Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Sirolimus
we wskazaniu:

angiomatoza

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Opracowanie nr: OT.4321.66.2019
(Aneks do opracowania nr: OT.434.16.2017)

Data ukonczenia: 14.04.2020 r.



Sirolimus 0OT.4321.66.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy: nie dotyczy.
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfaczenia 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 p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow nie dotyczy.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy — nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 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 ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia 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 refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.434.16.2017. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng Opinie
Rady Przejrzysto$ci nr 132/2017 (nr w BIP 66/2017) w sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkéow
publicznych substancji czynnej sirolimus w postaci doustnej we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, tj.: angiomatoza.

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;
= jstnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Dodatkowo nalezy wskazaé, ze od czasu publikacji raportu nr OT.434.16.2017 wskazania rejestracyjne leku
Rapamune, czyli jedynego produktu leczniczego zawierajgcego sirolimus dopuszczonego do obrotu na rynku
polskim, zostaly poszerzone o leczenie sporadycznej limfangioleiomiomatozy z umiarkowang chorobg ptuc
lub pogarszajgcyg sie czynnoscig ptuc. Wskazanie to nie jest jednak tozsame z ocenianym, w zwigzku z czym
nie wptywa na zasadnos$¢ przeprowadzenia niniejszej oceny.

Zrédfo: OT.434.16.2017, ChPL Rapamune, Swank 1989, Howat 1987, Glasgow 2008
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 2 kwietnia 2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2017 roku przeszukano nastepujgce
zrodta:
e polskie: Polskie Towarzystwo Flebologiczne (http:/ptf.org.pl/wytyczne - dostep otwarty-s-72-2-0.htm),
Polskie Towarzystwo Angiologiczne (https://angio.pl/),

o Swiatowe: Trip (https://www.tripdatabase.com/), Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/),
International Society for the Study of Vascular Anomalies (https://www.issva.org/), International Union of
Phlebology (http://www.uip-phlebology.org/uip-consensus-documents/), International Union of Angiology
(https://www.angiology.org/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: angiomatosis, vascular malformation, vascular anomalies.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedne japonskie rekomendacje Mimura 2017 przygotowane w celu
okreslenia optymalnego leczenia naczyniakdéw i malformacji naczyniowych. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotycza optymalnego leczenia naczyniakéw i malformacji naczyniowych, przede wszystkim
zas wskazan:

. AVM - arteriovenous malformation - malformacje tetniczo-zylne,
. VM - venous malformation - malformacje zylne,

. CM - capilary malformation - malformacje kapilarne (wtosowate),
. LM - lymphatic malformation - malformacje limfatyczne,

. infantile hemangioma — naczyniaki niemowlece.

Podstawowe leczenie malformacji naczyniowych i naczyniakéw opiera sie na szeregu interwencji
niefarmakologicznych, takich jak: terapia laserowa, embolizacja, skleroterapia czy zabiegi chirurgiczne.

Leczenie farmakologiczne wystepuje w przypadku:

1. Bolesne malformacje zylne - (Painful venous malformation) — doustna aspiryna oraz
niskoczgsteczkowe heparyny [2, D];

2. Naczyniaki niemowlece (Infantile hemangiomas) — terapia | linii: doustny propranolol [1, A] podawany
pod $cistym monitorowaniem;

Mimura 2017 3. Wrzody w przypadku naczyniakéw niemowlecych (ulcer formation in infantile hemangioma):
(Japonia) e propranolol [2, C]
Czesc autorow zgfosita e miejscowe antybiotyki (mupirocin, sodium fusidate, sisomicin or metronidazole) [2, D]
potencjalny konflikt e steroidy (np. prednisolon) [2, D]
interesow

U pacjentéw z anomaliami limfatycznymi lub chorobg Gorhama-Stouta mogag wystgpi¢ oporny wysiek
optucnowy i osierdziowy oraz zaburzenia oddychania. Stosowane leczenie to zabieg chirurgiczny, radioterapia,
skleroterapia, terapia zywieniowa lub farmakoterapia, jednak obecnie nie ma skutecznej terapii, ktorej
zastosowanie poparte bytoby wysokiej jakosci dowodami [2D]. W wytycznych wskazano na doniesienia
dotyczace stosowania nastepujgcych lekéw: interferon (IFN)-alfa, propranolol, leki przeciwnowotworowe (np.
winkrystyna), bisfosfoniany, oktreotyd, steroidy, sirolimus i niskoczgsteczkowe heparyny. Zwrécono uwage, ze
mimo opisu przypadkéw odpowiedzi na leczenie farmakologiczne, ocena skuteczno$ci poszczegdlnych terapii
jest utrudniona ze wzgledu na czeste stosowanie terapii skojarzone;.

Dodatkowo w przypadku wystapienia wodobrzusza (puchliny brzusznej) mozna stosowac¢ oktreotyd [2, D].

Sita rekomendaciji:

1 - silna rekomendacja

2 — staba rekomendacja

Poziom dowodoéw:

A (silne): silne przekonanie o sile dowodow

B (umiarkowane): umiarkowane przekonanie o sile dowodéw
C (stabe): ograniczone przekonanie o sile dowodéw

D (bardzo stabe): bardzo stabe przekonanie o sile dowodéw
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Odnalezione wytyczne Mimura 2017 wskazujg szereg interwencji farmakologicznych mozliwych
do zastosowania w zaleznosci od rodzaju malformacji naczyniowych. Stosowanie sirolimusu, jak réwniez
interferonu  (IFN)-alfa, propranololu, lekéw przeciwnowotworowych (np. winkrystyna), bisfosfoniandw,
oktreotydu, steroidow i niskoczgsteczkowych heparyn wymieniono w przypadku chorych z anomaliami
limfatycznymi lub chorobg Gorhama-Stouta, u kitdrych wystepuje oporny wysiek optucnowy i osierdziowy
oraz zaburzenia oddychania. Zwrécono jednak uwage, ze mimo opisu przypadkéw odpowiedzi na leczenie
farmakologiczne, ocena skutecznosci poszczegélnych terapii jest utrudniona ze wzgledu na czeste stosowanie
terapii skojarzone;.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione wyzej informacje dotyczg wskazania szerszego niz oceniane.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 6/19



Sirolimus 0OT.4321.66.2019

3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku
w celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych sirolimus w leczeniu angiomatozy. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 3 kwietnia
2020 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia
przyjeto dzien 10 maja 2017 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.434.16.2017. Ze wzgledu na brak badah przeprowadzonych
w populacji pacjentéw ze wskazaniem okreslonym jako angiomatoza, podobnie jak we wspomnianym raporcie
zdecydowano sie wigczy¢ badania dot. populacji szerszej niz oceniana, tzn. chorych z anomaliami
naczyniowymi. Zdecydowano nie wigcza¢ badan dotyczgcych populacji ze wskazaniami stanowigcymi anomalie
naczyniowe, ktére sg jednak wyszczegdlnione jako osobne wskazania refundacyjne produktéw leczniczych
zawierajgcych sirolimus zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18.02.2020 r., tj. zespdt gumiastych zmian
barwnikowych, zespdt Klippela-Trénaunaya, limfangioleiomiomatoza.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badanh do analizy:

Populacja: chorzy z anomaliami naczyniowymi.

Interwencja: sirolimus w postaci doustnej.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sirolimusu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA:
ze wzgledu na fakt, ze do przegladu przeprowadzonego w raporcie nr OT.434.16.2017 wtgczono m.in. dwa
badania prospektywne, zdecydowano, ze w ramach niniejszego opracowania nie zostang wtgczone badania
Z nizszego poziomu wiarygodnosci — tj. wilgczano przeglady systematyczne Ilub badania kliniczne
przeprowadzone w sposob prospektywny. Zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook wigczano przeglady
systematyczne przeprowadzone co najmniej w dwoch bazach, w tym MEDLINE.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

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

3.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego przegladu wiaczono dwa jednoramienne prospektywne badania pierwotne dotyczgce
zastosowania sirolimusu w leczeniu chorych z malformacjami naczyniowymi:

e Hammer 2018 — jednoosrodkowe prospektywne badanie Il fazy przeprowadzone w populacji chorych
z rozlegtymi lub ztozonymi malformacjami naczyniowymi wolnoprzeptywowymi;

o Ozeki 2019 - jednoosrodkowe prospektywne badanie przeprowadzone w populacji chorych
z malformacjami limfatycznymi.

Ponadto, zdecydowano o dodatkowym przedstawieniu wynikow opracowania wtdérnego Freixo 2020, ktére nie
spetnia kryteriow wigczenia do niniejszego opracowania ze wzgledu na przeprowadzenie przegladu literatury
tylko w bazie MEDLINE. Jest to jednak najnowsze badanie wtérne odnalezione przez analitykow Agencji, ktore
w sposéb kompleksowy przedstawia szereg dowodow naukowych dotyczgcych rozpatrywanego zagadnienia.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke badan pierwotnych wtgczonych do przegladu.

Tabela 2. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Ozeki 2019 Jednoosrodkowe, prospektywne | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodto badanie jednoramienne. e potwierdzona diagnoza: torbielowatej | e wskaznik odpowiedzi
finansowania: malformacji  limfatycznej  (CLM) radiologicznej (radiologiczna
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Nobelpharma

Interwencja:
Sirolimus w dawce:

« pacjenci z powierzchnig ciata 2 1,0 m®
— 2 mg/dzien,

e pacjenci z powierzchnig ciata < 1,0 m?
— 1 mg/dzien,

e pacjencie niemogacy potyka¢
tabletek: onruszone tabletki w dawce
1,6 mg/m“/dzien.

Dawke dostosowywano tak, aby
najnizszy poziom stezenia sirolimusu
we krwi wynosit 5-15 ng/ml.
Wszystkim  pacjentom  podawano
sulfametoksazol/tri metoprim w celu
zapobiegania zapalenia ptuc
wywotywanego przez Pneumocystis.

Okres obserwacji: 6 mies.

umiejscowionej na gtowie, szyi, klatce
piersiowej, w jamie otrzewnowej lub
przestrzeni zaotrzewnowej, anomalii
limfatycznej rozsianej (GLA), choroby
Gorhama i Stouta (GSD) lub anomalii
okreslanej jako central conductive
lymphatic anomalny (CCLA).

Powyzsze choroby zdefiniowano jako:

- CLM: pojedyncze lub wiele
torbielowatych malformacji
limfatycznych,

KLA (limfangiomatoza Kaposiego,
podtyp GLA): obecnos¢ wielu
rozlegtych zmian limfatycznych z
ogniskami komérek
wrzecionowatych potwierdzonymi
badaniem patologicznym;

GSD: wystepowanie ubytkow w
istocie zbitej kosci illub
postepujacej resorpcji kosci;

- GLA: wiele rozlegtych zmian
limfatycznych, w  ktérych w
badaniu patologicznym nie
potwierdzono  ognisk  komorek
wrzecionowatych i nie stwierdzono
postepujacej osteolizy;

CCLA: wystepowanie anomalii w
obrebie gtéwnych kanatéw
limfatycznych potwierdzone
badaniem radiologicznym.

e obecno$¢ = 1 zmiany mierzalnej za
pomocg MRI;

e obecnosé schorzenia/objawow
zwigzanej z ww. chorobami o duzym

nasileniu, wymagajgcym
zastosowania terapii uktadowej
(krwawienie, przewlekty bal,

nawracajgce zapalenie tkanki tgcznej,
owrzodzenie, zajecie narzadéw
trzewnych i/lub kosci, mozliwy wptyw
na funkcje innych organéw, w tym
oka, drég oddechowych, ucha).

Kryteria wykluczenia:

* przebyte leczenie chirurgiczne
(resekcja, skleroterapia, leczenie
wewnatrznaczyniowe) lub

farmakologiczne (steroidy, interferon,
ziotolecznictwo,  chemioterapeutyki)
ocenianej zmiany w przeciggu 8
tygodni od zakwalifikowania do
badania lub  brak  mozliwosci
wykluczenia efektu wczesniejszego
leczenia;

o aktywna infekcja
leczenia uktadowego;

wymagajgca

* niekontrolowana cukrzyca,
e nadcisnienie,
 hiperlipidemia,

e przewlekta choroba

nerek;

watroby lub

e schorzenia zwigzane z niedoborem
odpornosci, np. zakazenie wirusem
HIV.

Liczba pacjentéw: 20

CLM: 5

KLA: 3

ocena objetosciowa
docelowej zmiany) po 6 mies.
leczenia, definiowany jako
stosunek liczby pacjentéw, u
ktorych stwierdzono
odpowiedz  catkowitg lub
cze$ciowg do ogdlnej liczby
pacjentow.

Kryteria odpowiedzi:

- odpowiedz catkowita (CR):
catkowity zanik zmian;

odpowiedz
(PR):  =20%
objetosci zmiany;

progresja choroby (PD):

czesciowa
redukcja

>220% wzrost objetosci
zmiany;

- stabilna choroba (SD):
rozrost lub redukcja
zmiany niewystarczajgce

do zakwalifikowania jako
PR lub PD.

Pozostate:

e wskaznik odpowiedzi
radiologicznej po 3 mies.
leczenia;

zmiana w ocenie natezenia
objawow choroby po 6 mies.
leczenia (wykorzystano skale
do oceny zmian naczyn
krwionosnych, opis w
zatgczniku, rozdziat 5.3.);

ocena jakosci zycia przed
rozpoczeciem leczenia i po 6
mies. leczenia za pomoca
nastepujacych
kwestionariuszy PedsQL 4.0
Generic Core Scales u 0séb
< 25r.z. oraz FACT-G u os6b
>25r.z2,;

* bezpieczenstwo.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

8/19




Sirolimus

0T.4321.66.2019

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

GLA: 3

GSD: 6

CCLA: 3

Wiek pacjentéw: $rednia 16,0 lat

(zakres: 2 tyg. — 55 lat)
Hammer 2018 Jednoosrodkowe, prospektywne | Kryteria wigczenia: W publikacji Hammer 2018
Zrodio badanie jednoramienne |l fazy. o 0becnosé objawowych pierwszorzedowy punkt
finansowania: Interwencja: wolnoprzeptywowych malformagii koficowy okreslono jako ocena
grant Fonds de la | gjroli d : naczyniowych opornych na | Skutecznosci i bezpieczefistwa

irolimus w dawce: - o stosowania sirolimusu

Recherche o . 2 . standardowe leczenie, takie jak .
Scientifique e dzieci < 12 r.z. — 0,8 mg/m” w postaci skleroterapia i/lub resekcja. | P° 12 mies.

roztworu, 2x dziennie;

epacjenci 212 r.z. — 2 mg/dzien w
postaci tabletki.
Po 1 tyg. leczenia dawkowanie

dostosowywano tak, aby stezenie
sirolimusu we krwi wyniosto od 10 do
15 ng/ml.

Okres obserwaciji: 12 mies.
(dot. ocenianych punktéw koncowych,
zamierzony catkowity okres obserwacji
wynosi 5 lat)

Leczenie przerywano, jezeli po 3 mies.
nie zaobserwowano zadnych korzysci.

Rozpatrywano nastepujace objawy:
przewleklty bdl, ograniczenia w
funkcjonowaniu, nawracajgce
infekcje, saczenie, krwawienie i/lub
nieprawidtowos$ci w krzepnieciu krwi.

e prawidtlowa funkcja watroby, szpiku
i nerek;

e stan sprawnosci wg skali

Karnofsky’ego = 50.
Kryteria wykluczenia:

e resekcja i/lub skleroterapia w ciggu
4 tyg. przed wigczeniem do badania;

e wczedniejsze stosowanie inh bitora
mTOR,;

e obecnos$¢ powaznej iflub
niekontrolowanej choroby

wspotistniejgce;j;
e jednoczesne stosowanie inhibitorow
lub induktoréw cytochromu CYP3A4.

Liczba pacjentow wigczonych do
badania: 19

LM: 6
GLA: 2
VM: 7
CVM: 1
KTS: 2
PHTS: 1

Wiek pacjentéw: mediana 15 lat
(zakres: 3 lata — 64 lata)

Liczba pacjentéw poddanych ocenie po
12 mies. obserwaciji: 16

Kryteria odpowiedzi:
- odpowiedz catkowita (CR):

catkowity zank zmian
(kliniczny illub
radiologiczny),zanik
objawéw i normalizacja
jakosci zycia;

- odpowiedz czesciowa
(PR):  220% redukcja

rozmiaru zmiany (kliniczna

illub radiologiczna,
poprawa w zakresie
objawéw  i/lub  jakosci
zycia);

- brak odpowiedzi (AR):
progresja choroby (wzrost
rozmiaru zmiany,
pogorszenie objawdw i

jakosci zycia) lub stabilna
choroba (redukcja
rozmiaru zmiany o <20% i
brak poprawy w zakresie
objawow i jakosci zycia).

Jakos¢ zycia oceniano za

pomoca nastepujgcych
kwestionariuszy:
- dorosli: zmodyfikowany

kwestionariusz MOS SF-
36;
- dzieci: PedsQL;

Do oceny nasilenia bolu
wykorzystano 10-stopniowe
skale: VAS u dorostych i skale
opartg o rozne wyrazy twarzy u
dzieci. W obu przypadkach 0

oznacza brak boélu, 10 -
znaczny bdl.
Ponadto stosowano

kwestionariusz samoewaluacji
nasilenia objawéw wypetniany
przez pacjentéw i/lub rodzicow,
gdzie 0% oznacza brak zmian,
a 100% brak objawow.

CCLA - ang. central conductive lymphatic anomalny; CLM — ang. cystic lymphatic malformation, torbielowata malformacja limfatyczna;
CVM - ang. capillary venous malformation, malformacja kapilarno-zyla; FACT-G — Functional Assessment of Cancer Therapy-General;
GLA — ang. generalized lymphatic malformation, anomalia limfatyczna rozsiana; GSD — ang. Gorham-Stout disease, choroba Gorhama
i Stouta; KLA — ang. Kaposiform lymphangiomatosis, limfangiomatoza Kaposiego; KTS — ang. Klippel-Trenaunay syndrome, zespot Klippla-
Trenaunaya; LM — ang. lymphatic malformation, malformacje limfatyczne; MOS SF-36 — Medical Outcomes Study 36-ltem Short Form;
PedsQL - Pediatric Quality of Life Inventory; PHTS — ang. PTEN (phosphatase and tensin homolog gene) hamartoma tumour syndrome,

zespoty guzéw hamartomatycznych zwigzane z mutacjami PTEN
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3.3. Wyniki badan witaczonych do przegladu

Jakos¢ zycia
Wyniki dot. oceny jakosci zycia pacjentéw leczonych sirolimusem dostepne byly dla obu wigczonych badan.

W przypadku badania Ozeki 2019 wyniki przedstawiono za pomocg danych ciggtych, tj. wskazujgc mediane
wyniku oceny jakosci zycia przed i po leczeniu oraz szacujgc wartos¢ p na podstawie testu statystycznego
poréwnujgcego te wartosci. Zgodnie z opisem metodyki badania jakos¢ zycia pacjentéw < 25 r.z. oceniano
za pomocg kwestionariusza PedsQL 4.0, natomiast w przypadku chorych > 25 r.z. wykorzystywano
kwestionariusz FACT-G.

PedsQL skifada sie z 4 domen, oceniajgcych funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne, spoteczne oraz
funkcjonowanie w szkole (tgcznie 23 oceniane elementy) i jest dedykowany dzieciom i nastolatkom w wieku od
2. do 18 r.z. Ocena dokonywana jest rownolegle przez dziecko (= 5. r.z.) i rodzica. Wynik zawiera si¢ w skali od
0 do 100, gdzie wyzsza wartos¢ oznacza lepszg jakos¢ zycia.

FACT-G jest kwestionariuszem, w ktérym ocenie podlega jako$¢ zycia pacjentéw onkologicznych — liczba
ocenianych elementéw zalezy od wersji kwestionariusza (nie wskazano w publikacji Ozeki 2019). Wynik
kwestionariusz FACT-G zawiera sie w skali od 0 do ponad 100 (gérna granica zalezy od wers;ji
kwestionariusza), gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia, jednak zgodnie z odnalezionymi
informacjami istnieje mozliwosé przeskalowania wyniku do zakresu od 0 do 100.

W publikacji Ozeki 2019 nie wskazano, czy wyniki uzyskane w kwestionariuszu FACT-G przeskalowano.
Niemniej, wartosci dla populacji ogétem zostaly przedstawione w postaci mediany — wygenerowanie jednego
wyniku dla catej populacji wskazuje, ze taki zabieg mogt zosta¢ przeprowadzony. Ze wzgledu na takie
przedstawienie wyniku niemozliwe jest rowniez okreslenie minimalnej istotnej klinicznie réznicy.

Tabela 3. Wyniki oceny jakosci zycia pacjentow w badaniu Ozeki 2019

Badanie Okres ) Populacja 3 Wartos’é poczatkowa Wart.os'é koncowa Wartosé p
obserwacji mediana (zakres) mediana (zakres)
Ogodtem 20 58,1 (17,4 — 94,6) 77,3 (7,7-91,3) 0,0129
Ozeki 2019 6 mies. Pacjenci z PR 10 58,1 (17,4 —84,7) 76,2 51,1 —91,3) 0,0117
Pacjenci z SD 10 63,3 (23,9 — 94,6) 79,8 (7,7-91,3) 0,3828

PR — odpowiedz czesciowa, SD — stabilna choroba

W publikacji Hammer 2018 wyniki dot. oceny jakosci zycia zaprezentowano za pomocg danych kategorycznych,
wskazujac liczbe oséb, u ktérych nie zaobserwowano poprawy jakosci zycia, wystgpita umiarkowana poprawa
jakosci zycia lub odnotowano zdecydowang poprawe jakosci zycia. W publikacji nie wskazano jakie kryteria
przyjeto dla poszczegdlnych kategorii.

Tabela 4. Wyniki oceny jakosci zycia pacjentow w badaniu Hammer 2018

Badanie Zmiana jakosci zycia Okres obserwacji N n (%)
Brak poprawy 0(0,0)
Hammer 2018 Umiarkowana poprawa 12 mies. 16 6 (37,5)
Zdecydowana poprawa 10 (62,5)

Powyzsze wyniki wskazujg na poprawe jakosci zycia pacjentdw z anomaliami naczyniowymi po zastosowaniu
sirolimusu. W przypadku badania Ozeki 2019 IS wzrost jakosci zycia wzgledem poczatku badania
zaobserwowano w przypadku populacji ogétem, jak rowniez u chorych, u ktérych stwierdzono wystgpienie
czesciowej odpowiedzi na leczenie sirolimusem.

Ocena nasilenia objawéw choroby

W obu witgczonych badaniach przeprowadzono ocene nasilenia objawdw choroby. Jednakze mimo opisanej
w ramach metodyki oceny nasilenia objawdéw za pomocg kwestionariusza samoewaluacji w badaniu Hammer
2018, nie przedstawiono wynikéw tej oceny. W publikacji dostepne sg natomiast nastepujgce informacje
odnosnie zmiany nasilenia poszczegolnych objawdéw choroby:

e wskaznik poprawy ogotem oszacowano na 100%, wskazujac przy tym, ze wszyscy pacjenci (N=16)
doswiadczyli poprawy w zakresie mobilnosci lub funkcjonowania poszczegélnych narzadow, redukcji
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bélu, krwawienia lub saczenia, redukcji lub ustgpienia infekcji. Poprawa wystgpita w okresie 3 mies.
od rozpoczecia leczenia i utrzymata sie¢ do momentu kohcowej oceny (12 mies.);

e wskaznik odpowiedzi klinicznej dotyczacy poprawy w zakresie widocznych zmian naczyniowych wyniost
78% (poprawe zaobserwowano u 11 pacjentow, brak danych odnosnie wyjsciowej liczby pacjentow
z widocznymi zmianami naczyniowymi);

e w zakresie oceny bdlu zaobserwowano poprawe u wszystkich pacjentéw poddanych ocenie (N=10):
mediana oceny w skali VAS bdlu ciggtego zmniejszyta sie z 6 do 2. Uzyskano réwniez IS roznice
w medianie czestosci wystepowania przetoméw bdlowych z 5/miesiac przed leczeniem do 1/miesigc
po rozpoczeciu terapii sirolimusem (p=0,001);

e w zakresie krwawienia, obserwowanego na poczatku badania u 4 chorych, znaczacg redukcje
uzyskano u 3 pacjentéow, natomiast catkowite ustgpienie u jednego z nich;

e zaobserwowano poprawe u 8/8 chorych (100%) z objawami koagulopatii. U wszystkich doszio
do redukcji poziomu D-dimeréw po 3 mies. leczenia (p=0,012), efekt ten utrzymat sie do kornca
obserwacji. Nalezy zaznaczy¢, ze 3 z 11 pacjentéw ze zmianami zylnymi nie ukohczyto badania i nie
zostato poddanych obserwacji po 12 mies. terapii sirolimusem;

e W ocenie radiologicznej zaobserwowano nastepujgce zmiany w zaleznosci od techniki wykonania
badania:
- T2-MRI: redukcja rozmiaru zmian u 7/16 chorych (43,7%), powigkszenie sie rozmiaru zmian
mimo poprawy klinicznej odnotowano u 3/16 pacjentéw (18,8%);
- ITK-SNAP3,: u 8/9 pacjentow poddanych badaniu tg technikg (88,9%) wystgpita redukcja
malformacji, u zadnego pacjenta nie zaobserwowano zwiekszenia objetosci zmiany.
W badaniu Ozeki 2019 w celu oceny nasilenia objawéw choroby wykorzystano kwestionariusz do oceny zmian
naczyn krwionosnych, ktéry zostat przedstawiony w zatgczniku — rozdziat 5.3. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Wyniki oceny natezenia objawéw choroby w badaniu Ozeki 2019

. Okres . Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa L.
Badanie - Populacja N . ) Wartos¢ p
obserwacji mediana (zakres) mediana (zakres)
Ogotem 20 8,0 (3-20) 5,0 (1 - 20) 0,0029
Ozeki 2019 6 mies. Pacjenci z PR 10 8,0 (3-13) 451-7) 0,0020
Pacjenci z SD 10 6,5 (3 - 20) 5,5 (1 - 20) 0,4375

Zgodnie z wynikami badania Ozeki 2019 zastosowanie sirolimusu byto zwigzane z IS zmniejszeniem nasilenia
objawow choroby w przypadku populacji ogétem oraz chorych, u ktérych stwierdzono czesciowg odpowiedz
na leczenie.

W obu badaniach raportowano ponowne zaostrzenie objawéw w przypadku odstawienia sirolimusu u niektérych
pacjentéw.

W publikacji Ozeki 2019 podano informacje, ze w momencie redagowania artykutu 30% chorych (6/20) nie
kontynuowato terapii sirolimusem ze wzgledu na pogorszenie objawéw lub brak poprawy. Sredni czas trwania
terapii osiggnat 12,5 mies. (zakres: 6 — 30 mies.). W przypadku badania Hammer 2018 odnaleziono informacje
0 13 chorych kontynuujgcych terapie (do badania wtgczono 19 pacjentéw, po uptywie 12 mies. ocenie poddano
16 badanych) — okres obserwacji zawierat sie w zakresie od 15 mies. do 48 mies.

Odpowiedz na leczenie

We witgczonych badaniach przyjeto rézne definicje odpowiedzi na leczenie. W badaniu Ozeki 2019 ograniczono
sie do kryteriow radiologicznych, natomiast w badaniu Hammer 2018 kryteria odpowiedzi odwolywaty sie
réwniez do oceny klinicznej i zmian w jako$ci zycia. Szczegoty zostaty przedstawione w Tabeli 2. Wyniki badan
w tym zakresie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Wyniki badan Ozeki 2019 i Hammer 2018 — odpowiedz na leczenie

Badanie Rodzaj odpowiedzi Okres obserwacji N n (%)
CR bd
Ozeki 2019 PR 3 mies. 20 7 (35,0)
SD bd
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Badanie Rodzaj odpowiedzi Okres obserwacji N n (%)
PD bd
CR 0(0,0)
PR 10 (50,0)
6 mies. 20
SD 10 (50,0)
PD 0(0,0)
CR 0(0,0)
Hammer 2018 PR 12 mies. 16 16 (100,0)
AR 0(0,0)

AR - stabilna choroba/progresja choroby; CR — odpowiedz catkowita; PR — odpowiedz cze$ciowa; SD — stabilna choroba; PD — progresja
choroby

W Zadnym z wtgczonych badan nie zaobserwowano catkowitej odpowiedzi na leczenie. Czesciowa odpowiedz
wystgpita u wszystkich chorych leczonych w badaniu Hammer 2018 oraz poftowy pacjentéw z badania Ozeki
2019. Jak podano w publikacji Ozeki 2019, uwzglednienie zmiany oceny nasilenia objawdw i jakosci zycia jako
kryterium odpowiedzi powoduje wzrost wskaznika odpowiedzi czesciowej do 70% (14/20).

Autorzy publikacji Ozeki 2019 wskazali, ze mimo braku radiologicznych oznak progresji choroby, u 2/20
pacjentéw doszto do zaostrzenia objawdw i w konsekwencji do zgonu.

Ocena bezpieczenstwa

W publikacji Ozeki 2019 podano informacje, ze dziatania niepozadane wystgpity u 16/20 chorych (80,0%)
i obejmowaty: zapalenie btony Sluzowej zotgdka, infekcje i hiperlipidemie. Infekcje 3. stopnia (gérnych drég
oddechowych, zapalenie tkanki tgcznej i zapalenie ptuc) wystapity u 3 chorych, jednak u zadnego pacjenta nie
przerwano leczenia. Oceniono, ze sirolimus byt dobrze tolerowany.

Podobnej oceny dokonali autorzy publikacji Hammer 2018 — rowniez stwierdzono dobrg tolerancje terapii
sirolimusem. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym 3. stopnia bylo zapalenie bton sluzowych, ktoére
spowodowato catkowite przerwanie leczenia u 2 pacjentéw. Boél glowy, wysypka skérna, zapalenie bton
Sluzowych, zmeczenie i biegunka byly najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi 1. i 2. stopnia. Chwilowe
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych 1. i 2. stopnia wystgpito u 3 chorych. Ponadto w badaniu
Hammer 2018 odnotowano nawrét raka podstawnokomodrkowego po roku terapii, ktéry zostat wyleczony
poprzez resekcje bez koniecznosci przerwania terapii sirolimusem. Po 34 mies. leczenia sirolimusem u jednego
pacjenta zdiagnozowano rozlanego chtoniaka z duzych komoérek B, ktéry zostat uznany za niezwigzany
z leczeniem.

3.4. Wyniki przegladu systematycznego Freixo 2020

Przeglad Freixo 2020 zostat dodatkowo wtgczony do niniejszego opracowania. Charakterystyke jego metodyki,
jak réwniez jego wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Charakterystyka i wyniki przegladu Freixo 2020

Badanie Metodyka Wyniki
Freixo 2020 Kryteria wigczenia: Do przegladu wigczono 73 badania, z czego doustnego podania
Zrédio e RCT prospektywne i sirolimusu dotyczyty 64 z nich, w tym:
finansowania: brak retrospektywne serie przypadkow, ¢ 1 nierandomizowane badanie prospektywne;
finansowania opisy  przypadkéw  dotyczace

‘ o o 19 serii przypadkow;
zastosowania sirolimusu w

monoterapii lub w skojarzeniu w | ® 44 opisow przypadkow.
anomaliach naczyniowych — guzach | Badania te obejmujg tgcznie 317 pacjentdéw: 158 z guzami naczyniowymi
lub malformacjach; i 159 z malformacjami naczyniowymi.

e postaé sirolimusu: doustna lub | Skutecznosé

miejscowa; Guzy naczyniowe:
* F?jd'?m'?] przeprowadzone  na Redukcje rozmiaru zmiany stwierdzono u 90,1% pacjentéw.
udziach.
) - W przypadku rozlegtego guza nhaczyniowego jamy brzusznej
Kryteria wykluczenia: (Kaposiform hemangioendothelioma) powiktanego zespotem Kasabach-
¢ publ kacja zawierajgce Merritt poprawe kliniczng stwierdzono u 95,5% chorych, natomiast
niewystarczajgce informacje; normalizacje koagulopatii — u 93%. Srednia dlugo$¢ okresu obserwaciji

wyniosta 13,4 mies., poprawe raportowano w okresie srednio 13,7 dni.
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» artykuty pogladowe i opinie.
Przeszukiwana baza: MEDLINE

Data wyszukiwania: 27 lipca 2018 r.

We wskazaniu epitheloid hemangioma korzy$¢ kliniczng odniosto
62,5% chorych.

Malformacje naczyniowe

* malformacje kapilarne:

Odnaleziono jeden opis przypadku, w ktérym opisano regresje
teleangiektazji umiejscowionych na skérze i w przewodzie
pokarmowym, a takze ustanie krwawienia z przewodu
pokarmowego po zastosowaniu sirolimusu, aspiryny, takrolimusu i
przeszczepu watroby u pacjenta z dziedziczng krwotoczng
teleangiektazja.

* malformacje zylne:

Odnaleziono 10 opiséw przypadkéw opisujgcych zastosowanie
doustnego sirolimusu w malformacjach zylnych. W przypadku
88,9% chorych zaobserwowano redukcje rozmiaru zmiany.
Mediana wieku pacjentéw wynosita 12 lat (zakres: 1,4 — 23,0 lata),
natomiast mediana okresu obserwacji 24 mies.

« malformacje limfatyczne:

Odnaleziono jedno prospektywne badanie i 17 badan
retrospektywnych dotyczacych zastosowania doustnego sirolimusu
w leczeniu malformaciji limfatycznych. Mediana wieku wynosita 12,8
lat (zakres: 0 — 34 lata), przy czym 20% chorych byto <1 r.z., a 90%
<18r.z.

Zmniejszenie rozmiaru zmiany zaobserwowano w 77,8%
przypadkéw, odpowiedz catkowitg u 3,7% chorych, a odpowiedz
czes$ciowg — u 22,2% pacjentéw. Poprawe w zakresie wysieku do
optucnej stwierdzono u 9,9% chorych, zmniejszenie wysieku i
pecherzy skérnych — u 16,5%, poprawe w zakresie bolu — u 4,9%
pacjentéw. Do progresji choroby doszto w 4,9% przypadkéw.

Mieszane malformacje naczyniowe

e malformacje kapilarno-limfatyczno-zylne:

W odnalezionych badaniach (jedno badanie prospektywne i 3
badania retrospektywne) uczestniczyto tgcznie 18 pacjentéw z
malformacjami kapilarno-limfatyczno-zylnymi, u ktérych stwierdzono
redukcje rozmiaru zmiany. Mediana wieku pacjentéw wynosita 8,3
lat (zakres: 3,7 — 13,0 lat), natomiast mediana okresu leczenia 16,5
mies. (12 — 27 mies.). W przypadku 2 pacjentow dostepna byta
informacja o pogorszeniu sie objawdw/rozroscie malformacji po
zaprzestaniu terapii sirolimusem.

o malformacje limfatyczno-zylne:

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9
pacjentow z malformacjami limfatyczno-zylnymi uczestniczacych.
Dotyczace ich dane pochodza z jednego badania prospektywnego i
5 badan retrospektywnych. W przypadku 8 chorych stwierdzono
zmniejszenie rozmiaru zmiany, u jednego zas - catkowitg
odpowiedz na leczenie. Mediana wieku pacjentow wyniosta 5,25 lat
(zakres: 0,03 — 11,0 lat), natomiast mediana okresu leczenia — 1,1
rok (zakres: 0,4 — 4,4 lata).

» malformacje tetniczo-zylne

Odnaleziono informacje dot. 4 pacjentéw z malformacjami tetniczo-
zylnymi. W ich przypadku stwierdzono brak klinicznej korzysci z
zastosowanego leczenia.

e pozostate anomalie naczyniowe:

Odnaleziono doniesienia o czesciowej odpowiedzi na leczenie
sirolimusem u pojedynczych pacjentow z zespotem CLOVES i
anomalig naczyniowg zwigzang z genem PTEN. Natomiast u
jednego pacjenta z nieznang anomalig naczyniowg umiejscowiong
w trzustce nie stwierdzono odpowiedzi Kklinicznej na leczenie
sirolimusem.

Bezpieczenstwo

Najczesciej zgtaszanym dziataniami niepozgdanymi byty: zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej (31,9%), dyslipidemia (16,5%), leukopenia (12,3%),
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (10,2%) oraz wysypka/egzema (8,2%).*
Infekcje raportowano u 5,5% chorych leczonych sirolimusem podawanym
doustnie. Stwierdzono 2 przypadki zapalenia ptuc zakonczonego zgonem

(oba u pacjentdw z rozlegtym guzem naczyniowym jamy brzusznej —
Kaposiform hemangioendothelioma).

W 29,4% odnalezionych przypadkéw deklarowano profilaktyke zakazen
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Badanie Metodyka Wyniki

trimetoprimem i sulfametoksazolem. Infekcje wystapity u 2,5% chorych
poddanych profilaktyce oraz 5,2% pacjentéw, u ktérych nie zastosowano
profilaktyki.

RCT — badanie randomizowane z grupg kontrolng
*nie wskazano drogi podania sirolimusu

3.5. Podsumowanie

W ramach niniejszego raportu, podobnie, jak w przypadku opracowania nr OT.434.16.2017 nie odnaleziono
dowoddw naukowych dla zastosowania sirolimusu we wskazaniu angiomatoza. Z tego wzgledu wigczono
badania przeprowadzone w populacji szerszej, tj. wsréd chorych z anomaliami naczyniowymi, ktére podobnie
jak dowody przedstawione w poprzednim opracowaniu, wskazujg na mozliwy korzystny wptyw sirolimusu
na jakos¢ zycia pacjentéw i nasilenie objawdéw pacjentéw z anomaliami naczyniowymi, do ktérych nalezy
angiomatoza. W przeciwienstwie do wynikéw badan uwzglednionych w raporcie z 2017 r., w ktorych pojawity
sie doniesienia o ciezkich i zagrazajgcych zyciu zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z dziataniem
sirolimusu (badanie Adams 2016, w ktérym uczestniczyto 60 pacjentéw z réznymi anomaliami naczyniowymi,
okres obserwacji ok. 12 mies., dawka poczatkowa sirolimusu 0,8 mg/m® 2x dziennie), autorzy publikacji
do badah Ozeki 2019 i Hammer 2018 ocenili, ze terapia sirolimusem (dawkowanie zblizone do stosowanego
w badaniu Adams 2016) byta dobrze tolerowana przez pacjentéw.

Nalezy zwrdci¢é uwage na niezwykle rzadkie wystepowanie terminu angiomatoza w literaturze medycznej
oraz brak precyzyjnej definicji dla tego schorzenia, co wigze sie z trudnoscig w zakresie mozliwosci oceny
w jakim stopniu populacja, w ktérej przeprowadzone zostaty odnalezione badania odpowiada charakterystykg
populacji docelowe;j.

Zrédfa: Howat 1987, Baclia 2017
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5. Zalaczniki

0T.4321.66.2019

5.1. Wpykaz lekéw zawierajacych sirolimus finansowanych ze srodkéw

publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia

18.02.2020r.
- UCzZ | CHB WLF wWD$
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 4] 4] CD [zH] 24] PO 24]
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 ryczatt 3,20
Rapamune, roztwér doustny, 1 mg/ml | 60 ml (but.+30 strzyk.) | 05909990893645 | 937,18 | 984,04 | 1020,77 | 1018,30 | ryczatlt 5,67

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO —

poziom odptatnosci, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 03.04.2020r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 Search angiomatosis[Text Word] 4660
2 Search "Angiomatosis"[Mesh] 7899
3 Search (angiomatosis[Text Word]) OR "Angiomatosis"[Mesh] 8433
4 Search sirolimus[Text Word] 20479
5 Search "Sirolimus"[Mesh] 19705
6 Search rapamycin[Text Word] 30005
7 Search rapamune[Text Word] 129

Search (((sirolimus[Text Word]) OR "Sirolimus"[Mesh]) OR rapamycin[Text Word]) OR
8 42424
rapamune[Text Word]
9 Search "Vascular Malformations"[Mesh] 45210
10 Search (((malformation[Title/Abstract]) OR malformations[Title/Abstract]) OR 195834
anomaly[Title/Abstract]) OR anomalies[Title/Abstract]
11 Search vascular[Title/Abstract] 575623
12 Search (((((malformation[Title/Abstract]) OR malformations[Title/Abstract]) OR 18786
anomaly[Title/Abstract]) OR anomalies[Title/Abstract])) AND vascular[Title/Abstract]
Search ((("Angiomatosis“[Mesh]) OR ((angiomatosis[Text Word]) OR "Angiomatosis"[Mesh])) OR
13 "Vascular Malformations"[Mesh]) OR ((((((malformation[Title/Abstract]) OR 64731
malformations[Title/Abstract]) OR anomaly[Title/Abstract]) OR anomalies[Title/Abstract])) AND
vascular[Title/Abstract])
Search (((((sirolimus[Text Word]) OR "Sirolimus"[Mesh]) OR rapamycin[Text Word]) OR
rapamune[Text Word])) AND (((("Angiomatosis"[Mesh]) OR ((angiomatosis[Text Word]) OR
14 "Angiomatosis“[Mesh])) OR "Vascular Malformations"[Mesh]) OR 187
((((((malformation[Title/Abstract]) OR malformations[Title/Abstract]) OR anomaly[Title/Abstract])
OR anomalies[Title/Abstract])) AND vascular[Title/Abstract]))
Search (((((sirolimus[Text Word]) OR "Sirolimus"[Mesh]) OR rapamycin[Text Word]) OR
rapamune[Text Word])) AND (((("Angiomatosis"[Mesh]) OR ((angiomatosis[Text Word]) OR
15 "Angiomatosis"[Mesh])) OR "Vascular Malformations"[Mesh]) OR 102
((((((malformation[Title/Abstract]) OR malformations[Title/Abstract]) OR anomaly[Title/Abstract])
OR anomalies[Title/Abstract])) AND vascular[Title/Abstract])) Filters: Publication date from
2017/05/10 to 2020/04/03
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Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 03.04.2020r.)

0T.4321.66.2019

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp hemangiomatosis/ 2983
#2 angiomatosis.ab, kwiti. 1925
#3 lor2 3758
#4 exp congenital blood vessel malformation/ 83994
#5 vascular.ab,kw,ti. 788609
#6 malformation.ab,kw,ti. 64842
#7 malformations.ab,kw,ti. 80765
#8 anomaly.ab,kw,ti. 54030
#9 anomalies.ab,kw,ti. 106410
#10 6or7or8or9 249380
#11 5and 10 27359
#12 3ordorill 100427
#13 exp rapamycin/ 52405
#14 sirolimus.ab,kwiti. 14461
#15 rapamycin.ab,kw,ti. 37935
#16 rapamune.ab,kwi,ti. 232
#17 13 or 14 or 15 or 16 72310
#18 12 and 17 522
#19 limit 18 to (embase and yr="2017 -Current") 156

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 03.04.2020r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Angiomatosis] explode all trees 8

#2 (angiomatosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5

#3 MeSH descriptor: [Vascular Malformations] explode all trees 282

#4 (malformation):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3758

#5 (anomaly):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2080

#6 #4 OR #5 5493

#7 (vascular):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 43682

#8 #7 AND #6 347

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #8 588

#10 MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 2442

#11 (sirolimus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3747

#12 (rapamycin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1595

#13 (rapamune):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 133

#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 4732

#15 #9 AND #14 22
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5.3.

Tabela 12. Skala oceny nasilenia objawéw — badanie Ozeki 2019

Opis skali oceny nasilenia objawéw choroby wykorzystanej w badaniu Ozeki 2019

0T.4321.66.2019

Objawy/prezentacja 0 1 2 3 4 5 6
Narzady niskiego tagodne, Umiarkowane, Ciezkie, wskazana Bardzo ciezkie z Smiertelne
ryzyka (skora i Brak objawow niewymagajgce niewymagajgce ’ : niestabilnoscig - NN
. : ! transfuzja ; krwawienie; $mier¢
o btona $luzowa) leczenia transfuzji hemodynamiczng
Krwawienie/
krwotok ezl tagodne, . . L
wysokiego ryzyka Brak obiawow ) niewvmaaaiace ) Umiarkowane, bez Ciezkie, wskazana Bardzo cigzkie lub
(przewod ) | gcz e?mi ajla transfuzji transfuzja Smier¢

pokarmowy i ptuca)

tagodne objawy

Przewlekte objawy,

Ciezkie objawy,

Bardzo ciezkie

Zwigzane . : ! wymagany ciagty
z uktadem Brak objawow - Inlewymagajace> - wlymagane pgdanl_e drenaz i operacja (Pa0, <68 Tcl)rr,
oddechowym eczenia (PaO; tlenu (PaO, 2 70 i (Pa0, 2 60 | <70 Sp02’<9.0/'0) ub
80 Torr) <80 Torr) Tor) Smier¢
Zmiany w klatce Ciezki
piersiowej iezkie,
. . Umiarkowane lub wymagajgce
tagodne objawy, Umiarkowane, oL . . . .
Zwiazane z sercem Brak obiawow Bardzo_ tagodne ) . C|¢zk|ef wymagane ciggtej |nterW<_e_nCJ| Bardzo_ ciezkie lub
a ) objawy niewymagajace wymagane podanie tlenu (EF lub operacji; Smiertelne
leczenia leczenie .
<50%) niewydolnos¢
serca (EF <40%)
Bardzo tagodne Um(;etl]r'lgsvwane Ciezkie, Bardzo ciezkie z )
Zmiany brzuszne Brak objawow bi 9 . Jawy, wymagane cigglg interwencja - Smiertelne
objawy niewymagajace leczenie lub operacjg
leczenia
Bardzo tagodne Umé%(gsvwane Ciezkie, Bardzo ciezkie z ]
Zmiany kostne Brak objawéw 1ag . Jawy, wymagane ciggta interwencjg - Smiertelne
objawy niewymagajace leczenie lub operacjg
leczenia
Bardzo lacodne Um(')ir.‘;svwa”e Cigzkie, Bardzo cigzkie z ,
Zmiany skérne Brak objawéw 1ag . Jawy, wymagane ciggta interwencjg - Smiertelne
objawy niewymagajace leczenie lub operacjg
leczenia
Bardzo lacodne Um('ft‘;.';‘\jvwa”e Cigzkie, Bardzo cigzkie z ,
Objawy neurologiczne Brak objawow 1ag . Jawy, wymagane ciggtg interwencja - Smiertelne
objawy niewymagajace leczenie lub operacja
leczenia
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Objawy/prezentacja 0 1 2 3 4 6
Ciezkie
Umiarkowane zaburzenie Bardzo ciezkie
tagodne zaburzenie krzepniecia, niski zaburzenie
iy zabu_rze_nile b krzepniecia, niski poziom krzepniecia, niski
Zaburzenia krzepniecia N rzepniecia lu poziom fibrynogenu (<100 poziom fibrynogenu o
i matoplytkowosé Brak objawow | mafoplytkowos¢ | fbrynogenu (<100 mg / dl) i (<100 mg / d) i Smiertelne
(PIt 100 x 10°/ mg / dl) lub matoptytkowos¢ matoptytkowos¢ (Plt
ul) matoptytkowos¢ (Pt <50 x 10%/ pl); <50 x 10° / l) z
(PIt <50 x 10%/ pl) wymagane ciagta interwencjg
leczenie
Zmniejszone Umiarkowanie . 'Séaot;sanie
przyjmowanie zmniejszone dOFiISt)I{:e lub utrata Bardzo ciezkie z )
Stan odzywienia Brak objawow doustne lub przyjmowanie ciggta interwencja Smiertelne

tagodna utrata
masy ciata (£3%)

doustne lub utrata
masy ciata (3—5%)

masy ciata (25%),
wymagane
leczenie

lub operacjg

EF — frakcja wyrzutowa serca; PaO, — ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej; Plt — liczba ptytek krwi
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