Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 29/2023 z dnia 6 marca 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng sirolimus
w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: angiomatoza

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnqg sirolimus w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych: angiomatoza.

Uzasadnienie

Opinia dotyczy substancji czynnej sirolismus we wskazaniu pozarejestracyjnym:
angiomatoza.

Rada Przejrzystosci wydata pozytywne opinie: nr 83/2020 z dnia 20 kwietnia
2020 roku oraz nr 132/2017 z dnia 22 maja 2017 roku dotyczqcqg refundacji
sirolimus w powyzszym wskazaniu.

Angiomatoza jest rzadkim schorzeniem nalezgcym do  malformacji
naczyniowych, heterogennej grupy roznorodnych zmian zbudowanych
z dysplastycznych naczyn, zwykle z dominujgcym jednym ich rodzajem.

Sq to zmiany wrodzone, niepodlegajgce samoistnej inwolucji, ktore nie majq
charakteru proliferacyjnego. Objawy kliniczne zaburzen naczyniowych obejmujg
oszpecenie, przewlekty bdl, nawracajgce infekcje, koagulopatie, dysfunkcje
narzqgdow, a nawet zgon. W przebiegu choroby obserwuje sie pogorszenie
objawdw i jakosci Zycia. Istnieje takze potencjalne ryzyko transformacji zmiany
w kierunku nowotworu ztosliwego.

Odnaleziono 4 badania, dwa pierwotne:

Ji 2021 - wieloosrodkowe, prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne
Il fazy przeprowadzone w populacji chorych ze zdiagnozowanq postaciq kliniczng
anomalii naczyniowych i/lub z obecnymi klinicznie skomplikowanymi zmianami
waskularnymi i  Maurani 2021 — wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane
badanie kliniczne z fazq obserwacyjnqg przeprowadzone w populacji chorych
z niskoprzeptywowymi  malformacjami  naczyniowymi  (ang.  slow-flow
malformations) oraz dwa wtdrne;

Geeurickx 2021 — przeglgd systematyczny obejmujqcy opisy przypadkow, serie
przypadkow i badania kliniczne opublikowane miedzy 2010 r. a 1 maja 2019 r.
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dotyczqce leczenia sirolimusem pacjentow z wrodzonymi malformacjami
naczyniowymi (kazdego rodzaju, zgodnie z klasyfikacjq ISSVA);

Wiegand 2022 — przeglgd systematyczny badan pierwotnych opublikowanych
do lipca 2021, dotyczqcych ogdlnoustrojowej terapii sirolimusem wrodzonych
malformacji limfatycznych w obrebie gfowy i szyi u dzieci do 18 r.z.

Wyniki:

Ji 2021

Sposrod 126 pacjentow wtgczonych do badania, u 98 (77,8%) wystqpita
odpowiedz na sirolimus i zaobserwowano zmniejszenie objetosci zmian
chorobowych o ponad 20% w ciggu 12 miesiecy. Odsetek odpowiedzi byt wyzszy
(>80%) u pacjentdow ze zwyktymi malformacjami limfatycznymi, malformacjami
zylnymi, naczyniakosrodbfoniakiem kaposiform (ang. kaposiform
hemangioendothelioma) i ztozonymi malformacjami z wyraznym komponentem
zylnym i/lub limfatycznym, niz wsrod pacjentéw z malformacjami tetniczo-
zylnymi(p < 0,05). Poprawe w ocenie nasilenia choroby i jakosci Zycia uzyskano
odpowiednio u 83,3% i 79,4% pacjentow.

Maurani 2021

Zmiany objetosci malformacji naczyniowych na jednostke czasu nie byty
statystycznie istotne dla populacji catosciowej, jednak istotne statystycznie
roznice zaobserwowano w grupie pacjentow z malformacjami limfatycznymi
(Srednia réznica [SD], —0,005 [0,005]). Sirolimus wykazat rowniez pozytywny
wplyw na odczuwanie bolu (szczegdlnie w przypadku ztoZzonych wad
rozwojowych), a takze na krwawienia, sqgczenie, samoocene skutecznosci terapii
i jakosc Zycia.

Geeurickx 2021

Po 6 miesigcach leczenia wielkos¢ malformacji zmniejszyta sie co najmniej u 67%
(n=10) pacjentow z malformacjami Zylnymi, u wszystkich pacjentow
z brodawkowatymi VM (n=10) oraz u ponad 80% pacjentow z LM (n=37).
Wiegand 2022

Dotyczy ono leczenia malformacji limfatycznych u dzieci w obrebie gtowy i szyi.
Sposrod 105 dzieci, 96 (91,4%) odpowiedziato na leczenie sirolimusem.
U 95 pacjentow uzyskano odpowiedZ czesciowqg, natomiast u jednego
noworodka zgtoszono odpowiedz catkowitgq.

Wytyczne europejskie VASCERN-VASCA 2022 wskazujg sirolimus podawany
doustnie jako opcje leczenia malformacji limfatycznych. Sirolimus moze byc
stosowany do leczenia zarowno rozproszonych, jak i zlokalizowanych
malformacji limfatycznych. Jednoczesnie wskazano, iz konieczne sq dodatkowe
badania pozwalajgce na okreslenie czasu trwania leczenia, uzyskanie wynikow
dtugoterminowych oraz informacji o dziataniach niepozgdanych.
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W wytyczny wtoskich SISAV 2022 zalecono leczenie sirolimusem (rapamycyng)
pacjentdw z zespotem gumiastych pecherzykdw znamionowych (ang. blue rubber
bleb nevus syndrome, BRBNS) w celu uzyskania poprawy stanu skory
i opanowania krwawienia z jelit. Sirolimus jest rowniez zalecany w przypadku
objawowych, postepujgcych i opornych na leczenie konwencjonalne
mikrotorbielowatych oraz mieszanych malformacji limfatycznych.

Wytyczne klinicznie | wyniki dostepnych badarn naukowych wskazujg
na zasadnos¢ kontynuowania refundacji sirolismusu w angiomatozach,
co potwierdza dotychczasowe wnioskowanie Rady Przejrzystosci.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr OT.422.1.5.2023 (Aneks do opracowania nr:
0T.4321.66.2019 0T.434.16.2017) ,Sirolimus w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: angiomatoza”;
data ukonczenia 28 lutego 2023 r.



