Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr67/2023 z dnia 17 kwietnia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
sirolimusum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  sirolimusum w  wybranych  wskazaniach
pozarejestracyjnych: zespot gumiastych zmian barwnikowych.

Uzasadnienie

Opinia dotyczy substancji czynnej sirolimus we wskazaniu pozarejestracyjnym:
zespot gumiastych zmian barwnikowych. Dotychczas Rada Przejrzystosci wydata
pozytywngq opinie nr 125/2020 oraz dwie negatywne: nr 205/2017 i nr 161/2015
dotyczgce refundacji lekdw zawierajgcych substancje czynng sirolimus
w powyzszym wskazaniu.

Zespot gumiastych zmian barwnikowych to rzadka choroba charakteryzujgca
sie mnogimi naczyniakami wystepujgcymi gtdwnie na skodrze, w przewodzie
pokarmowym, rzadziej w narzqdach wewnetrznych. Najczesciej choroba objawia
sie przewlektq niedokrwistosciq z niedoboru Zzelaza oraz nawracajgcymi
krwawieniami z przewodu pokarmowego. W leczeniu stosuje sie m.in. zabiegi
endoskopowe. Odnaleziono jedno badanie pierwotne dotyczqce zastosowania
sirolimusu w leczeniu chorych z zespotem gumiastych zmian barwnikowych,
dostepne w formie abstraktu (Zhou 2021) oraz dwa badania wtdrne: Geeurickx
2021 i Rimondi 2023. opublikowane po wydaniu ostatniej decyzji Rady.

W badaniu Zhou 2021 wzieto udziat 11 pacjentow (4 meziczyzn i 7 kobiet)
o Srednim wieku 14 (zakres 5-49) lat. Srednia wielkos¢ zmian ulegta zmniejszeniu
o 7,4% wzgledem wartosci wyjsciowych (p<0,001), 9,3% (p<0,001) i 13,0%
(p<0,05) odpowiednio po 3, 6 i 12 miesigcach leczenia sirolimusem. Poziom
hemoglobiny znacznie wzrdst po 6- i 12-miesiecznym leczeniu (odpowiednio
p=0,006 i 0,019). Jeden z pacjentow otrzymat jednorazowq transfuzje krwi
podczas badania. Jakos¢ Zycia pacjentow i funkcja krzepniecia krwi ulegty
poprawie.

Badanie Geeurickx 2021 obejmowato 19 pacjentow z zespotem gumiastych
zmian barwnikowych, rdznice wielkosci zmian oceniano u 15 pacjentow.
Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow (93%, n=14) wykazata czesciowq odpowiedz
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po 6 miesigcach terapii. Po 12 miesigcach terapii nie zaobserwowano dalszej
poprawy. Dane dotyczqce nasilenia innych objawow choroby byty dostepne dla
18 pacjentow: 17 pacjentow (94%) zgtosito ztagodzenie objawdw, a u 16
pacjentdow (89%) ustqgpity krwawienia.

W badaniu Rimondi 2023 wsrdod pacjentow przyjmujgcych sirolimus, u 100%
zaobserwowano pozytywng odpowiedZ na leczenie, definiowanq jako
zmniejszenie potrzeby transfuzji lub zwiekszony poziom hemoglobiny. W zakresie
leczenia drugiej linii, farmakoterapia przewazata w stosunku do terapii
endoskopowej (p=0,01). Réznice istotne statystycznie odnotowano w zakresie
ilosci leczonych zmian na korzys¢ terapii farmakologicznej wzgledem leczenia
endoskopowego (p=0,02). W zakresie bezpieczeristwa odnotowano istotnie
statystycznqg wiekszq liczbe zgtoszonych zdarzenn niepozgdanych w grupie
pacjentow stosujgcych leczenie farmakologiczne zarowno wzgledem leczenia
endoskopowego (p<0,001), jak i leczenia operacyjnego (p<0,001).

Leczenie sirolimusem jest dobrze tolerowane, dziatania niepozgdane sq dosc
czeste, ale zwykle tagodne: najczesciej wystepowafo zapalenie btony sluzowej
i supresja szpiku kostnego

Od poprzedniej oceny przez Rade Przejrzystosci w 2020 r. pojawity sie jedne
wytyczne wtoskie SISAV 2022 odnoszqce sie do leczenia anomalii naczyniowych,
w tym zespotu gumiastych zmian barwnikowych. W wytycznych SISAV 2022
zalecono leczenie sirolimusem (rapamycynq) pacjentow z zespotem gumiastych
zmian barwnikowych (ang. blue rubber bleb nevus syndrome, BRBNS) w celu
uzyskania poprawy stanu skory i opanowania krwawienia z jelit.

Gltowne argumenty decyzji

Wyniki opublikowanych po 2020 r. badan naukowych wskazujg na zasadnos¢
kontynuowania finansowanie sirolimusum we wskazaniu zespot gumiastych
zmian barwnikowych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, 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. z
2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.11.2023 (Aneks do opracowania
nr: 0T.4321.60.2020, 0T.434.19.2017, 0T.434.18/2015) ,Sirolimus w  wybranych  wskazaniach
pozarejestracyjnych: zespdt gumiastych zmian barwnikowych”; data ukonczenia 13 kwietnia 2023 r.



