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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: 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 Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: 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 ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$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 o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosSci: 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.15.2019. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 109/2019 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
substancji czynnej substancji czynnej sirolimusum we wskazaniach pozarejestracyjnych: stwardnienie
guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwor z epitelioidnych komoérek przynaczyniowych.

Szczegotowy wykaz lekow 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 poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

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

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2022
r. we wskazaniu stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku, refundowany jest produkt leczniczy
zawierajgcy substancje czynng sirolimusum:

= Rapamune, tabl. draz., 1 mg (grupa limitowa: 135.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce -
leki immunosupresyjne - sirolimus)

= Rapamune, roztwér doustny, 1 mg/ml (grupa limitowa: 135.1, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - sirolimus)

oraz jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych i dostepny w aptece na recepte za odptatnosciag
ryczattowg we wskazaniach pozarejestracyjnych: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;
stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwér z epitelioidnych komoérek przynaczyniowych;
cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie steroidow
lub przy zbyt nasilonych objawach niepozgadanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach; zespét
gumiastych zmian barwnikowych; angiomatoza; Zespét Klippela-Trénaunaya.

Status rejestracyjny ocenianej technologii

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Rapamune (syrolimus)! (tabl. drazowane (0,5 mg, 1mg, 2 mg); roztwér
doustny (1 mg/ml)), obejmuje wskazanie rejestracyjne:

.Rapamune jest wskazany w profilaktyce odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcéw przeszczepow
nerki, obarczonych matym Iub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Zalecane jest stosowanie
poczatkowo produktu Rapamune w skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemulsji i kortykosteroidami
przez okres 2 do 3 miesiecy. Rapamune mozna stosowa¢ w terapii podirzymujgcej w skojarzeniu
z kortykosteroidami tylko pod warunkiem stopniowego odstawienia cyklosporyny w mikroemulsj”.

1 ChPL produktu leczniczego Rapamune (syrolimus) https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rapamune-epar-
product-information_pl.pdf (dostep: 09.03.2022 r.)
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 08.03.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2019 roku przeszukano nastepujgce

zrodta:

polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne (PTOK) - (strona: http://onkologia.zalecenia.med.pl/);
Stowarzyszenie Chorych na Stwardnienie Guzowate - (strona: https://www.stwardnienie-
guzowate.eu/aktualnosci/); Polska Unia Onkologii (PUO) - (strona: www.puo.pl)

ogolnoeuropejskie: European Society For Medical Oncology (ESMO) - (strona: https://www.esmo.org/);

European Respiratory Society (ERS) - (strona: https://www.ersnet.org/quidelines/)european
organization; European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) - (strona:
https://www.eortc.org/); European Network of Cancer Registries (ENCR) - (strona:
https://www.encr.eu/)

Swiatowe: International Tuberous Sclerosis Complex (strona:

https://www.tscinternational.org/international-tsc-consensus-guidelines/)

inne: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) - (strona: https://www.nccn.org/); National
Health and Medical Research Council (NHMRC) - (strona: https://www.nhmrc.gov.au/guidelines);
Scottish Intercollegiate Guidelines Network - (http://www.sign.ac.uk); Agency for Healthcare Research
and Quality's (AHRQ) - (strona: https://www.ahrg.gov/gam/index.html);

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Migsak tkanek migkkich

PTOK 2021
(Polska) oraz w przypadkach, w ktérych od odpowiedzi na leczenie zalezy mozliwos$¢ leczenia operacyjnego przerzutow.

Wytyczne dotyczace miesakow tkanek miekkich u dorostych

W leczeniu chorych na MTM obowigzuje zasada wielospecjalistycznego zaplanowania terapii, z uwzglednieniem
ewentualnego leczenia uzupetniajacego (przed- lub pooperacyjnej RTH i/lub CTH), co stanowi o koniecznosci
prowadzenia postepowania w wyspecjalizowanych osrodkach przez zespoly diagnostyczno-terapeutyczne
(sktadajagce sie przynajmniej z patomorfologa, radiologa, chirurga onkologa, radioterapeuty, onkologa
klinicznego i rehabilitanta) [IIl, A].

W przypadku rozsiewu choroby mozna wyodrebni¢ chorych z:

. pierwotnie operacyjnymi przerzutami ograniczonymi do jednego narzadu (gtéwnie ptuc), u ktérych
nalezy rozwazy¢ wstepng CTH, chirurgiczne wyciecie przerzutéw i nastepowg CTH;

. bardziej zaawansowanymi i nieresekcyjnymi przerzutami, w przypadku ktérych postepowanie powinno
by¢ indywidualizowane (CTH, RTH, leczenie objawowe).

Podstawg standardowej CTH pierwszej linii sg antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna) [l, A] + olaratumab
(przeciwciato anty-PDGFR-alfa) [I, B]. Aktywnos$¢ wykazujg roéwniez ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina,
docetaksel, trabektedyna, erybulina oraz pazopanib w ramach drugiej linii leczenia. Wyniki klinicznych badan nie
wykazaly istotnej przewagi wielolekowej CTH nad monoterapig i podanie schematéw wielolekowych (np.
doksorubicyna i dakarbazyna) mozna rozwaza¢ w wybranych typach histologicznych o duzej chemiowrazliwosci

Niektore leki mogg by¢ stosowane w specyficznych typach histologicznych MTM [Il, B] (np. taksoidy -
angiosarcoma; gemcytabina + docetaksel — leiomyosarcoma,; trabektedyna — liposarcoma, zwtaszcza myxoid
liposarcoma lub leiomyosarcoma [, A]; ifosfamid - synovial sarcoma; imatynib - dermatofibrosarcoma

protuberans;  sunitynib - alveolar soft part sarcoma; inhibitory mTOR - PEC-oma/
/lymphangioleiomyomatosis; kryzotynib — inflammatory myofibroblastic tumor z obecnoscig rearanzacji genu
ALK).

Trabektedyny stosowane sg w leczeniu L-miesakdéw po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia
systemowego. Innym lekiem do stosowania u chorych na zaawansowane MTM (inne niz liposarcoma) po
niepowodzeniu wczesniejszej CTH jest pazopanib — wyniki badania z losowym doborem chorych wykazaty
poprawe przezy¢ wolnych od progresji wynoszaca 3 miesigce. Obiecujgce wyniki badan rejestracyjnych,
odpowiednio, Ill i 1l fazy z losowym doborem chorych, wskazujg na aktywnos¢ erybuliny w zaawansowanych
liposarcoma [l, B] oraz olaratumabu w skojarzeniu z doksorubicyng w leczeniu | linii zaawansowanych MTM [IB].
Dla erybuliny wykazano poprawe przezy¢ catkowitych w poréwnaniu z dakarbazyng (mediany 13,5 v. 11,5
miesigca) w grupie chorych na zaawansowane liposarcoma i leiomyosarcoma po niepowodzeniu przynajmniej
2 linii leczenia systemowego, przy czym korzys¢ z terapii dotyczyta przede wszystkim chorych na liposarcoma.
W badaniu z olaratumabem mediana przezy¢ catkowitych wyniosta 26,5 miesigca (95% CI 20,9-31,7) dla
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kombinacji z doksorubicyng (66 chorych) oraz 14,7 miesigca (95% CI 9,2-17,1) dla monoterapii doksorubicyng
(67 chorych) (HR 0,46, 95% CI 0,3-0,71, p = 0003), jednak wyniki te wymagajg potwierdzenia w trwajgcym
obecnie badaniu Il fazy. W Stanach Zjednoczonych wstepnie zarejestrowano na podstawie wstepnych wynikéw
badania Il fazy tazemetostat — inhibitor EZH2 w leczeniu dorostych chorych na INI1-ujemne epithelioid sarcoma
[, CJ.

Postep w leczeniu systemowym MTM wigze sie z wykorzystaniem lekéw ukierunkowanych molekularnie,
ktorych celem sg specyficzne zaburzenia wewnatrzkomorkowych szlakéw przemian o podstawowym znaczeniu
w etiopatogenezie i progresji nowotworu. Niektore ze wspomnianych lekéw zostaly zarejestrowane w
okreslonych MTM.

Poziomy jako$ci dowoddw naukowych

| - dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badar klinicznych z losowym
doborem chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg

Il - dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych

Il - dowody pochodzace z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV - dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertéw

Kategorie rekomendaciji

A - wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej
C - wskazania okre$lane indywidualni

W publikacji nie zamieszczono informacji o konflikcie intereséw autoréw publikacji.

ESMO 2021
(Europa)

Wytyczne dotyczace miesakow tkanek miekkich

W wytycznych w tabeli wymieniono leki systemowe ze wstepng lub czesciowag aktywnoscig w
wybranych typach migsakéw, ktére nie weszly do standardowej praktyki ilub nie sg
zatwierdzone/refundowane we wszystkich krajach europejskich. Dlatego, jesli sg dostepne, ich
zastosowanie mozna rozwazy¢ w réwnowadze klinicznej w ramach zindywidualizowanych,
wspolnych decyzji pacjenta-lekarza. RT nalezy traktowac jako $rodek paliatywny we wszystkich
przypadkach, zgodnie z potrzebg kliniczng (np. zmiany kostne zagrozone ztamaniami).

Sirolimus jest wymieniany w leczeniu guzow nabtonka (ang. epithelioid haemangioendotheliom)
oraz PEComa (ang. perivascular epithelioid cell tumour). Poza tym w leczeniuu wybranych typach
miesakow stosuje sie nastepujgce leki: aksytynib, bewacizumab, temozolomid, kryzotynib, imatynib,
nilotynib, inhibitory pd-1/pd-I1 monoterapia, peksidartynib, regorafenib, selumetynib, sorafenib,
sunitynib, tazemetostat.

Autorzy rekomendacji nie zadeklarowali konfliktu interesow.

NCCN 2021

(Stany
Zjednoczone)

Wytyczne dotyczace miesakow tkanek miekkich

Wytyczne zawierajg zalecenia dotyczgce diagnozy, oceny, leczenia i obserwacji pacjentéw z miesakami tkanek
miekkich. Niniejsze wytyczne dotyczacg m.in. modyfikacji oraz dodania schematéw terapii systemowej dla
podtypow miesaka.

W publikacji nie zamieszczono informaciji o konflikcie intereséw autoréw publikacii.

Stwardnienie guzowate

ITSC 2021
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace leczenia stwardnienia guzowatego
Ptuca

Jako leczenie pierwszego rzutu u chorych na limfangioleiomiomatoze ptuc (LAM) zalecany jest inhibitor mTOR
sirolimus (kategoria 1).

Znaczna czes$¢ pacjentdéw z TSC, u ktorych wykryto LAM, moze juz przyjmowac ewerolimus z powodu innych
wskazan. W tych okolicznosciach, biorgc pod uwage duze molekularne podobienstwo i dowody skutecznosci w
otwartym badaniu fazy 2, zalecamy raczej kontynuacje leczenia ewerolimusem i seryjne monitorowanie PFT niz
przejscie na sirolimus (kategoria 2A).

Praktyczne wytyczne dotyczgce stosowania inhibitorow mTOR u pacjentéw z TSC

Stosowanie inhibitoréw mTOR, sirolimusu i ewerolimusu stato sie kamieniem wegielnym w leczeniu
nowotwordw zwigzanych z TSC. Pierwsze zatwierdzenie regulacyjne specyficzne dla TSC miato miejsce w 2010
roku, kiedy to everolimus zostat zatwierdzony przez FDA do leczenia SEGA. Obecnie ewerolimus jest
dopuszczony w wielu krajach na catym $wiecie do leczenia naczyniakomies$niakottuszczaka nerki i/lub padaczki
z napadami czesciowymi zwigzanej z TSC, oprocz SEGA. Sirolimus zostat po raz pierwszy zatwierdzony do
leczenia LAM zwigzanego z TSC w Japonii w 2014 roku, a rok pdzniej w Stanach Zjednoczonych.

Kategorie rekomendaciji i klasyfikacia dowodow naukowych:

1 - W oparciu o dowody wysokiego poziomu istnieje jednolity konsensus, ze interwencja jest wiasciwa (co
najmniej jedno przekonujgce badanie klasy | lub dwa przekonujgce i spdjne badania klasy Il lub trzy
przekonujgce i spéjne badania klasy )

2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus, ze interwencja jest wtasciwa (co
najmniej jedno przekonujgce badanie klasy Il lub co najmniej dwa przekonujgce i spéjne badania klasy 1)

2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje konsensus, ze interwencja jest wtasciwa (co najmniej jedno
przekonujgce badanie klasy Il lub co najmniej dwa przekonujgce i spojne badania klasy 1V)

3 - W oparciu o dowody z dowolnego poziomu, nie jest mozliwe osiggniecie konsensusu, co do wyboru
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wiasciwej interwencji (badania klasy I-1V , ktére sg sprzeczne lub nieodpowiednie, by sformutowac konsensus)

Klasa |: dowody dostarczone przez prospektywne, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne z
zamaskowang oceng wynikow, w reprezentatywnej populacji.

Klasa Il: dowody dostarczone przez prospektywne badanie kohortowe z dopasowang grupg w reprezentatywnej
populacji z zamaskowang oceng wynikow.

Klasa Ill: dowody dostarczone przez wszystkie inne kontrolowane badania (w tym dobrze zdefiniowane kontrole
historii naturalnej choroby lub pacjentow stuzgcych jako kontrole wiasne) w reprezentatywnej populacji,

gdzie ocena wyniku jest niezalezna od leczenia pacjenta.

Klasa IV: dowody dostarczone przez niekontrolowane badania, serie przypadkow, opisy przypadkow lub opinie
eksperta.

W publikacji nie zamieszczono informaciji o konflikcie intereséw autoréw publikaciji.

PTOK: Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne; ESMO - European Society For Medical Oncology; ITSC - International Tuberous Sclerosis
Complex; NCCN - National Comprehensive Cancer Network

W wyniku wyszukiwania, odnaleziono 4 nowe wytyczne (PTOK 2021, ESMO 2021, ITSC 2021, NCCN 2021)
wzgledem wytycznych przedstawionych w poprzednim opracowaniu z 2019 r.

Odnalezione wytyczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi we wczes$niejszym opracowaniu i zalecajg
stosowanie sirolimusu w analizowanych wskazaniach. Wytyczne polskie PTOK 2021 wskazujg na stosowanie
inhibitoru mMTOR we wskazaniu PEC-oma lub limfangioleiomiomatoze ptuc (ang. lymphangioleiomyomatosis).
Wytyczne europejskie ESMO 2021 wymieniajg sirolimus w leczeniu guzéw nabtonka (ang. epithelioid
haemangioendotheliom) oraz PEComa. W wytycznych migedzynarodowych ITSC 2021 zalecany jest inhibitor
MTOR sirolimus jako leczenie pierwszego rzutu u chorych na limfangioleiomiomatoze ptuc.

W raporcie z 2019 r. odnaleziono europejskie ESMO 2018 i amerykanskie NCCN 2018 wytyczne kliniczne, na
podstawie ktérych stosowanie inhibitoréw mTOR w tym sirolimusu byto dopuszczalne i czesto rekomendowane
w leczeniu ztosliwych  okotonaczyniowych  nowotworach  komérek  nabtonkowych  (PEComas)
i limfangioleiomiomatozy. Wytyczne NCCN 2018 wskazujg, iz w ramach leczenia systemowego zaleca sie
stosowanie sirolimusu, everolimusu i temsirolimusu u pacjentéw 2z PEComa, nawracajgcym
naczyniakomies$niakottuszczakiem i limfangioleiomiomatozg. W wytycznych ESMO 2018 odniesieniu do
wybranych typéw histologicznych, istniejg niepotwierdzone dowody aktywnosci kilku lekéw ukierunkowanych
molekularnie, bazujgc na spdojnych danych przedklinicznych i matych retrospektywnych badaniach kohortowych.
Przyktadem jest kinaza mTOR w Zzodliwych okofonaczyniowych nowotworach komérek nabtonkowych
(PEComas), ktére czesto sg zwigzane z stwardnieniem guzowatym (TSC1/TSC2).
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Stwardnienie guzowate, limfangioleiomiomatoza, nowotwor
z epitelioidnych komérek przynaczyniowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku
w celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznos$ci i bezpieczehstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych sirolimus w leczeniu stwardnienia guzowatego; limfangioleiomiomatozy; nowotworu z
epitelioidnych komodrek przynaczyniowych. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.03.2022 w bazach
medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien
01.01.2019, tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu OT.4321.15.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: osoby chore na stwardnienie guzowate, limfangioleiomiomatoza, nowotwér z epitelioidnych
komérek przynaczyniowych.

Interwencja: sirolimusum (forma podania — leki doustne — zgodnie z formg podania lekéw zawierajgcych
zawierajgcych sirolimusum i znajdujagce sie na obwieszczeniu MZ).

Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: nie ograniczono - wszystkie punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig
i bezpieczenstwem.

Typ badan:

*» badania z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, ale co najmniej badania z grupg kontrolng
z randomizacjg (RCT); wytagczano doniesienia konferencyjne oraz badania opublikowane jedynie
w formie abstraktu.

= przeglady systematyczne w ktorych wigczano publikacje po 2019 roku.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

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

3.1.2. Opis badan wtaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono badan opublikowanych po 2019
roku, spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Nie dotyczy.

3.2. Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono badan opublikowanych po 2019 roku, spetniajgcych
kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania w 2019 r. odnaleziono jedno otwarte, randomizowane badanie z grupg
kontrolng (Overwater 2016) oceniajgce wptyw sirolimusu na zmniejszenie czesto$¢ napadoéw u dzieci ze
stwardnieniem guzowatym. W badaniu odnotowano zmniejszenie czestosci napadow w badanej grupie, jednak
réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej. Analiza ITT wykazata, ze podczas terapii sirolimusem
napady zmniejszyty sie 0 41% w poréwnaniu do okresu leczenia standardowego, ale wynik ten nie byt istotny
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statystycznie (95% CI: -69%; +14%, p=0.11). Analiza wsérdd 14 pacjentow, ktérzy uzyskali minimalny zakfadany
poziom dawki leku =25 ng/ml w czasie ostatniego miesigca leczenia sirolimusem, wykazata srednig redukcje
napadéw réwng 61% (95%Cl: -86%; +6%, p=0.06).0Ograniczeniem badania wtgczonego do opracowania byto:
brak za$lepienia (badania otwarte) oraz mata liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu (n=23), pomimo
ze protokot badania zaktadat wigczenie 30 pacjentdw.

W wyniku wyszukiwania, odnaleziono 4 nowe wytyczne (PTOK 2021, ESMO 2021, ITSC 2021, NCCN 2021)
wzgledem wytycznych przedstawionych w poprzednim opracowaniu z 2019 r. Odnalezione wytyczne sg zgodne
z wytycznymi przedstawionymi we wczesniejszym opracowaniu i zalecajg stosowanie sirolimusu
w analizowanych wskazaniach. Wytyczne polskie PTOK 2021 wskazujg na stosowanie inhibitoru mTOR
we wskazaniu PEC-oma lub limfangioleiomiomatoze pituc (ang. lymphangioleiomyomatosis). Wytyczne
europejskie  ESMO 2021 wymieniajg sirolimus w leczeniu guzéw nabtonka (ang. epithelioid
haemangioendotheliom) oraz PEComa. W wytycznych migedzynarodowych ITSC 2021 zalecany jest inhibitor
MTOR sirolimus jako leczenie pierwszego rzutu u chorych na limfangioleiomiomatoze ptuc.
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Rekomendacje kliniczne

ESMO_2021

ITSC 2021
NCCN 2021
PTOK 2021

Pozostate publikacje

AOTMIT opracowanie
nr: OT.4321.15.2019

ChPL Rapamune
(syrolimus)

Obwieszczenie MZ
Opinia RP

nr 109/2019 z dnia 15
kwietnia 2019 r.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Soft tissue and visceral sarcomas: ESMOeEURACANeGENTURIS Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up5. Volume 32, Issue 11, 2021. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2021.07.006

Updated International Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic Criteria and Surveillance and Management
Recommendations. Pediatric Neurology 123 (2021) 50-66. https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2021.07.010.

Soft Tissue Sarcoma, Version 1.2021. Featured Updates to the NCCN Guidelines

PTOK Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2021 rok Miesaki
tkanek miekkich u dorostych. Onkologia w Praktyce Klinicznej — edukacja 2017, tom 3, nr 5

SIROLIMUSUM we wskazaniach: stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwér z epitelioidnych
komorek przynaczyniowych. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego

finansowania lekdéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione

w  Charakterystyce  Produktu Leczniczego. Aneks do raportu nr: 0T.434.21.2016 (strona:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/RPT/0t.4321.15.2019 sirolimus_off label.pdf - dostep 09.03.2022
r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rapamune (syrolimus)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rapamune-epar-product-information_pl.pdf
(dostep: 09.03.2022 r.)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2022 r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 109/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku w sprawie substancji czynnej sirolimusum
we wskazaniach pozarejestracyjnych: stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwér z
epitelioidnych komorek przynaczyniowych (strona:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/ORP/u_15_138 190415 o_109_sirolimusum_off label cykl.pdf -
dostep 09.03.2022 r.)
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5.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych sirolimusum finansowanych
srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania

ze

Tabela 2. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21.02.2022

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | CD [zi] | WLF [zf] PO V\[IZI::]S
135.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - sirolimus
Rapamune, roztwér doustny, 1 mg/ml 60 ml 05909990893645 | 912,82 | 958,46 | 994,92 | 994,92 ryczatt 3,2
Rapamune, tabl. draz., 1 mg 30 szt. 05909990985210 | 456,40 | 479,22 | 503,70 | 503,70 ryczatt 3,2

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: 04.03.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 sirolimus[Title/Abstract] 8 545
#2 "Sirolimus"[Mesh] Sort by: Most Recent 21 840
#3 Rapamycin[Title/Abstract] 33240
#4 #1 or #2 or #3 47 050
#5 tuberous sclerosis[Title/Abstract] or 8 690
#6 "Tuberous Sclerosis"[Mesh] Sort by: Most Recent 6 458
#7 TSC[Title/Abstract] 4759
#8 #5 or #6 or #7 11901
#9 lymphangioleiomyomatosis[Title/Abstract] 1699
#10 "Lymphangioleiomyomatosis“[Mesh] Sort by: Most Recent 1288
#11 lymphangioleiomyomatoses[Title/Abstract 3
#12 lymphangiomyomatosis [Title/Abstract] 288
#13 #9 or #10 or #11 or #12 2146
#14 Perivascular Epithelioid Cell Neoplasms[Title/Abstract] 64
#15 “Perivascular Epithelioid Cell Neoplasms"[Mesh] Sort by: Most Recent 3993
#16 Perivascular epithelioid cell[Title/Abstract] 723
#17 PEC[Title/Abstract] 5765
#18 PEComa[Title/Abstract] 671
#19 #14 or #15 or #16 or #17 or #18 10 080
#20 #4 and #8 1816
#21 #4 and #19 418
#22 #4 and #13 370
#23 #20 or #21 or #22 2041
#24 #20 or #21 or #22 Filters: English, Polish, from 2019/1/1 - 2022/3/4 486
#25 Search: trial[Title/Abstract] OR study([Title/Abstract] OR meta analysis[Title/Abstract] OR 9338 363

systematic review[Title/Abstract]

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#26 #24 and #25 193
#27 #24 and #25 Filters: Meta-Analysis 3
#28 #24 and #25 Filters: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial 8
#29 #24 and #25 Filters: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review 12
#30 #26 or #29 193
Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 04.03.2022 r.)
Wyszu'}ili’wania NETETEme e rel](lgf(li)gw
#1 Sirolimus.ab,kw,ti. 15812
#2 rapamycin.ab,kwiti. 42089
#3 exp sirolimus/ 56705
#4 lor2or3 79727
#5 (tuberous sclerosis or TSC).ab,kwi,ti. 12020
#6 exp tuberous sclerosis/ 9755
#7 50r6 14243
#8 (lymphangioleiomyomatosis or lymphangioleiomyomatoses or 2380
lymphangioleiomyomatoses).ab,kw,ti.
#9 exp Lymphangioleiomyomatosis/ 2785
#10 8or9 3076
#11 (Perivascular Epit_helioid Cell Neoplasms or Perivascular epithelioid cell or PEC or 6221
PEComa).ab,kw,ti.
#12 exp Perivascular Epithelioid Cell Neoplasms/ 8738
#13 11l or12 13938
#14 4and 7 2555
#15 4 and 10 726
#16 4 and 13 1037
#17 14 or150r 16 3018
#18 limit 17 to randomized controlled trial 31
#19 limit 18 to (meta analysis or "systematic review") 2
#20 (random* or meta analysis or systematic review).ab,kw,ti. 1877376
#21 17 and 20 111
#22 18 or19 or 21 117
#23 limit 22 to ((english or polish) and yr="2019-2022) 23
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 04.03.2022 r.)
wySZL’J\lI:iwani Kwerenda LiCZb?
a rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 2689
#2 (sirolimus or rapamycin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4887
#3 #1 or #2 5186
#4 MeSH descriptor: [Tuberous Sclerosis] explode all trees 69
#5 (tuberous sclerosis or TSC):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 432
#6 #4 or #5 432
#7 MeSH descriptor: [Lymphangioleiomyomatosis] explode all trees 30
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wySZl’J\i:iwani Kwerenda reli(ig:(ki)gw
#8 (lymphangioleiomyomatosis or lymphangioleiomyomatoses or lymphangioleiomyomatoses):ti,ab,kw (Word | 86
variations have been searched)
#9 #7 or #8 86
#10 MeSH descriptor: [Perivascular Epithelioid Cell Neoplasms] explode all trees 36
#11 (Perivascular Epithelioid Cell Neoplasms or Perivascular epithelioid cell or PEC or PEComa):ti,ab,kw 566
(Word variations have been searched)
#12 #10 or #11 602
#13 #3 and #6 121
#14 #3 and #9 49
#15 #3 and #12 24
#16 #13 or #14 or #15 143
#17 #13 or #14 or #15 with Publication Year from 2019 to 2022, in Trials 18
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