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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.434.19.2017. Na podstawie ww. opracowania wydano negatywng Opinie
Rady Przejrzystosci nr 205/2017 z dnia 17 lipca 2017 roku (nr w BIP 083/2017;
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/083/ORP/U 28 273 170717 opinia 205 sirolimusum
off-label.pdf) w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej sirolimus
we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: zespdt gumiastych zmian
barwnikowych.

Szczegotowy wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze $rodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 07.05.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto =zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2017 roku (OT.434.19.2017) odnoszgcych sie
do stosowania sirolimusu w leczeniu zespotu gumiastych zmian barwnikowych. Wyszukiwanie przeprowadzono
niesystematycznie z zastosowaniem nastepujgcych stow kluczowych: blue rubber bleb nevus syndrome, Bean
syndrome, vascular malformations, vascular abnormalities. Przeszukano nastepujgce bazy danych:

* MEDLINE (przez PubMed),

+ TRIP Database,

* Guidelines International Network (GIN),

* Prescrire International,

* National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
* National Health and Medical Research Council (NHMRC),
* Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),

* National Guideline Clearinghouse (NGC),

* New Zealand Guidelines Group (NZGG),

» Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

» Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

Dodatkowo przeprowadzono takze wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych na stronach organizaciji:

* National Organisation for Rare Disorder (NORD, www.rarediseases.org),
* International Society For The Study Of Vascular Anomalies (www.issva.org).

W niniejszym opracowaniu ograniczono sie do wyszukiwania rekomendacji opublikowanych po dacie odciecia
wyszukiwania z poprzedniego opracowania dotyczgcego leczenia zespotu gumiastych zmian barwnikowych
(OT.434.19.2017). W_wyniku wyszukiwania nie odnaleziono nowych / dodatkowych wytycznych

klinicznych.
W raporcie z 2017 r. przedstawiono informacje dotyczgce leczenia BRBNS zawarte w publikacjach badan

pierwotnych oraz informacje dostepne na stronie organizacji NORD. Szczegdtowe informacje przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 1. Przeglad interwencji stosowanych w terapii BRBNS, na podstawie opracowania Agenciji nr 0T.434.19.2017

Autor/

N Metody leczenia w ocenianym wskazaniu
Organizacja

W leczeniu zespolu gumiastych zmian barwnikowych optymalna terapia nie jest aktualnie dostepna. Stosuje
Akuyz 2017 sie leczenie objawowe za pomocg m. in. steroidéw, propanololu, interferonu alfa, ktére wykazujg niepewng skutecznosé
(po zakonczeniu terapii nastepuje powrét do stanu sprzed leczenia).

f:/dener— W terapii BRBNS mozna stosowaé leczenie systemowe obejmujgce sirolimus, steroidy, winkrystyne, interferon
eapman 2a lub 2b, talidomid lol i cyklofosfamid
2016 alu , talidomid, propranolol i cyklofosfamid.

W literaturze odnotowano stosowanie oktreotydu pozajelitowego w dawce 10 mg tygodniowo co skutecznie
niweluje objawy BRBNS, jak i niedokrwisto$¢ co zmniejsza ilo§¢ wykonanych transfuzji.

Uprzednio niedokrwisto$¢ u pacjentéw z BRBNS leczono za pomoca analogéw zelaza, produktami krwiopochodnymi
lub interwencjg chirurgiczng w przypadku niedokrwistosci opornej. Terapia endoskopowa przy uzyciu koagulacji
argonowej w osoczu moze by¢ stosowana do pojedynczych zmian, ale nie jest praktyczna kiedy wystepuje wiele
zmian. Odnotowano réwniez przypadki w ktérych metyloprednizolon (2 mg/kg/dziennie) ztagodzit wystepujgce
objawy oraz zmniejszyt niedokrwisto$¢ jednakze po odstawieniu leczenia pacjent powracat do stanu sprzed
leczenia. Leczenie skojarzone sterydéw z interferonem a-2a (3 MU / m2) bylo stosowane u 1 pacjenta przez
Warner 2015 6 miesiecy z rozpoznaniem BRBNS, ale uszkodzenia powrdcity w chwili zatrzymania leczenia. Talidomid w dawce
100-400 mg / dobe rozwigzuje uszkodzenie dziedzicznej teleangiektazji krwotocznej przez okres do 33 miesiecy
z powodu dziatania antyangiogennego, ale powoduje wiele skutkéw ubocznych.

Autorzy wskazujg ze na podstawie wyn kow metaanalizy zaleca sie stosowanie w pierwszej linii propranololu
(dawka 2-3 mg/kg/dziennie) u niemowlat z naczyniakami co jest bardziej korzystne niz terapia sterydami. Interwencje
chirurgiczne powinny by¢ wykonywane w ostatecznosci.

W leczeniu pacjentow z BRBNS zastosowano rowniez sirolimus, ktéry wykazat skutecznosé
w jednostkach chorobowych zblizonych do BRBNS. Sirolimus byt stosowany u niewiekiej liczby pacjentow
z zespotem Beana wiec nie mozna odnies¢ sie do rokowania po zaprzestaniu stosowania sirolimusu.

Terapia za pomocg zwiazkéw zelaza oraz transfuzje krwi sg stosowane jako leczenie zachowawcze
u pacjentéw z BRBNS. Zmiany skérne zwigzane z BRBNS mozna leczy¢ za pomocg terapii laserowej, skleroterapii
NORD 2012 lub usunigcia chirurgiczne. Uszkodzenia ukladu pokarmowego zazwyczaj nie sa usuwane, Jesli krwawienie
z przewodu pokarmowego nie prowadzi do anemii to wykonywanie transfuzji krwi nie jest konieczne. Uszkodzenia
zotgdkowo-jelitowe mozna bezpiecznie usung¢ chirurgicznie, jednak jest to skomplikowane.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Sirolimus w zespole gumiastych zmian barwnikowych.

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku
w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych sirolimus w leczeniu zespotu gumiastych zmian barwnikowych. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 07.05.2020 r. w bazach PubMeb, Embase oraz The Cochrane Library. Jako date odciecia
przyjeto dzien 05.06.2017 r. (lub rok 2017 — w zaleznosci od mozliwosci danej bazy danych), tj. do aneksu
wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.434.19.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: chorzy na zespot gumiastych zmian barwnikowych (blue rubber bleb nevus syndrome, BRBNS);
Interwencja: sirolimus;

Komparator: nie ograniczano;

Punkty koncowe: nie ograniczano;

Typ badan: Przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy, badania kliniczne. W przypadku nie odnalezienia
dowoddw wyzszej jakosci wigczane bede serie i opisy przypadkow.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu (wykluczano prace dostepne
jedynie w formie abstraktow konferencyjnych).

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2. do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku aktualizacji wyszukiwania, z wykorzystaniem strategii uwzglednionej w opracowaniu OT.434.19.2017,
odnaleziono 2 przeglady systematyczne:

Wong 2018

Xin Lin Wong, Kevin Phan, Ana | Rodriguez Bandera, Deshan F Sebaratnam, Sirolimus in blue rubber bleb
naevus syndrome: A systematic review; J Paediatr Child Health. 2019 Feb;55(2):152-155. doi:
10.1111/jpc.14345. Epub 2018 Dec 18;

Bevacqua 2019

Bevacqua M, Baldo F, Pastore S, Valencic E, Tommasini A, Maestro A, Rabusin M, Arbo A, Barbi E, Off-Label
Use of Sirolimus and Everolimus in a Pediatric Center: A Case Series and Review of the Literature, Paediatr
Drugs. 2019 Jun;21(3):185-193. doi: 10.1007/s40272-019-00337-7

Wyniki wtgczonych do opracowania przegladdéw systematycznych przedstawiono w rozdziale ,3.1.3. Wyniki
badan wigczonych do przegladu”.

Dodatkowo, w ramach wyszukiwania odnaleziono 18 publikacji dotyczgcych leczenia sirolimusem pacjentéw
z BRBNS, w tym 10 opiséw przypadkéw i 8 serii przypadkéw, ktérych ze wzgledu na odnalezienie dowodow
wyzszej jakosci nie przedstawiono szczegdtowo w niniejszym opracowaniu:

e opis przypadku - Silva JC, Afecto E, Rodrigues A, Pinho R, Obscure gastrointestinal bleeding in the
setting of blue rubber bleb nevus syndrome with extensive small bowel involvement, Rev Esp Enferm
Dig. 2020 Apr;112(4):323-324. doi: 10.17235/reed.2020.6963/2020;

e opis przypadku - Yokoyama M, Ozeki M, Nozawa A, Usui N, Fukao T, Low-dose sirolimus for a patient
with blue rubber bleb nevus syndrome, Pediatr Int. 2020 Jan;62(1):112-113. doi: 10.1111/ped.14059.
Epub 2019 Dec 27;
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e opis przypadku - Fernandez Gil M, Loépez Serrano P, Garcia Garcia E, Successful management of
anemia with sirolimus in blue rubber bleb nevus syndrome: case report and update, Rev Esp Enferm
Dig. 2019 Aug;111(8):643-647. doi: 10.17235/reed.2019.6250/2019;

e opis przypadku - Ogu UO, Abusin G, Abu-Arja RF, Staber JM, Successful Management of Blue Rubber
Bleb Nevus Syndrome (BRBNS) with Sirolimus, Case Rep Pediatr. 2018 Oct 8;2018:7654278. doi:
10.1155/2018/7654278. eCollection 2018;

e opis przypadku - Wang KL, Ma SF, Pang LY, Zhang MN, Hu LY, Liu MJ, Zou LP, Sirolimus alternative
to blood transfusion as a life saver in blue rubber bleb nevus syndrome: A case report, Medicine
(Baltimore). 2018 Feb;97(8):€9453. doi: 10.1097/MD.0000000000009453;

e opis przypadku - Gildener-Leapman JR, Rosenberg JB, Barmettler A, Proptosis Reduction Using
Sirolimus in a Child With an Orbital Vascular Malformation and Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome,
Ophthalmic  Plast Reconstr Surg. 2017 May/Jun;33(3S  Suppl 1):S143-S146. doi:
10.1097/10P.0000000000000692;

e opis przypadku - Hachatryan LA, Kletskaya IS, Orekhova E.V, Syndrome associated with multiple
venous malformations (Bean syndrome), Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology. 18 (3)
(pp 78-87), 2019. Date of Publication: 2019.;

e opis przypadku (abstrakt konferencyjny) - Cox J, Quinn S, Cotter M, Irvine A, Common things are
common, except when they're rare, Archives of Disease in Childhood. Conference: 9th Europaediatrics
Congress of Royal College of Paediatrics and Child Health. Ireland. 104 (Supplement 3) (pp A286),
2019. Date of Publication: June 2019;

e opis przypadku (abstrakt konferencyjny) - Teufel M, Tsiflikas I, Hartleif S, Schafer J, Blue rubber bleb
nevus syndrome - A rare presentation in a 4 month old boy. Blue Rubber Bleb Naevus Syndrom - Ein
Seltener Fallbericht bei einem 4 Monate alten Jungen. Blue Rubber Bleb Naevus Syndrom - Ein
Seltener Fallbericht bei einem 4 Monate alten Jungen, Padiatrische Praxis. 88 (2) (pp 227-233), 2017.
Date of Publication: 2017,

e opis przypadku (abstrakt konferencyjny) - Ferraresso M.G, Angles M.V, Agustina L, Cordisco M.R,
Martinez M.M, Kowalczuk A.M, Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome: Treatment with sirolimus,
International Journal of Dermatology. Conference: 12th International Congress of Dermatology , ICD
2017. Argentina. 56 (11) (pp 1236-1237), 2017. Date of Publication: November 2017 ;

e seria 16 przypadkow (1 pacjent z BRBNS) - Bevacqua M, Baldo F, Pastore S, Valencic E, Tommasini A,
Maestro A, Rabusin M, Arbo A, Barbi E, Off-Label Use of Sirolimus and Everolimus in a Pediatric
Center: A Case Series and Review of the Literature, Paediatr Drugs. 2019 Jun;21(3):185-193. doi:
10.1007/s40272-019-00337-7; Praca ta obejmuje réwniez przeglad literatury, ktéry przedstawiono
w rozdziale ,3.1.3. Wyniki badan wtgczonych do przegladu’.

e seria 4 przypadkéw - Zhang B, Li L, Zhang N, Zhao M, Liu Y, Wei L, Ma L, Xu Z, Efficacy and safety of
sirolimus in the treatment of blue rubber bleb naevus syndrome in paediatric patients, . Clin Exp
Dermatol. 2020 Jan;45(1):79-85. doi: 10.1111/ced.14003. Epub 2019 Jun 12;

e seria 18 przypadkéw - Isoldi S, Belsha D, Yeop |, Uc A, Zevit N, Mamula P, Loizides AM, Tabbers M,
Cameron D, Day AS, Abu-El-Haija M, Chongsrisawat V, Briars G, Lindley KJ, Koeglmeier J, Shah N,
Harper J, Syed SB, Thomson M, Diagnosis and management of children with Blue Rubber Bleb Nevus
Syndrome: A multi-center case series, Dig Liver Dis. 2019 Nov;51(11):1537-1546. doi:
10.1016/j.d1d.2019.04.020. Epub 2019 Jul 26;

e opis 2 przypadkow - Kizilocak H, Dikme G, Celkan T, Sirolimus Experience in Blue Rubber Bleb Nevus
Syndrome, J Pediatr Hematol Oncol. 2018 Mar;40(2):168-169. doi: 10.1097/MPH.0000000000001070;

e seria 48 przypadkow (abstrakt konferencyjny) - Chacko A, Glover M, Sirolimus: The other side of the
coin when treating children with vascular anomalies, British Journal of Dermatology. Conference: 99th
Annual Meeting of the British Association of Dermatologists. United Kingdom. 181 (Supplement 1) (pp
148-149), 2019. Date of Publication: July 2019;

e seria 48 przypadkéw (abstrakt konferencyjny) - Chacko A, Mosica A, Glover M, Improving safety for
pediatric patients requiring sirolimus for the management of vascular anomalies, European Journal of
Pediatric Dermatology. Conference: 18th Annual Meeting of the European Society for Pediatric
Dermatology, ESPD 2018. United Kingdom. 28 (2) (pp 92-93), 2018. Date of Publication: 2018;

e seria 12 przypadkow (abstrakt konferencyjny) - Isoldi S, Belsha D, Yeop |, Chongsrisawat V, Zevit N,
Loizides A.M, Tabbers M, Cameron D, Day A.S, Abu-El-Haija M, Uc A, Mike T, Ideal diagnosis and
management of children with Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome from a multi-centric series, Journal of
Pediatric Gastroenterology and Nutrition. Conference: 51st Annual Meeting European Society for
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Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, ESPGHAN 2018. Switzerland. 66 (Supplement
2) (pp 129), 2018. Date of Publication: April 2018.;

e seria 120 przypadkéow — 5 pacjentdw z BRBNS (abstrakt konferencyjny) - O'Hare M, Griewe R,
Broecker K, Al-Sayegh H, Ma C, Fishman S, Adams D, Trenor C, Safety and patient-reported efficacy of
sirolimus in 120 patients with vascular anomalies: A report from the lymphatic anomalies registry,
Pediatric Blood and Cancer. Conference: 2018 American Society of Pediatric Hematology/Oncology,
ASPHO 2018. United States. 65 (Supplement 1) (pp S12), 2018. Date of Publication: June 2018.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Ponizej przedstawiono skrétowy opis badan wtérnych, ktére zostaty odnalezione w ramach przegladu
aktualizacyjnego.

Wong 2018

CEL: Celem badania byto przeprowadzenie przeglgdu systematycznego dotyczgcego stosowania sirolimusu
w zespole gumiastych zmian barwnikowych.

METODYKA: Przeglad ten zostat prospektywnie zarejestrowany w miedzynarodowej bazie danych
PROSPERO (CRD42018092109) i przeprowadzony zgodnie z wytycznymi PRISMA. Przeszukano bazy
Medline, Embase, SCOPUS, CINAHL i Google Scholar z date odciecia 3 czerwca 2018r. W celu zapewnienia
maksymalnej czutosci wykorzystano wyszukiwanie stownikowe (MeSH) i tekstowe obejmujgce: blue rubber bleb
naevus, bean syndrome, sirolimus i rapamycin. Dodatkowo analizowano bibliografie odnalezionych publikacji.
Uwzgledniano wszystkie prace dotyczgce stosowania sirolimusu w BRBNS. Wykluczano artykuty opisujgce
pacjentéw z wadami naczyniowymi bez specyfikacji podtypu. W artykutach opisujgcych serie przypadkéw bez
szczegotowych informaciji na temat poszczegdélnych pacjentéw kontaktowano sie z autorami w celu uzyskania
szczegotdw klinicznych — w Zzadnym przypadku sie to nie udato, dlatego tych pacjentéw pominieto
w przegladzie. Dane demograficzne i wyniki pacjentéw przedstawiono za pomocg statystyki opisowe;j,
obejmowato to $rednig iodchylenie standardowe dla zmiennych ciggtych oraz odsetki dla zmiennych
dychotomicznych. Biorgc pod uwage brak dostepnych danych, nie mozna byto przeprowadzi¢ metaanalizy.

WYNIKI: Ostatecznie, po zastosowaniu kryteriow wigczenia i wytgczenia, wigczono 17 badan (dwa przeglady
retrospektywne i 15 opiséw przypadkow) z tgcznym udziatem 23 pacjentéw. Jakosé dowoddéw wigczonych
badan byta niska i sktadata sie z serii przypadkow i raportow przypadkéw.

U wszystkich pacjentéw zdiagnozowano klinicznie BRBNS (tylko u jednego pacjenta rozpoznano genetycznie
heterozygotyczng mutacje de novo (c. 2545 C>T) eksonu 15 TEK). Sredni wiek populacji wynosit 10,2 lat
(zakres: 1 miesigc— 25 lat). Byto 14 kobiet i 9 mezczyzn. Sposréd 23 pacjentéw 22 (96%) miato zmiany skorne,
a 21 (91%) miato zmiany Zzotgdkowo-jelitowe. Zmiany trzewne odnotowano u 11 (48%) pacjentow.
Niedokrwisto$¢ odnotowano u 21 (91%) pacjentéw.

Dawkowanie sirolimusu bylo bardzo zréznicowane, co odzwierciedla szeroki zakres wieku pacjentow
i niejednorodnos¢ postepowania wsrod instytucji leczniczych. Niektorzy lekarze stosowali dawke na podstawie
masy ciata, a inni na podstawie powierzchni ciata. Zmiennie dostosowywano réwniez dawke, profilaktyka
Pneumocystis rowniez nie byta jednorodna. Najczesciej stosowanym schematem byto 1,6 mg/m2/dobe w dwdch
podzielonych dawkach.

Wszyscy, z wyjgtkiem jednego (ten pacjent musiat przerwac terapie po 2 miesigcach z powodu ciezkiego
zakazenia tkanek miekkich), pacjenci zaobserwowali poprawe zaréwno choroby skoérnej, jak i zotgdkowo-
jelitowej. Pozytywng odpowiedz skérng, zdefiniowang jako zmniejszenie wielkosci, liczby lub turgoru wad
zylnych (venous malformations, VM), zaobserwowano u 17 z 18 (94%) pacjentéw. Jeden pacjent doswiadczyt
catkowitego ustgpienia wszystkich zmian skérnych. Trzy publikacje nie raportowaty tego wyniku, a jeden
przypadek wyraznie udokumentowat brak zmian skornych.

Pozytywng odpowiedz zotgdkowo-jelitowa, zdefiniowang jako zmniejszenie krwawienia z przewodu
pokarmowego lub stabilizacje niedokrwistosci, zaobserwowano u 21 (95%) z 22 pacjentow. Wielu pacjentéw
z ciezkg niedokrwistoscig byto w stanie uniezaleznic sie od transfuz;ji.

Sredni czas potrzebny do zaobserwowania jakiegokolwiek znaku odpowiedzi wynosit 1,6 miesigca
(95% CI: 0,75-2,36), a $redni czas leczenia wynosit 18 miesiecy (95% CI: 5,75-30,25). Wiekszos¢ pacjentow
kontynuowata leczenie sirolimusem do daty publikacji danego artykutu. Dwdch pacjentow byto w stanie
przerwac leczenie bez nawrotu objawow. Trzech pacjentow, ktdrzy zakohczyli leczenie, doswiadczyto nawrotu
choroby i zgtoszono, ze kontynuowali leczenie do czasu publikacji poszczegdélnych artykutow.
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W analizowanej kohorcie 12 na 23 (52%) pacjentéw nie zgtosito zadnych dziatarh niepozgdanych, o$miu zgtosito
dziatania niepozgdane, a trzy publikacje nie raportowaly dziatan niepozgdanych. Czterech pacjentow
doswiadczyto zapalenia btony Sluzowej, jeden zglosit epizodyczne owrzodzenie jamy ustnej, jeden pacjent
doswiadczyt przejsciowej matoptytkowosci i neutropenii, a jeden pacjent miat wzrost poziomu cholesterolu.
Tylko jeden pacjent doswiadczyt dziatania niepozadanego prowadzgcego do przerwania leczenia (zakazenie
tkanek miekkich po 2 miesigcach).

WNIOSKI: Wyniki przegladu pokazujg, ze istniejg dowody, cho¢ niskiej jakosci, na role sirolimusu w leczeniu
pacjentow z BRBNS. W zaleznosci od nasilenia choroby leczenie sirolimusem mozna uzna¢ za leczenie
pierwszego rzutu. U wszystkich pacjentow, ktérzy byli w stanie tolerowac leczenie sirolimusem, zaobserwowano
poprawe stanu zdrowia. Zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw wykazata poprawe skérnego obcigzenia VM lub
zmniejszenie krwawienia z przewodu pokarmowego i poprawe wzgledem niedokrwistosci. Co wazne, sirolimus
jest pomocny w leczeniu VM zaréwno skérnych, jak i zotgdkowo-jelitowych, o lepszym profilu dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu z innymi terapiami systemowymi, ktére byty stosowane w tym wskazaniu. Wydaje
sie, ze jest to dobrze tolerowane leczenie — 96% (22/23) pacjentdw zdolnych do tolerowania leczenia przy
minimalnych skutkach ubocznych. Wazne jest, ze u wszystkich oprécz jednego pacjenta dziatania niepozgdane
ustgpity po dostosowaniu dawki.

Bevacqua 2019

CEL: Celem badania bylo opisanie serii przypadkow pacjentéw z rzadkimi chorobami pediatrycznymi
stosujgcymi rapalogi we wskazaniu off-label. Ponadto oceniono ich bezpieczenstwo i skuteczno$é przy
przepisanych niskich dawkach. Wyniki zestawiono z przeglgdem systematycznym literatury.

METODYKA: W badaniu przeszukano baze PubMed bez zastosowania filtrow za pomocg nastepujgcej
kwerendy: (Name of the disease OR synonyms) AND (sirolimus OR rapamycin OR everolimus). Do przegladu
wigczono jedynie artykuly w jezyku angielskim dotyczgce badan na ludziach. Wyszukiwanie przeprowadzono
przez 4 miesigce (od listopada 2018 r. do lutego 2019 r. — zakres dotyczyt wszystkich analizowanych wskazan,
nie podano informacji o dacie wyszukiwania dla BRBNS). Przeprowadzono selekcje i kategoryzacje
odnalezionych publikacji zgodnie z klasyfikacjg badan klinicznych, od opiséw przypadkéw do badan fazy | — Il
Kryteria wykluczenia byty nastepujgce: brak wzmianki o podawanej dawce, badanie w toku, brak wzmianki
o skutecznosci lub bezpieczenstwie pod wzgledem powaznych zdarzen niepozadanych (SAE).

WYNIKI: Ostatecznie do przegladu wigczono 101 publikacji, z czego 7 dotyczyto pacjentéw z BRBNS
leczonych sirolimusem. Wszystkie 7 publikacji to opisy przypadkéw obejmujgce tgcznie 13 pacjentow,
z mediang dawki ocenianego leku wynoszgcg 1,2 mg/m?/dobe. Autorzy przegladu tylko ogdlnikowo wskazali,
ze wykazano skutecznos$é sirolimusu zaréwno w podaniu miejscowym, jak i doustnym (wniosek byt
sformutowany tgcznie dla sirolimusu i ewerolimusu zastosowanych u pacjentéw z anomaliami naczyniowymi,
w tym BRBNS); nie odnotowano SAE. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie odnalezione w pracy Bevacqua 2019
publikacje dotyczgce zastosowania Sirolimusu w BRBNS zostaty zidentyfikowane w przeglgdzie
przeprowadzonym przez AOTMIT i sg opisami przypadkow, w zwigzku z tym, zgodnie z metodykg niniejszego
opracowania, odstgpiono od ich szczegdétowego opisu.

WNIOSKI: Doswiadczenie kliniczne autoréw publikacji pokazato, ze dziatanie przeciwproliferacyjne inhibitorow
mTOR moze by¢ uzyteczne w niskich dawkach w wielu scenariuszach klinicznych, nawet jesli nie ma
powigzania patogenetycznego. Chociaz stosowanie rapalogéw jest uwazane za skomplikowane z powodu ich
waskiego indeksu terapeutycznego, doswiadczenie autoréw pokazuje, ze przy niskich dawkach mozna uzyskaé
odpowiednig skutecznos¢ i doskonate bezpieczenstwo przy rzadkim wystepowaniu zdarzen niepozgdanych.
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3.2. Podsumowanie

W ramach aktualizacji opracowania nr OT.434.19.2017 odnaleziono 2 przeglady systematyczne dotyczgce
stosowania sirolimusu w zespole gumiastych zmian barwnikowych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze uwzglednione w ramach tych przeglagdéw dowody naukowe sg niskiej jakosci (opisy i serie przypadkéw),
podobnie jak dowody uwzglednione we wczesniejszych opracowaniach Agencji dotyczgcych ocenianej
technologii. Podsumowujgc odnalezione dowody ograniczajg sie do serii i opiséw przypadkdow, brak jest badan
klinicznych dotyczacych stosowania sirolimusu w zespole gumiastych zmian barwnikowych. Nie odnaleziono
wytycznych opisujgcych leczenie ocenianego wskazania, tj. zespotu gumiastych zmian barwnikowych (BRBNS).

Wyniki wigczonych do opracowania aktualizacyjnego przegladdéw pokazujg, ze istniejg dowody, choé niskiej
jakosci, na role sirolimusu w leczeniu pacjentéw z BRBNS. W zaleznosci od nasilenia choroby leczenie
sirolimusem mozna uznac¢ za leczenie pierwszego rzutu. U wszystkich pacjentdéw, ktérzy byli w stanie tolerowac
leczenie sirolimusem, zaobserwowano poprawe stanu zdrowia. Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow wykazata
poprawe skdrnego obcigzenia VM lub zmniejszenie krwawienia z przewodu pokarmowego i poprawe wzgledem
niedokrwistosci. Co wazne, sirolimus jest pomocny w leczeniu VM zaréwno skérnych, jak i zotgdkowo-
jelitowych, o lepszym profilu dziatan niepozadanych w poréwnaniu z innymi terapiami systemowymi, ktére byty
stosowane w tym wskazaniu. Wydaje sie, ze jest to dobrze tolerowane leczenie — 96% (22/23) pacjentéw
zdolnych do tolerowania leczenia przy minimalnych skutkach ubocznych. Wazne jest, ze u wszystkich oprocz
jednego pacjenta dziatania niepozgdane ustgpity po dostosowaniu dawki (Wong 2018). Chociaz stosowanie
rapalogow jest uwazane za skomplikowane z powodu ich waskiego indeksu terapeutycznego, doswiadczenie
pokazuje, ze przy niskich dawkach mozna uzyska¢ odpowiednig skuteczno$¢ i doskonate bezpieczenstwo przy
rzadkim wystepowaniu zdarzen niepozadanych (Bevacqua 2019).

Na podstawie pracy Wong 2018 mozna stwierdzi¢, ze wszyscy, z wyjatkiem jednego (pacjent musiat przerwac
terapie po 2 miesigcach z powodu ciezkiego zakazenia tkanek miekkich), pacjenci (22 na 23 pacjentéw)
zaobserwowali poprawe zaréwno choroby skornej, jak i zotadkowo-jelitowej. Pozytywng odpowiedz skorng,
zdefiniowang jako zmniejszenie wielkosci, liczby lub turgoru VM, zaobserwowano u 17 z 18 (94%) pacjentow.
Jeden pacjent doswiadczyt catkowitego ustgpienia wszystkich zmian skérnych. Trzy publikacje nie raportowaty
tego wyniku, a jeden przypadek wyraznie udokumentowat brak zmian skérnych. Pozytywng odpowiedz
zotgdkowo-jelitowa, zdefiniowang jako zmniejszenie krwawienia z przewodu pokarmowego lub stabilizacje
niedokrwistosci, zaobserwowano u 21 (95%) z 22 pacjentéow. Wielu pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscig byto
w stanie uniezalezni¢ sie od transfuzji. Sredni czas potrzebny do zaobserwowania odpowiedzi wynosit
1,6 miesigca (95% Cl: 0,75-2,36), a Sredni czas leczenia wynosit 18 miesiecy (95% CI: 5,75-30,25). Wiekszos¢
pacjentéw kontynuowata leczenie sirolimusem do daty publikacji danego artykutu. Dwéch pacjentéw byto
w stanie przerwac leczenie bez nawrotu objawoéw. Trzech pacjentow, ktérzy zakonczyli leczenie, doswiadczyto
nawrotu choroby i zgtoszono, Zze kontynuowali leczenie do czasu publikacji poszczegdlnych artykutow.
W analizowanej kohorcie 12 na 23 (52%) pacjentdéw nie zgtosito Zadnych dziatan niepozadanych, o$miu zgtosito
dziatania niepozgdane, a trzy publikacje nie raportowaly dziatan niepozgdanych. Czterech pacjentow
doswiadczyto zapalenia biony $luzowej, jeden zglosit epizodyczne owrzodzenie jamy ustnej, jeden pacjent
doswiadczyt przejsciowej matoptytkowosci i neutropenii, a jeden pacjent miat wzrost poziomu cholesterolu.
Tylko jeden pacjent doswiadczyt dziatania niepozadanego prowadzacego do przerwania leczenia (zakazenie
tkanek miekkich po 2 miesigcach).

Zgodnie z raportem Agenciji nr OT.434.18.2015:

»W wyniku przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono zadnych przeglagdéw systematycznych odnoszacych
sie do zespotu gumiastych zmian barwnikowych.

Odnaleziono natomiast badania pierwotne - 6 opiséw przypadkow, przy czym nalezy podkresli¢, Zze tylko jedna
z wigczonych referencji jest petnotekstowg publikacjg (Yuksekkaya 2012), dwie z nich to listy do redakcji
(Ozgonenel 2015, Ferres-Ramis 2015), za$ 3 to abstrakty (Cardoso 2014 Akyuz 2014, Avar 2013). Wigczenie
publikacji o niskiej jakosci jest ograniczeniem niniejszego raportu, nalezy jednak podkresli¢, ze analitycy Agencji
wigczyli wszystkie dostepne referencje. Wiek pacjentow z publikacji wyniést: 18 lat, 1 rok (noworodek), 18 lat,
5 lat (Sredni wiek z grupy), 2 mies.-13 lat (zakres wieku z grupy) i 8 lat. Wiekszos¢ pacjentow zatem byta
dzie¢mi ponizej 18 roku zycia. Nalezy podkreslic, ze zgodnie z ChPL Rapamune: “Ze_ wzgledu
na niewystarczajgce doswiadczenie produkt Rapamune nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy.”

Czas leczenia sirolimusem wyniést od 5 miesiecy do 24 miesiecy (w dwdch publikacjach nie byt podany wcale).

Dawkowanie sirolimusu wyniosto od 0,025 mg/kg do 1,6 mg/m2/dzien (w dwdéch publikacjach nie bylo podane
wcale), stad trudnosci w okresleniu, jakie byto rzeczywiste Srednie dawkowanie, tym bardziej, ze dawkowanie
sirolimusu byto redukowane, w niektérych doniesieniach (Ozgonenel 2015, Ferres-Ramis 2015 Yuksekkaya
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2012). Nalezy podkresli¢, ze optymalne dawkowanie sirolimusu w ocenianym wskazaniu nie jest okres$lone,
poniewaz nie ma badan klinicznych z zastosowaniem tego leku w zespole gumiastych zmian barwnikowych,
stad nie mozna okresli¢, czy dawki podane w publikacjach sg optymalne.

We wigczonych referencjach, terapia sirolimusem wigzata sie z:
»= zmniejszeniem liczby krwawieh z przewodu pokarmowego (Ozgonenel 2015, Ferres-Ramis 2015) oraz
liczby krwawien (bez podanej lokalizacji — Cardoso 2014),
= zmniejszeniem liczby hospitalizacji (Akyuz 2014),
» normalizacjg poziomu hemoglobiny (Ozgonenel 2015, Ferres-Ramis 2015) i ustgpieniem anemii
(Yuksekkaya 2012, Cardoso 2014),
» poprawg zmian skérnych (Ferres-Ramis 2015, Cardoso 2014, Avar 2013, Yuksekkaya 2012),
» zmniejszeniem liczby transfuzji (Ferres-Ramis 2015, Avar 2013, Yuksekkaya 2012),
* zmniejszeniem bolu, poprawg odzywienia, poprawa wydolnosci fizycznej (Akyuz 2014),
= poprawg jakos¢ zycia (Ozgonenel 2015),
* nie odnotowano jednak zmiany w wielkosci zmian skérnych i w jamie ustnej po roku terapii (Ozgonenel
2015).
W zakresie bezpieczenstwa odnotowano:

» brak zdarzen niepozadanych zwianych z lekiem (Ozgonenel 2015), brak zdarzen niepozgadanych
(Ferres-Ramis 2015) i brak dziatan niepozgdanych (Yuksekkaya 2012), dobrg tolerancje (Cardoso
2013),

» hiperlipidemie, afty, efekty uboczne lekkiego stopnia (Akyuz 2014),

= krwawe stolce oraz nowe zmiany na skorze i w ustach, ktére wystgpity po przerwaniu terapii
sirolimusem (Yuksekkaya 2012).

Zgodnie z raportem Agencji nr 0T.434.19.2017:

,Uwzglednione w niniejszym opracowaniu opisy przypadkéw obejmujg 12 pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych
w wieku od 15 miesiecy do 16 lat, a takze dwie osoby doroste w wieku 18 i 19 lat. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie
z ChPL Rapamune ,ze wzgledu na niewystarczajgce doswiadczenie produkt Rapamune nie jest zalecany
do stosowania u dzieci i mtodziezy”.

Czas terapii sirolimusem obejmowat od 3 miesiecy do ponad 4 lat. Dawkowanie bylo zalezne od
masy/powierzchni ciata; w przedstawionych badaniach uwzgledniono takie dawki jaki 0,05 mg/kg, 0,1 mg/kg,
0,8 mg/m?, 1,6 mg/m2. W niektérych badaniach opisano, ze dawka leku byla dostosowywana wzgledem
poziomu leku w surowicy. Wedtug ChPL Rapamune, dawke nalezy dobra¢ indywidualnie tak, aby minimalne
stezenia sirolimusu we krwi petnej, oznaczone przed podaniem nastepnej dawki (ang. trough level), miescity sie
w zakresie od 4 do 12 ng/ml (oznaczanie metodg chromatograficzng). W przypadku dawki podtrzymujgce;j
nalezy dostosowa¢ dawke tak, aby stezenia minimalne we krwi petnej miescity sie w zakresie od 12 do
20 ng/ml.

Zgodnie z wigczonymi do niniejszego przeglgdu opisami przypadkéw zastosowanie sirolimusu u pacjentow
z BRBNS przyczynito sie do poprawy w zakresie:

e poziomu hemoglobiny/anemii (Aksu 2017, Akyuz 2017, Dhoble 2016, Abusin 2015, Lybecker 2016,
Salloum 2016),

e jakosci zycia (Aksu 2017, Salloum 2016),

e rozmiaru, liczby i/lub wrazliwosci zmian naczyniowych (Aksu 2017, Akyuz 2017, Cardoso 2016,
Gildener-Leapman 2016, Salloum 2016, Lybecker 2016),

e astenii (Cardoso 2016),

e wynikow badan hematologicznych (Akyuz 2017),

e bodlu (Akyuz 2017, Lybecker 2016),

e krwawien z uktadu pokarmowego (Akyuz 2017, Dhoble 2016, Abusin 2015, Cardoso 2016),
e koniecznosci przeprowadzania transfuzji (Salloum 2016, Abusin 2015, Lybecker 2016),

e poziomu fibrynogenu u pacjenta z koagulopatig (Salloum 2016).

W jednej pracy (Aksu 2017) nie odnotowano wplywu ocenianego leku na rozmiar i liczbe naczyniowych zmian
skérnych i mézgowych.
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W wiegkszosci przedstawionych badarn nie raportowano zdarzeh niepozadanych zwigzanych z terapig
sirolimusem (Akyuz 2017, Cardoso 2016, Gildener-Leapman 2016, Abusin 2015, Warner 2015, Lybecker 2016)
lub stwierdzono minimalne efekty uboczne (Salloum 2016). W publikacji Aksu 2017 skutkiem ubocznym
stosowania sirolimusu byty wrzody w btonie $luzowej jamy ustnej pokryte biatym nalotem.

Podsumowujac, wyniki analizy klinicznej opracowania AOTMIT-OT-434-18/2015 oraz niniejszej aktualizacji
wskazujg, ze terapia sirolimusem jest skuteczna w leczeniu BRBNS w zakresie m.in. redukcji krwawien, zmian
naczyniowych i zwiekszenia poziomu hemoglobiny (w dwdch publikacjach wskazano réwniez na poprawe
jakosci zycia) przy braku lub minimalnych skutkach ubocznych leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze gtdéwnym
ograniczeniem analizy jest niska jakos¢ (opisy przypadkéw) i mata liczba dowodoéw naukowych przy
jednoczesnym braku badan klinicznych. Na dzien aktualizacji wyszukiwania catos¢ dowodoéw obejmuje
15 opisow przypadkow/serii przypadkéw, ktére obejmujg tylko 24 pacjentdw z ocenianym wskazaniem, gtéwnie
osoby niepetnoletnie. Z uwagi na powyzsze, niezbedne sg dalsze badania prospektywne w celu oceny
dtugofalowego efektu i profilu bezpieczenstwa, a takze w celu okreslenia czasu trwania terapii sirolimusem w tej
grupie pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie ChPL Rapamune

Najczesciej raportowane dziatania niepozadane (wystepujgce u >10% pacjentéw) to trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, gorgczka, nadcisnienie, hipokaliemia, hipofosfatemia, zakazenia uktadu moczowego,
hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipertrojglicerydemia, bol brzucha, torbiele limfatyczne, obrzeki obwodowe,
bole stawdw, trgdzik, biegunka, bdl, zaparcie, nudnosci, bél glowy, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi
i zwiekszona aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi (LDH). Czestos¢ wystepowania kazdego
z dziatan niepozgdanych moze sie zwiekszac wraz ze wzrostem stezenia minimalnego sirolimusu we krwi”.
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Bevacqua M, Baldo F, Pastore S, Valencic E, Tommasini A, Maestro A, Rabusin M, Arbo A, Barbi
Bevacqua 2019 E, Off-Label Use of Sirolimus and Everolimus in a Pediatric Center: A Case Series and Review
of the Literature, Paediatr Drugs. 2019 Jun;21(3):185-193. doi: 10.1007/s40272-019-00337-7

Xin Lin Wong, Kevin Phan, Ana | Rodriguez Bandera, Deshan F Sebaratnam, Sirolimus in blue
Wong 2018 rubber bleb naevus syndrome: A systematic review; J Paediatr Child Health. 2019 Feb;55(2): 152-
155. doi: 10.1111/jpc.14345. Epub 2018 Dec 18;

Pozostate publikacje

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rapamune-epar-product-
information pl.pdf

ChPL Rapamune

Raport Agenciji nr http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/083/RPT/083 RPT 0OT.434.19.2017 off la
0T.434.19.207 bel Sirolimusum ZGZB 17.07.06.pdf

Raport Agenciji nr http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/104/RPT/AOTM OT 434 18 Syrolimus ze
0T.434.18.2015 sp_gumiastych zmian.pdf
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5. Zataczniki
5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych sirolimus finansowanych ze srodkéw

publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 2. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego
2020 r.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN L[lzC“Z C[S]B CD [z4] VEIZIE]F PO V\[Iz?]s
135.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - sirolimus

Rapamune, tabl. draz., 1 mg 30 szt. 05909990985210 | 461,47 | 484,54 | 509,15 | 509,15 | ryczalt | 3,20

Rapamune, roztwor doustny, 1 mg/ml | 60 ml (but.+30 strzyk.) | 05909990893645 | 984,04 | 1020,77 | 1010,30 | 1018,30 | ryczait | 5,67

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO —
poziom odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 07.05.2020 r.)

Liczba
L. p. Kwerenda rekordéw

1 "Blue rubber bleb nevus syndrome" [Supplementary Concept] 111
2 Blue rubber bleb nevus|[Title/Abstract] 358
3 Bean syndrome][Title/Abstract] 22
4 BRBNS[Title/Abstract] 102
5 blue rubber-bleb nevus[Title/Abstract] 358
6 (((("Blue rubber bleb nevus syndrome" [Supplementary Concept]) OR Blue rubber bleb

nevus|[Title/Abstract]) OR Bean syndrome[Title/Abstract]) OR BRBNS[Title/Abstract]) OR blue rubber-bleb 397

nevus|Title/Abstract]
7 "Sirolimus"[Mesh] 19782
8 Sirolimus[Title/Abstract] 7811
9 Rapamycin[Title/Abstract] 28564
10 1-2190A[Title/Abstract] 1
11 | 2190A[Title/Abstract] 1
12 12190A[Title/Abstract] 0
13 AY 22-989[Title/Abstract] 5
14 AY 22 989[Title/Abstract] 5
15 AY 22989[Title/Abstract] 2
16 Rapamune[Title/Abstract] 119
17 ((((((((("Sirolimus"[Mesh]) OR Sirolimus[Title/Abstract]) OR Rapamycin[Title/Abstract]) OR I-

2190A[Title/Abstract]) OR | 2190A[Title/Abstract]) OR 12190A[Title/Abstract]) OR AY 22- 41140

989[Title/Abstract]) OR AY 22 989[Title/Abstract]) OR AY 22989[Title/Abstract]) OR

Rapamune[Title/Abstract]
18 (((((("Blue rubber bleb nevus syndrome" [Supplementary Concept]) OR Blue rubber bleb

nevus|Title/Abstract]) OR Bean syndrome[Title/Abstract]) OR BRBNS[Title/Abstract]) OR blue rubber-bleb

nevus|Title/Abstract])) AND (((((((((("Sirolimus"[Mesh]) OR Sirolimus[Title/Abstract]) OR o4

Rapamycin[Title/Abstract]) OR 1-2190A[Title/Abstract]) OR | 2190A[Title/Abstract]) OR

12190A[Title/Abstract]) OR AY 22-989[Title/Abstract]) OR AY 22 989[Title/Abstract]) OR AY

22989[Title/Abstract]) OR Rapamune[Title/Abstract])
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 07.05.2020 r.)

0T.4321.60.2020

L. p. Kwerenda reli(igfgzw

1 exp blue rubber bleb nevus/ 290

2 blue rubber bleb nevus.ab,kwiti. 367

3 blue rubber bleb naevus.ab,kw;ti. 57

4 Bean syndrome.ab,kw;ti. 33

5 blue rubber bleb syndrome.ab,kw;ti. 11

6 1or2or3or4orb 518

7 exp rapamycin/ 51633

8 rapamycin.ab,kwi,ti. 37530

9 Sirolimus.ab,kw,ti. 14474

10 rapamune.ab,kw,ti. 229

11 1-2190A.ab,kw,ti. 1

12 | 2190A.ab,kw, ti. 1

13 12190A.ab kw, ti. 0

14 AY 22-989.ab,kwiti. 0

15 AY 22 989.ab,kwi,ti. 0

16 AY 22989.ab,kw,ti. 1

17 7or8or9or10o0r11or12or13or 14 or 15 or 16 71644

18 6 and 17 65
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 07.05.2020 r.)

L. p. Kwerenda reI;(ig:ng

1 blue rubber bleb 2

2 Bean syndrome 71

3 #1 OR #2 73

4 MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 2452

5 Sirolimus 3821

6 Rapamycin 1648

7 Rapamune 191

8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 1831

9 #3 AND #8 0
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