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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem Zzéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020r., poz. 2176 zp6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzadzenie 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 refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr OT.4320.6.2019. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng Opinie Rady
Przejrzystosci nr 157/2019 z dnia 10 czerwca 2019 roku w sprawie substancji czynnej sirolimusum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: zespot Klippel-Trénaunay.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw 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;
= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianegj
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 19.04.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki Kklinicznej opublikowanych od 2019 roku przeszukano
nastepujgce zrédta:

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (https://www.sign.ac.uk/);

o Trip, (https://www.tripdatabase.com/).

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie:

e European Society for Vascular Surgery, ESVS, (https://esvs.org/guidelines/);
International Union of Phlebology, IUP (https://www.uip-phlebology.org/);
K-T Support Group, https://k-t.org/;

Polskie Towarzystwo Chirurgii Naczyniowej (https://ptchn.com.pl);

Polskie Towarzystwo Flebologiczne (http://ptf.org.pl/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: Klippel-Trenaunay i guidelines, management, recommendations, treatment,
wytyczne, rekomendacje, leczenie, postepowanie.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwie publikacje dot. postepowania w leczeniu KTS
oraz informacje dot. terapii KTS znajdujgce sie na stronach internetowych dwoch osrodkéw klinicznych.
Nie odnaleziono wytycznych klinicznych opartych na przegladach systematycznych, w ktérych okreslono by site
zalecen rekomendaciji.

W publikacji Lee 2021 wskazano, ze w ramach leczenia farmakologicznego skierowanego na hamowanie szlaku
PIK3CA istnieje wiele opisow korzysci ze stosowania syrolimusu w leczeniu zespotu gumiastych pecherzykow
znamionowych (ang. blue rubber web syndrome), lecz nie w KTS. W pracy Asghar 2020 nie wskazano
poszczegdblnych substancji mozliwych do zastosowania w ramach farmakoterapii KTS.

Na stronie internetowej szpitala Middlesex wskazano, Zze syrolimus (Rapamune) moze pomd6c w leczeniu
objawowych ztozonych malformacji naczyniowych, ale moze mie¢ znaczgce skutki uboczne i potrzebne sg dalsze
badania. Natomiast na stronie internetowej Mayo Clinic przedstawiono informacje, iz miejscowo stosowany
syrolimus moze pomadc ztagodzi¢ objawy powierzchownych malformacji naczyniowych, trwajg badania majgce
na celu okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw u oséb z KTS.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Lee 2021

Praca dotyczy przegladu terapii ukierunkowanych na leczenie KTS.
Ogodlne zasady terapii:
Powiktania zespotu Klippel-Trénaunay to bdl, choroba zakrzepowo-zatorowa, nadci$nienie ptucne, miejscowe
krwawienie i owrzodzenie; wszystkie stanowig wskazanie do rozpoczecia leczenia. Inne powikfania to obrzek
oszpecajacy i ociezatose.
Leczenie patologii mozemy podzieli¢ na:

e leczenie zachowawcze;

o leczenie powiktan zakrzepowych KTS;

¢ leczenie farmakologiczne;

» aktywne leczenie powierzchownych zyt ekstatycznych (ang. superficial ectatic veins);

o leczenie deformacji kosci;

e leczenie znamion.

o Leczenie farmakologiczne: Leczenie skierowane na hamowanie szlaku PIK3CA. Istnieje wiele opiséw korzysci
ze stosowanie syrolimusu w leczeniu zespotu gumiastych pecherzykéw znamionowych (ang. blue rubber web
syndrome), lecz nie w KTS. Istnieje tylko praca na temat zastosowania alpelisybu, inhibitora szlaku PIK3CA,
z obiecujgcymi wynikami w leczeniu. Wymaga to jednak terapii trwajgce cate zycie, poniewaz przy przerwaniu
terapii czesto dochodzi do nawrotu objawoéw klinicznych.

Asghar 2020

Praca dotyczy przeglagdu dostepnych danych na temat postepowania w KTS.
Leczenie:

e leczenie zachowawcze;

o leczenie powiktan zakrzepowych KTS;

o terapia przeciwbolowa;

e leczenie chirurgiczne;

o terapia laserowa i radioterapia.

Mayo Cinic 2022

KTS leczenie:
Chociaz nie ma mozna wyleczy¢ KTS, lekarz moze poméc w radzeniu sobie z objawami i zapobiegaé powiktaniom.

Lekarz moze wspdlnie z pacjentem ustali¢, ktéry z ponizszych sposobdéw leczenia jest najbardziej odpowiedni.
Terapia moze obejmowac:

o terapie uciskows;

o higiene skory;

o fizykoterapie;

* zastosowanie sprzetu ortopedycznego;

o epifizjodeze;

embolizacje;

terapie laserowa;

ablacje zyt — laserowo lub radiofrekwencyijnie;

ablacje pod kontrolg MR;

skleroterapie

zabiegi chirurgiczne;

leczenie farmakologiczne: Niektére osoby odniosty korzysci z przyjmowania lekéw doustnych, ktére moga
pomoc w leczeniu ztozonych wad rozwojowych naczyn krwionosnych i limfatycznych, ktére powodujg objawy.
Jednak leki te moga mie¢ znaczace skutki uboczne, ktére wymagajg monitorowania. Miejscowo stosowany

syrolimus moze pomoc ztagodzi¢ objawy powierzchownych malformacji naczyniowych. Trwajg badania majace
na celu okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa tych lekéw u oséb z KTS.

Ponadto moze by¢ konieczne leczenie powiktan, takich jak krwawienie, infekcja, zakrzepy krwi lub owrzodzenia
skéry. W czasie cigzy moze byé potrzebna szczegdlna opieka, aby zapobiec powiktaniom.

Middlesex Health
2020

Leczenie farmakologiczne:

Wstepne badania wskazuja, ze lek o nazwie syrolimus (Rapamune) moze pomdc w leczeniu objawowych
ztozonych malformaciji naczyniowych, ale moze mie¢ znaczgce skutki uboczne i potrzebne sg dalsze badania.

KTS —zespdt Klippela-Trénaunaya (ang. Klippel-Trénaunay syndrome)

Raport 0T.4320.6.2019 - podsumowanie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej

Odnaleziono trzy wytyczne praktyki klinicznej: amerykanskie Grupy roboczej ds. zespotu Klippela-Trénaunaya
z 2016 roku (KTS Working Group 2016), europejskie European Society for Vascular Surgery z 2015 roku (ESVS)
oraz miedzynarodowe International Union of Phebology (IUP). Tylko w jednych sposréd trzech odnalezionych
wytycznych praktyki klinicznej autorzy odnosza sie do leczenia z zastosowaniem substancji czynnej sirolimus
(KTS Working Group 2016). Autorzy rekomendujg zastosowanie sirolimusu w leczeniu rozlegtych malformacji
limfatycznych, w leczeniu nawracajgcych infekcji czy krwawienia z ukladu pokarmowego, ktére towarzyszg
zespotowi Klippela-Trénaunaya.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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W leczeniu malformacji w zespole Klippela- Trénaunaya stosuje sie réwniez heparyne o matej masie
czasteczkowej. Heparyna zalecana jest w leczeniu przeciwzakrzepowym u pacjentéw z KTS oraz z trombofilig
(IUP 2013). Wsréd metod niefarmakologicznego leczenia malformacji wytyczne wskazujg skleroterapie, leczenie
operacyjne, obejmujgce chirurgiczne usuniecie zmian oraz leczenie laserowe (KTS Working Group 2016. ESVS
2016, IUP 2013).

Zespot Klippela-Trénaunaya wymaga multidyscyplinarnego podejscia, a terapia ukierunkowana jest na leczenie
objawowe. Zmiany naczyniowe wystepujgce u pacjentdw z KTS majg charakter swoisty i niemozliwe jest
wskazanie jednolitej $ciezki terapeutycznej dla tych pacjentéw. Ponadto przed rozpoczeciem terapii chorych
nalezy oceni¢ ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej czy krwawienia, dlatego ze wzgledu
na powyzsze, leczenie pacjentéw z KTS wymaga indywidualnego podejscia do chorego.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7128
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3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1. Zespot Klippel-Trénaunay

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczehstwa stosowania syrolimusu
w leczeniu pacjentéw z zespotem Klippel-Trénaunay. Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach medycznych
MEDLINE via Pubmed (19.04.2022 r.), EMBASE via Ovid (21.04.2022 r.) oraz Cochrane Library (20.04.2022 r.).
Jako date odciecia przyjeto dzien 19.05.2019 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu 0OT.4320.6.2019.

Strategie wyszukiwania uzupetniono o kwerende ,Klippel-Trenaunay Syndrome” (wyszukiwanie wolnotekstowe)
oraz o synonimy substancji czynnej syrolimus zgodnie ze stownikiem MeSH.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: Pacjenci z zespotem Klippela-Trénaunay.

Interwencja: Syrolimus, podanie doustne.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania syrolimusu w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania Kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy,
badania nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne, badania ,eal world evidence”.
Uwzgledniajgc wyniki wyszukiwania z poprzedniego raportu Agencji, tj. wtgczono 6 opiséw przypadkow
na podstawie 5 publikacji, dopuszczono mozliwos¢ wigczenia opisow przypadkdw.

Uwzgledniono réwniez mozliwos¢ wigczenia badan o ww. charakterystyce przeprowadzonych w szerszej

populacji, jezeli brali w nich udziat pacjenci z KTS i subpopulacja z KTS stanowita co najmniej 80% populacji
catkowitej lub dostepne byly osobne wyniki dla tych pacjentéw.

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 wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono:
o Cztery przeglady systematyczne:

o Badawy 2022 - oceniajgce skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow mTOR w leczeniu stanéw
izolowanego przerostu konczyn;

o Bernhard 2022 - oceniajgce bezpieczenstwo i skutecznos¢ obecnie stosowanych metod leczenia
pacjentéw ze spektrum przerostu zwigzanego z PIK3CA (ang. PIK3CA-related overgrowth
spectrum, PROS);

o Geeurickx 2021 — w ktérym podsumowano wptyw podawania syrolimusu w leczeniu wrodzonych
malformacji naczyniowych;

o Swarbrick 2021 — w ktérym dokonano przeglagdu dowoddéw na aktualne zastosowanie syrolimusu
w dermatologii

e Ji 2021 - prospektywne wieloosrodkowe badanie jednoramienne Il fazy oceniajgce
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania syrolimusu u pacjentéw pediatrycznych ze zlozonymi
anomaliami naczyniowymi;

e Sandbank 2019 — badanie retrospektywne dot. oceny doustnego i miejscowego zastosowania syrolimusu
w leczeniu anomalii naczyniowych wraz 2z przeglgdem pisSmiennictwa (w ramach przeglgdu
nie przedstawiono danych dotyczgcych skutecznosci illub bezpieczenstwa zastosowania syrolimusu
w leczeniu pacjentéw z KTS);
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e Tole 2019 - badanie retrospektywne dot. skutecznosci i bezpieczehstwa rapamycyny (syrolimusu)

w leczeniu dzieci

z guzami

malformacjami naczyniowymi;

e 4 badania opisowe, w ktorych przedstawiono wyniki

naczyniowymi i

wadami rozwojowymi

zZwigzanymi

z wrodzonymi

leczenia syrolimusem pacjentéow z KTS,

ktére nie zostaly wtgczone do ww. przegladéw systematycznych: opis serii przypadkéw (Harbers 2021)
oraz trzy opisy przypadkow (Kuo 2022, Fortich 2021 i Yuan 2021).

Dodatkowo warto zaznaczyé¢, ze podczas selekcji abstraktéw odnaleziono informacje o badaniu ,PERFORMUS”
(wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym badaniu klinicznym fazy obserwacyjnej obejmujgcym 59 dzieci)
opisanym w pracy Maruani 2021 w ktérym oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo syrolimusu u dzieci
z malformacjami naczyniowymi wolnego przeptywu (ang. slow-flow vascular malformations). Analitykom nie udato
sie dotrze¢ do petnego tekstu publikacji. Nie wiadomo, czy i ilu pacjentéow z KTS wigczono do badania
oraz czy podano oddzielnie wyniki dla pacjentéw z KTS.

Tabela 2. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe

Tole 2019 Retrospektywne badanie opisowe Kryteria wigczenia do leczenia: Odpowiedz na leczenie
Zrédto rzeczyzvistej praktykidkklinicz(rjlej 1) wiek ponizej 18 roku zycia; dgfiniowanat jako pop::awe
: . w pojedynczym osrodku pediatrycznym . . objawow zgtaszanycl
finansowania; opieki |Il stopnia obejmujgcy dzieci 2) zdiagnozowana anomalia przez pacjentow (np. bol),
brak wkiadu z anomaliami naczyniowymi naczyniowa na podstawie wynikéw radiologiczne zmniejszenie
sponsorow (guzy i malformacije) w Toronto. Klinicznych i obrazowych; wielkosci zmian i/lub poprawe
w badanie _ Dane dotyczace leczenia syrolimusem | 3) Pacjenci leczeni w osrodku. parametréw laboratoryjnych
Autorzy badania dzieci w okresie od lutego 2012 r. pediatrycznym opieki Ill stopnia (np. d-dimer, ptytki krwi,
zadeklarowali do grudnia 2018 r. w Toronto. hemoglobina [w przypadkach,
potencjalne ] ) ) ) o w ktérych pacjenci krwawili
konflikty Interwencja: podawanie syrolimusu Liczba pacjentow w wyniku malformacji naczyn]
interesow. rozpoczeto w dawce 0,8 ;“9/ m? Sposréd 38 pacjentow lub albuminy [w przypadkach,

2x na dobg lub 2,5 mg/m* 1x nadobe | (ktérym syrolimus podawano gdy pacjenci wykazywali

u dzieci w wieku powyzej 5 lat, przez minimum 4 miesigce) enteropatie z utratg biatka)).

a nastepnie dostosowywano dawke tak, wigczonych do analizy 31 miato

aby osiggna¢ minimainy poziom malformacje naczyniowe.

miedzy 5 a 15 ng/ml. Wsrdd 31 pacjentéw z malformacjami

Czas trwania leczenia: pacjenci byli naczyniowymi 2 pacjentéw byto

leczeni przez co najmniej 4 miesigce z zespotem Klippel-Trénaunaya.

przed oceng odpowiedzi kliniczne;j.

Pacjenci, u ktérych wystapita

odpowiedz, byli leczeni terapeutyczng

dawkg syrolimusu przez co najmniej

12 miesigcy przed zmniejszeniem

dawki.

Mediana okresu obserwacii:

22 miesigce

(zakres: od 4 do 80 miesiecy).
Ji 2021 Prospektywne, wieloosrodkowe Kryteria wtaczenia do leczenia: Pierwszorzedowy punkt
Zrédio badanie jednoramienne Il fazy. 1) wiek od 0 do 14 lat; kgﬁcowyc:' oziektywna
FEe—— . ; . L . odpowiedz dotyczgca zmiany
finansowania: Sfd?;;;déi?Iiabz)zl*ai;;zznﬁitwa 2) zdlagnozqwane kI|n|czp e a_m_ome_ma po 12-miesiecznym leczeniu
brak danych. ’ °Zp a naczyniowe i/lub obecno$¢ klinicznie syrolimusem w populaciji
Autorzy badania stosowania syrolimusu u pacjentéw powiktanych zmian zdefiniowanych 2godnej z zamiarem leczenia
zadeklarowali brak | Pediatrycznych ze ziozonymi jako zagrazajgce zyciu Do oceny wykorzystano '
konfliktu anomaliami naczyniowymi. lub potencjalnie zagrazajace zyciu pomiary wolumetryczne
interesow. Badanie zostato przeprowadzone uszkodzenia oraz uszkodzenia, po 12-miesiecznym leczeniu

we wspotpracy pieciu osrodkow ktére wplywajg na zdrowie i znacznie poréwnane z wyjéciowa

referencyjnych, z ktérych zebrane zmniejszytyby jakos¢ zycia objetoscia anomalii

dane przestano do osrodka gtéwnego z subiektywnego punktu widzenia naczyniowych. Wyniki

West China Hospital of Sichuan z powodu bélu lub innych objawow klasyfikowano jako peing

University w celu przeprowadzenia (np. uposledzenie funkcji, owrzodzenie odpowiedz (CR), dobrg

analizy. W kazdym z uczestniczacych i/lub krwawienie, ostabienie) odpowiedz (GR)’, czesciowa

osrodkéw komisja etyczna ds. badan lub zmiany ktére moga spowodowac odpowiedz (PR), chorobe

medyc_znych zatwierdzita protoko6t powazne komplikacje. stabilng (SD) i chorobe

badania. ) ) Kryteria wytgczenia z leczenia: postepujaca (PD). Odpowiedzi

Interwencja: syrolimus podawany ) . ) catkowite (TR) obejmowaty

doustnie poczatkowo w dawce 1) ekspozycja na chemioterapig; CR, GRiPR.

0,8 mg/m? dwa razy dziennie. 2) embolizacja; Drugorzedowe punkty

Dawka syrolimusu dostosowana koricowe: okreélenie stopnia

farmakokinetycznie do osiagnigecia ciezkosci choroby, ocena

! https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/34524406/ [dostep: 28.04.2022 r.]
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

minimalnego stezenia we krwi
wynosita od 10 do 15 ng/ml.

Pacjenci wracali do osrodka

na zaplanowane wizyty weryfikacji
stezenia syrolimusu co tydzien
przez 2 tygodnie, co drugi tydzien
przez 2 tygodnie, co miesigc
przez 2 miesiace, a nastepnie

co 3 miesigce lub zgodnie

ze wskazaniami klinicznymi.

Czas trwania leczenia:

okres 12 miesiecy lub dtuzej

w przypadku wykazania korzysci

z leczenia syrolimusem i brak obaw
dotyczacych bezpieczenstwa terapii.

Zastosowanie grupy kontrolnej
z placebo zostato wykluczone
z przyczyn etycznych.

Rozpoznanie anomalii naczyniowych
ustalono na podstawie cech
klinicznych, obrazu rezonansu
magnetycznego (MRI) i/lub danych
histopatologicznych. Diagnoza
malformacji tetniczo-zylnych
zweryfikowana zostata za pomoca
USG Doppler'a w kolorze

i MRI angiografii.

Wszystkie uwzglednione anomalie
naczyniowe zostaty finalnie
sklasyfikowane zgodnie z klasyfikacjg
International Society for the Study

of Vascular Anomalies 2018.

Rodzice lub opiekunowie pacjentow
wyrazili pisemng oraz swiadomg zgode
przed rozpoczeciem badania.

3) skleroterapia lub jakikolwiek inny
srodek terapeutyczny w ciggu

4 tygodni przed rejestracjg;

4) powazna operacja w ciggu

2 tygodni przed przystgpieniem

do badania;

5) uczulenie na syrolimus lub inny
analog rapamycyny;

6) niezdolnos¢ do udziatu w badaniu
lub przestrzegania planu leczenia

i oceny w ramach badania.

Liczba pacjentow

126 os. (KTS zdiagnozowano
u 7 pacjentéw).

jakosci zycia. Nasilenie
choroby oceniano w skali
od 0 do 5, gdzie wyzsze
wartosci oznaczaly bardziej
nasilone objawy. Pomiary
QALY obejmowaty Pediatric
Quality of Life Inventory -
wersja 4.0, Generic Core
(zakres wiekowy 3-14 lat)

i skale niemowlece (zakres
wiekowy 0-24 miesigce).
Kwestionariusze wypetniali
rodzice lub opiekunowie

na poczatku badania

i po uptywie 12 miesiecy.
Wyniki dla drugorzedowych
punktéw koncowych
przedstawiono jako
poprawe (1), stabilizacje (S)
oraz pogorszenie (W) choroby
lub jakosci zycia.

Sandbank 2019
Zrédio
finansowania:
brak danych.
Autorzy badania
zadeklarowali brak
konfliktu
interesow.

Badanie retrospektywne z przegladem
piSmiennictwa;

Pacjenci zakwalifikowani do badania
retrospektywnego byli leczeni
syrolimusem w okresie od marca
2013 r. do grudnia 2017 r. w trzech
réznych osrodkach medycznych

w lzraelu.

Interwencja badania
retrospektywnego: syrolimus
podawany doustnie w grupie

17 pacjentéw oraz syrolimus
podawany miejscowo w grupie

2 pacjentow. Poczgtkowa dawka
syrolimusu podawanego doustnie
wynosita 0,6 mg/m? dwa razy dziennie.
Dawka docelowego stezenia
syrolimusu podawanego doustnie
wynosita 5-12 ng/ml.

Serie przypadkow badania
retrospektywnego wraz

z dokumentacjg medyczng
zatwierdzane byty przez komisje
bioetyczne.

Populacja badania obejmowata

19 pacjentéw z anomaliami
naczyniowymi, z czego u 5 z nich
zdiagnozowano zespot Klippel-
Trénaunay (KTS). Sredni wiek
pacjentéw w chwili rozpoczegcia
leczenia wynosit 6,2 roku

(zakres 0,5-322 miesigce), w badanej
grupie przewazali pacjenci ptci meskiej
(2,17:1). W$roéd 19 pacjentow
zakwalifikowanych do badania

13 przyjmowato wczesniej syrolimus.

Kryteria wigczenia do leczenia
syrolimusem:

1) zdiagnozowane anomalia
naczyniowe (bez okreslonego typu);
2) przebyty co najmniej 1 zabieg
chirurgiczny lub interwencyjny;

3) wystepujace wyniszczajgce

lub zagrazajgce zyciu powiktania,
niezaleznie od wykazania czgsciowej
odpowiedzi na poprzedzajace
leczenie i terapie medyczne.

Punktem koncowym badania
byta odpowiedz kliniczna,
ktéra obejmowata
zmniejszenie poziomu
odczuwanego bdlu,
zmniejszenie wielkosci zmian
anomalii naczyniowych,
zmniejszenie wydzielin,
zmniejszenie liczby
przypadkéw zapalenia tkanki
facznej i zakrzepicy.

Wynik klasyfikowano

jako prawie petng odpowiedz
(NCR), czesciowg odpowiedz
(PR), brak odpowiedzi (NR),
choroba stabilna (SD)

oraz choroba

postepujaca (PD).
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Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 3. Wyniki przegladéw systematycznych wigczonych do opracowania

0T.4221.27.2022

Badanie Cel i metodyka

Wyniki

Whioski autorow

Badawy 2022 Cel:

Zrédto finansowania: Celem przeglgdu

inhibitorow mTOR (ang.
mammalian target of

izolowanego przerostu
konczyn.

Metodyka:

Cochrane Database

of Systematic Reviews,
referencje czasopism

i tzw. szarg literature
przy uzyciu wstepnie

Brak. systematycznego byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa

rapamycin), do ktérych nalezy
syrolimus, w leczeniu stanéw

Przeszukano baze: PubMed,
Scopus, Ovid MEDLINE, Web
ofScience, Google Scholar,

przetestowanych terminéw.

Do przegladu wigczono dane na temat 39 pacjentéw w réznym wieku z izolowanym przerostem konczyny,
pochodzace z 11 artykutéw: jedno badanie |l fazy, jedno prospektywne badanie kohortowe, trzy serie
przypadkéw i sze$é opiséw przypadkéw. Zrédtem przerostu konczyn u pacjentéw byt rozrost tkanek
bez elementéw naczyniowych (n=5), ztozony przerost tkanek/anomalie naczyniowe (n=12), wzrost tkanek
przypisywany wytgcznie anomaliom naczyniowym (n=9), dodatkowo 13 przypadkéw zgtoszono
jako spektrum przerostu zwigzanego z PIK3CA (PROS) bez doktadnej diagnozy. Zadne z badan
nie wskazywato na genetyczng etiologie anomalii naczyniowych.

Zgodnie ze szczegOlowym opisem diagnostyki i klasyfikacji przerostu kofnczyn w poszczegdinych
badaniach, zespét Klippela-Trénaunaya zostat zdiagnozowany wsrdd pacjentéw ze ztozonymi anomaliami
naczyniowymi w 3 badaniach (Bessis 2016, Sandbank 2019, Youssef 2019), gdzie przerost dotyczyt
konczyn dolnych. W powyzszych badaniach syrolimus byt stosowany gtéwnie jako alternatywny sposéb
leczenia, zwtaszcza po stabej odpowiedzi, niepowodzeniu, pogorszeniu i/lub nawrocie objawéw
po zastosowaniu poprzednich opcji leczenia, w tym skleroterapii, embolizacji, leczeniu chirurgicznym,
sterydach, interferonie a czy winkrystynie. W badaniach Bessis 2016 i Youssef 2019, syrolimus podawano
doustnie w dawce poczatkowej 0,8 mg/m? dwa razy dziennie w 12-godzinnych odstepach, natomiast
w badaniu Sandbank 2019 zastosowano nizszg dawke wynoszaca 0,6 mg/m? dwa razy dziennie. U jednego
pacjenta syrolimus podawano miejscowo pod postacig 0,2% zelu dwa razy dziennie przez 11 miesiecy
w leczeniu pacjenta z KTS po nieudanej embolizacji metodg skleroterapii. Pacjent leczony miejscowo
syrolimusem zareagowat dobrze (poprawa wygladu i zmniejszenie rozmiaréw) bez skutkéw ubocznych
po 11 miesigcach obserwacji. Okres leczenia w badaniach wynosit od 26 tyg. do 26 mies.

Skutecznos¢:
Metody badania skutecznosci leczenia syrolimusem ws$réd pacjentéw z KTS byly zmienne, obejmowaty
gtéwnie pomiary obrazowe (rezonans magnetyczny, MRI), pomiary jakos$ci zycia oraz parametry zwigzane

z wielkoscig zmiany oraz wyniki badan laboratoryjnych (stezenie hemoglobiny, ptytek krwi, fibrynogenu,
d-dimeréw). Punkty koncowe, czas i stopien odpowiedzi w kazdym z badan wyszczegdlniono ponizej.

Reference  Outcome parameters When assessed Outcome Therapy duration
Bessisetal  Clinical e g cutaneous bleeding Clinical: asrequired 48 hours: cessation of bleeding Unknown
2016 Lab results: anaemia, D dimer 1 month: anaemia 1 month: ansemia correction

MRI 5 months: D dimer 5 month: D dimer nonmalization

6 months: MRI 6 month: marked reduction in cutaneous lymphatic infiltration

Sandbank et Clinical: size, weeping, bleeding, Over 4 years 1.5 months: initial response Continuous
al. 2019 thrombosis, cellulitis Partial response in 4 cases (improvement in symptoms and a

Lab results: FBC, LFT, KFT, lipid profile reduction in the lesion, but persistence of anomaly).

Radiology No response in | patient
Youssef et Clinical Clinical: as required During the course: improvement of symploms Mean 14.6 months
al. 2019 QOL guestionnaire 0, 12 months: QOL 0, 12 months: better QOL

Autorzy przegladu
sugerujg zastosowanie
inhibitorow mTOR
(syrolimus) jako leczenie
pierwszej linii, terapie
adjuwantowg lub nawet
jako jedyna linie leczenia
zmian zwigzanych

z przerostem konczyn.
W publikacji zwrécono
uwage na umiarkowany
stopien odpowiedzi

na syrolimus

z tolerowanymi skutkami
ubocznymi, ktére nalezy
stale monitorowac¢

w perspektywie
diugoterminowe;.
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Badanie

Cel i metodyka

Wyniki

Whioski autorow

W badaniu Bessis 2016 wszystkie parametry ulegty poprawie w przeciggu 48 godzin od podania syrolimusu
— w przypadku ustania krwawienia, do 6 miesiecy od podania leku — w przypadku wyraznego zmniejszenia
nacieku limfocytarnego skoéry potwierdzonego badaniem MRI (badanie opisane w raporcie Agencji
z2019r.).

W badaniu Sandbank 2019 odpowiedz na leczenie oceniano przez okres 4 lat, czesciowg odpowiedz
uzyskano u 4 pacjentow, ktéra objawiata sie poprawg objawow i redukcjg zmian przy utrzymywaniu sie
anomalii naczyniowej. U jednego pacjenta nie uzyskano odpowiedzi (praca szczegétowo opisana
W niniejszym opracowaniu).

W badaniu Youssef 2019 zaobserwowano poprawe objawow oraz jakosci zycia mierzong w momencie
rozpoczecia leczenia syrolimusem i po 12 miesigcach obserwacji, gdzie Sredni czas trwania terapii
wyniost 14,6 miesigca.

W Zadnej z publikacji nie odnotowano catkowitej odpowiedzi (ustgpienie objawdw i zmian) ani postepu
choroby (pogorszenie objawdw).

Bezpieczenstwo:

W badaniu Bessis 2016 nie zaobserwowano Klinicznie istotnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z terapig syrolimusem, natomiast w dwoch pozostatych badaniach wystgpity zdarzenia niepozgdane
zwigzane z podwyzszonym poziomem cholesterolu oraz enzymdéw watrobowych, ktére byty dobrze
tolerowana. Odnotowano réwniez zdarzenia niepozgdane stopnia 1. i 3. zwigzane odpowiednio
z nudnosciami i bélem brzucha oraz hipertriglicerydemia.

Bernhard 2022
Zrédio finansowania:

Swiss National
Research Foundation
CRSII5_193694 2021-
2024.

Przedstawiono konflikty
interesow autorow.

Cel:

Ocena bezpieczenstwa

i skutecznosci obecnie
stosowane metod leczenia
pacjentéw ze spektrum
przerostu zwigzanego

z PIK3CA (ang. PIK3CA-
related overgrowth
spectrum, PROS).

Metodyka:

Przeprowadzono
wyszukiwanie w bazie:
Embase, MEDLINE (Ovid),
Web of Science Core
Collection, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,
ClinicalTrials.gov i Google
Scholar w celu wyszukania
badan dotyczacych leczenia
PROS. Wigczono
randomizowane badania
kliniczne, badania kohortowe
i serie przypadkow z udziatem
10 lub wiecej pacjentow.
Tytuty, streszczenia i petny
tekst byly oceniane

Wiaczono 16 badan dotyczacych leczenia pacjentéw z PROS, 13 (81,3%) klinicznych badan
retrospektywnych i 3 (13,7%) prospektywne badania kohortowe. Ryzyko btedu systematycznego byto niskie
w 2 badaniach, $rednie w 12 i wysokie w 2 badaniach. Sposréd 16 badan, 13 dotyczylo leczenia
chirurgicznego, a 3 dotyczyto leczenia farmakologicznego z uzyciem inhibitoréw (mTOR).

W wigczonych publikacjach Parker 2019 oraz Sandbank 2019 (praca szczegétowo opisana w niniejszym
opracowaniu) przedstawiono informacje o stosowaniu syrolimusu stosowanego doustnie lub miejscowo.

Skuteczno$é:

W badaniu Parker 2019 odnotowano istotne zmniejszenie  docelowych zmian przerostowych
(-7,2% +16,0%; P = 0,04) po 26 tygodniach systemowego leczenia syrolimusem z docelowym poziomem
leku wynoszgcym od od 2 do 6 ng/ml. Jednak u 39 wigczonych pacjentow (w wieku 3-48 lat) nie odnotowano
znaczgcej poprawa jakosci zycia. W pracy Sandbank 2019 opisano siedmiu pacjentéow z PROS w badanej
populacji (36,8%). Sposréd siedmiu pacjentéw szesciu bylo leczonych doustnie syrolimusem
(dwoch pacjentéw z zespotem CLOVES i czterech pacjentdw z KTS) i jeden pacjent z KTS, ktéry byt
wytgcznie leczony miejscowo syrolimusem. Autorzy stwierdzili prawie catkowite ustgpienie torbielowatych
malformacji hemolimfatycznych $ciany klatki piersiowej i przerostu konczyn u jednego pacjenta z zespotem
CLOVES (14,3%) po 22 miesigcach leczenia syrolimusem. Jeden pacjent (14,3%) nie odpowiedziat
na leczenie, a pieciu pacjentéow (71,4%) doswiadczylo czesciowego ustgpienia objawow wyjsciowych,
w tym pacjent z KTS po miejscowym leczeniu syrolimusem.

Bezpieczenstwo:

Zdarzenia niepozadane wystapity u 4 z 7 (57%) pacjentéw (Sandbank 2019) i 28 z 39 (72%) pacjentow
(Parker 2019). Czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych (SAE) wyniosta 21,9%
(Parker 2019) i obejmowaty one infekcje bakteryjne i/lub wirusowe, zaburzenia morfologii krwi,
podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych i zatorowos$¢ ptucng (u jednego pacjenta). W podgrupie
badanej zgtoszonej przez Sandbank 2019 wystgpity tylko tagodne skutki uboczne. Zgtaszane dziatania
niepozgdane obejmowalty infekcje, hipercholesterolemie, podwyzszenie poziomu enzymdéw watrobowych,

Leczenie chirurgiczne
jest miejscowo
ograniczong opcjg
leczenia dla okreslonych
rodzajéw PROS.
Obiecujaca opcjg
leczenia PROS jest
farmakologiczne
hamowanie szlaku
PIK3CA. Jednak poziom
dowoddw dotyczgcy
leczenia pacjentow

z PROS jest
ograniczony.
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Badanie

Cel i metodyka

Wyniki

Whioski autorow

niezaleznie przez dwoch
recenzentow. Ryzyko btedu
systematycznego oceniano
za pomocg skali Newcastle-
Ottawa. Ostatnie
wyszukiwanie
przeprowadzono

13 lutego 2021 r.

owrzodzenia jamy ustnej, trombocytopenie, neutropenig, $rédmigzszowe zapalenie ptuc, zespot

nadwrazliwosci, przedtuzajgcg sie gorgczke i bol brzucha.

Geeurickx 2021

Zrédio finansowania:

Nie dotyczy.

Cel:

Podsumowanie wptywu
podawania syrolimusu

w leczenie wrodzonych
malformacji naczyniowych.

Metodyka:

Przeszukane zrédta: PubMed,
Embase, Web of Science,
SCOPUS.

Okres objety wyszukiwaniem:
2010-01.05.2019r.

Synteza danych: jakos$ciowa.

Populacja: pacjenci
z malformacjami naczyniowymi
(m.in. KTS).

Interwencja: syrolimus.
Komparator: nie wskazano.

Punkty koncowe: wptyw
na rozmiar zmian i/lub wptyw
na objawy choroby.

W publikacji wskazano,

ze wpltyw na wielko$¢ oceniono
jako odpowiedz catkowitg,
odpowiedz czesciowa, chorobe
stabilng lub chorobe
postepujacg zgodnie z
nastepujgcymi kryteriami:

(1) dla pacjentéw zgtoszonych
w badaniu klinicznym,
zastosowano kryteria
klasyfikacyjne badania;

(2) w przypadku pacjentow
zgtaszanych w opisach
przypadkow lub serii
przypadkéw, znikniecie zmiany
sklasyfikowano jako
odpowiedz catkowitg,

tacznie zidentyfikowano 68 badan (324 przypadki): 52 opisy przypadkoéw/serii przypadkéw opisujgce

94 pacjentéw, 8 badan retrospektywnych opisujacych 102 przypadki, 5 badan prospektywnych opisujgcych

85 przypadkéw oraz 3 randomizowane badania kliniczne opisujgce 43 przypadki.

W tym, zidentyfikowano 5 badan opisujgcych 8 pacjentow z KTS (w tym 4 badania opisane w poprzednim

opracowaniu Agencji z 2019 roku: Boscolo 2015, Vlahovic 2015, Bessis 2016 i Hammer 2018).

Skutecznos¢ (pacjenci z KTS):

U 5 sposrod 8 zidentyfikowanych pacjentow z KTS oceniano efekt podawania syrolimusu na rozmiar zmian.

Zmniejszenie zmian (odpowiedz czesciowa) i stabilizacja (choroba stabilna) zostaty opisane odpowiednio

u 3 pacjentéw (60%) i u 2 pacjentéw (40%).

U 7 sposrdd 8 zidentyfikowanych pacjentow z KTS (88%) odnotowano poprawe objawow takich jak: bdl,

krwawienia oraz ograniczenia funkcjonalne, u jednego pacjenta nie odnotowano wplywu

zastosowanego leczenia.

Bezpieczenstwo  (wyniki

systematycznego):

e co najmniej jeden skutek uboczny zostat odnotowany u 171 pacjentéow (53%), u 60 pacjentéow (19%)
nie dokumentowano skutkéw ubocznych leczenia, a u 93 pacjentéw (29%) nie odnotowano zadnego
skutku ubocznego;

e najczesciej wystepujace skutki uboczne to: zapalenie bton $luzowych (n=54) i supresja szpiku kostnego
(n=37);

o dla wiekszosci skutkéw ubocznych (60%) nie raportowano danych o ich stopniu ciezkosci. Tam gdzie
to raportowano odnotowano:

o skutki uboczne 4 stopnia ciezkosci: supresja szpiku kostnego (n=1),
podstawnokomaérkowego (n=1) i blizej nieokreslone problemy zotadkowo-jelitowe (n=1);

o skutki uboczne 3 stopnia ciezko$ci: supresja szpiku kostnego (n=21), zapalenie bton $luzowych (n=5),
zaburzenia funkcji watroby i inne zaburzenia biochemiczne (n=5), bakteryjne zapalenie ptuc (n=3),
problemy zotgdkowo-jelitowe (n=2), zakazenie tkanek miekkich (n=2) i obrzek limfatyczny (n=2);

» 10 pacjentow zaprzestato leczenia syrolimusem ze wzgledu na skutki uboczne: zapalenie bton $luzowych
3 stopnia ciezkosci (n=5), nudnosci 2 stopnia ciezkos$ci (n=2), obrzek limfatyczny 3 stopnia ciezkosci
(n=1), ciezkie zakazenie tkanki migkkiej (n=1) i owrzodzenie rany po zabiegu skleroterapii (n=1),

 nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy poziomem syrolimusu w surowicy krwi lub dtugoscig trwania terapii,
a rozwinieciem sie komplikacji,

podane tgcznie dla wszystkich pacjentéw wigczonych do przegladu

nawr6t  raka

e w przypadku miejscowej aplikacji syrolimusu raportowano jedynie tagodne skutki uboczne lub skutki
uboczne o nieznanym stopniu cigzkosci. Najczesciej pacjenci doswiadczali miejscowego podraznienia,
$wigdu lub dyskomfortu. Skutki ogélnoustrojowe byly rzadkie.

Wsrdd osob z KTS nie odnotowano zgonu podczas obserwacji.

Syrolimus moze by¢
skutecznym i
bezpiecznym $srodkiem
stosowanym w leczeniu
niektérych malformaciji
naczyniowych,
zwtaszcza limfatycznych
i prawdopodobnie
zylnych, ale zanik zmian
jest czyms$ wyjatkowym.
Decyzja o rozpoczeciu
stosowania syrolimusu
powinna opiera¢ sig

na charakterystyce
zmiany, obcigzeniu
chorobg

oraz indywidualnych
czynnikach ryzyka

i nie powinna by¢ jeszcze
zalecana jako terapia
pierwszego rzutu

w przypadku
bezobjawowych

lub matych malformaciji,
ktére odpowiadajg

na terapie standardowe.
Potrzebne sa dalsze
dowody z badan
klinicznych.

Ponadto, istnieje
potrzeba bardziej
ukierunkowanych badan,
w tym badan
randomizowanych,

aby rozwigzac
zagadnienia m.in. takie
jak najlepsze
dawkowanie i docelowy
poziom syrolimusu

w surowicy Krwi,

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

13/28



Sirolimus

0T.4221.27.2022

Badanie

Cel i metodyka

Wyniki

Whioski autorow

jakikolwiek pozytywny wptyw
na wielko$¢ zmiany

bez jej znikniecia okreslano
jako odpowiedz czesciows,
brak zmiany wielkosci jako
chorobe stabilng,

a zwigkszenie wielkosci jako
chorobe postepujaca.

Metodyka: opisy przypadkéw,
opisy serii przypadkow,
badania kliniczne.

Inne: badania zakonczone;
publikacje w jezyku
angielskim, holenderskim
lub francuskim; wykluczano
pacjentéw ze stwardnieniem
guzowatym

oraz z niesklasyfikowanymi
anomaliami.

(uboczne) skutki
dtugotrwatego
stosowania, najlepszy
czas na rozpoczecie

i przerwanie leczenia,
trwato$¢ odpowiedzi.
Wymagana jest réwniez
dtugoterminowa
obserwacja, aby ocenic,
czy wprowadzenie
syrolimusu w leczeniu
malformaciji
naczyniowych zmniejsza
potrzebe leczenia
interwencyjnego

lub zwieksza

jego skutecznosé.

Swarbrick 2021
Zrédio finansowania:
Brak.

Autorzy zadeklarowali
brak konfliktéw
interesow.

Cel:

Przeglad dowodéw
na aktualne zastosowanie
i syrolimusu w dermatologii.

Metodyka:

Przeprowadzono
wyszukiwanie w bazie:
MEDLINE i Embase literatury
opublikowanej do 31 sierpnia
2019 r. dotyczacej syrolimusu
podawanego doustnie

i miejscowo w odniesieniu

do schorzenh
dermatologicznych lub innych
schorzen majgcych zwigzek
z dermatologig. Ocena petnych
tekstow zostata dokonana
niezaleznie przez dwoch
recenzentow.

Badane choroby podzielono
na genodermatozy (9 stanéw),
infekcje (1 stan), stany
zapalne/autoimmunologiczne
(10 stanéw), nowotwory

(3 stany) i choroby naczyniowe
(17 stanow).

Wyniki ogétem:

Chociaz istniejg dowody z poziomu 1* (ang. level 1) na skuteczno$¢ syrolimusu w leczeniu stwardnienia
guzowatego (TSC) i profilaktyce choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), w przypadku wielu
innych stanéw dowody ograniczajg sie do dowoddw poziomu 4.

W wiekszosci przypadkéw dziatania niepozgdane byly minimalne lub tolerowane, w tym zapalenie bton
$luzowych, cytopenie, zaburzenia lipidowe i nudnosci/wymioty, a tylko w kilku przypadkach trzeba byto
zrezygnowac z leczenia z powodu dziatan niepozadanych.

Zespot Klippel-Trénaunay (poziom dowoddéw: 4):

Zidentyfikowano 4 prace, w ktérych badano zastosowanie syrolimusu, tgcznie z 10 pacjentami.
Na podstawie badania Sandbank 2019 wskazano, ze pacjenci odniesli korzy$¢ z leczenia syrolimusem.
Dawkowanie syrolimusu byto zgodne z podobnymi wytycznymi dotyczgcymi dawkowania i lek ogdlnie byt
dobrze tolerowany. Profil dziatan niepozgdanych byt podobny do raportowanego w poprzednio
publikowanych badaniach i nie bylo potrzeby zaprzestania przyjmowania leku przez pacjentow.
Wszystkie przypadki, w ktorych stosowano terapie doustng, wykazaly poprawe lub zmniejszenie
powigzanych objawow, takich jak niedokrwistos¢ lub zdarzenia zakrzepowe. Zgtoszono jeden przypadek
stosowania terapii miejscowej (0,2% syrolimus w postaci zelu) ze zmniejszonym sgczeniem z malformacji,
poprawa wygladu i wielkosci oraz zmniejszong liczbg epizodéw zapalenia tkanki tgcznej. Te opisy
przypadkéw pokazujg obiecujgce wczesne dane dotyczace zastosowania syrolimusu w KTS,
jednak potrzebne sg dalsze badania w celu oceny jego skutecznosci.

*Na podstawie Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence.

Pomimo ograniczen m.in.
zwigzanych z btedami
systematycznymi
dowodéw naukowych,
nadal ros$nie
zastosowanie syrolimusu
w schorzeniach
dermatologicznych.
Syrolimus zapewnia
nowe mozliwosci
terapeutyczne
pacjentom, u ktérych
poprzednie terapie
zawiodlty lub sg
ograniczone ze wzgledu
na toksycznosé.

Jego stosowanie

jako srodka miejscowego
ma coraz wiece;j
dowoddéw w wielu
schorzeniach

przy znacznie
bezpieczniejszym profilu
bezpieczenstwa.

Jednak dalsze badania
s wymagane.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Ji 2021
Skutecznosé

Do badania wigczonych zostato 126 pacjentéw pediatrycznych, w tym 64 (50,8%) ptci meskiej i 62 (49,2%)
ptci zenskiej w wieku od 0,1 do 14,0 lat. Mediana wieku wynosita 4,8 LAT. KTS zdiagnozowano
u 7 pacjentéw (5,6%).

Pierwszorzedowy punkt koncowy w grupie pacjentow z KTS: 0 (0%) pacjentow z GR, 5 (71,4%) pacjentow z PR,
1 (14,3) pacjenta z SD oraz 1 (14,3%) pacjenta z PD; w poréwnaniu do catej badanej populacji, w ktorej: 20
(15,9%) pacjentoéw uzyskato GR, 78 (61,9%) pacjentow PR, 19 (15,1%) pacjentéow SD, a 9 (7,1%) pacjentéw PD.

Drugorzedowe punkty koncowe dotyczyty oceny stopnia ciezkosci choroby oraz oceny jakosci zycia pacjentéw.
Wyniki dotyczace stopnia ciezkosci choroby w grupie pacjentéw z KTS: 4 (57,1%) pacjentow z ,I” - poprawa,
2 (28,6%) pacjentéw z ,S” - stabilizacjg i 1 (14,3%) pacjent z ,\W” - pogorszeniem; w poréwnaniu do catej badanej
populacji, gdzie: 105 (83,4%) pacjentéw uzyskato ,I”, 12 (9,5%) pacjentéw ,S” i 9 (7,1%) pacjentéw ,W”.
Z kolei wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia w grupie pacjentow z KTS to: 6 (85,7%) pacjentéw z ,I"
0 (0%) pacjentéw z ,S” i 1 (14,3%) pacjent z ,W”; poréwnaniu do catej badanej populacji, gdzie: 100 (79,4%)
pacjentéow uzyskato ,I”, 7 (5,6%) pacjentéw ,S”, a 18 (14,3%) pacjentow ,W”.

Ponadto dokonano pomiaréw objetosciowych zmian w 6 i 24 miesigcu po leczeniu syrolimusem. Wyniki uzyskane
po 6 miesigcu leczenia dla pacjentéw z KTS to: 5 pacjentéw z PR, 2 pacjentéw z SD oraz 0 wynikéw dla GR i PD;
wyniki uzyskane po 24 miesigcach leczenia dla pacjentéw z KTS to: 4 pacjentéw z PR, 3 pacjentéw z SD
i 0 wynikéw dla GR i PD. Natomiast w catej badanej populacji wyniki uzyskane po 6 miesigcach leczenia to:
5 pacjentéow z GR, 86 pacjentéw z PR, 30 pacjentéw z SD i 5 pacjentéw z PD; a wyniki uzyskane po 24 miesigcach
leczenia to: 28 pacjentéw z GR, 71 pacjentéw z PR, 14 pacjentéw z SD oraz 13 pacjentéw z PD.

Bezpieczenstwo

W badaniu przedstawiono informacje o zdarzeniach niepozadanych i nieprawidtowos$ciach laboratoryjnych
ocenianych jako prawdopodobnie zwigzane z przyjmowaniem badanej interwencji. Zdarzenia niepozgdane
oceniano zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse Events (wersja 4.0) wedtug stopni ciezkosci.
Zarejestrowano 290 zdarzen wszystkich stopni oraz 23 zdarzenia trzeciego stopnia i 4 zdarzenia czwartego
stopnia. Do najczestszych zdarzen nalezato zapalenie btony Sluzowej, zakazenie gornych drég oddechowych
oraz nudnosci lub wymioty. Nie przedstawiono danych dot. bezpieczenstwa leczenia dla populaciji
pacjentéw z KTS.

Whioski autorow

Wyniki badania wskazuja, ze syrolimus moze zmniejszy¢ wielko$¢ wystepujgcej zmiany u wiekszosci pacjentow
z niektorymi typami powiktarn anomalii naczyniowych oraz jest bezpieczng terapig w przypadku leczenia powikfan
anomalii naczyniowych. Autorzy zwracajg uwage na koniecznos¢ dalszych badan skutecznoéci i bezpieczenstwa
syrolimusu, w szczegodlnosci z zastosowaniem grupy poréwnawczej z placebo.

Sandbank 2019
Skutecznosé

W przeprowadzonym badaniu retrospektywnym posrod 4 pacjentow ze zdiagnozowanym KTS leczonych
syrolimusem w postaci doustnej 3 uzyskato PR i 1 NR z powodu braku odpowiedzi na przerost i wielko$¢ zmiany
malformacji naczyniowej. W catej badanej populacji (N=19) wytgcznie 1 pacjent uzyskat NCR, 14 pacjentéw PR,
u 2 pacjentéw nie odnotowano odpowiedzi (NR) oraz 2 pacjentéw odnotowana zmiane z SD do PD. Do wynikéw
w grupie pacjentow z KTS zaliczono kolejno: ustgpienie krwawienia z malformacji naczyniowych, poprawe
przebarwien skoéry, czesciowg odpowiedz na wielkos¢ zmiany, poprawe zrastania, zmniejszenie rozmiaru
chtonkotoku, zmniejszenie liczby epizodéw cellulitu, ustgpienie zdarzeh zakrzepowych. Pacjenci z KTS
przyjmowali syrolimus od 6-9 miesiecy. Dwoch pacjentéw z KTS dodatkowo przeszio zabieg embolizacji
i/lub skleroterapie.

Bezpieczenstwo

W przeprowadzonym badaniu retrospektywnym u 2 na 4 pacjentow z KTS wystgpity dziatania niepozgdane takie
jak: bdl brzucha i nudnosci (I stopnia) oraz hipertriglicerydemia (lll stopnia). Ponadto podano informacje,
ze dziatania niepozgdane obserwowane w badaniu byly zgodne z oczekiwanymi i zaden z wtgczonych do badania
pacjentow nie przechodzit neutropenii.
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Whioski autoréw

Autorzy uwazajg syrolimus za skuteczny lek do stosowania u dzieci i mtodziezy ze zdiagnozowanymi anomaliami
naczyniowymi. Leczenie syrolimusem bylo dobrze tolerowane z akceptowalnymi dziataniami niepozgdanymi.
Autorzy wskazujg na koniecznos¢ dalszych badan dotyczacych wczesnego stosowania syrolimusu w przypadku
zmian o niskim przeptywie, zespotéw przerostowych z komponentami o niskim przeptywie oraz anomaliami
naczyniowymi z nadekspresjg szlaku mTOR.

Tole 2019
Skutecznosé

Dostepne szczegétowe wyniki z badania dotyczgce odsetka pacjentéw z odpowiedzig kliniczng, mediany czasu
odpowiedzi i liczby pacjentow pozostajgcych na leczeniu syrolimusem zostaty przedstawione z podziatem
na pacjentéw z naczyniakami lub malformacjami naczyniowymi nalezgcymi do duzej i zréznicowanej grupy
anomalii naczyniowych.

Z uwagi na specyfike analizowanego problemu decyzyjnego, dostepne wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie
syrolimusem przedstawione w sposob opisowy ograniczono do subpopulacji oséb z KTS (n=2). U powyzszych
pacjentdw zdiagnozowano ztozone malformacje naczyniowe o podtozu naczyniowo-limfatyczno-zylnym (CLVM,
ang. Capillary-Lymphatic-Venous Malformation) z towarzyszgcym przerostem konczyn. U pierwszego pacjenta
zmiany byty zlokalizowane w konczynie gornej, watrobie i wewnatrzrdzeniowo, u drugiego pacjenta zmiany
obejmowaty konczyne dolng oraz miednice. Wiek pierwszego i drugiego pacjenta w momencie rozpoczecia
leczenia syrolimusem wynosit odpowiednio 8 lat i 9 miesiecy oraz 11 lat i 10 miesiecy. Obaj pacjenci otrzymywali
inne terapie przed zastosowaniem syrolimusu, u pierwszego pacjenta byty to beta-blokery, natomiast u drugiego
przeprowadzano wielokrotne resekcje i embolizacje zylna.

U obu pacjentow wystgpita odpowiedz na leczenie syrolimusem, u pierwszego pacjenta byta to poprawa
parametréw laboratoryjnych (poziom d-dimeréw) oraz niewielka redukcja masy malformacji, u drugiego —
umiarkowana redukcja masy zmian skoérnych, wyrazna poprawa w odczuwaniu bolu oraz normalizacja
poziomu d-dimerow.

Bezpieczenstwo

W pracy Tole 2019 nie odniesiono sie do kwestii dotyczacych bezpieczenstwa stosowania syrolimusu
w subpopulacji oséb z KTS.

Whioski autoréow

Zdaniem autoréw ograniczenia badania dotyczg gtéwnie jego retrospektywnego charakteru oraz faktu, ze wielu
pacjentéw otrzymato skleroterapie przed lub w trakcie leczenia syrolimusem, co utrudnia wnioskowanie na temat
skuteczno$ci dziatania samego syrolimusu. Zmniejszenie odczuwania bdélu jako jeden z czynnikow odpowiedzi
na leczenie, trudno oceni¢ w badaniu retrospektywnym, gdyz odzwierciedla jedynie obiektywne zmniejszenie
stosowania lekéw przeciwbolowych. Dane zebrane z retrospektywnego badania sugerujg, ze syrolimus jest
skuteczny w leczeniu dzieci i mtodziezy z wybranymi anomaliami naczyniowymi.
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formuty zywieniowej na Pregestimil, zmniejszenia
dziennej dawki pokarmu i dostarczania wigkszosci
kalorii poprzez zywienie pozajelitowe.

Objawy:

przerost lewej konczyny gornej, obrzek i skérne
przebarwienia naczyniowe po urodzeniu;

badanie USG Doppler nie wykazato duzego
przeptywu krwi w obrebie przebarwien,
arezonans magnetyczny wykazat obrzgk
limfatyczny lewej kofnczyny goérnej;

w badaniu USG serca, moézgu oraz jamy
brzusznej nie stwierdzono Zzadnych innych
anomalii strukturalnych;

w wieku 7 dni pacjent miat wyrazng
niewydolno$¢  oddechowag, nawet przy
tlenoterapii, a badanie RTG klatki piersiowej
wykazato prawostronny wysiek optucnowy.
Zdrenowany ptyn byt metny i zéttawy i zostat
zidentyfikowany jako chionka. Pomimo
wdrozenia ww. interwencji pacjent nadal miat
znaczny wysiek optucnowy, nawet 120 ml
dziennie.

Badanie Charakterystyka pacjenta Interwencja Wyniki leczenia
Kuo 2022 Noworodek ptci meskiej Syrolimus: 0,8 mg/m? Skutecznosé:
Zadeklarowano | Diagnoza: KTS. dwa razy dziennie. W 26 dni zycia poziom syrolimusu w surowicy krwi osiggnagt poziom terapeutyczny
brak konfliktu Wczeéniejsze leczenie: przejécie ze zwyklej Czas leczenia i obserwacja: | (10-15 ng/ml), a pacjent odpowiedziat na leczenie;
interesow.

od 20 d.z. do 7 m.z.

Podawanie syrolimusu kontynuowano po wypisie pacjenta i od ostatniego badania kontrolnego
w oddziale ambulatoryjnym w wieku 7 miesiecy nie doszio do nawrotu chionkotoku
do jamy ptucnej.

Bezpieczenstwo:

Jedynym skutkiem ubocznym leczenia syrolimusem byt podwyzszony poziom transferazy
gamma-glutamylowej. Nie wystgpity zadne inne czesto zgtaszane skutki uboczne leczenia
syrolimusem, takie jak zapalenie bton $luzowych, neutropenia, trombocytopenia
czy tez podwyzszony poziom transaminazy.

Pacjent nie wymagat dostosowania dawki ani przerwania leczenia ze wzgledu na skutki
uboczne zastosowanego leczenia.

Autorzy wskazali, ze na podstawie przeglgdu pismiennictwa opisywany noworodek jest
najmiodszym pacjentem z chionkotokiem do jamy optucnej zwigzanym z KTS i skutecznie
leczonym syrolimusem. Wskazano, Zze nie jest jeszcze znany optymalny czas leczenia
syrolimusem.

Fortich 2021

Zadeklarowano
brak konfliktu
interesow.

Mezczyzna, 35 lat
Diagnoza: KTS.
Wczesniejsze leczenie: warfaryna, apiksaban,

dabigatran,
fondaparynuks,

enoksaparyna
filtr  zyly  gtéwnej

sodowa,
dolnej

umiejscowiony nadnerkowo.
Objawy:

rozlegta zakrzepica zyt gitebokich konczyn
dolnych (od powigkszonych zyt biodrowych

do nadwatrobowej zyly  gtéwnej  dolnej,
obustronna zatorowos¢é ptucna
z towarzyszagcym  nadci$nieniem  ptucnym

oraz ostre uszkodzenie nerek wymagajgce
hemodializy.

Z powodu ciezkich
objawowych zylakéw
powierzchownych i braku
gtebokiego uktadu zylnego
powodujgcego
niedocisnienie
ortostatyczne, pacjent
zaczat przyjmowaé
syrolimus na miesigc
przed ostatnim opisanym
przyjeciem do szpitala.

Dawka poczgtkowa
wynosita 1,5 mg dwa razy
dziennie przez 2 tyg.,

a nastepnie 2,5 mg dwa
razy dziennie.

Czas leczenia: 1 miesigc.

Skutecznosc:

Terapia syrolimusem pomogta w leczeniu zmian skérnych ipowaznego rozszerzenia zyt
powierzchownych, powodujgcego niedocisnienie ortostatyczne. Poziomy syrolimusu we krwi
pacjenta byty nizsze lub mieScity sie w normalnym zakresie poziomdéw uznawanych
za terapeutyczne w przypadku przeszczepienia.

W publikacji wskazano, ze podczas ostatniego przyjecia do szpitala u pacjenta odstawiono
syrolimus, awdrozono leczenie dozylnymi heparynami i pacjent przeszedt rozlegts,
mechaniczng trombektomie. Zmieniono lokalizacje filtra zyly gtéwnej dolnej na lokalizacje
podnerkowg. Po 12 dniach hospitalizacji praca nerek wrdcita do normy i pacjent nie wymagat
dalszych hemodializ. Podczas ostatniej wizyty kontrolnej pozostawat na leczeniu dabigatranem,
i nie zaobserwowano u niego zdarzen zakrzepowo-zatorowych w ostatnich 6 miesigcach.

Bezpieczenstwo:
Nie oceniono
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Badanie

Charakterystyka pacjenta

Interwencja

Wyniki leczenia

Harbers 2021
Pfizer —

dostarczenie leku.

Pacjent w wieku 6 lat

Diagnoza: KTS (miednica,
konczyna dolna prawa).

narzady ptciowe,

Syrolimus
Czas leczenia:
Okres 1: 6 miesiecy

Skutecznosé:
Wyniki w Okresie 1:
Po 4 tygodniach od wdrozenia leczenia syrolimusem: wiecej energii, pacjent bardziej aktywny,

Zadeklarowano | Objawy: Okres 2: nadal trwa. mniej boélu. Ogodlnie brak zmian w wielko$ci malformacji naczyniowych w badaniu obrazowym
briérzlt(elsggcfﬁl\lfl/(tu *2 miesiace przed wigczeniem leczenia | Okres obserwacii: rezonanserT] magnetyczn'ym.r _ _ _ '
: syrolimusem: silny bél. 58 miesicc Czas trwania nawrotu objawow po zaprzestaniu podawania syrolimusu: 3 tygodnie.
oy Przyczyna wznowienia leczenia syrolimusem: silny bdl, zwiekszenie obwodu korniczyny podczas
chodzenia.
Wyniki w Okresie 2:
Odpowiedz czesciowa: zmniejszenie obwodu konczyny dolnej, zmniejszenie bélu. Brak zmian
w wielkosci malformacji naczyniowych w badaniu obrazowym rezonansem magnetycznym.
Bezpieczenstwo:
Aftowe zapalenie jamy ustnej (2 stopien ciezkosci; zwigzek z leczeniem syrolimusem uznany
za: prawdopodobny), brodawka podeszwowa (2 stopien ciezkosci; zwigzek z leczeniem
syrolimusem uznany za: mato prawdopodobny), hipofosfatemia (1 stopien ciezkosci; zwigzek
z leczeniem syrolimusem uznany za: mato prawdopodobny), niezyt zotadka i jelit (1 stopien
ciezkosci; zwigzek z leczeniem syrolimusem uznany za: mozliwy), gorgczka (1 stopien
ciezkosci; zwigzek z leczeniem syrolimusem uznany za: mozliwy), przedtuzone gojenie sie ran
(1 stopien ciezkosci; zwigzek z leczeniem syrolimusem uznany za: mozliwy), infekcja ucha
(2 stopien ciezkosci; zwigzek z leczeniem syrolimusem uznany za: mozliwy), infekcja gérnych
drég oddechowych (1 stopien ciezkosci; zwigzek z leczeniem syrolimusem uznany
za: mozliwy), neutropenia (2 stopien ciezkosci; zwigzek z leczeniem syrolimusem uznany
za: mozliwy), $wiad po ekspozycji na promienie stoneczne (1 stopien cigzkosci; zwigzek
z leczeniem syrolimusem uznany za: mato prawdopodobny) i grypa (1 stopien ciezkosci;
zwigzek z leczeniem syrolimusem uznany za: mozliwy).
Pacjent w wieku 30 lat Syrolimus Skutecznos¢:
Diagnoza: KTS (konczyna goérna prawa). Czas leczenia: Wyniki w Okresie 1:
Objawy: Okres 1: 6 miesiecy. Po 1 tygodniu od wdrozenia leczenia syrolimusem odnotowano znaczgce zmniejszenie bolu.
e 2 miesigce przed wigczeniem leczenia | Okres 2: 4 miesigce. Czas trwania nawrotu objawéw po zaprzestaniu podawania syrolimusu: 4 miesigce.
syrolimusem: silny bol. Okres obserwacii: Przyczyna wznowienia leczenia syrolimusem: nawr6t bélu.
55 miesiecy. Wyniki w Okresie 2:
Po 4 miesigcach przerwano leczenie syrolimusem w zwigzku z brakiem skutecznosci.
Bezpieczenstwo:
Przeziebienie (1 stopnien ciezkosci; zwigzek z leczeniem syrolimusem uznany za: mozliwy)
oraz wzrost poziomu trojglicerydéw (2 stopien cigzkosci; zwigzek z leczeniem syrolimusem
uznany za: mozliwy).
Yuan 2021 Kobieta, 38 lat w momencie diagnozy W wieku 43 lat pacjentka Skutecznos¢:
Wsparcie Diagnoza: KTS otrz;l/_mala pgr\zlvszlaldd?wk? 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia syrolimusem odnotowano poprawe w zakresie
NIH T32 P -~ syrolimusu (2,2 mldziennie, | 5qczywanego bdlu (codzienny bol o nasileniu 0-1 w 10-stopniowej skali).
InStitutional Wczesniejsze leczenie: doustnej zawiesiny 9 ( Yy p ] )

Training Grant
T32EB006351-12

Enoksparyna; resekcje chirurgiczne oraz 9 sesiji
przezskornej skleroterapii pod kontrolg obrazu

zawierajgcej 1 mg/ml).
Nastepnie dawka byta

W badaniu rezonansem magnetycznym wykazano zmniejszenie malformacji w obrebie brzucha
i miednicy. Zmniejszenie zmian, utrzymywato sie rok po rozpoczeciu leczenia syrolimusem,
co sugeruje odpowiedz na ciggta terapie lekiem. Skany kontrolne wykonane w 2017 r.
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Badanie Charakterystyka pacjenta Interwencja Wyniki leczenia
Przedstawiono | malformacji naczyniowych brzucha i miednicy | dostosowywana (najnowsze dostepne dane obrazowe) wykazaty, ze rozmiar zmian naczyniowych byt stabilny,
konflikty z uzyciem etanolu i/lub tetradecylosiarczanu | w odstepach tygodniowych, |co stanowi trwatg odpowiedz na lek.
interesow sodu. aby utrzymac docelowy Bezpieczenstwo:
autorow. poziom syrolimusu

Objawy:

e mnogie, objawowe malformacje naczyniowe
obejmujgce okolice narzgdéw piciowych,
brzucha, miednicy oraz prawej konczyny dolnej;

wtérnie do rozlegtych malformacji przewlekta
koagulopatia wewnatrznaczyniowa
z podwyzszonym poziomem D-dimeréw
i niskim poziomem fibrynogenu (leczone
enoksaparyng),

rozlegte malformacje naczyniowe w okolicach
brzucha i miednicy powodowaty dotkliwe
objawy w postaci bélu brzucha (codzienny bdl
o nasileniu 3-5 w 10-stopniowej skali) i wzdecia
oraz nietolerancje wysitku, co pogarszato
jakos¢ zycia (leczenie resekcjg chirurgiczng
i skleroterapia — efektem bylo minimalne
obnizenie bdlu).

w osoczu krwi: 3-20 ng/ml.

Czas leczenia: 6 lat i nadal
trwa (obecnie nie ma planu
zaprzestania leczenia).

W okresie 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia syrolimusem pacjentka tolerowata lek
z fagodnymi skutkami ubocznymi, ktére obejmowaty przyrost masy ciata o0 9,1-14 kg i nocny bél
gtowy, ktory ustepowat po doustnym podaniu paracetamolu. Markery lipidowe w surowicy byty
nieznacznie podwyzszone.

W ciggu 6 lat, podczas ktérych pacjentka przyjmuje syrolimus, nie odnotowano powaznych
zdarzen niepozgdanych.
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3.2. Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano cztery przeglady systematyczne: Badawy 2022, Bernhard 2022,
Geeurickx 2021 i Swarbrick 2021; jedno badanie prospektywne jednoramienne (Ji 2021); dwa badania
retrospektywne (Sandbank 2019 i Tole 2019) oraz 4 badania opisowe, w ktérych przedstawiono wyniki leczenia
syrolimusem pieciu pacjentéw z KTS (Harbers 2021, Kuo 2022, Fortich 2021 i Yuan 2021).

W przegladzie Badawy 2022 oceniajgcym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo inhibitorow mTOR w leczeniu stanéw
izolowanego przerostu kohczyn KTS zostat zdiagnozowany wsréd pacjentdw ze ztozonymi anomaliami
naczyniowymi w 3 badaniach wtgczonych do przeglgdu (Bessis 2016 - badanie opisane w raporcie Agencji
z 2019r., Sandbank 2019 - praca szczegétowo opisana w niniejszym opracowaniu oraz Youssef 2019).
W badaniu Youssef 2019 zaobserwowano poprawe objawéw oraz jakosci zycia mierzong w momencie
rozpoczecia leczenia syrolimusem i po 12 miesigcach obserwacji, gdzie sredni czas trwania terapii wyniost
14,6 miesigca.

Do pracy Bernhard 2022 oceniajgcej bezpieczenstwo i skuteczno$¢ obecnie stosowanych metod leczenia
pacjentow ze spektrum przerostu zwigzanego z PIK3CA wigczono badanie Sandbank 2019 - praca szczegotowo
opisana w niniejszym opracowaniu.

Przeglad Geeurickx 2021, w ktorym podsumowano wptyw podawania syrolimusu w leczeniu wrodzonych
malformacji naczyniowych, obejmowat 5 badan opisujacych 8 pacjentéw z KTS (w tym 4 badania opisane
w poprzednim opracowaniu Agencji z 2019 roku: Boscolo 2015, Vlahovic 2015, Bessis 2016 i Hammer 2018).
Wskazano w nim, ze u 5 sposréd 8 zidentyfikowanych pacjentéw z KTS oceniano efekt podawania syrolimusu
na rozmiar zmian. Zmniejszenie zmian (odpowiedz czesciowa) i stabilizacja (choroba stabilna) zostaty opisane
odpowiednio u 3 pacjentow (60%) i u 2 pacjentow (40%). U 7 sposrod 8 (88%) zidentyfikowanych pacjentow
z KTS odnotowano poprawe objawoéw takich jak: bol, krwawienia oraz ograniczenia funkcjonalne, u jednego
pacjenta nie odnotowano wpltywu zastosowanego leczenia. Wsréd oséb z KTS nie odnotowano zgonu podczas
obserwacji. Nie podano oddzielnych wynikéw szczegdtowych bezpieczenstwa dla pacjentéw z KTS.

W pracy Swarbrick 2021, w ktérej dokonano przeglagdu dowoddéw na aktualne zastosowanie syrolimusu
w dermatologii zidentyfikowano 4 publikacje, w ktérych badano zastosowanie syrolimusu, fgcznie u 10 pacjentow.
Na podstawie badania Sandbank 2019 wskazano, ze pacjenci odniesli korzy$¢ z leczenia syrolimusem.
Dawkowanie syrolimusu byto zgodne z podobnymi wytycznymi dotyczgcymi dawkowania syrolimusu i lek ogdlnie
byt dobrze tolerowany.

W badaniu Ji 2021, prospektywnym wieloosrodkowym badaniu jednoramiennym Il fazy oceniajgcym
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania syrolimusu u pacjentéw pediatrycznych ze ztozonymi anomaliami
naczyniowymi u 7 pacjentéw zdiagnozowano KTS (5,6%). W ramach pierwszorzedowego punkt koncowego
w grupie pacjentow z KTS odnotowano: 0 (0%) pacjentow z GR, 5 (71,4%) pacjentow z PR, 1 (14,3) pacjenta
z SD oraz 1 (14,3%) pacjenta z PD.

Drugorzedowe punkty korncowe dotyczyty oceny stopnia ciezkosci choroby oraz oceny jakosci zycia pacjentow.
Wyniki dotyczace stopnia ciezkosci choroby w grupie pacjentow z KTS: 4 (57,1%) pacjentéw z ,I” - poprawa,
2 (28,6%) pacjentow z ,S” - stabilizacjg i 1 (14,3%) pacjent z ,W” — pogorszeniem. Z kolei wyniki dotyczgce oceny
jakosci zycia w grupie pacjentéw z KTS to: 6 (85,7%) pacjentéw z ,I”, 0 (0%) pacjentow z ,S” i 1 (14,3%) pacjent
z ,W”. Ponadto dokonano pomiaréw objetosciowych zmian w 6 i 24 miesigcu po leczeniu syrolimusem.
Wyniki uzyskane po 6 miesigcu leczenia dla pacjentow z KTS to: 5 pacjentéw z PR, 2 pacjentéw z SD
oraz 0 wynikéw dla GR i PD; wyniki uzyskane po 24 miesigcach leczenia dla pacjentéw z KTS to: 4 pacjentow
z PR, 3 pacjentéw z SD i 0 wynikéw dla GR i PD.

Nie przedstawiono danych dot. bezpieczenstwa leczenia dla populacji pacjentow z KTS.
Zarejestrowano 290 zdarzen wszystkich stopni oraz 23 zdarzenia trzeciego stopnia i 4 zdarzenia czwartego
stopnia. Do najczestszych zdarzen nalezato zapalenie btony Sluzowej, zakazenie gérnych drég oddechowych
oraz nudnosci lub wymioty.

W retrospektywnym badaniu Sandbank 2019 dot. oceny doustnego i miejscowego zastosowania syrolimusu
w leczeniu anomalii naczyniowych posréd 4 pacjentdw ze zdiagnozowanym KTS leczonych syrolimusem
w postaci doustnej 3 uzyskato PR i 1 NR z powodu braku odpowiedzi na przerost i wielko§¢ zmiany malformacji
naczyniowej. W przeprowadzonym badaniu retrospektywnym u 2 na 4 pacjentow z KTS wystgpity dziatania
niepozgdane takie jak: bél brzucha i nudnosci (I stopnia) oraz hipertriglicerydemia (Il stopnia).

W pracy Tole 2019, w ktérej przedstawiono wyniki badania retrospektywnego dot. skutecznos$ci i bezpieczenstwa
rapamycyny (syrolimusu) w leczeniu dzieci z guzami naczyniowymi i wadami rozwojowymi zwigzanymi
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z wrodzonymi malformacjami naczyniowymi, przedstawiono wyniki leczenia syrolimusem 2 pacjentéw z KTS.
U obu pacjentéw wystgpita odpowiedZz na leczenie syrolimusem, u pierwszego pacjenta byta to poprawa
parametréw laboratoryjnych (poziom d-dimeréw) oraz niewielka redukcja masy malformacji, u drugiego —
umiarkowana redukcja masy zmian skdérnych, wyrazna poprawa w odczuwaniu bélu oraz normalizacja
poziomu d-dimeréw. W pracy nie odniesiono sie do kwestii dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania syrolimusu
w subpopulacji oséb z KTS.

W badaniach opisowych wskazuje sie na korzysci z leczenia syrolimusem u pacjentéw z KTS, tylko u jednego
pacjenta opisanego w pracy Harbers 2021 po wznowienia leczenia syrolimusem z powodu nawrét bolu
po 4 miesigcach przerwano leczenie w zwigzku z brakiem skutecznosci (w wyniku pierwotnego podania leku
odnotowano znaczace zmniejszenie bolu).

Odnalezione w wyniku przegladu Agencji prace charakteryzuja sie szeregiem ograniczen:

e do badan wigczono niewielkg liczbe pacjentéw z KTS, charakteryzowali sie oni réznym nasileniem objawow
oraz uprzednio stosowanym leczeniem, populacja z KTS stanowita (z wyjatkiem badan opisowych)
podgrupe ocenianych pacjentow;

¢ w badaniach wskazuje sie na rézne docelowe stezenia syrolimusu oraz okres leczenia pacjentow;
¢ badan nie przeprowadzono z grupg kontrolng;

e opisane badania pierwotne charakteryzujg sie niskg jakoscig zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych
zgodnie wg wytycznych AOTMIT. Brak jest badan pierwotnych o wysokiej wiarygodnosci dot. leczenia
syrolimusem pacjentéw z KTS.
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Badania pierwotne i wtérne

Badawy 2022

Bernhard 2022

Fortich 2021

Geeurickx 2021

Harbers 2021

Ji 2021

Kuo 2022

Sandbank 2019

Swarbrick 2021

Tole 2019

Yuan 2021

Badawy, Mohamed et al. “Efficacy of mTOR inhibitors (sirolimus) in isolated limb overgrowth: a systematic
review.” The Journal of hand surgery, European volume, 17531934211073866. 7 Feb. 2022.

Bernhard, Sarah M et al. “A systematic review of the safety and efficacy of currently used treatment modalities
in the treatment of patients with PIK3CA-related overgrowth spectrum.” Journal of vascular surgery. Venous
and lymphatic disorders vol. 10,2 (2022): 527-538.e2. https://www.jvsvenous.org/action/showPdf?pii=S2213-
333X%2821%2900391-7 [dostep: 27.04.2022 r.]
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spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2022 r.
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Sirolimusum we wskazaniu: zespét Klippel-Trenaunay, Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Raport nr: OT.4320.6.2019. Data ukonczenia: 31 maja 2019 r.
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/off/2019/RPT/OT.4320.6.2019 Sirolimusum.pdf [dostep: 27.04.2022 r.]
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych syrolimus finansowanych ze srodkow
publicznych w ramach ocenianego wskazania

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2022 r.
w ramach katalogu refundacji aptecznej obecnie ze srodkéw publicznych finansowany jest 1 lek (2 prezentacje)
zawierajgcy sirolimus. Produkt ten objety jest refundacje w ramach grupy limitowej 135.1,
Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — leki immunosupresyjne — sirolimus.

Tabela 5. Produkty lecznicze zawierajgce syrolimus refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z Obwieszczeniem
MZ z dnia 20 kwietnia 2022 r.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN* UCz** CD** WLF** PO WDS**
Rapamune, tabl. draz., 1 mg 30 szt. 05909990985210 456,40 503,70 503,70 ryczatt 3,20
Rapamune, roztwor doustny, 1 mg/mi 60 ml 05909990893645 912,82 994,92 994,92 ryczatt 3,20

UCZ — urzedowa cena zbytu; CD — cena detaliczna, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢
doptaty swiadczeniobiorcy.

*Numer GTIN lub inny kod jednoznacznie identyfikujgcy produkt

“[PLN]

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE — data wyszukiwania: 19.04.2022 r.

NT . Kwerenda LiCZb‘:"
wyszukiwania rekordow
#1 Search: "Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome"[Mesh] 1262
#2 Search: Klippel-Trenaunay Syndrome[All Fields] 1714
#3 Search: Klippel[Title/Abstract] 2642
#4 Search: (Trenaunay[Title/Abstract]) OR Trénaunay 1550
#5 Search: (Klippel[Title/Abstract]) AND ((Trenaunay([Title/Abstract]) OR Trénaunay) 1539
#6 Search: KTW[Title/Abstract] 145
47 Search_: (((Klippel[Title/Abstract]) AND ((Trenaunay[Title/Abstract]) OR Trénaunay))) OR 1659
KTWI[Title/Abstract]
#8 Search: (disease[Title/Abstract]) OR diseases[Title/Abstract] 4469 119
#9 Search: (syndrome([Title/Abstract]) OR syndromes[Title/Abstract] 1116 578
#10 Search: (((disease[Title/Abstract]) OR diseases[Title/Abstract])) OR ((syndrome[Title/Abstract]) OR 5 244 650

syndromes[Title/Abstract])

Search: (((((Klippel[Title/Abstract]) AND ((Trenaunay[Title/Abstract]) OR Trénaunay))) OR
#11 KTW][Title/Abstract])) AND ((((disease[Title/Abstract]) OR diseases|[Title/Abstract])) OR 1510
((syndrome[Title/Abstract]) OR syndromes|[Title/Abstract]))

#12 Search: Angioosteohypertrophy|[Title/Abstract] 11
#13 Search: (Angio[Title/Abstract]) AND Osteohypertrophy|[Title/Abstract] 8
#14 Search: Angioosteohypertrophic[Title/Abstract] 4

Search: ((Angioosteohypertrophy[Title/Abstract]) OR ((Angio[Title/Abstract]) AND

#15 Osteohypertrophy[Title/Abstract])) OR Angioosteohypertrophic[Title/Abstract]

18

Search: ((((Angioosteohypertrophy[Title/Abstract]) OR ((Angio[Title/Abstract]) AND
#16 Osteohypertrophy[Title/Abstract])) OR Angioosteohypertrophic[Title/Abstract])) AND 18
((syndrome[Title/Abstract]) OR syndromes|[Title/Abstract])

#17 Search: (congenital[Title/Abstract]) AND dysplastic[Title/Abstract] 1274

#18 Search: (Angiopathy[Title/Abstract]) OR Angiopathies[Title/Abstract] 6 746
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wyszukiwania e rekordow
#19 Search: (((congenital[Title/Abstract]) AND dysplastic[Title/Abstract])) AND 3
((Angiopathy[Title/Abstract]) OR Angiopathies[Title/Abstract])
#20 Search: congenital vascular bone syndrome[Title/Abstract] 5
#21 Search: KTS[Title/Abstract] 784
#22 Search: Naevus varicosus osteohypertrophicus|Title/Abstract] 2
Search: "Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome"[MeSH Terms] OR ("Klippel-Trenaunay-Weber
Syndrome"[MeSH Terms] OR ("klippel trenaunay weber"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR
"Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome"[All Fields] OR ("Klippel"[All Fields] AND "Trenaunay"[All
Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "klippel trenaunay syndrome"[All Fields]) OR
(("Klippel"[Title/Abstract] AND ("Trenaunay"[Title/Abstract] OR "Trenaunay"[All Fields])) OR
"KTW"[Title/Abstract]) AND ("disease"[Title/Abstract] OR "diseases"[Title/Abstract] OR
#23 ("syndrome"[Title/Abstract] OR "syndromes"[Title/Abstract]))) OR 2284
(("Angioosteohypertrophy"[Title/Abstract] OR ("Angio"[Title/Abstract] AND
"Osteohypertrophy"[Title/Abstract]) OR "Angioosteohypertrophic"[Title/Abstract]) AND
("syndrome"[Title/Abstract] OR "syndromes"[Title/Abstract])) OR ("congenital"[Title/Abstract] AND
"dysplastic"[Title/Abstract] AND ("Angiopathy"[Title/Abstract] OR "Angiopathies"[Title/Abstract])) OR
"congenital vascular bone syndrome"[Title/Abstract] OR "KTS"[Title/Abstract] OR "naevus varicosus
osteohypertrophicus"[Title/Abstract]
494 Search: (((capillary[Title/Abstract]) OR venous[Title/Abstract]) OR arteriovenous[Title/Abstract]) OR
) 970 870
vascular[Title/Abstract]
Search: (((((malformation[Title/Abstract]) OR malformations[Title/Abstract]) OR
#25 anomaly[Title/Abstract]) OR anomalies[Title/Abstract]) OR abnormality[Title/Abstract]) OR 628 477
abnormalities[Title/Abstract]
Search: (((((capillary[Title/Abstract]) OR venous|[Title/Abstract]) OR arteriovenous[Title/Abstract]) OR
#26 vascular[Title/Abstract])) AND ((((((malformation[Title/Abstract]) OR malformations[Title/Abstract]) 64 474
OR anomaly[Title/Abstract]) OR anomalies[Title/Abstract]) OR abnormality[Title/Abstract]) OR
abnormalities[Title/Abstract])
Search: (("capillary"[Title/Abstract] OR "venous"[Title/Abstract] OR "arteriovenous"[Title/Abstract] OR
"vascular"[Title/Abstract]) AND (“malformation”[Title/Abstract] OR "malformations"[Title/Abstract] OR
"anomaly"[Title/Abstract] OR "anomalies"[Title/Abstract] OR "abnormality"[Title/Abstract] OR
"abnormalities"[Title/Abstract])) OR ("Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome"[MeSH Terms] OR
("Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome"[MeSH Terms] OR ("klippel trenaunay weber"[All Fields] AND
"syndrome"[All Fields]) OR "Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome"[All Fields] OR ("Klippel"[All Fields]
AND "Trenaunay"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "klippel trenaunay syndrome"[All
497 Fields]) OR ((("Klippel"[Title/Abstract] AND (“Trenaunay"[Title/Abstract] OR "Trenaunay"[All Fields])) 66 104
OR "KTW"[Title/Abstract]) AND ("disease"[Title/Abstract] OR "diseases"[Title/Abstract] OR
("syndrome"[Title/Abstract] OR "syndromes"[Title/Abstract]))) OR
(("Angioosteohypertrophy"[Title/Abstract] OR ("Angio"[Title/Abstract] AND
"Osteohypertrophy"[Title/Abstract]) OR "Angioosteohypertrophic"[Title/Abstract]) AND
("syndrome"[Title/Abstract] OR "syndromes"[Title/Abstract])) OR ("congenital”[Title/Abstract] AND
"dysplastic"[Title/Abstract] AND ("Angiopathy"[Title/Abstract] OR "Angiopathies"[Title/Abstract])) OR
"congenital vascular bone syndrome"[Title/Abstract] OR "KTS"[Title/Abstract] OR "naevus varicosus
osteohypertrophicus"[Title/Abstract])
#28 Search: "Sirolimus"[Mesh] 22 024
#29 Search: syrolimus”[All Fields] 24 654
#30 Search: ,Rapamycin”[All Fields] 35895
#31 Search: ,Rapamune”[All Fields] 137
#32 Search: ,I-2190A”[All Fields] 1
#33 Search:"l 2190A"[All Fields] 1
#34 Search:"I2190A"[All Fields] 1
#35 Search:"AY 22-989"[All Fields] 5
#36 Search:"AY 22 989"[All Fields] 5
#37 Search: ,AY 22989” [All Fields] 4
Search "Sirolimus"[MeSH Terms] OR "Sirolimus"[MeSH Terms] OR "Sirolimus"[All Fields] OR
#38 "Rapamycin"[All Fields] OR "Rapamune"[All Fields] OR "i 2190a"[All Fields] OR "i 2190a"[All Fields] 49 703
OR "I12190A"[All Fields] OR "ay 22 989"[All Fields] OR "ay 22 989"[All Fields] OR "AY 22989"[All
Fields]
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Search ((("capillary"[Title/Abstract] OR "venous"[Title/Abstract] OR "arteriovenous"[Title/Abstract] OR
"vascular"[Title/Abstract]) AND ("malformation”[Title/Abstract] OR "malformations"[Title/Abstract] OR
"anomaly"[Title/Abstract] OR "anomalies"[Title/Abstract] OR "abnormality"[Title/Abstract] OR
"abnormalities"[Title/Abstract])) OR ("Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome"[MeSH Terms] OR
("Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome"[MeSH Terms] OR ("klippel trenaunay weber"[All Fields] AND
"syndrome"[All Fields]) OR "Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome"[All Fields] OR ("Klippel"[All Fields]
AND "Trenaunay"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "klippel trenaunay syndrome"[All
Fields]) OR ((("Klippel"[Title/Abstract] AND (“Trenaunay"[Title/Abstract] OR "Trenaunay"[All Fields]))
OR "KTW"[Title/Abstract]) AND ("disease"[Title/Abstract] OR "diseases"[Title/Abstract] OR
#39 ("syndrome"[Title/Abstract] OR "syndromes"[Title/Abstract]))) OR 309
(("Angioosteohypertrophy"[Title/Abstract] OR ("Angio"[Title/Abstract] AND
"Osteohypertrophy"[Title/Abstract]) OR "Angioosteohypertrophic"[Title/Abstract]) AND
("syndrome"[Title/Abstract] OR "syndromes"[Title/Abstract])) OR ("congenital"[Title/Abstract] AND
"dysplastic"[Title/Abstract] AND ("Angiopathy"[Title/Abstract] OR "Angiopathies"[Title/Abstract])) OR
"congenital vascular bone syndrome"[Title/Abstract] OR "KTS"[Title/Abstract] OR "naevus varicosus
osteohypertrophicus"[Title/Abstract])) AND ("Sirolimus"[MeSH Terms] OR ("Sirolimus"[MeSH Terms]
OR "Sirolimus"[All Fields]) OR "Rapamycin"[All Fields] OR "Rapamune"[All Fields] OR "i 2190a"[All
Fields] OR "i 2190a"[All Fields] OR "I2190A"[All Fields] OR "ay 22 989"[All Fields] OR "ay 22 989"[All
Fields] OR "AY 22989"[All Fields])
#40 #39 Filters: from 2019/5/21 - 2022/4/19 145
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase — 21.04.2022 r.
Nr Liczba
; . Kwerenda =
wyszukiwania rekordow
#1 exp angioosteohypertrophy syndrome/ 3477
#2 Klippel-Trenaunay Syndrome 2332
#3 Klippel.ab,kw;ti. 5955
#4 Trenaunay.ab,kwi,ti. 3520
#5 #3 AND #4 3489
#6 KTW.ab,kw,ti. 307
#7 disease.ab,kwiti. 9 509 982
#8 diseases.ab,kwiti. 2943789
#9 syndrome.ab,kw,ti. 2 660 343
#10 syndromes.ab,kw,ti. 334 340
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 13 333 659
#12 #5 OR #6 3737
#13 #11 AND #12 3432
#14 Angioosteohypertrophy.ab,kw,ti. 10
#15 Angioosteohypertrophic.ab,kwi,ti. 0
#16 angio.ab,kw,ti. 12 544
#17 osteohypertrophy.ab,kw,ti. 45
#18 16 and 17 15
#19 14 or150r 18 25
#20 9or 10 2885988
#21 19 and 20 25
#22 Congenital.ab,kw,ti. 658 265
#23 dysplastic.ab,kw,ti. 46 378
#24 22 and 23 3435
#25 Angiopathy.ab,kw;ti. 16 660
#26 Angiopathies.ab,kwiti. 1 060
#27 25 or 26 17 552
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#28 24 and 27 8
#29 congenital vascular bone syndrome.ab,kwi,ti. 8
#30 kts.ab,kw,ti. 2150
#31 Naevus varicosus osteohypertrophicus.ab,kw,ti. 3
#32 lor2orl13or2l1or28or29or30o0r3l 6 033
#33 capillary.ab,kwiti. 299 558
#34 venous.ab,kw,ti. 655 372
#35 arteriovenous.ab,kwiti. 112 497
#36 vascular.ab,kwi,ti. 1682 661
#37 33 or 34 or 35 or 36 2542 509
#38 malformation.ab,kw,ti. 131193
#39 malformations.ab,kw,ti. 171 444
#40 anomaly.ab,kw,ti. 116 314
#41 anomalies.ab,kwiti. 230 072
#42 abnormality.ab,kwiti. 242 813
#43 abnormalities.ab,kw,ti. 945 350
#44 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 1589 608
#45 37 and 44 172 809
#46 32 or 45 177 000
#47 exp rapamycin/ 79 615
#48 sirolimus.ab,kw,ti. 30 809
#49 rapamycin.ab,kwiti. 85 446
#50 Rapamune.ab,kw,ti. 479
#51 J-2190A” 2
#52 "l 2190A" 2
#53 "12190A" 0
#54 "AY 22-989" 10
#55 "AY 22 989" 10
#56 LAY 22989” 8
#57 #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 143 267
#58 #46 AND #56 1062
#59 limit #58 to yr="2019 - 2022" 483
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — 20.04.2022 r.
Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow

1 MeSH descriptor: [Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome] explode all trees 4

2 Klippel-Trenaunay Syndrome.ab,kw,ti. 8

3 Klippel.ab,kw,ti. 13

4 Trenaunay.ab,kwiti. 8

5 3and 4 8

6 KTW.ab,kw,ti. 75

7 disease.ab,kwiti. 467 044
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8 diseases.ab,kwiti. 4 466 960
9 syndrome.ab,kwiti. 102 901
10 syndromes.ab,kw,ti. 102 824
11 7or8or9orl0 530 598
12 50r6 83
13 11 and 12 30
14 Angioosteohypertrophy.ab,kw,ti. 0
15 Angioosteohypertrophic.ab,kw,ti. 0
16 angio.ab,kwiti. 417
17 osteohypertrophy.ab,kw,ti. 0
18 16 and 17 0
19 14 or150r 18 0
20 Congenital.ab,kw,ti. 9 402
21 dysplastic.ab,kwi,ti. 418
22 20 and 21 22
23 Angiopathy.ab,kw,ti. 1323
24 Angiopathies.ab,kw,ti. 1323
25 23 0r24 1323
26 22 and 25 0
27 congenital vascular bone syndrome.ab,kw,ti. 3
28 kts.ab,kw,ti. 20
29 Naevus varicosus osteohypertrophicus.ab,kw,ti. 0
30 1or2or13or19 or26or27 or 28 or 29 53
31 capillary.ab,kw;ti. 5741
32 venous.ab,kw,ti. 28 948
33 arteriovenous.ab,kwiti. 2 363
34 vascular.ab,kwiti. 49 485
35 3lor32o0r33o0r34 79 258
36 malformation.ab,kw,ti. 4166
37 malformations.ab,kw;ti. 4172
38 anomaly.ab,kwiti. 2479
39 anomalies.ab,kw,ti. 2710
40 abnormality.ab,kwiti. 39 148
41 abnormalities.ab,kw;ti. 39 166
42 36 OR 37 OR 38 OR 39 OR 40 OR 41 43 380
43 35 AND 42 3394
44 30 OR 43 3443
45 MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 2 690
46 sirolimus.ab,kwiti. 4007
47 rapamycin.ab,kw,ti. 1652
48 Rapamune.ab,kw,ti. 137
49 J-2190A” 0
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50 "l 2190A" 2
51 "I2190A" 0
52 "AY 22-989" 0*
53 "AY 22 989" 1
54 LAY 22989”
55 #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #53 OR #54 5121
56 #44 AND #54 35
57 #56 limit from 2019/5/21 14
*Btad syntaktyczny (kwerenda zostata pominieta w dalszej strategii)
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