodbtonka drobnych naczyh zylnych i zatok wqtroby w obr^bie 3. strefy zrazikow wqtrobowych. 
Prowadzi to do zaburzeh procesow krzepniQcia i fibrynolizy, w efekcie czego dochodzi do zw^zenia naczyh, 
a nast^pnie do ich catkowitego zatkania, skutkuj^cego zahamowaniem przeptywu krwi. 

Dane epidemiologiczne wskazuj^ na bardzo rzadkie wyst^powanie choroby (ok. I I przypadkow na 100 000 
osob). Na podstawie danych epidemiologicznych szacuje siQ, ze wyst^pienie VOD odnotowuje siQ u ok. 14% 
pacjentow poddanych przeszczepowi macierzystych komorek krwiotworczych, z czego u ok. 33% rozwija siQ 
ci^zka postac tej choroby zwi^zana z pojawieniem siQ niewydolnosci wielonarz^dowej. Dla populacji polskiej nie 
sq znane dane dotyczqce zapadalnosci na ci^zk^ postac choroby zarostowej zyt wqtroby. Szacuje siQ, ze okoto 
53 osoby kwalifikuj^ siQ do leczenia defibrotydem. Natomiast dane udost^pnione przez WnioskodawcQ 
wskazuj^, iz w Polsce w 2014 roku terapiQ z wykorzystaniem produktu leczniczego Defitelio® stosowano u I I 
pacjentow. 

Poprawnosc przeprowadzonych oszacowah wielkosci populacji pacjentow z sVOD po HSCT, wyboru 
komparatora, punktow kohcowych stuz^cych do oceny efektywnosci klinicznej oraz opisu programu lekowego 
„Leczenie defibrotydem ci^zkiej postaci zarostowej choroby zyt wqtroby (niewydolnosc zatokowa wqtroby) 
wystQpuj^cej po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych (ICD-10 K76.5)" zostaty oceniona 
przez polskich ekspertow w dziedzinie transplantologii w ramach konsultacji przeprowadzonych na potrzeby 

analizy: Konsultacje 
eksperckie przeprowadzono drog^ bezposredni^. 

Objawy kliniczne VOD pojawiaj^ siQ najcz^sciej mi^dzy 20. a 40. dniem po przeszczepie HSCT i zalicza siQ do 
nich przyrost masy ciata spowodowany retencjq ptynow ustrojowych, przerost wqtroby oraz dolegliwosci 
bolowe w prawym gornym kwadrancie brzucha, gromadzenie siQ wolnego ptynu w jamie brzusznej oraz 
zottaczk^ spowodowany podniesieniem poziomu bilirubiny w osoczu. 

Diagnoza VOD przeprowadzana jest w oparciu o kryteria Seattle i Baltimore. Zmodyfikowane kryteria Seattle 
wymagajy zaobserwowania co najmniej dwoch z wyzej wymienionych objawow z czego przyrost masy ciata 
powinien wynosic ^ 2%, natomiast poziom bilirubiny w osoczu ^ 2 mg/dl (34 pmol/l). Kryteria Baltimore 
wymagajy potwierdzenia poziom bilirubiny w osoczu ^ 2 mg/dl (34 pmol/l) oraz zaobserwowania dwoch 
z nast^pujycych objawow: powi^kszenie wytroby, podbrzusze, wzrost masy ciata o co najmniej 5% w stosunku 
do masy wyjsciowej. W celu potwierdzenia diagnozy zalecane jest przeprowadzenie badania 
ultrasonograficznego, a w niektorych przypadkach biopsja wytroby. 
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ProgresjQ nieleczonej VOD ocenia siQ w oparciu o typowe objawy dysfunkcji nerek, uktadu oddechowego oraz 
uktadu sercowo-naczyniowego. Choroba zarostowa zyt wqtrobowych moze przyjmowac przebieg lagodny, 
umiarkowany lub ci^zki, co najcz^sciej jest zwiqzane z intensywnosci^ warunkow kondycjonowania i wtasciwymi 
dla pacjenta czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniejsze dysfunkcje wqtroby czy stosowanie lekow 
hepatotoksycznych. W postaci tagodnej nie dochodzi do zaburzen ogolnoustrojowych a objawy w krotkim 
czasie samoistnie ust^puj^. W postaci umiarkowanej zaburzenia pracy wqtroby s^ zauwazalne, przez co pacjenci 
wymagajq podstawowej terapii lekami przeciwbolowymi, diuretykami. Ci^zka postac VOD jest zwi^zana 
z wyst^pieniem niewydolnosci wielonarzqdowej, ktora w 80-90% przypadkow prowadzi do zgonu. 

Wedtug najnowszych wytycznych klinicznych z 2013, opracowanych przez towarzystwa naukowe: British 
Committee for Standards in Haematology (BCSH) oraz British Society for Bone Marrow Transplantation (BSBMT) 
w leczeniu VOD u doroslych i w populacji pediatrycznej zalecane jest stosowanie defibrotydu, w pierwszej linii 
leczenia, 25 mg/kg/d w dawkach podzielonych, w postaci infuzji. 

W niniejszym analizie interwencjQ ocenian^ stanowi preparat Defitelio® (defibrotyd) wskazany w leczeniu 
ci^zkich postaci choroby zarostowej zyt w^trobowych u pacjentow poddawanych przeszczepowi 
hematopoetycznych komorek macierzystych. Produkt leczniczy Defitelio® stosuje siQ u osob dorostych, a takze 
mtodziezy, dzieci i niemowl^t w wieku powyzej jednego miesi^ca zycia. 29 lipca 2004 r Komisja Europejska 
przyznata produktowi Defitelio® status leku sierocego, ze wzgl^du na ci^zkosc leczonego stanu zdrowotnego, 
brak innych satysfakcjonuj^cych metod leczenia oraz niewielk^ docelow^ liczb^ pacjentow - ponizej progu 
okreslonego na poziomie 5 chorych na 10 tys. osob (decyzja Komitetu ds. Lekow Sierocych Unii Europejskiej 
nr EU/3/07/501). 

Pozytywne rekomendacje refundacyjne dla defibrotydu w leczeniu ci^zkiej postaci choroby zarostowej zyt 
w^trobowych odnaleziono na stronach: HAS (Francja), SMC (Szkocja), NHS (Anglia) oraz AWMSG (Walia). 
Zgodnie z dost^pnymi informacjami defibrotyd jest obecnie obj^ty petn^ refundacj^ w Holandii. W Polsce 
defibrotyd aktualnie finansowany jest wytqcznie przez swiadczeniodawcow, a zatem Narodowy Fundusz 
Zdrowia nie ponosi kosztow leku (dane dostarczone przez Wnioskodawc^; opinia ekspertow medycznych). 

Wybor komparatora w odniesieniu do terapii z uzyciem defibrotydu b^d^cego lekiem sierocym jest 
problematyczny, poniewaz wedtug obowiqzuj^cych wytycznych oceniany lek stanowi jedyn^ terapiQ 
rekomendowan^ w rozpatrywanym wskazaniu. Uwazane wczesniej za potencjaln^ alternatywQ stosowanie 
tkankowego aktywatora plazminogenu zostato odrzucone ze wzgl^du na podwyzszone ryzyko wyst^pienia 
powiktah krwotocznych, a postulowane korzystne dziatanie N-acetylocysteiny nie zostato potwierdzone 
w badaniach klinicznych. Natomiast, jako istotny element post^powania klinicznego wymienia siQ leczenie 
wspomagajqce BSC (ang. best supportive care), ktorego celem jest zredukowanie objawow choroby oraz 
zminimalizowanie czynnikow przyspieszajqcych progresjQ choroby. Majqc na uwadze zarejestrowane wskazanie 
do stosowania leku, wytyczne post^powania klinicznego, brak w warunkach polskich innych opcji 
terapeutycznych stosowanych w leczeniu ci^zkiej postaci zarostowej choroby zyt po przeszczepieniu 
macierzystych komorek krwiotworczych oraz opinie ekspertow medycznych uznano, iz adekwatnym 
komparatorem dla ocenianej interwencji jest BSC. 

AnalizQ efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o punkty kohcowe takie jak: catkowita odpowiedz 
na leczenie, wskaznik przezycia, bezpieczehstwo (zdarzenia niepoz^dane, powazne zdarzenia niepoz^dane, 
utrata pacjentow z badania, zgony). 

Dla specyficznej gmpy chorych, jakq sq zle rokuj^cy pacjenci z ci^zkq postaci^ VOD po 
przeszczepie, leczenie defibrotydem, stanowi niew^tpliwie terapi^ o charakterze ratunkowym, 
wpisuje si^ w ustanowione priorytety zdrowotne zmniejszania przedwczesnej umieralnosci 
z powodu nowotworow ztosliwych i powiktah zwi^zanych z samq. istotq. choroby ale takze 
zastosowanego leczenia (szczegolnie istotne w przypadku chorob rzadkich). 

Defibrotyd jak podkreslano juz wczesniej stanowi w analizowanej grupie pacjentow jedyn^ opcjQ terapeutyczn^. 
Brak jest obecnie jakichkolwiek innych form terapii rekomendowanych przez aktualnie obowi^zuj^ce wytyczne 
kliniczne, w populacji pacjentow z ci^zk^ postaci^ choroby zarostowej zyt wqtroby poddanych przeszczepowi 
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hematopoetycznych komorek macierzystych, co potwierdzone zostato opiniami ekspertow medycznych. 
Defibrotyd powinien bye podawany jako leczenie pierwszej linii w tej grupie pacjentow, stanowi^c unikaln^ 
opcjQ umozliwiaj^c^ zwi^kszenie szans na wyleczenie i uratowanie zycia. Zastosowanie w takiej sytuacji 
skutecznego leczenia powikfah (takich jak sVOD) nabiera zatem kluczowego znaczenia dla przezycia pacjentow 
po przeszczepach. Bior^c bowiem pod uwagQ fakt, iz defibrotyd stanowi terapiQ ratujqcq zycie chorych z sVOD 
po HSCT, brak jego refundacji we wnioskowanym wskazaniu oznacza zaprzepaszczenie wysitkow 
organizacyjnych oraz kosztow poniesionych na przeszczepienie macierzystych komorek krwiotworczych 
(szukanie dawcy, pobranie materiafu, przygotowanie biorcy, procedura przeszczepienia). 

Podkreslic w tym miejscu nalezy, iz przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej w odniesieniu do lekow sierocych 
nie nalezy kierowac siQ wyt^cznie tradycyjnie stosowanymi kryteriami (takimi jak efektywnosc, bezpieczehstwo, 
kosztowa efektywnosc, dane oparte na dowodach naukowych, dostarczenie efektywnej terapii mozliwie 
najwi^kszej grupie pacjentow). Konieczne jest ukierunkowanie podejscia terapeutycznego maj^cego na celu 
dobro kazdego pacjenta, poprzez udost^pnienie wszystkich mozliwych metod leczenia a tym samym poprawQ 
stanu. Bior^c pod uwagQ cz^sty brak alternatywnego sposobu leczenia, decyzja dotycz^ca refundacji leku 
sierocego powinna przede wszystkim zalezec od stopnia ci^zkosci choroby, obecnosci zagrozenia zycia oraz 
korzysci zdrowotnych wynikajqcych ze stosowania takiej terapii. 

Podsumowuj^c: osoby z ci^zkq. postaci^ VOD po przeszczepie, nie maj^ obecnie, poza 
defibrotydem, dost^pu do innej skutecznej terapii pozwalaj^cej na uzyskanie cafkowitej 
odpowiedzi na leczenie, stanowi^cej terapi^ ratunkowq., przedtuzajqcq zycie chorych. W zwiqzku 
z powyzszym, metoda leczenia, daj^ca szans^ na lepsz^ przysztosc pacjentow ze zle rokujq.cq 
postaci^ VOD, powinna stanowic terapiq. refundowan^ z budzetu Narodowego Funduszu 
Zdrowia w ramach wnioskowanego programu lekowego. Powyzsze stwierdzenie znajduje zatem 
pefne uzasadnienie w ustawodawstwie unijnym, w ramach ktorego niejednokrotnie podkresla si^ 
stwierdzenie, iz „Pacjenci cierpiqcy na rzadkie stany chorobowe powinni bye uprawnieni do 
takiej samej jakosci leczenia jak inni pacjenci". 
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h CEL. I METODYKA 

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy klinicznej, 
odpowiadaj^cej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwi^zku z procesem rozpatrywania wniosku o obj^cie 
refundacj^ produktu leczniczego Defitelio® w ramach programu lekowego „Leczenie defibrotydem ci^zkiej 
postaci zarostowej choroby zyt wqtroby (niewydolnosc zatokowa wqtroby) wyst^puj^cej po przeszczepieniu 
macierzystych komorek krwiotworczych (ICD-IO K76.5)" [I]. 

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi HTA [2], w schemacie PICO(S), tj. okreslaj^c populacjQ 
docelow^, interwencjQ, interwencje opcjonalne i wyniki zdrowotne, ktore b^d^ stanowic kryteria selekcji badah 
w analizie klinicznej - przegl^dzie systematycznym. 

Okreslaj^c poszczegolne elementy PICO(S) przestrzegano obowi^zuj^cych w Polsce wymogow formalno- 
prawnych odnosnie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacjQ [3, 4] tj. minimalnych wymagah, 
dotyczqcych przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzgl^dnieniem przeglqdu wskaznikow 
epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do 
porownania w ramach przegl^du systematycznego. 

W celu wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono przeglqd 
najwazniejszych polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej opisuj^cych standardy leczenia 
w docelowej grupie chorych, rekomendacji refundacyjnych dotycz^cych ocenianej technologii medycznej oraz 
interwencji finansowanych w Polsce ze srodkow publicznych w wnioskowanej populacji pacjentow. 

Analiza zostafa przeprowadzona na zlecenie firmy VP Valeant Sp. z o.o. Sp. j.. 
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2. POPULACJA 

2.1. Wnioskowane wskazanie 

Zgodnie z wnioskiem o refundacjQ produktu leczniczego Defitelio® lek ten miatby bye finansowany w ramach 
programu lekowego we wskazaniu rejestracyjnym, tj. w leczeniu ci^zkiej postaci zarostowej choroby zyt (ang. 
veno-occlusive disease, VOD) wqtroby, nazywanej takze zespotem niewydolnosci zatokowej wqtroby (ang. 
sinusoidal obstructive syndrome, SOS) i wyst^puj^cej po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych 
(ang. haematopoietic stem-cell transplantation, HSCT). Produkt jest wskazany do stosowania u dorostych, a takze 
u mtodziezy, dzieci i niemowl^t w wieku powyzej I miesi^ca. 

2.2. Definicje 

Choroba zarostowa zyt w^trobowych nalezy do przewlektych, polekowych uszkodzeh wqtroby. Wyst^puje 
najczQsciej po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych (gtownie allogenicznym), ktore jest 
poprzedzone intensywn^ chemioterapi^ i radioterapi^ przygotowuj^c^ biorcQ do przeszczepu (tzw. 
kondyejonowanie mieloablacyjne). VOD pojawia siQ najcz^sciej w ci^gu 20-40 dni po HSCT i dotyczy wielu 
pacjentow po transplantacji [5, 38]. Choroba zarostowa zyt wqtrobowych zwi^zana jest z wyst^pieniem 
objawow klinicznych takich jak wodobrzusze, bolesne powi^kszenie wqtroby, wzrost st^zenia bilirubiny we 
krwi, wzrost masy ciata. U cz^sci pacjentow prowadzi do smierci na skutek zespotu w^trobowo-nerkowego 
i niewydolnosci wielonarz^dowej [6, 38]. 

2.3. Etiologia i patogeneza 

Sekwencja zdarzeh prowadz^ca do powstania VOD jest wci^z niejasna, jednakze za najwazniejszy czynnik uznaje 
siQ uszkodzenie srodbtonka drobnych naczyh zylnych i zatok wqtroby w obr^bie 3. strefy zrazikow 
w^trobowych, prowadz^ce do zaburzeh procesow krzepniQcia i fibrynolizy. Uszkodzenie srodbtonka najcz^sciej 
jest obserwowane jako skutek intensywnych warunkow kondyejonowania mieloablacyjnego. W aktywowanych 
komorkach srodbtonka dochodzi do ekspresji cytokin prozapalnych i czynnikow adhezyjnych ICAM-I, VCAM-I 
a takze enzymu heparynazy, powoduj^cej zmniejszenie integralnosci macierzy zewn^trzkomorkowej, co 
prowadzi do zwi^kszenia przerw pomi^dzy komorkami srodbtonka. Skutkuje to naptywem erytrocytow, 
leukocytow i szczqtkow komorek do przestrzeni oddzielajqcej srodbtonek od hepatocytow (przestrzeh Dissa), 
co powoduje jej znaczne poszerzenie i w efekcie zw^zenie swiatta zyt zatokowych [7, 8]. W pozniejszych 
etapach narasta intensywnosc procesow prokoagulacyjnych spowodowana wzmozonym wydzielaniem czynnika 
tkankowego (TF) i aktywatora tkankowego plazminogenu, co prowadzi do gromadzenia fibryny i formowania 
skrzepu. W efekcie dochodzi do spadku cisnienia krwi w naczyniach zatokowych, spowolnienia, a nawet 
catkowitego zablokowania przeptywu krwi i nekrozy hepatocytow. W miarQ uptywu czasu zwtoknienie wqtroby 
narasta, powoduj^c jej niewydolnosc [9, 10]. U pacjentow poddanych przeszczepowi HSCT obserwuje siQ 
rowniez wzmozone wydzielanie cytokin takich jak interleukina-l, interleukina-2, TNFa, b^d^ce odpowiedzi^ na 
uszkodzenia tkanek wywotane intensywn^ chemioterapi^ i radioterapi^. Ich destrukcyjne dziatanie na komorki 
srodbtonka naczyh zatokowych nasila procesy zwi^zane z patofizjologiq VOD [12, 14]. 

Czynniki ryzyka wptywaj^ce na rozwoj VOD sq zwi^zane z wczesniej wyst^pujqcymi chorobami wqtroby, 
typem wykonywanego przeszczepu, rodzajem leczenia przygotowawczego oraz specyficznymi cechami pacjenta 
i jego historic choroby. Na wyst^pienie VOD szczegolnie s^ narazeni pacjenci, ktorzy w chwili przeszczepu 
HSCT posiadaj^ juz istniejqce dysfunkeje wqtroby takie jak: marskosc wqtroby, zwtoknienie wqtroby, obecnosc 
przerzutow nowotworowych, podwyzszony stosunek transaminaz asparaginowej i alaninowej AST/ALT. Inne 
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czynniki ryzyka wiqzq siQ z wczesniejszym leczeniem, wykorzystujqcym napromieniowanie wqtroby, leki 
hepatotoksyczne oraz wankomycynQ i acyklowir w przypadku zwalczania infekcji, ktore pojawity siQ w okresie 
poprzedzajqcym przeszczep [15, 37]. Zakazenie wirusem zapalenia wqtroby typu C nie jest czynnikiem znacz^co 
wplywaj^cym na rozwoj VOD, chyba ze spowodowato ono w w^trobie aktywacjQ procesow zapalnych [10]. 

Wsrod czynnikow zwiqzanych z przeprowadzeniem przeszczepu znacz^cq rol^ odgrywa rodzaj warunkow 
kondycjonowania. W szczegolnosci stosowanie w duzych dawkach cyklofosfamidu po TBI oraz busulfanu po 
cyklofosfamidzie sprzyja wystqpieniu VOD. Badania in vitro wykazaty, ze busulfan w duzych dawkach powoduje 
wyczerpanie glutationu w^trobowego odpowiedzialnego za metabolizm toksycznych zwi^zkow, a takze 
aktywuje mechanizmy stresu oksydacyjnego [13, 37, 38], Natomiast metabolity cyklofosfamidu wykazuj^ 
toksyczne dziatanie na komorki srodbtonka naczyh zatokowych [10, 13]. 
Rowniez stosowanie gemtuzumabu ozogamicyny, przeciwciata monoklonalnego przeciwko CD33, jest 
skorelowane z ryzykiem wystqpienia VOD. Jest to zwqzane z obecnosciq w obr^bie zatok wqtroby komorek 
posiadaj^cych antygen CD33, do ktorych przytqczajq siQ przeciwciata, powoduj^c ich zniszczenie i aktywacj^ 
gwiazdzistych komorek zatokowych wqtroby [12]. 
Kolejnym znaczqcym czynnikiem ryzyka jest przeszczep allogeniczny, zwtaszcza kolejny, po ktorym znacznie 
czQsciej rozwija siQ VOD w stosunku do przeszczepu autologicznego, co potwierdzily badania prowadzone 
przez European Group for Blood and Marrow Transplantation. Nie stwierdzono natomiast zwi^kszonego ryzyka 
wyst^pienia VOD po przeszczepie od dawcow niespokrewnionych w porownaniu z dawcami rodzinnymi [8, 
38], 

Tabela I. Czynniki ryzyka zwi^zane z rozwojem choroby wenookluzyjnej wqtroby - podsumowanie [37, 38, 
67] 

Czynniki ryzyka 

Zalezne od przeszczepu Zwi^zane z pacjentem 

Przeszczep allogeniczny Zaawansowany wiek pacjenta 

Niespokrewniony dawca komorek do przeszczepu Ptec zehska 

Stopieh kompatybilnosci duze niedopasowanie Wskaznik Karnofskiego <90 

Limfocyty T niewyeliminowane 
Niektore zmiany nowotworowe: limfohistiocytoza 
hemofagocytarna, adrenoleuodystrofia, osteopetroza 

Kolejny przeszczep HSCT Istniejqce dysfunkcje wqtroby 

Warunki kondycjonowania: Wczesniejsze napromieniowanie wqtroby 

• intensywnosc 

• stosowanie busulfanu (doustnie) 

• TBI (ang. total body irradiation) 

Stosowanie lekow hepatotoksycznych 

Wczesniejsze stosowanie gemtuzumabu ozogamicyny 

Poprzedzajqce przeszczep infekcje leczone wankomycynq, 
acyklowirem 
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2.4. Objawy i diagnostyka 

Do wczesnych klinicznych objawow VOD (tj. wyst^puj^cych najcz^sciej do 21 dnia po przeszczepie) nalezy 
przyrost masy data spowodowany retencj^ ptynow ustrojowych nast^pnie przerost wqtroby oraz dolegliwosci 
bolowe w prawym gornym kwadrancie brzucha, gromadzenie siQ wolnego ptynu w jamie brzusznej a 
w kolejnym etapie zottaczka [6, 37, 38]. Rozpoznanie VOD opiera siQ na kryteriach klinicznych opracowanych 
przez 2 niezalezne grupy badawcze: z Baltimore i z Seattle. Pocz^tkowo kryteria Seattle szacowaty 30 dni po 
przeszczepie jako okres, w ktorym mogq pojawic siQ symptomy VOD, jednakze ostatecznie zostat on 
zmieniony na 20 dni poszerzaj^c dodatkowo kryteria diagnostyczne o obowi^zkowe badanie poziomu bilirubiny 
[14]. Oryginalne i zmodyfikowane kryteria z Seattle oraz kryteria z Baltimore przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 2. Kryteria rozpoznania choroby wenookluzyjnej wqtroby 

Kryteria Seattle (oryginalne) [ 15] Kryteria Seattle (zmodyfikowane) [ I 4] 

Stwierdzenie co najmniej dwoch z wymienionych 
objawow, do 30 dni po przeszczepie 

Stwierdzenie co najmniej dwoch z wymienionych 
objawow, do 20 dni po przeszczepie 

Zottaczka 

Powi^kszenie wqtroby lub bol w prawym 

gornym kwadrancie brzucha 

Wodobrzusze i/lub niewyjasniony wzrost masy 

data 

Hiperbilirubinemia S 2 mg/dl (34 pmol/l) 

Powi^kszenie wqtroby lub bol w prawym 

gornym kwadrancie brzucha 

Wodobrzusze i/lub wzrost masy data o co 

najmniej 2% w stosunku do masy wyjsciowej 

Kryteria Baltimore [15] 

Hiperbilirubinemia > 2 mg/dl (34 pmol/l) oraz stwierdzenie co najmniej dwoch z wymienionych 
objawow, przed 21 dniem po przeszczepie 

• Powi^kszenie wqtroby 

• Wodobrzusze 

• Wzrost masy ciala o co najmniej 5% w stosunku do masy wyjsciowej 

W dost^pnej literaturze opisuje siQ takze. tzw. pozn^ postac VOD, wyst^puj^c^ po uptywie 30 doby od 
przeszczepienia komorek hematopoetycznych, czyli w wi^kszosci przypadkow po wypisaniu pacjenta ze szpitala. 
Niektorzy autorzy podaj^, iz u okoto 30% chorych VOD wyst^puje w postaci dwufazowej. Do tej pory nie 
odnaleziono jednoznacznych przyczyn, dlaczego w niektorych przypadkach, objawy charakterystyczne dla VOD 
pojawiaj^ siQ z istotnym, z punktu widzenia podejscia terapeutycznego, opoznieniem po zakohczeniu 
wysokodawkowanej terapii, w stosunku do wczesniej opisywanych form. Sugeruje siQ, ze wynika to z coraz 
powszechniejszego stosowania profilaktyki VOD w okresie wysokodawkowanej terapii, ktora to jednak nie 
zapobiega catkowicie pojawieniu tego powiktania, a jedynie powoduje odroczenie w czasie jego wyst^pienia lub 
zmniejszenie intensywnosci objawow [67, 76]. Choroba VOD charakteryzuje siQ zroznicowanym przebiegiem 
i moze przyjmowac postac tagodnq, umiarkowan^ lub ostr^. 

W 2002 r. Richardson et al. [16] zaproponowali kryteria oceny VOD, w ktorych postac ci^zka tej choroby jest 
skorelowana z wystqpieniem niewydolnosci wielonarzqdowej - MOP (ang. multi-organ failure). MOF jest 
definiowane jako koniecznosc podawania tlenu (saturacja < 90% podczas oddychania powietrzem 
atmosferycznym) i /lub zaleznosc od respiratora, niewydolnosc nerek i/lub zaburzenia pracy osrodkowego 
uktadu nerwowego objawiaj^ce siQ spl^taniem, sennosci^, delirium lub encefalopati^. 

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacjQ stopnia nasilenia choroby wenookluzyjnej wqtroby w oparciu 
o kryteria McDono/do [15] i Richardsona [16]. 
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Tabela 3. Klasyfikacja choroby wenookluzyjnej wqtroby pod wzgl^dem nasilenia 

Retrospektywne kryteria oceny McDonalda 

• Brak ogolnoustrojowych zaburzeh wynikaj^cych z uszkodzenia wqtroby 
Postac tagodna • Nie ma koniecznosci leczenia 

• W krotkim czasie dochodzi do caikowitego cofni^cia si? objawow 

Postac • Obserwowane sq ogolnoustrojowe zaburzenia wynikajqee z uszkodzenia wqtroby 
umiarkowana • Chorzy wymagajq leczenia (np. leki moczop^dne, przeciwbolowe) 

Postac ci^zka • Objawy nie cofaj^ si^ przed 100. dob^ po przeszczepie 
• VOD prowadzi do smierci pacjenta 

Kryteria oceny Richardsona 

Postac tagodna 
• Cofni^cie objawow choroby 
• Zmniejszenie poziomu catkowitej bilirubiny osocza <2 mg/dl 

Postac 
umiarkowana 

• Post^powanie objawow choroby, zwfeszcza wodobrzusze i/lub obecnosc ptynu 
w jamie optucnej 

• Brak MOF 

Postac ci^zka • Obecnosc MOF 

Kryteria Baltimore i kryteria Seattle wykazuj^ swoistosc na poziomie 90% natomiast ich czutosc jest duzo nizsza 
i wynosi 56% [17]. Przedstawione objawy kliniczne VOD mog^ bye rowniez spowodowane innymi 
zaburzeniami, dlatego bardzo wazna jest znajomosc diagnozy roznicowej VOD. Objawy charakterystyczne dla 
VOD mog^ bye rowniez obserwowane w zaburzeniach takich jak: 

• ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD); 

• niewydolnosc nerek; 

• hepatotoksycznosc indukowana cyklosporyn^, polekowe uszkodzenia wqtroby; 

• hemoliza; 

• grzybicze zakazenie wqtroby; 

• wirusowe zapalenie wqtroby; 

• prawokomorowa niewydolnosc serca; 

• zaciskaj^ce zapalenie osierdzia; 

• utrzymuj^ce siQ zaj^cie wqtroby przez choroby nowotworow^ [9, 10, 67]. 

Celem potwierdzenia diagnozy VOD zalecane jest przeprowadzenie badaii obrazowych [37, 38]. Badanie 
ultrasonograficzne jamy brzusznej pozwala zaobserwowac objawy zwi^zane z VOD takie jak powi^kszenie 
wqtroby, wodobrzusze, poszerzenie naczyii zylnych oraz umozliwia wykluczenie choroby przeszczep przeciwko 
gospodarzowi. Natomiast ultrasonografia z efektem Dopplera ujawnia rowniez spowolnienie oraz odwrocenie 
kierunku przeptywu krwi w naczyniach zylnych, ktore jest obserwowane w pozniejszych stadiach VOD [18, 19]. 

W przypadkach w^tpliwych wskazane jest rowniez przeprowadzenie badania histologicznego [37, 38]. 
Wykonanie biopsji mozna przeprowadzic metod^ laparoskopow^ albo przez zyt^ szyjn^ z jednoczesnym 
pomiarem gradientu cisnienia zylnego przezw^trobowego, ktorego wartosc patologiczna dla VOD jest wi^ksza 
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niz 10 mm stupa rt^ci [9]. Nalezy miec jednak na uwadze, ze biopsja jest dziataniem inwazyjnym i we wczesnym 
okresie po przeszczepie allogenicznym moze prowadzic do powiktan krwotocznych [10]. 

W ramach badan laboratoryjnych, wg doniesien zagranicznych, zalecane jest zbadanie poziomu inhibitora 
aktywatora plazminogenu (PAI-I) [37, 38]. Jego podwyzszone st^zenie jest uwazane za marker odrozniaj^cy 
VOD od innych dysfunkcji wqtroby zwi^zanych z transplantacj^ szpiku [20]. W warunkach polskich badanie to 
wedtug opinii ekspertow nie znajduje uzasadnienia w praktyce. Inne parametry charakterystyczne dla VOD to: 
spadek st^zenia antytrombiny III, wzrost st^zenia prokolagenu III i jego N-koncowego peptydu oraz niskie 
stQzenie biatka C. Nalezy rowniez okreslic parametry zwi^zane z choleostaz^ (poziom alkalicznej fosfatazy, 
gamma-glutamylotransferazy) wskazuj^ce na inne procesy zapalne w w^trobie [9]. Polscy eksperci kliniczni 
wskazuj^ ponadto, iz istotnymi badaniami kwalifikuj^cymi chorych do leczenia defibrotydem s^: 

• badania biochemiczne surowicy krwi (bilirubina bezposrednia i posrednia, mocznik, kreatynina, AsAT, 
AIAT, sod, potas, biatko, albuminy); 

• morfologia krwi i plytki krwi; 

• ocena funkcjonowania uk+adu krzepniQcia: czas protrombinowy (PT), czas cz^sciowej tromboplastyny 
(PTT), fibrynogen, D-dimery. 

Zalecany sposob post^powania diagnostycznego w praktyce klinicznej zostat wyznaczony przez zespot 
ekspertow British Committee for Standards in Haematology (BCSH) i British Society for Blood and Marrow 
Transplantation (BSBMT). Wytyczne utrzymuj^ dotychczas przyj^te kryteria diagnostyczne Seattle 
(zmodyfikowane) lub Baltimore (zalecenie silne). Do podstawowych badaii diagnostycznych zaliczaj^ 
ultrasonografiQ wqtroby, a biopsja zalecaj^ jedynie w przypadku niejasnego obrazu klinicznego. St^zenia 
inhibitora aktywatora plazminogenu I (PAI-I) jest skorelowane z VOD ale nie nalezy obecnie do rutynowych 
badah diagnostycznych w VOD [37]. 

2.5. Przebieg naturalny i rokowanie 

Choroba wenookluzyjna wqtroby u pacjentow po przeszczepie HSCT wyst^puje cz^sciej niz u chorych nie 
poddanych zabiegowi transplantacji macierzystych komorek krwiotworczych, jednoczesnie charakteryzuj^c siQ 
wyzszym stopniem nasilenia i niebezpiecznymi dla zycia objawami [68]. 

Choroba zarostowa zyt wqtrobowych moze przyjmowac przebieg lagodny, umiarkowany lub ci^zki, co 
najczQsciej jest zwiqzane z intensywnosciq warunkow kondycjonowania i wtasciwymi dla pacjenta czynnikami 
ryzyka [5]. W postaci tagodnej nie dochodzi do zaburzeh ogolnoustrojowych a objawy w krotkim czasie 
samoistnie ust^puj^. W postaci umiarkowanej widoczne s^ zaburzenia ogolnoustrojowe wynikaj^ce 
z zaburzenia pracy wqtroby, przez co pacjenci wymagaj^ leczenia (np. lekami przeciwbolowymi, moczop^dnymi) 
[5, 65]. ProgresjQ nieleczonej VOD ocenia siQ w oparciu o typowe objawy dysfunkcji nerek, ukfadu 
oddechowego oraz ukfadu sercowo-naczyniowego. Ci^zka postac VOD jest zwi^zana z wyst^pieniem 
niewydolnosci wielonarz^dowej, ktora z regufy pojawia siQ w kilka dni po zaobserwowaniu hepatomegalii 
i retencji pfynow u pacjentow nieleczonych [68]. W tym przypadku rokowania pacjenta s^ bardzo zfe 
i najczQsciej wymagana jest zaawansowana opieka medyczna i aparatura podtrzymujqca funkcje zyciowe. 
Smiertelnosc wsrod tej grupy utrzymuje siQ na poziomie 80%-90% [5, 65]. Najcz^stszymi przyczynami zgonu s^ 
w chorobie wenookluzyjnej wqtroby zaawansowana niewydolnosc wielonarz^dowa, niewydolnosc nerek 
spowodowana zespotem w^trobowo-nerkowym, niewydolnosc ptucna, krwawienia wewn^trz jelitowe 
i wewn^trzpfucne a takze cz^sto towarzysz^ce chorobie bakteremie [5, 10]. W ponizszej tabeli przedstawiono 
dane pochodz^ce z badania kohortowego 355 pacjentow, obrazuj^ce udziat i nasilenie poszczegolnych objawow 
w rozwoju VOD oraz odsetek przypadkow smiertelnych z uwzgl^dnieniem stopnia nasilenia choroby [II]. 
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Tabela 4. Stopieh nasilenia choroby wenookluzyjnej wqtroby i zwiqzana z nim smiertelnosc 

Wl t!3 , 
Przyrost Pacjenci Pacjenci Smiertelnosc 

bihrubma 
Postac VOD wagi ciata z obrz^kiem z wodobrzusz (dolOOdniapo 

w osoczu do 
(% wzrostu) ciata (%) em (%) przeszczepie) (%) 

dma 20 (ug/dl) 

tagodna 7.0 (±3.5) 4.73 (±2.9) 23 5 3 

Umiarkowana 10.1 (±5.3) 7.95 (±6.6) 70 16 20 

Ci^zka 15.5 (±9.2) 26.15 (±15.3) 85 48 98 

Do czynnikow prognostycznych, ktore pomagaj^ przewidziec rozwoj ci^zkiej postaci VOD nalezy wzrost 
poziomu catkowitej bilirubiny w osoczu oraz przyrost wagi w okresie 1-2 tygodni po przeszczepie. Bearman 
i wsp. na podstawie przeprowadzonych badaii kohortowych zaproponowali model regresji bazuj^cy na tych 
parametrach, natomiast nie zostat on odpowiednio zwalidowany i jest traktowany jedynie pomocniczo [22]. 

2.6. Przegl^d wskaznikow epidemiologicznych 

Przeprowadzony w ostatnich latach przegl^d systematyczny 135 badaii wykonanych mi^dzy rokiem 1979 
a 2007, podaje sredni wskaznik wyst^powania VOD u pacjentow poddanych przeszczepowi macierzystych 
komorek krwiotworczych jako I 3,7% ± 0,04%. Odsetek zapadalnosci na VOD dla poszczegolnych badaii wahat 
sIq pomi^dzy 0%-62,3%, co wynika z istnienia niejednorodnych kryteriow diagnostycznych, typu przeszczepu 
i warunkow kondycjonowania. Dla ostrzejszych kryteriow Baltimore srednia zapadalnosc byta duzo nizsza 
(9,6%) w stosunku do kryteriow Seattle (17,3%). VOD wyst^powato rzadziej u pacjentow poddanych 
przeszczepowi autologicznemu (8,7%) niz allogenicznemu (12,9%). Szczegotowe dane uwzgl^dniaj^ce 
zapadalnosc na VOD przedstawia ponizsza tabela [5]. 

Tabela 5. Srednia zapadalnosc na VOD u populacji pacjentow poddanej HSCT [5] 

Grupa Liczba badaii 
Liczba pacjentow 

w badaniu 
Liczba pacjentow 

z VOD 
Srednia 

zapadalnosc % 

Wszyscy pacjenci 135 24 980 3425 13,7 

Kryteria Baltimore 33 5261 503 9,6 

Kryteria Seattle 78 14 798 2565 17,3 

Auto-HSCT 19 3967 344 8,7 

Allo-HSCT 67 1 1 285 1453 12,9 

przed-1994 50 10 943 1260 1 1,5 

po-1994 74 12 234 1805 14,6 

W populacji pediatrycznej cz^stosc wyst^powania VOD jest zroznicowana i w zaleznosci od badania wynosi od 
I I % do 60% [23], natomiast sredni^ zapadalnosc szacuje sIq na ok. 25%. Szczegotowe dane dotycz^ce wynikow 
uzyskanych przez rozne grupy badawcze przedstawiono w tabeli ponizej. 

15 



HIKISKM 
I N STYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Defitelio' (defibrotyd) w leczeniu ciqzkiej postaci choroby zarostowej 
zyi wqtroby u pacjentow poddanych przeszczepowi hematopoetycznych komorek macierzystych 

Tabela 6. Rozpowszechnienie VOD w populacji pediatrycznej 

Badanie (rok) n kraj 
Kryteria 
diagnozy 

Sredni wiek w 
latach (przedziat 
wiekowy) lub SD 

Liczba przypadkow 
VOD, n (%) 

Horn 2002 [24] 83 USA Seattle 7 (0-22) 20 (24) 

Barker 2003 [25] 132 Kanada Seattle 8,6 ±5,0 26 (18) 

Cesaro 2005 [26] 220 W-iochy Baltimore 6,7 (0,3-18) 26(11) 

Corbacioglu 2006 
[27] 

20 Niemcy Seattle 0,4. (0,08-1,75) 8(64) 

Cheuk 2007 [28] 138 Chiny Baltimore 6,9 (0,2-18) 19(13) 

Lee 2010 [30] 467 
Korea 

potudniowa 
Seattle Nie podano 72(15) 

W duzym badaniu retrospektywnym oceniaj^cym cz^stosc wyst^powania VOD i uwzglQdniaj^cym nasilenie 
objawow choroby, poddano analizie 845 przypadkow po allogenicznym HSCT w okresie 24 lat [34]. 
Na podstawie kryteriow Seattle u I 3,8% pacjentow wystqpito VOD z czego u 67,5% choroba miata postac 
tagodn^ do umiarkowanej, natomiast u 33% rozwin^ta sIq postac ci^zka VOD. Dla kryteriow Baltimore 
wartosci te wynosz^ odpowiednio: 8,8 %, 52% i 48%. 

Zgodnie z danymi zamieszczonymi na stronach Orphanet, chorobowosc VOD wynosi I I przypadkow/100 000 
osob [65], 

Sredni wspotczynnik smiertelnosci wsrod pacjentow cierpi^cych na ostr^ postac VOD, wynosi natomiast 
84,3%-95% ( n = 198/235, Cl, 79,6%-88,9%) [5], 

CzQstosci wystQpowania choroby wenookluzyjnej w podziale na stopnie nasilenia zestawiono w tabeli ponizej. 
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Tabela 7. Cz^stosc wyst^powania VOD w postaci tagodnej, umiarkowanej i ci^zkiej 

Badanie Liczba wykonanych 
przeszczepow (n) 

Cz^stosc 
wyst^pienia VOD, 

n (%) 
Lagodna postac Umiarkowana 

VOD, n (%) postac VOD, n (%) 
Ci^zka postac 

VOD, n (%) Komentarz 

Carreras 1998 
[29] 

1652 
63 1 allogeniczne 
1010 autologiczne 

87 (5.3) 7(8.0) 56 (64,4) 24 (27,6) Badanie prospektywne, wieloosrodkowe, 
wykonane w latach 1995-1996 w Europie 

Lee 2010 [30] 
467 - wszystkie 
217 - autologiczne 
250 - allogeniczne 

72 (15,4) (Seattle) 13(18) 49 (68) 10(13,8) 
Populacja pediatryczna, badanie 
prospektywne, wieloosrodkowe, Korea 
potudniowa, badanie w latach: 2005-2007 

Carreras 2011 
[31] 845 (allogeniczne) 117(13,8) (Seattle) 

73 (8.8) (Baltimore) 
79 (67,5)* 
38 (52)* 

38 (33) 
35 (48) 

Pacjenci w przedziale wiekowym 4-67 
lat, badanie retrospektywne 
przeprowadzone w latach 1985-2008, 

Maxinova 2014 
[32] 200 (allogeniczne) 34 (17) (Seattle) 4(12) 4(12) 26 (76) 

Populacja pediatryczna, badanie 
w pojedynczym osrodku, badanie 
retrospektywne w latach 1995-2013, 
Wtochy 

Zaucha 2008 
[64] 

164 pacjentow (wszyscy 
po przeszczepie 
autologicznym lub 
syngenicznym) 

28(17) bd bd 8(5) 
Populacja ogolna w wieku 3-72 lat 
(mediana: 52 lata); 83 kobiety i 81 
m^zczyzn obj^tych badaniem w latach 
1997-2005, USA 

*postac lagodna do umiarkowana 
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Dane na temat wskaznikow epidemiologicznych w populacji pacjentow z ci^zk^ postaci^ choroby 
wenookluzyjnej wqtroby w Polsce nie zostaty dotychczas opublikowane. 

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji pacjentow z ci^zk^ postaci^ zarostowej choroby zyt wqtroby (sVOD) 
wystQpuj^cej po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych w pierwszej kolejnosci wyznaczono 
prognozowan^ liczb^ autologicznych i allogenicznych przeszczepieh komorek krwiotworczych (auto-HSCT 
i allo-HSCT) w Polsce. W tym celu postuzono siQ danymi Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego ds. 
Transplantacji „Poltransplant" na temat liczby auto-HSCT i allo-HSCT wykonanych w Polsce w latach 2012- 
2014 [77, 78, 79,B]- 

Tabela 8. Liczba autologicznych i allogenicznych przeszczepieh komorek krwiotworczych w Polsce w 
latach 2012-2014 

Rok Liczba auto-HSCT Liczba allo-HSCT Zrodta danych 

2012 797 449 [77] 

2013 847 493 [78] 

2014 ■ ■ [79. ■ 

W oparciu o dane z lat 2012-2014 dokonano prognozy liczby autologicznych i allogenicznych przeszczepieh 
komorek krwiotworczych w Polsce na rok 2015, celem przedstawienia stanu aktualnego. Szczegotowe 
obliczenia dla lat 2016-2018 przedstawiono w „Analizie wptywu na system ochrony zdrowia refundacji 
produktu leczniczego Defitelio® (defibrotyd) w leczeniu ci^zkiej postaci zarostowej choroby zyt wqtroby 
wystQpuj^cej po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych" [80]. 

Tabela 9. Prognozowana liczba autologicznych i allogenicznych przeszczepieh komorek krwiotworczych w 
Polsce w 2015 roku 

Rok Prognozowana liczba auto-HSCT Prognozowana liczba allo-HSCT 

2015 915 640 

Liczba auto- i allo-HSCT w Polsce zostata potwierdzona przez ekspertow medycznych. 

W celu wyznaczenia liczby autologicznych i allogenicznych przeszczepieh komorek krwiotworczych 
wykonanych w populacji pediatrycznej i populacji osob dorostych w Polsce w 2015 roku skalkulowano 
usredniony procentowy udziat auto-HSCT i allo-HSCT we wspomnianych populacjach w oparciu o dane z lat 
2012-2014. Szczegotowe szacunki przedstawiono w „Analizie wptywu na system ochrony zdrowia refundacji 
produktu leczniczego Defitelio® (defibrotyd) w leczeniu ci^zkiej postaci zarostowej choroby zyt wqtroby 
wystQpuj^cej po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych" [80]. 

W oparciu o tak obliczone dane dokonano kalkulacji liczby allogenicznych i autologicznych przeszczepieh 
komorek krwiotworczych wykonywanych w Polsce w populacji pediatrycznej i populacji osob dorostych 
w 2015r. 

Tabela 10. Prognozowana liczba autologicznych i allogenicznych przeszczepieh macierzystych komorek 
krwiotworczych w Polsce w populacji pediatrycznej i populacji osob dorostych w 2015r 

Liczba auto-HSCT Liczba allo-HSCT 
Rok   

Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli ►  
2015 39 876 ISO 489 

Z uwagi na fakt, iz nie odnaleziono opublikowanych polskich danych epidemiologicznych na temat zapadalnosci 
na VOD wsrod pacjentow po HSCT, w kalkulacjach przeprowadzonych na potrzeby niniejszej analizy 
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postuzono siQ danymi zawartymi we ww. przegl^dzie systematycznym Coppell 2010 [5]. W ponizszej tabeli 
przedstawiono omawiane wskazniki epidemiologiczne. 

Tabela 1 1. Zapadalnosc na VOD w populacji pacjentow po auto- i allo-HSCT [5] 

Grupa Liczba badah Liczba pacjentow 
w badaniu 

Liczba pacjentow 
z VOD 

Srednia 
zapadalnosc 

Auto-HSCT 19 3 967 344 8,67% 

Allo-HSCT 67 1 1 285 1 453 12,88% 

W oparciu o powyzsze kalkulacje oraz dane z retrospektywnego badania Carreras 2011 [31] cz^stosc 
wystQpowania ci^zkiej postaci VOD wsrod chorych z VOD wynosz^c^ 32,48% dokonano oszacowania populacji 
dzieci i dorostych z ci^zkq postaci^ zarostowej choroby zyt wqtroby wyst^puj^cej po przeszczepieniu 
macierzystych komorek krwiotworczych (auto-HSCT i alllo-HSCT). 

Tabela 12. Oszacowanie populacji dzieci i dorostych z ci^zkq postaci^ zarostowej choroby zyt wqtroby 
wyst^pujqcej po auto- i allo-HSCT w Polsce w 2015 r. 

Auto-HSCT Allo-HSCT 

Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli 

Prognozowana liczba HSCT w Polsce 39 876 150 489 

Srednia zapadalnosc na VOD 8,67% 12,88% 

Liczba chorych dotkni^tych VOD 3 76 19 63 
Cz^stosc ci^zkiej postaci VOD wsrod 

chorych z VOD 32,48% 

Liczba chorych dotkni^tych ci^zkq 
postaci^ VOD 1 25 6 20 

W tabeli ponizej zestawiono wielkosc populacji pacjentow z ci^zk^ postaci^ zarostowej choroby zyt wqtroby 
wystQpuj^cej po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych w 20l5r. 

Tabela 13. Wielkosc populacji pacjentow z sVOD po HSCT w Polsce w 201 Sr. 

Populacja N* 

Dzieci 7 

Dorosli 45 

Suma 53 

*przedstawiono wartosci catkowite, w kalkulacjach nie dokonywano zaokrqgleh 

Przedstawione w niniejszym rozdziale oszacowanie populacji pacjentow z ci^zk^ postaci^ zarostowej choroby 
zyt wqtroby po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych zostato zweryfikowane przez 
ekspertow medycznych w dziedzinie transplantologii w ramach konsultacji przeprowadzonych na potrzeby 
analiz. Eksperci potwierdzili, iz uzyskane liczebnosci pacjentow z sVOD (zarowno w populacji pediatrycznej jak 
i populacji osob dorostych) s^ prawidtowe. 

Populacja, w ktorej produkt leczniczy Defitelio® jest obecnie stosowany 

W zwi^zku z tym, iz niniejsza analiza zostata ukohczona w potowie 2015 roku, Wnioskodawca nie dysponowat 
danymi na temat odnosz^cej siQ do stanu aktualnego (tj. 2015 r.) rocznej liczebnosci populacji pacjentow, 
w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana, zdecydowano siQ zaprezentowac najbardziej 
aktualne dane dotyczqce liczebnosci populacji, w ktorej produkt leczniczy Defitelio® byt zastosowany w Polsce 
w 2014 roku. Danych na temat rocznej liczebnosci populacji, w ktorej produkt leczniczy Defitelio® jest 
stosowany w Polsce (stan na rok 2014) dostarczyt Zleceniodawca (VP Valeant Sp. z o.o. Sp. ].). 
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Tabela 14. Wielkosc populacji pacjentow, w ktorej produkt leczniczy Defitelio® jest stosowany w Polsce 

Dzieci 

Dorosli 

Suma | | 

2.7. Istniej^ca praktyka i wytyczne postQpowania klinicznego 

Towarzystwa naukowe British Committee for Standards in Haematology (BCSH) oraz British Society for 
Bone Marrow Transplantation (BSBMT) w 2013 r. opublikowaty wytyczne dotyczqce diagnostyki oraz 
postQpowania w przypadku ci^zkiej postaci choroby zarostowej zyt wqtrobowych powstatej na skutek 
przeszczepu macierzystych komorek hematopoetycznych u dorostych oraz w populacji pediatrycznej [37]. 

W przypadku tej jednostki chorobowej szczegolnie istotne jest prawidtowe rozpoznanie, ktore pozwala 
wykluczyc inne objawy wyst^puj^ce po transplantacji szpiku kostnego, a zblizone do VOD. Szczegotowe 
postQpowanie diagnostyczne zostato opisane w rozdziale Objawy i diagnostyka. 

Wyroznia siQ klika czynnikow ryzyka, ktore zdiagnozowane u pacjentow, wskazujq na szczegolnie wysokie 
prawdopodobiehstwo wyst^pienia VOD. Czynniki ryzyka to: 

• rozpoznana choroba wqtroby; 

• drugie przeszczepienie z przygotowaniem mieloablacyjnym; 

• przeszczepienie u chorego z co najmniej 3. nawrotem biataczki; 

• uzycie w leczeniu kondycjonuj^cym busulfanu, 

• wczesniejsze leczenie gemtuzumabem i ozogamycyn^; 

• rozpoznanie pierwotnej limfohistiocytozy hemocytofagowej, adrenoleukodystrofii lub osteopetrozy. 

Jako profilaktyk^ dorostych chorych i u dzieci zalecane jest stosowanie defibrotydu (25 mg/kg/d). Sugeruje siQ 
rowniez wykorzystanie kwasu ursodeoksycholowego, natomiast jego skutecznosc jest stabiej udokumentowana. 
Eksperci nie rekomenduj^ natomiast stosowania prostaglandyny EI i heparyny ze wzgl^du na ich podwyzszone 
ryzyko toksycznosci, a takze pentoksyfiliny i antytrombiny jako lekow nieskutecznych w kontekscie profilaktyki 
VOD. 

W leczeniu ci^zkiej postaci VOD u dorostych chorych oraz populacji pediatrycznej zalecane jest 
stosowanie w pierwszej linii leczenia, defibrotydu w 25 mg/kg/d w dawkach podzielonych w postaci infuzji. 
Uzycie metyloprednizolonu moze bye rowniez rozwazone ale nalezy pami^tac o ryzyku wystqpienia lub 
nasilenia powikfah infekcyjnych. 

Nie nalezy stosowac tkankowego aktywatora plazminogenu z powodu podwyzszonego ryzyka wyst^pienia 
powikfah krwotocznych. Natomiast dziatanie N-acetylocysteiny nie wykazuje skutecznosci, wi^c rowniez nie 
jest ona zalecana w leczeniu pacjentow z rozpoznan^ choroby wenookluzyjn^ wqtroby. 

Leczenie wspomagaj^ce a w szczegolnosci utrzymywanie prawidtowego bilansu ptynow ma rowniez duze 
znaczenie w terapii VOD. W niektorych przypadkach moze bye wskazane wykonanie srodwqtrobowego 
zespolenia wrotno-systemowego lub przeszczep wqtroby. 

European School of Haematology (ESH) i European Group for Blood and Marrow Transplantation 
(EMBT) w rekomendacjach wydanych w 2012 r, jako terapiQ pierwszego rzutu VOD rekomenduje siQ leczenie 
objawowe przez ograniczenie przyjmowania wody i sodu oraz ewentualne zastosowanie diuretykow. Zaleca siQ 
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rowniez uzycie albuminy, przetoczenie osocza celem utrzymania prawidtowych obj^tosci 
wewn^trznaczyniowych i perfuzji nerek. Natomiast w ci^zkiej postaci VOD z niewydolnosciq wielonarz^dowq 
(MOF, ang. multiple organ failure) leczeniem pierwszego rzutu, stanowiqcym zarazem jedynq skuteczn^ opcjQ 
leczenia jest podawanie defibrotydu w dawce 6,25mg/kg masy ciata, co 6 godzin, przez okres 14 dni [38]. 

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) w wytycznych z 2009 r. dotycz^cych 
postQpowania w leczeniu VOD zaleca kontrol^ nad ilosci^ plynow w organizmie przez stosowanie diuretykow, 
hemofiltracjQ, hemodializQ i w razie potrzeby takze paracentezQ. Stosowanie defibrotydu nie zostafo zalecone 
ze wzgl^du na brak danych pochodz^cych z randomizowanych badan klinicznych, ktore potwierdzalyby jego 
skutecznosc. U cz^sci pacjentow moze zostac rozwazony przeszczep wqtroby, natomiast uzycie tkankowego 
aktywatoru plazminogenu i wewnqtrzwqtrobowego zespolenia wrotno-systemowego nie jest rekomendowane 
[39]. 
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3. INTERWENCJA OCENIANA 

3.1. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji 

W dniu 18 pazdziernika 2013 r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie produktu Defitelio® 
do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej. Podstawowe informacje dotycz^ce rejestracji przedstawiono 
w tabeli ponizej [33]. 

Tabela 15. Podstawowe informacje rejestracyjne [34] 

Informacje Dane 

Nazwa 
Defitelio®, 80 mg/ml, koncentrat do sporz^dzania roztworu 
do infuzji 

Substancja czynna defibrotyd 

Postac farmaceutyczna 

Koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji (koncentrat 
jatowy) 
Roztwor jest przezroczystym ptynem barwy jasnozottej do 
brqzowej. Nie zawiera czqsteczek stalych ani zm^tnieh 

Sktad jakosciowy i ilosciowy 
Jeden mililitr zawiera 80 mg defibrotydu, co odpowiada 200 mg 
w fiolce 2,5 ml i st^zeniu roztworu po rozciehczeniu 
mieszcz^cym si? w zakresie od 4 mg/ml do 20 mg/ml 

Rodzaj i wielkosc opakowania 

Fiolki o pojemnosci 2,5 ml wykonane z przezroczystego szkta 
(typu 1) zamkni^te korkiem z gumy chlorobutylowej z uszczelk^ 
(aluminiow^) 
Wielkosc opakowania: lOfioIek 

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/01/13/878/001 

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 18 pazdziernik 2013r. 

Kod ATC ATC: BOI AXOI 

Ponadto 29 lipca 2004 r Komisja Europejska przyznata produktowi Defitelio® status leku sierocego, ktory zostat 
przyznany ze wzgl^du na ci^zkosc leczonego stanu zdrowotnego, brak innych satysfakcjonuj^cych metod 
leczenia oraz niewielk^ docelow^ liczb^ pacjentow - ponizej progu okreslonego na poziomie 5 chorych na 
10 tys. osob [36]. 

3.2. Substancja czynna i mechanizm dziatania 

Ocenian^ interwencjq jest defibrotyd (produkt leczniczy Defitelio) nalez^cy do grupy farmakoterapeutycznej - 
inne leki przeciwzakrzepowe, kod ATC: BOIAXOI [35]. 

Defibrotyd jest jednoniciowym polideoksyrybonukleotydem wyizolowanym z btony sluzowej jelita 
wieprzowego. 

Decyduj^ce znaczenie w patofizjologii tej choroby maj^ takie czynniki, jak uszkodzenie komorek srodbtonka na 
skutek chemioterapii mieloablacyjnej oraz wzmozona aktywnosc prozakrzepowa z jednoczesnym 
zmniejszeniem aktywnosci fibrynolitycznej. Mechanizm dziatania defibrotydu nie zostat w petni wyjasniony, 
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jednak dane z badan in vitro potwierdzaj^ ochronne dziatanie defibrotydu wzgl^dem komorek srodbtonka 
naczyn krwionosnych wqtroby oraz jego aktywnosc fibrynolityczn^ [34]. 

W warunkach in vitro wykazano, ze defibrotyd wiqze siQ z roznymi miejscami wiqzania na srodbtonku naczyn 
krwionosnych, co inicjuje procesy ochronne wzgl^dem tych komorek. Wykazano takze, ze defibrotyd 
zapobiega apoptozie komorek srodbtonka indukowanej przez fludarabinQ, ale jednoczesnie nie wptywa na 
przeciwbiataczkowe dziatanie tego leku. Defibrotyd dziata rowniez hamujqco na powstawanie heparanazy, co 
polepsza integralnosc macierzy pozakomorkowej i pozytywnie wptywa na homeostazQ tkanek [34]. 

Wykazano, ze w warunkach in vitro defibrotyd nasila czynnosc tkankowego aktywatora plazminogenu 
(ang. tissue-type plasminogen activator, t-PA) i zmniejsza aktywnosc inhibitora aktywatora plazminogenu I 
(ang. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-I), w wyniku czego dochodzi do ostabienia aktywnosci prokoagulantu 
oraz zwi^kszenia potencjatu fibrynolitycznego komorek srodbtonka. Dowiedziono rowniez, ze defibrotyd 
wykazuje siQ stabq aktywnosc profibrynolityczn^ in vitro [34]. 

3.3. Wskazanie do stosowania 

Zgodnie z warunkami dopuszczenia do obrotu w Unii Europejskiej wnioskowany produkt leczniczy jest 
wskazany do stosowania w leczeniu ci^zkich postaci choroby zarostowej zyt wqtrobowych (VOD) u pacjentow 
poddawanych przeszczepowi hematopoetycznych komorek macierzystych. Produkt leczniczy Defitelio® stosuje 
siQ u osob dorostych, a takze u mtodziezy, dzieci i niemowl^t w wieku powyzej jednego miesi^ca zycia [34]. 

3.4. Dawkowanie i sposob podania 

Zalecana dawka produktu Defitelio dla dorostych i dzieci w wieku I miesi^ca do 18 lat wynosi 6,25 mg/kg masy 
ciata podawana cztery razy na dob^, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 25 mg/kg masy ciata. Nie zaleca 
siQ przekraczania maksymalnej dawki dobowej gdyz nie ma wystarczaj^cych danych potwierdzajqcych 
skutecznosc i bezpieczehstwo takiego podawania leku [34]. 

Zgodnie z ChPL leczenie powinno trwac przynajmniej 3 tygodnie i bye kontynuowane do momentu ust^pienia 
objawow podmiotowych i przedmiotowych ci^zkiej zarostowej choroby zyt [34]. Zgodnie z zaleceniami 
European Group for Blood and Marrow Transplantation (EMBT) z 2012 roku oraz danymi z najnowszych 
opracowah (Carreras 2014) w sytuacji szybkiego ustqpienia lub ztagodzenia objawow oraz braku MOP (tagodne 
lub umiarkowany stopieh nasilenia SOS) terapia 14-dniowa defibrotydem jest wystarczaj^ca [38, 67]. 

Produkt leczniczy Defitelio podaje siQ w infuzji dozylnej przez 2 godziny. Przed podaniem nalezy go rozciehczyc 
5% roztworem glukozy do infuzji lub 0,9 % roztworem chlorku sodu do infuzji. Catkowit^ obj^tosc roztworu 
nalezy ustalic na podstawie masy ciata pacjenta, natomiast kohcowe st^zenie produktu Defitelio powinno 
miescic siQ z zakresie od 4 mg/ml do 20 mg/ml. 

Leczenie produktem Defitelio powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz specjalista maj^cy doswiadczenie 
w diagnostyce i terapii powiktah u pacjentow po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych [34]. 

3.5. Przeciwwskazania, specjalne ostrzezenia i srodki 

ostroznosci 

Przeciwskazaniami do zastosowania produktu leczniczego Defitelio s^ [34]: 

• nadwrazliwosc na substancjQ czynn^ lub na ktor^kolwiek substancjQ pomocnicz^; 

• jednoczesne stosowanie z lekami trombolitycznymi. 
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Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci wymienione w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) 
ocenianej interwencji [34]: 

• Nie zaleca siQ stosowania substancji powoduj^cych zwi^kszenie ryzyka krwotoku w ciqgu 24 godzin po 
podaniu produktu Defitelio; 

• Nalezy rozwazyc zaprzestanie leczenia podczas jednoczesnego stosowania lekow 
przeciwzakrzepowych poza rutynowymi procedurami utrzymania lub przywrocenia droznosci 
centralnego wkfucia dozylnego; 

• Nalezy zaprzestac podawania leku Delitelio w przypadku pacjentow, u ktorych wyst^puje znacz^ce 
klinicznie ostre krwawienie wymagajqce przetoczenia krwi oraz u pacjentow, u ktorych 
przeprowadzany jest zabieg chirurgiczny lub procedura inwazyjna zagrozona istotnym ryzykiem duzego 
krwawienia; 

• Produkty lecznicze zaburzaj^ce agregacjQ ptytek krwi (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne), 
w trakcie podawania produktu Defitelio powinny bye stosowane ostroznie i pod scisfym nadzorem 
medycznym; 

• Nie zaleca siQ podawania produktu leczniczego Defitelio u pacjentow niestabilnych hemodynamicznie; 

• Nie powinno stosowac siQ Defitelio u dzieci w wieku ponizej I miesi^ca gdyz dotychczas nie okreslono 
w tej grupie bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci tego produktu leczniczego; 

• Podanie produktu leczniczego Defitelio w szybkim wstrzykni^ciu dozylnym (bolus), moze wywotac 
uderzenie gor^ca, czyli „rozlane uczucie gor^ca"; 

• W jednej dawce tego produktu leczniczego znajduje siQ mniej niz I mmol sodu (23 mg), co oznacza, ze 
zasadniczo produkt nie zawiera sodu; 

• Mozliwe jest wyst^pienie interakeji z innymi lekami dotycz^ rekombinowanego tkankowego 
aktywatora plazminogenu (t-PA) oraz lekow przeciwzakrzepowych i fibrynolitycznych; 

• Defitelio nie hamuje ani nie indukuje aktywnosci enzymow systemu CYP450; 

• Produktu leczniczego Defitelio nie nalezy stosowac w czasie ci^zy chyba, ze jest to konieczne ze 
wzgl^du na stan kliniczny pacjentki; 

• Pacjenci/pacjentki, a takze ich partnerzy, muszq stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas 
przyjmowania produktu leczniczego Defitelio i przez tydzieh po zaprzestaniu jego stosowania; 

• Produkt leczniczy Defitelio moze bye stosowany podczas karmienia piersi; 

• Nie jest znany wpfyw stosowania produktu Defitelio na ptodnosc; 

• Mozna przewidywac, ze produkt leczniczy Defitelio nie wplywa na zdolnosc prowadzenia pojazdow 
i obstugQ maszyn [34]. 

3.6. Przegl^d europejskich i swiatowych rekomendacji 

refundacyjnych 

Przeprowadzono przeglqd rekomendacji europejskich i swiatowych dotyczqcych finansowania defibrotydu 
w leczeniu ci^zkiej postaci choroby zarostowej zyt wqtrobowych. W przeszukiwaniu wzi^to pod uwagQ nazwQ 
substancji czynnej, jak i nazwy handlowe preparatu. 

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
(AOTMiT) [40], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [40], Pharmacology and Therapeutics 
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Advisory Committee (FTAC) [41], The Scottish Medicines Consortium (SMC) [43], Pharmaceutical Benefits Advisory 
Committee (PBAC) [43], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) i Canadian Expert Drug 
Advisory Committee (CEDAC) [45], Haute Authorite de Sante (HAS) [45], All Wales Medicines Strategy Group 

(AWMSG) [46,48], Committee to Evaluate Drugs (CED) [49], College voor zorgverzekeringen (CVZ) [50] 

i Fundacio Institut Catala de Farmacologia (FICF) [51]. 

Rekomendacje refundacyjne dla defibrotydu w leczeniu ci^zkiej postaci choroby zarostowej zyt wqtrobowych 
odnaleziono na stronach: HAS (Francja), SMC (Szkocja), NHS (Anglia) oraz AWMSG (Walia). Wszystkie 
odnalezione rekomendacje byty pozytywne. Podsumowanie danych dotycz^cych rekomendacji refundacyjnych 
przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 16. Rekomendacje refundacyjne dla defibrotydu w leczeniu ci^zkich postaci choroby zarostowej zyt w^trobowych u pacjentow poddanych przeszczepowi 

Nazwa organizacji Kraj/Rok Interwencja Wskazanie Rekomendacja Uzasadnienie rekomendacji 

Rekomendacje zagraniczne 

Haute Authorite de 
Sante (HAS) 

Francja/ 
lipiec 2014 

Defitelio 80 mg / ml 
roztwor do infuzji 

koncentrat - 
Fiolki 2,5 ml 

Ci^zka postac choroby 
zarostowej zyl w^trobowych 

(VOD) 
w zwi^zku z przeszczepem 

komorek macierzystych 
hematopoetycznych (HSCT) 

Ci^zki przebieg choroby i brak alternatywnych mozliwosci leczenia. 
Defibrotyd jest lekiem pierwszego rzutu w przypadku zdiagnozowania 
ci^zkiej postaci VOD u doroslych, mtodziezy, dzieci i niemowl^t 

Pozytywna powyzej jednego miesi^ca zycia. Rzeczywista korzysc z ocenianego 
leczenia jest umiarkowana. W ci^gu trzech lat komisja dokona 
ponownej oceny wskazanej technologii w celu zebrania dodatkowych 
danych na temat skutecznosci i bezpieczehstwa. 

Scottish Medicines 
Consortium (SMC) 

Szkocja/ 
czerwiec 

2014 

defibrotyd 
(Defitelio®) 

80 mg / ml 
koncentrat 

roztworu do infuzji 

Stosowanie defibrotydu jest 
akceptowalne przez SMC 

w leczeniu ci^zkiej postaci 
choroby zarostowej zyt 
w^trobowych (VOD) 

wyst^puj^cej po przeszczepie 
komorek macierzystych 

hematopoetycznych (HSCT) 

Pozytywna 

Wyniki badah klinicznych wykazaly efektywnosc terapii z uzyciem 
defibrotydu w analizowanej populacji (poprawa przezycia oraz 
catkowitej odpowiedzi na leczenie, dobry profil bezpieczehstwa). 
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi post^powania klinicznego 
popartymi opiniami ekspertow medycznych, defibrotyd stanowi 
jedyn% efektywn^ opcj^ terapeutyczn^ u pacjentow z ci^zk^ postaci^ 
VOD. W zwi^zku z wysokimi kosztami leczenia defibrotydem 
w przeliczeniu na pacjenta, SMC opiniuje o przydatnosci 
wnioskowanej terapii w ramach Patient Access Scheme (PAS), ktorego 
wprowadzenie (dla defibrotydu) umozliwia uzyskania wskaznikow 
optacalnosci kosztowej analizowanej technologii na akceptowalnym 
poziomie. SMC zwraca takze uwag^ na koniecznosc dostosowania 
wskaznikow optacalnosci w kontekscie rozpowszechenienia sVOD 
(choroba rzadka). 
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National Health 
Service (NHS) 

Anglia/ 
styczen defibrotyd 

Ci^zka postac choroby 
zarostowej zyf w^trobowych 

(VOD) 
w zwqzku z przeszczepem 

komorek macierzystych 
hematopoetycznych (HSCT) 

Pozytywna 

Ci^zka postac VOD charakteryzuje si^ ostrym przebiegiem i duiym 
wspofczynnikiem smiertelnosci. Dane z III fazy randomizowanych 
badah klinicznych sugeruj^ efektywnosc deflbrotydu w leczeniu VOD. 
Lek ten jest rowniez dobrze tolerowany u pacjentow i wykazuje 
toksycznosc na minimalnym poziomie. Z tych powodow defibrotyd 
jest rutynowo zalecany w leczeniu ci^zkiej postaci VOD 
poprzedzonej przeszczepem komorek macierzystych 
hematopoetycznych (HSCT). 

All Wales Medicines 
Strategy Group 

(AWMSG) 
Walia/ 

maj 2015 defibrotyd 

Ci^zka postac choroby 
zarostowej zyf wqtrobowych 

(VOD) 
w zwqzku z przeszczepem 

komorek macierzystych 
hematopoetycznych (HSCT) 

Pozytywna 

Stosowanie defibrotydu jest rekomendowane w ramach Patient Access 
Scheme. New Medicines Group jako organ AWMSG, zaleca 
stosowanie defibrotydu w ci^zkiej postaci VOD po HSCT. 
Grupa ekspertow w dokumencie Clinical Expert Summary 
rekomenduje obj^cie ocenianej interwencji finansowaniem 
przez walijskie NHS. 
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3.7. Status finansowania ocenianej interwencji 

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z Biuletynu Informacji o Lekach/Zespot ds. 
Gospodarki Lekami (Polska) [52], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [40], 
nowozelandzkiego PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) [53], australijskiego PBS (Pharmaceutical 
Benefits Scheme) [54], Szwedzkiego TLV (Dental and Pharmaceutical Benefits Board) [55], Danish Medicines Agency 
(Dania) [56], College voor zorgverzekeringen - CVZ (Holandia) [57], Medical Product Database (Kela; Finlandia) 
[58], Open Drug Database (niemiecka czqsc Szwajcarii) [59], Centre Beige d'lnformation Pharma-cotherapeutique 
(Belgia) [60], wtoskiej Agenzia Italiana del Farmac [61], Ministerio de Sanidad y Politico Social (Hiszpania) [62] oraz 
kanadyjskiej Health Canada [63]. 

W oparciu o dane odnalezione na ww. stronach internetowych ustalono, iz produkt leczniczy Defitelio® 
obj^ty jest petn^ refundacj^w Holandii (100%) [57]. 

3.8. Defibrotyd a niezaspokojona potrzeba zdrowotna 

Dla specyficznej grupy chorych, jak^ zle rokuj^cy pacjenci z ci^zk^ postaci^ VOD po przeszczepie, defibrotyd, 
jako lek o charakterze terapii ratunkowej, wpisuje siQ w ustanowione priorytety zdrowotne zmniejszania 
przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworow zfosliwych i powikfan zwi^zanych z samq istot^ choroby 
ale takze zastosowanego leczenia (szczegolnie w przypadku chorob rzadkich), stanowi^c zarazem dla takich 
pacjentow jedyn^ opcjQ terapeutyczn^. Brak jest obecnie jakichkolwiek innych form terapii rekomendowanych 
przez aktualnie obowi^zuj^ce wytyczne kliniczne, w analizowanej populacji pacjentow. 

Defibrotyd powinien bye podawany jako leczenie pierwszej linii w tej grupie pacjentow. Pacjenci z VOD 
i rozpoznan^ niewydolnosci^ wielonarz^dow^, nieobj^ci leczeniem opartym o defibrotyd maj^ bardzo wysoki 
wspotczynnik smiertelnosci. Defibrotyd stanowi unikaln^ opcjQ umozliwiaj^c^ zwi^kszenie szans na petne 
wyleczenie i uratowanie zycia. Natomiast terapia VOD z jego uzyciem powinna bye traktowana jako jeden 
z etapow zfozonego leczenia hematologicznego. Stosowanie defibrotydu w sposob istotny zwi^ksza pacjentom 
mozliwosc doswiadczenia wszystkich korzysci z przeprowadzenia HSCT, prowadz^c tym samym do wydtuzenia 
zycia. Jest to szczegolnie istotne ze wzgl^du na to, iz duz^ czqsc chorych na sVOD stanowi^ dzieci i mtodziez. 
Zastosowanie w takiej sytuacji skutecznego leczenia powikfan (takich jak sVOD) nabiera kluczowego, dla 
przezycia tych pacjentow, znaczenia, daj^c realn^ nadziejQ na powrot do normalnego zycia i umozliwiaj^c 
unikni^cie cz^stego zjawiska pojawiaj^cego siQ w przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (zwi^zanej 
z brakiem dost^pu do skutecznych metod leczenia), jakim jest pogorszenie jakosci zycia chorego oraz 
wykluczenie z zycia spotecznego [36]. 

Podkreslic takze nalezy, iz przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej w odniesieniu do lekow sierocych nie 
nalezy kierowac siQ wyt^cznie tradycyjnie stosowanymi kryteriami (takimi jak efektywnosc, bezpieczehstwo, 
kosztowa efektywnosc, dane oparte na dowodach - evidence based data, dostarczenie efektywnej terapii 
mozliwie najwi^kszej grupie pacjentow). Konieczne jest zorientowanie na dobro pacjenta, jego dost^p do 
wszystkich mozliwych metod leczenia [72], stan zdrowia oraz ponoszone przez niego koszty w przypadku 
lekow nierefundowanych [73]. Bior^c pod uwagQ cz^sty brak alternatywnego sposobu leczenia, decyzja 
dotycz^ca refundacji leku sierocego powinna przede wszystkim zalezec od stopnia ci^zkosci choroby, obecnosci 
zagrozenia zycia oraz korzysci zdrowotnych wynikajqcych ze stosowania takiej terapii [73]. 

Podsumowuj^c, osoby z ci^zk^ postaci^ VOD po przeszczepie, nie maj^ obecnie, poza defibrotydem, dost^pu 
do innej skutecznej terapii pozwalaj^cej na uzyskanie cafkowitej odpowiedzi na leczenie, stanowi^cej terapiQ 
ratunkowq, przedtuzajqcq zycie chorych. W zwiqzku z powyzszym, metoda leczenia, dajqca szansQ na lepszq 
przyszfosc pacjentow ze zle rokuj^c^ postaci^ VOD, powinna stanowic terapi^ refundowan^ z budzetu 
Narodowego Funduszu Zdrowia w ramach wnioskowanego programu lekowego. Powyzsze stwierdzenie 
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znajduje zatem petne uzasadnienie w ustawodawstwie unijnym, w ramach ktorego niejednokrotnie podkresla 
siQ stwierdzenie, iz „Pacjenci cierpi^cy na rzadkie stany chorobowe powinni bye uprawnieni do takiej samej 
jakosci leczenia jak inni pacjenci" [73, 74, 75]. 
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4. INTERWENCJA ALTERNATYWNA 

Zgodnie z wytycznymi HTA analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye zatem istniej^ca praktyka, czyli taki sposob 
postQpowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badanq technologic 
medycznq. Podejmujqc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc 
stosowania leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego 

[I]- Ponadto obowiqzujqce regulacje prawne wskazujc na priorytet porownania wnioskowanej technologii 
medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych [4]. 

Dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekow sierocych zwi^zane jest z trudnosci^ 
w wykazaniu aktywnego komparatora, poniewaz cz^sto oceniany lek stanowi jedynq terapic rekomendowan^ 
w rozpatrywanym wskazaniu. Problem stanowi rowniez brak badah porownawczych oraz niewielka ilosc 
doniesieh naukowych, wynikaj^ce z trudnosci w przeprowadzeniu miarodajnych badah naukowych w malych 
populacjach. 

W celu odnalezienia alternatywnych sposobow leczenia VOD przeanalizowano wytyczne praktyki klinicznej 
opublikowane w latach 2009 - 2013 przez: 

• British Committee for Standards in Haematology (BCSH) oraz British Society for Bone Marrow 
Transplantation (BSBMT) [37]; 

• European School of Haematology (ESH) i European Group for Blood and Marrow Transplantation (EMBT) 
[38]; 

• American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) [39]. 

Zgodnie aktualnymi wytycznymi postcpowania [37, 38], informacjami zawartymi w submisji walijskiej (All Wales 
Medicines Strategy Group - Submission) [69] oraz opracowaniu NHSC 201 I [70] nie ma obecnie 
zarejestrowanych (w USA i Unii Europejskiej) innych niz defibrotyd opcji leczenia sVOD. Autorzy niniejszej 
analizy rowniez nie odnalezli alternatywnych metod leczenia VOD, ktorych skutecznosc byta by potwierdzona 
odpowiednimi badaniami i rekomendowana w praktyce klinicznej. Uwazane wczesniej za potencjaln^ 
alternatywc stosowanie tkankowego aktywatora plazminogenu zostafo odrzucone ze wzgl^du na podwyzszone 
ryzyko wyst^pienia powikfah krwotocznych [37, 67, 70]. Postulowane rowniez korzystne dziatanie 
N-acetylocysteiny nie zostafo potwierdzone w badaniach [67, 71]. Natomiast, jako istotny element 
postcpowania klinicznego wymienia sic najlepsze mozliwe leczenie objawowe BSC (ang. best supportive care), 
ktorego celem jest zredukowanie objawow choroby oraz zminimalizowanie czynnikow przyspieszajqcych 

progresjc choroby. W ramach terapii wspomagajccej u pacjentow z VOD zalicza sic: 

• szczegotowy monitoring funkeji wqtroby, nerek i uktadu oddechowego; 

• utrzymywanie prawidtowego bilansu pfynow przez ograniczenie przyjmowania wody i sodu; 

• wtasciwe odzywianie; 

• stosowanie diuretykow w celu zmniejszenia retencji pfynow; 

• uzycie albuminy, przetoczenie osocza celem utrzymania prawidtowych objetosci 
wewnqtrznaczyniowych i perfuzji nerek; 

• hemofiltracja, hemodializa i/lb paracenteza w razie potrzeby; 

• stosowanie srodkow usmierzaj^cych bol; 

• unikanie ekspozycji na substancje hepatotoksyczne i nefrotoksyczne; 
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• wentylacja mechaniczna ptuc w razie potrzeby [37, 38, 39, 68]. 

W procesie wyboru interwencji alternatywnej nalezy miec na wzgl^dzie fakt, iz defibrotyd nalezy do lekow 
sierocych. W ich przypadku wykazanie aktywnego komparatora jest bardzo cz^sto niemozliwe, gdyz oceniany 
lek ma charakter innowacyjny i stanowi zwykle jedyn^ rekomendowan^ terapiQ w danym wskazaniu. 

Ponadto gtown^ konkluzj^ z przegl^du literatury opracowanego przez Hopps i wsp. w 2015 roku [81] jest 
potwierdzenie, iz defibrotyd stanowi jedyn^ opcjQ leczenia, ktora zast^puje BSC w leczeniu VOD, a 
w szczegolnosci ci^zkiej postaci tej choroby zarowno u doroslych pacjentow jak i w populacji pediatrycznej. 

Maj^c zatem na uwadze zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, wytyczne post^powania klinicznego oraz 
brak w warunkach polskich innych opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu ci^zkiej postaci zarostowej 
choroby zyt po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych uznano, iz adekwatnym 
komparatorem dla ocenianej interwencji, jest BSC. Powyzszy wybor zostaf potwierdzony przez ekspertow 
medycznych w ramach przeprowadzonych konsultacji. 

Z uwagi na ci^zki przebieg sVOD, jej leczenie odbywa sIq w warunkach szpitalnych (opinia ekspertow 
medycznych). Omawiana jednostka chorobowa pojawia sIq po przeszczepieniu macierzystych komorek 
krwiotworczych, ktore rowniez wi^ze sIq z hospitalizacj^ pacjenta. W celu wyznaczenia kosztow leczenia 
wyt^cznie ci^zkiej postaci zarostowej choroby zyt wqtroby (bez kosztow zwi^zanych z przeszczepieniem 
macierzystych komorek krwiotworczych) dokonano, na potrzeby analiz, kalkulacji kosztow dodatkowego czasu 
hospitalizacji pacjenta po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych zwi^zanej z leczeniem 
sVOD. Powyzsze koszty stanowi^ ponoszone przez ptatnika publicznego wydatki na najlepsze mozliwe leczenie 
objawowe. Szczegotowe szacunki kosztow terapii BSC u pacjentow z sVOD uwzgl^dniajqce podziat na 
populacji pediatryczn^ i pacjentow doroslych oraz wczesn^ i pozn^ postac VOD przedstawiono w dokumencie 
„Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Defitelio® (defibrotyd) w leczeniu 
ci^zkiej postaci zarostowej choroby zyt wqtroby wyst^puj^cej po przeszczepieniu macierzystych komorek 
krwiotworczych", dot^czonym do niniejszego wniosku. 
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5. WYNIKk ZDROWOTNE 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [I] w analizie klinicznej powinny bye 
ocenianie efekty zdrowotne, ktore stanowiq istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajqce istotn^ rol^ w 
danej jednostce chorobowej, tj.: zgony, zapobieganie objawom choroby, brak progresji choroby, jakosc zycia 
pacjentow, dziatania niepoz^dane. Istotne klinicznie punkty koncowe maj^ce szczegolne znaczenia dla pacjenta 
(ang. clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to 
parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie 
b^dzie poz^dane przez docelow^ grupQ chorych. Oceniane punkty koncowe maj^ odzwierciedlac wplyw 
leczenia: przedtuzaj^c zycie, poprawiaj^c samopoczucie chorego b^dz pozwalaj^c zyc np. bez powiktah choroby. 
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczyc 
ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu 
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic mi^dzy porownywanymi interwencjami, 
a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu 
zdrowotnego). 

W celu identyfikacji punktow kohcowych spetniaj^cych powyzsze wymogi w odniesieniu do oceny 
efektywnosci klinicznej defibrotydu, przeanalizowano narz^dzia oceny wynikow zalecane do stosowania 
w populacji pacjentow cierpqcych na ci^zk^ postac zarostowej choroby zyt wqtroby. Na podstawie aktualnych 
wytycznych klinicznych rekomendowanych przez European School of Haematology (ESH) i European Group for 
Blood and Marrow Transplantation (EMBT) [38], dost^pnosci danych odnosnie poszczegolnych efektow 
zdrowotnych we wt^czonych badaniach oraz opinii ekspertow medycznych w analizie zostan^ uwzgl^dnione 
nast^puj^ce punkty koncowe: 

• cafkowita odpowiedz na leczenie; 

• wskaznik przezycia; 

• bezpieczehstwo: zdarzenia niepoz^dane, powazne zdarzenia niepoz^dane, utrata pacjentow z badania, 
zgony. 

Cafkowita odpowiedz na leczenie zostafa zdefiniowana jako uzyskanie poziomu bilirubiny cafkowitej w surowicy 
na poziomie < 2 mg/dl z ust^pieniem niewydolnosci wielonarz^dowej zwi^zanej z VOD. 
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6. TYP BADANIA 

Do analizy gtownej (przeglqdu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [I], zostanq wtqczone 
badania pierwotne o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacj^ doniesien naukowych: badania z losowym 
przydziatem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). Ze wzgl^du na rzadkosc leczonego stanu 
klinicznego (lek sierocy) do analizy zostan^ wt^czone rowniez badania o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. 
badania z grup^ kontroln^ bez randomizacji, badania obserwacyjne, typu single-arm i inne. 

Do analizy klinicznej zostan^ rowniez wt^czone badania wtorne - opublikowane przegl^dy systematyczne, 
spetniaj^ce kryterium wt^czenia dla populacji i ocenianej interwencji. 

W przypadku odnalezienia badaii oceniaj^cych bezpieczeiistwo ocenianej interwencji, nie spetniaj^cych 
kryteriow wtqczenia do analizy gtownej (przegl^du systematycznego badan pierwotnych), badania takie zostanq 
przedstawione w ramach odr^bnych analiz: poszerzonej analizy bezpieczenstwa oraz skutecznosci praktycznej. 

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa zostan^ ponadto uwzgl^dnione dane z dodatkowych zrodet, 
wskazanych w Rozporz^dzeniu i/lub Wytycznych HTA: profil bezpieczenstwa wg ChPL, PSUR oraz informacje 
dotyczqce bezpieczenstwa skierowane do osob wykonuj^cych zawody medyczne, pochodz^ce ze stron 
internetowych Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, Europejskiej Agencji Lekow i amerykanskiej Food 
and Drug Administration. 
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO 

- SCHEMAT PICO(S) 

Kryteria selekcji badah, zdefiniowane wedtug schemata PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy 
problemu decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przegl^d systematyczny badah pierwotnych) 
zat^czonej do wniosku o refundacjQ produktu leczniczego Defitelio®, przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 8. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego - kryteria wt^czenia do przegl^du systematycznego 
wg schematu PICO(S) 

Kryteria wt^czenia 

Populacja 
(wskazanie) 

Pacjenci po przeszczepie hematopoetycznych komorek macierzystych, u ktorych rozpoznano 
ci^zk^ postac choroby zarostowej zyi w^trobowych (VOD) - dorosli, a takze mtodziez, dzieci 
i niemowl^ta w wieku powyzej jednego miesi^ca zycia. 

Interwencja Leczenie defibrotydem podawanym w infuzji dozylnej w dawce 25 mg/kg masy ciata/dob? 
w dawkach podzielonych. 

Komparator Najlepsze mozliwe leczenie objawowe (BSC, ang. best supportive care)* 

Wyniki 

Skutecznosc: 
• caikowita odpowiedz na leczenie; 
• wskaznik przezycia; 
Bezpieczehstwo: 
• zgony; 
• zdarzenia niepoz^dane; 
• powazne zdarzenia niepoz^dane; 
• utrata pacjentow z badania. 

Typ badah 

• Badania z randomizacj^; 
• Badania z grup^ kontroln^ bez randomizacji; 
• Badania typu single-arm (poszerzone kryterium)*; 
• Inne. 

Inne • Badania opisane w j^zykach: polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim; 
• Publikacje oraz doniesienia konferencyjne/inne zrodia. 

Kryteria wykluczenia 

• Niewtesciwa populacja, w tym pacjenci, u ktorych VOD rozwin^ta si? mimo nieprzeprowadzonego przeszczepu, 
tegodna lub umiarkowana postac VOD; 

• Niewtesciwa interwencja, mieszana interwencja (brak mozliwosci wyodr^bnienia wynikow, uzyskanych w wyniku 
zastosowania ocenianej interwencji), inna niz dozylna droga podania defibrotydu; 

• Komparator inny niz BSC; 
• Niewtesciwe punkty kohcowe: oceniajqce wyiqcznie farmakokinetyk^ i farmakodynamik^ leku; 
• Niewtesciwa metodyka badania: opis przypadku, opracowania wtorne (o ile dost^pne sq opracowania stanowiqce 

pierwotne raporty z badah): 
• Badania opublikowane w j^zykach innych niz wymienione w kryteriach wf^czenia. 

*W zwi^zku z niewielk^ liczb^ doniesieh naukowych oceniaj^cych DEF vs BSC, do niniejszej analizy wf^czono w celu 
pefniejszego zobrazowania skutecznosci i bezpieczehstwa wnioskowanej interwencji, rowniez proby kliniczne 
nieporownawcze, ktorych celem byia zbadanie efektywnosci stosowania defibrotydu w analizowanej populacji. 

Badania niespetniaj^ce kryteriow wtqczenia do przeglqdu systematycznego badah pierwotnych, a mog^ce 
zawierac dodatkowe informacje, istotne z punktu widzenia oceny bezpieczehstwa defibrotydu, zostan^ 
uwzgl^dnione w odr^bnych analizach (poszerzona analiza bezpieczehstwa). 
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