Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Sirolimus
w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych:
zespot gumiastych zmian barwnikowych

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

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Opracowanie nr: 0T.422.1.11.2023

(Aneks do opracowania nr: OT.4321.60.2020
0T.434.19.2017

0T.434.18/2015)

Data ukonczenia: 13 kwietnia 2023 r.



sirolimus 0T.422.1.11.2023

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy 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 lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aktualizacje opracowania nr OT.4321.60.2020 (bedacego aktualizacjg opracowania
nr OT.434.19.2017 oraz opracowania nr 0T.434.18/2015). Na podstawie ww. opracowan wydano pozytywng
Opinie Rady Przejrzystosci nr 125/2020 z dnia 25 maja 2020 roku oraz negatywne opinie nr 205/2017 z dnia
17 lipca 2017 roku i 161/2015 z dnia 30 lipca 2015 roku w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych substancji czynnej sirolimus we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego,
tj. zespot gumiastych zmian barwnikowych.

Szczegoly dotyczgce poprzednich opinii wydanych przez Rade Przejrzystosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinie RP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng
sirolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym: zespét gumiastych zmian barwnikowych.

Uzasadnienie:

Rada Przejrzystosci dwukrotnie (w 2015 r. i 2017 r.) wydata negatywne opinie w sprawie zasadno$ci
finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej sirolimus, we wskazaniu innym niz ujete w
charakterystyce produktu leczniczego, tj.: zespot gumiastych zmian barwnikowych.

W ramach aktualizacji do wczesniejszych opracowan Agenciji, dotyczacych tej technologii (OT-434-18/2015
i OT.434.19.2017), wigczono 2 przeglady systematyczne. Dodatkowo, w ramach wyszukiwania odnaleziono
18 publikacji dotyczacych leczenia sirolimusem pacjentéw z BRBNS2, w tym 10 opiséw przypadkéw (3
Opinia Rady abstrakty konferencyjne) i 8 serii przypadkow (4 abstrakty konferencyjne), ktérych ze wzgledu na odnalezienie
Przejrzystosci dowoddw wyzszej jakosci nie przedstawiono szczegétowo w opracowaniu.

Nr 125/2020z dnia 25 Uwzglednione w ramach tych przegladéw dowody naukowe sg nadal niskiej jakosci (opisy i serie przypadkow),
maja podobnie jak dowody uwzglednione we wczes$niejszych opracowaniach Agenciji. Brak jest badan klinicznych
2020 1.+ dotyczgcych stosowania sirolimusu.

Nie odnaleziono wytycznych odnos$nie do leczenia zespotu gumiastych zmian barwnikowych. Niezbedne sa
zatem dalsze badania prospektywne, w celu okreslenia czasu trwania terapii sirolimusem w tej grupie
pacjentow.

Zaréwno wyniki wczesniejszych analiz klinicznych, jak i obecnej aktualizacji, wskazujg jednak ze terapia
sirolimusem jest skuteczna w zespole gumiastych zmian barwnikowych, w zakresie m.in. redukcji krwawien,
zmian naczyniowych i zwiekszenia stezenia hemoglobiny, przy braku lub minimalnych dziataniach
niepozgdanych. W zaleznosci od nasilenia choroby, stosowanie sirolimusu mozna uzna¢ za leczenie
pierwszego rzutu.

Objawy niepozgdane o niewielkim nasileniu wystepowaty u 22/23 pacjentéw, ale ustepowaty po dostosowaniu
dawki (Wong 2018).

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
sirolimusum, przy danych Klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: zespét gumiastych zmian
barwnikowych.
Uzasadnienie:

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niska jako$c¢ (opisy przypadkéw) i mata liczba dowoddéw naukowych, przy
jednoczesnym braku badan klinicznych. Cato$¢ dowodéw skutecznosci leku w przypadkach bardzo ciezkich
postaci choroby, obejmuje 15 opiséw przypadkéw/serii przypadkéw, ktére dotyczyty tylko 24 pacjentéw

Opinia Rady z ocenianym wskazaniem, gtéwnie osoby niepetnoletnie. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z ChPL ,ze wzgledu
Przejrzystosci na niewystarczajace doswiadczenie produkt Rapamune nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy”.

nr 205/2017 Z uwagi na powyzsze, niezbedne sg dalsze badania prospektywne w celu oceny dtugofalowego efektu i profilu
bezpieczenstwa, a takze w celu okreslenia czasu trwania terapii sirolimusem w tej grupie pacjentéw. Lek ma
wiele dziatan niepozgdanych, m.in. obniza odpornos¢ i moze predysponowaé do infekcji wirusowych,
2017 r= bakteryjnych i grzybiczych, powoduje hiperlipidemie i utrudnia gojenie ran. Najczesciej raportowanie dziatania
niepozadane (wystepujace u >10% pacjentéw) to trombocytopenia, niedokrwistosé, gorgczka, nadcisnienie,
hipokaliemia, hipofosfatemia, zakazenia ukfadu moczowego, hipercholesterolemia, hiperglikemia,
hipertriglicerydemia, bol brzucha, torbiele limfatyczne, obrzeki obwodowe, béle stawdw, tradzik, biegunka, bole
brzucha, zaparcie, nudnosci, bdl gtowy, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi i wzrost aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi (LDH). Czesto$¢ wystepowania kazdego z dziatan niepozadanych moze
sie zwieksza¢ wraz ze wzrostem stezenia minimalnego sirolimusu we krwi. Pozytywna opinia Rady mogtaby
spowodowac niekontrolowane naduzywanie Rapamune w omawianym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym, Rada postanowita podtrzyma¢ negatywna opinie z 2015 roku.

z dnial7 lipca
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Nr i data wydania Opinie RP

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Rapamune zawierajgcego substancje
czynng sirolimusum w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennego niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego: zespét gumiastych zmian barwnikowych.
Uzasadnienie:

Dane kliniczne dotyczace zastosowania sirolimusu w leczeniu zespotu gumiastych zmian barwnikowych sg
bardzo skape i ograniczajg sie do pojedynczych opiséw przypadkow. W zwigzku z powyzszym na podstawie
dostepnych danych nie jest mozliwe okreslenie skutecznosci sirolimusu we wnioskowanym wskazaniu:

. nie odnaleziono wytycznych opisujgcych leczenie ocenianego wskazania. W leczeniu zespotu
gumiastych zmian barwnikowych nie ma optymalnej terapii. W publikacjach jako mozliwe opcje
terapeutyczne wymienione sg leczenie chirurgiczne, skleroterapia, stosowanie réznych lekéw —
kortykosteroidéw propranololu, interferonu alfa, sirolimusu;

. nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych odnoszgcych sie do
omawianego zespotu.;

Opi_nia Rad'y_ . nie odnaleziono zadnych przegladéw systematycznych dotyczacych zespotu gumiastych zmian
Przejrzystosci barwnikowych:

nr _161/20_15 e odnaleziono badania pierwotne — 6 opisow przypadkdéw, przy czym tylko jedna z wigczonych
z dnia 30 lipca referencji jest petnotekstowa publikacja (Yuksekkaya 2012), dwie z nich to listy do redakcji

2015 r.*** (Ozgonenel 2015, Ferres-Ramis 2015), a 3 to abstrakty (Cardoso 2014 Akyuz 2014, Avar 2013).
Tylko u czesci opisanych w nich pacjentéow zdiagnozowano zespoét gumiastych zmian barwnikowych.
Wiekszos¢ chorych byta dzieémi, a ze wzgledu na niewystarczajgce doswiadczenie produkt
Rapamune nie jest zalecany do stosowania u dzieci i miodziezy, takze w zarejestrowanym
wskazaniu.

Terapia sirolimusem wigzata sie z: zmniejszeniem liczby krwawien z przewodu pokarmowego normalizacjg

poziomu hemoglobiny poprawg zmian skérnych poprawg jako$¢ zycia, nie odnotowano jednak réznicy w

wielkosci zmian skornych i zmian w jamie ustnej po roku terapii.

Préba stosowania sirolimusu w leczeniu zespotu gumiastych zmian barwnikowych wynika z jego mechanizmu

dziatania na kinaze mTOR - sirolimus hamuje aktywno$¢ mTOR, zapobiega syntezie biatek, nastepczej

proliferacji i wzrostowi komorek, obniza produkcje czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego — VEGF,
hamuje odpowiedz komérek na VEGF oraz hamuje angiogeneze, jednak ocena wartosci tej terapii wymaga
dalszej obserwacji i zebrania wigkszej liczby danych.

Ewentualne leczenie mogtoby by¢ dostepne w warunkach $cisle kontrolowanych.

* https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/ORP/U_17_114 200420_o_83_sirolimusum_off_label_cykl.pdf [data dostepu: 23.02.2023 r.]

** https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/083/ORP/U_28 273 170717_opinia_205_sirolimusum_off-label.pdf [data
dostepu: 23.02.2023 r.]

*** https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2015_RP/Protokol_RP_24 2015.pdf [data dostepu: 13.04.2023 r.]

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 poprzednich opracowaniach w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 07.03.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu nr OT.4321.60.2020 z 20 maja 2020 r.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2020 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:

e Polskie Towarzystwo Flebologiczne (http://ptf.org.pl/wytyczne_-_dostep_otwarty-s-72-2-0.htm);

e Polskie Towarzystwo Angiologiczne (https://angio.pl/);

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

e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

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

e National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance/CG);

¢ International Society for the Study of Vascular Anomalies (https://www.issva.org/);

¢ International Union of Phlebology (http://www.uip-phlebology.org/uip-consensus-documents/);

e International Union of Angiology (https://www.angiology.org/);

e European Society for Vascular Surgery, ESVS, (https://esvs.org/guidelines/);

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

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

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

e 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/);

e https://vascern.eu/what-we-do/clinical-guidelines/.
Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej

z zastosowaniem stéw kluczowych: blue rubber bleb nevus syndrome, Bean syndrome, vascular malformations,
vascular anomalies.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedne wytyczne wioskie SISAV 2022 odnoszace sie do
anomalii naczyniowych. W wytycznych SISAV 2022 zalecono leczenie sirolimusem (rapamycyng) pacjentow
Z zespotem gumiastych zmian barwnikowych (ang. blue rubber bleb nevus syndrome, BRBNS) w celu uzyskania
poprawy stanu skéry i opanowania krwawienia z jelit. Sirolimus jest réwniez zalecany w przypadku objawowych,
postepujgcych i opornych na leczenie konwencjonalne mikrotorbielowatych oraz mieszanych malformaciji
limfatycznych.

W trakcie tworzenia poprzedniego opracowania Agencji nr OT.4321.60.2020 w 2020 roku nie udato sie odnalez¢
zadnych rekomendaciji klinicznych dla wnioskowanego wskazania. Z powodu nieodnalezienia wytycznych
klinicznych, w poprzednich raportach z lat 2015, 2017 i 2020 przedstawiono informacje dotyczace mozliwosci
leczenia BRBNS opisane w publikacjach odnalezionych podczas wyszukiwania badan pierwotnych oraz
w bibliografii do tych pozycji. Ostatnie przytoczone informacje pochodzg z raportu nr OT.434.19.2017:
przedstawiono informacje dotyczgce leczenia BRBNS zawarte w 3 publikacjach badan pierwotnych (Akuyz 2017,
Gildener-Leapman 2016 i Warner 2015) oraz informacje dostepne na stronie organizacji NORD. Sposréd tych
doniesien dwa (Gildener-Leapman 2016 i Warner 2015) wskazywaty na mozliwe stosowanie sirolimusu w tym
wskazaniu.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione w raporcie z 2017 roku informacje sg jedynie wskazéwkami, a site
zalecen z aktualnych wytycznych SISAV 2022 okre$lono jako stabe zalecenia na korzysé.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotyczace anomalii naczyniowych

Ztozone malformacije naczyniowe — zespdt gumiastych pecherzykéw znamionowych (ang. blue rubber bleb
nevus syndrome, BRBNS)

U pacjentéw z BRBNS leczenie sirolimusem (rapamycyng) moze byé wskazane w celu uzyskania poprawy
stanu skoéry i opanowania krwawienia z jelit przy zachowaniu dobrego profilu bezpieczenstwa.

Stabe zalecenie na korzy$¢, poziom dowodéw 1 ++

Mikrotorbielowate oraz mieszane malformacije limfatyczne
Rapamycyna stosowana doustnie

1. Farmakoterapia rapamycyng (off-label) jest zalecana w przypadku objawowych, postepujgcych
i opornych na leczenie konwencjonalne malformaciji limfatycznych.

Rekomendacja Dobrej Praktyki Klinicznej na podstawie doswiadczen panelu.

SISAV 2022 2. Poczatkowa dawka leku wynosi 0,8 mg/m? dwa razy dziennie, w celu utrzymania poziomu rapamycyny
(Wiochy) w osoczu w zakresie 5-15 ng/ml.

Rekomendacja Dobrej Praktyki Klinicznej na podstawie doswiadczen panelu.

3. W przypadku braku wytycznych i jednolitych protokotow zaleca sie 12-miesieczny czas trwania terapii,
z okresowymi kontrolami klinicznymi, hematologicznymi i instrumentalnymi.

Rekomendacja Dobrej Praktyki Klinicznej na podstawie doswiadczen panelu.

Sita zalecen:
Stabe zalecenie na korzy$¢ — Pozgdane efekty prawdopodobnie przewazajg nad skutkami ubocznymi;

Dobra Praktyka Kliniczna — Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym zespotu
opracowujgcego wytyczne.

Poziom dowodow:

.1 ++7 — Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych,
randomizowane badania kliniczne o bardzo niskim ryzyku bfedu systematycznego.

BRBNS — zespdt gumiastych pecherzykéw znamionowych (ang. blue rubber bleb nevus syndrome); LM — malformacje limfatyczne
(ang. lymphatic malformations); SISAV — Italian Society For The Study Of Vascular Anomalies

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7115



sirolimus 0T.422.1.11.2023

3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu
odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych sirolimus w leczeniu zespotu gumiastych zmian barwnikowych. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 8.03.2023 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane
Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 7 maja 2020 r., tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4321.60.2020.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: chorzy z zespotem gumiastych zmian barwnikowych.
Interwencja: sirolimus w postaci doustnej.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skuteczno$ci i bezpieczehstwa stosowania sirolimusu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: Przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy, badania kliniczne. Dowody naukowe z najwyzszego
dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA. Zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook wigczano
przeglady systematyczne przeprowadzone co najmniej w dwoch bazach, w tym MEDLINE.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu oraz abstraktu, w przypadku
braku dostepu do publikacji petnotekstowe;.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.
3.2.  Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszej analizy wtgczono jedno badanie pierwotne dotyczgce zastosowania sirolimusu w leczeniu chorych
z zespotem gumiastych zmian barwnikowych, dostepne w formie abstraktu:

e Zhou 2021 - prospektywne badanie kliniczne obejmujgce 11 dzieci i dorostych z BRBNS leczonych
sirolimusem, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo terapii.

Do analizy wiaczono réowniez dwa badania wtérne dotyczgce zastosowania sirolimusu w leczeniu chorych
z zespotem gumiastych zmian barwnikowych:
e Geeurickx 2021 — przeglad systematyczny obejmujacy opisy przypadkéw, serie przypadkow i badania
kliniczne opublikowane miedzy 2010 r. a 1 maja 2019 r. dotyczgce leczenia sirolimusem pacjentow
z wrodzonymi malformacjami naczyniowymi (kazdego rodzaju, zgodnie z klasyfikacjg ISSVA);
e Rimondi 2023 — przeglad systematyczny obejmujacy opisy przypadkéw i serie przypadkéw dotyczace
réznych metod leczenia zmian w obrebie przewodu pokarmowego wystepujgcych w zespole gumiastych
zmian barwnikowych.

Odnaleziono réwniez przeglad systematyczny Swarbrick 2021, jednak nawigzano w nim wytgcznie do publikaciji
przedstawionej w poprzednim opracowaniu Agencji tj. Wong 2018. W ramach niniejszego opracowania skrétowo
odniesiono sie do wynikéw przeglgdu Wong 2018 w rozdziale ,3.4. Podsumowanie”.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do przegladu.
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Tabela 3. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego.

dorostych pacjentéw z BRBNS (ang. blue
rubber bleb nevus syndrome).

Interwencja:
Podawanie
1,0 mg/m? w celu utrzymania stezenia w
surowicy 3—-10 ng/ml.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zhou 2021 Prospektywne badanie kliniczne | Kryteria wigczenia: nie podano* Testy laboratoryjne, w tym morfologia krwi, profil
obejmujgce zaréwno dzieci jak i biochemiczny, poziom d-dimeréw i obrazowanie

sirolimusu  w  dawce

Kryteria wykluczenia: nie podano*

Do badania wigczono N=11 pacjentéw.

rezonansem magnetycznym catego ciata
przeprowadzono na poczgtku badania oraz 3, 6 i 12
miesiecy po leczeniu. Oceniono wskazniki kliniczne,
takie jak poziom hemoglobiny, wielkos¢ zmian
i zapotrzebowanie na transfuzje. Zdarzenia
niepozgdane rejestrowano regularnie.

* Badanie dostepne w formie abstraktu

Tabela 4. Charakterystyka i wyniki wiagczonych przegladow systematycznych.

Badanie

Metodyka

Wyniki

Geeurickx 2021

Zrédio finansowania: brak
informacji

Kryteria wtgczenia:

Opisy przypadkow, serie przypadkow i badania kliniczne
opublikowane migdzy 2010 r. a 1 maja 2019 r.;
Udokumentowane leczenie sirolimusem pacjentow

z malformacjami  naczyniowymi (kazdego rodzaju,
zgodnie z klasyfikacjg ISSVA);

Raportowana mozliwa do oceny odpowiedz na sirolimus
w zakresie rozmiaru zmian lub objawéw;

W petni zakonczone badania w jezyku angielskim,
holenderskim i francuskim.

Kryteria wykluczenia:

recenzje artykutbw lub odpowiedzi
wigczone do badania;

na artykuty juz

pisemne sprawozdania z seminariéw oraz artykuty, ktore
nie zawieraly zadnych dodatkowych danych ani

przypadkéw;
pacjenci z mutacjami TSC i

anomaliami.

niesklasyfikowanymi

Przeszukane bazy: MEDLINE, Embase, Web of Science,
SCOPUS.

Dodatkowo w badaniu opisano kohorte 10 niepublikowanych
przypadkéw leczonych na oddziale hematologii dzieciecej
Szpitala Uniwersyteckiego w Leuven w okresie od 1 stycznia
2012 r. do 31 grudnia 2018 r.

Data wyszukiwania: 1.05.2019 r.

Przeglad piSmiennictwa obejmowat 68 artykutdw opisujacych 324 pacjentéw z wrodzonymi
malformacjami naczyniowymi. Mediana czasu trwania terapii wynosita 12 miesiecy (zakres od 1 do
60 miesiecy).

Skutecznosé:

Opisano 19 pacjentdéw z zespotem gumiastych zmian barwnikowych (BRBNS). Réznice wielkosci
zmian mierzono u 15 pacjentéw. Zdecydowana wigkszo$¢ (93%, n=14) wykazata czesciowg
odpowiedz po 6-ciu miesigcach terapii. Po 12-stu miesigcach terapii nie zaobserwowano dalsze;j
poprawy. Dane dotyczace nasilenia objawéw byty dostepne dla 18 pacjentéw: 17 pacjentéw (94%)
zgtosito ztagodzenie objawow, a u 16 pacjentéw (89%) ustgpity krwawienia.

Przedstawiono réwniez dane dotyczace skutecznosci terapii sirolimusem w BRBNS dotyczace
1 pacjenta z kohorty przypadkéw leczonych w Szpitalu Uniwersyteckim w Leuven (dane
nieopublikowane). Jak podali autorzy, pacjent na poczatku leczenia odczuwat mniejszy boél. Po
12-stu miesigcach terapii zmniejszyta sie liczba zmian, co potwierdzono w badaniu rezonansem
magnetycznym, a takze poprawity sie zdolnosci motoryczne (chéd). Pacjentka kontynuowata
leczenie przez 5 lat bez skutkow ubocznych.

Bezpieczenstwo:

Nie wyodrebniono danych dotyczace bezpieczenstwa terapii sirolimusem w populacji pacjentow z
BRBNS.

Dziatania niepozadane w catej populacji wiaczonej do przegladu tj. u pacjentéw z wrodzonymi
malformacjami naczyniowymi byly czeste (53%, n=171), ale zwykle fagodne, najczesciej
wystepowato zapalenie bfony sluzowej i supresja szpiku kostnego. Nawrét mozna byto oceni¢ u 39
pacjentéw, sposrod ktorych u 19 (49%) doszto do nawrotu wielkosci zmian lub nasilenia objawow,
co u niektorych pacjentéw wymagato ponownego rozpoczecia leczenia. Mediana czasu do nawrotu
wynosita 3,5 miesigca (zakres od 7 dni do 12 miesiecy). Nalezy przy tym zaznaczyé, ze powyzsze
dane odnoszg sie do pacjentéw z malformacjami naczyniowymi réznych rodzajéw i nie dotyczg tylko
wnioskowanego wskazania.
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Badanie

Metodyka

WyniKki

Rimondi 2023

Zrédio finansowania: brak
informacji

Kryteria wigczenia:
e wszystkie dostepne opisy przypadkoéw i serii przypadkow
dotyczace leczenia BRBNS,

e przypadki z zajeciem przewodu pokarmowego leczone
specyficznym aktywnym leczeniem.*

. publikacje w jezyku angielskim,*
Kryteria wykluczenia:

. dorosli i dzieci z BRBNS z zajeciem innych narzgdéw niz
przewdd pokarmowy (m.in. skéra, uklad nerwowy)

. pacjenci leczeni wytgcznie leczeniem wspomagajgcym
(np. transfuzja, suplementacja zelaza).*

. brak publikacji petnotekstowych.

Ze wzgledu na charakter wigczonych badan, btad selekciji
(ang. selection bias) nie byt mozliwy do unikniecia, ale zostat
uwzgledniony w raporcie koncowym.

Przeszukiwane bazy: PubMed, MEDLINE, Scopus, EMBASE,
Cochrane Library*

Data wyszukiwania: 1.10.2021 r.*

W przegladzie uwzgledniono tgcznie 76 publikacji obejmujgcych 106 przypadkéw leczenia BRBNS.
Wiekszos¢ przypadkow dotyczyta pacjentow ponizej 18. roku zycia (n=61; mediana wieku 14, IQR:
8-20).

Skutecznosé:

Pozytywng odpowiedz na leczenie (ang. clinical success, definiowane jako zmniejszona potrzeba
transfuzji lub zwiekszony poziom hemoglobiny) odnotowano u 98 sposréd 106 pacjentéw (92,5%).
40 pacjentéw leczono farmakologicznie; najczesciej podawanym terapeutykiem byt sirolimus (n=32)
wykazujgc 100%odpowiedz na leczenie. Sposréd pozostatych pacjentdéw, 29 przeszio leczenie
chirurgiczne i 37 leczenie endoskopowe. Po nawrocie BRBN lub nieskutecznosci wczesniejszej
terapii, farmakoterapia byta przewazajgcym leczeniem drugiej linii w stosunku do terapii
endoskopowej (p=0,01). Roéznice statystyczne odnotowano réwniez w liczbie leczonych zmian
(przewaga terapii farmakologicznej wzgledem endoskopowej, p=0,02) oraz w ilosci zgtoszonych
zdarzeh niepozadanych (wigcej w przypadku farmakoterapii wzgledem terapii endoskopowej,
p<0,001; wiecej w przypadku farmakoterapii wzgledem leczenia operacyjnego; p<0,001). Nie
stwierdzono istotnych réznic w ogdélnym czasie trwania obserwacji pacjentéw (mediana — miesigce;
leczenie chirurgiczne 12, IQR:5-36; endoskopowe 6, IQR: 3-24; farmakologiczne 15, IQR: 12-21;
p=0,19) i we wskazniku nawrotéw (chirurgiczne 8%, farmakologiczne 22%, endoskopowe 22%,
p=0,45).

* https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display record.php?RecordID=286982 [data dostepu: 21.02.2023 r.]
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3.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

Zhou 2021

W badaniu wzieto udziat 11 pacjentéw (4 mezczyzn i 7 kobiet) o érednim wieku 14 (zakres 5-49) lat. Srednia
wielko$¢ zmian ulegta zmniejszeniu o 7,4% wzgledem warto$ci 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 wzrést
po 6- i 12-miesiecznym leczeniu (odpowiednio p=0,006 i 0,019). Jeden z pacjentéw otrzymat jednorazowg
transfuzje krwi podczas badania. Jako$é zycia pacjentow i funkcja krzepniecia krwi ulegty poprawie. W zakresie
bezpieczenstwa, w badaniu zaobserwowano dziatania niepozgdane stopnia 1-2, takie jak: wrzody jamy ustnej
(81,8%), tradzik (27,3%), przejsciowe podwyzszenie poziomu enzymoéw watrobowych (18,2%) i wypadanie
wiosow (9,1%).

3.4. Podsumowanie

W ramach aktualizacji opracowania nr OT.4321.60.2020 odnaleziono jedno badanie pierwotne (Zhou 2021) oraz
3 przeglady systematyczne (Geeurickx 2021, Rimondi 2023 i Swarbrick 2021) dotyczgce stosowania sirolimusu
w zespole gumiastych zmian barwnikowych (BRBNS). BRBNS jest rzadkg wrodzong chorobg nalezacg do
malformacji naczyniowych, objawiajgcg sie zmianami naczyniowymi zlokalizowanymi na skoérze, w obrebie
przewodu pokarmowego lub innych narzgdéw. Podobnie jak we wczesniejszych opracowaniach Agenciji, liczba
dostepnych dowodow dotyczgcych wskazanej populacji jest ograniczona.

Dane z badania klinicznego Zhou 2021 (dostepnego w formie abstraktu) obejmujgce 11 pacjentow z BRBNS
wskazaty na zmniejszenie wielkosci zmian wzgledem wartosci wyjsciowych o 7,4% (p<0,001), 9,3% (p<0,001)
i 13,0% (p<0,05) odpowiednio po 3, 6 i 12 miesigcach leczenia sirolimusem. Zaobserwowano takze wzrost
poziomu hemoglobiny, poprawe jako$ci zycia pacjentéw oraz funkcji krzepniecia krwi. Natomiast w przegladzie
systematycznym Geeurickx 2021 obejmujgcym 19 pacjentéw z BRBNS, réznice wielkosci zmian mierzono
u 15 pacjentéw: zdecydowana wiekszo$¢ (93%, n=14) wykazata czeSciowg odpowiedz po 6 miesigcach terapii.
Po 12 miesigcach terapii nie zaobserwowano dalszej poprawy. Dane dotyczace nasilenia objawdw byty dostepne
dla 18 pacjentéw: 17 pacjentéw (94%) zgtosito ztagodzenie objawdw, a u 16 pacjentdéw (89%) ustagpity krwawienia.

W przegladzie systematycznym Rimondi 2023 autorzy poréwnali skuteczno$¢ i bezpieczenstwo réznych metod
leczenia BRBNS. Jak zauwazono, sposrod 106 wigczonych pacjentéw, najczestszg stosowang metodg leczenia
byta farmakoterapia (40 pacjentéw), a najczesciej podawanym terapeutykiem byt sirolimus (n=32), natomiast
29 pacjentow przeszto leczenie chirurgiczne i 37 na leczenie endoskopowe. Ws$rdd pacjentdw przyjmujgcych
sirolimus, u 100% zaobserwowano pozytywng odpowiedz na leczenie, zdefiniowang jako sukces kliniczny
(zmniejszona potrzeba transfuzji lub zwigkszony poziom hemoglobiny). W zakresie leczenia drugiej linii,
farmakoterapia przewazata w stosunku do terapii endoskopowej (p=0,01). Roznice istotne statystycznie
odnotowano w zakresie ilosci leczonych zmian na korzy$¢ terapii farmakologicznej wzgledem leczenia
endoskopowego (p=0,02). W zakresie bezpieczehstwa odnotowano istotnie statystyczng wiekszg liczbe
zgtoszonych zdarzeh niepozadanych w grupie pacjentéw stosujgcych leczenie farmakologiczne zaréwno
wzgledem leczenia endoskopowego (p<0,001), jak i leczenia operacyjnego (p<0,001). Podsumowujgc, zdarzenia
niepozgdane czesciej zgtaszano w opisach przypadkéw i seriach przypadkéw dotyczacych leczenia
farmakologicznego, jednak farmakoterapia pozostata najchetniej wybieranym leczeniem drugiej linii
po nieskutecznosci terapii endoskopowej lub nhawrocie BRBNS.

W zakresie bezpieczenstwa, w badaniu Zhou 2021 zaobserwowano dziatania niepozgdane stopnia 1-2, takie jak:
wrzody jamy ustnej (81,8%), tradzik (27,3%), przej$ciowe podwyzszenie poziomu enzymow watrobowych (18,2%)
i wypadanie wtoséw (9,1%). Wyniki dla szerszej populacji niz oceniana tj. pacjentdw z wrodzonymi malformacjami
naczyniowymi przedstawili autorzy przegladu Geeurickx 2021, gdzie dziatania niepozadane byty czeste
(53%, n=171), ale zwykle tagodne; najczesciej wystepowato zapalenie btony sluzowe;j i supresja szpiku kostnego.

Réwniez publikacje przedstawione w poprzednim opracowaniu Agencji sugerujg, ze leczenie sirolimusem jest
dobrze tolerowane — w przegladzie systematycznym Wong 2018 wskazano, ze 96% (22 z 23) pacjentéw
tolerowato leczenie sirolimusem przy minimalnych skutkach ubocznych. Ponadto, u wszystkich oprocz jednego
pacjenta dziatania niepozadane ustgpity po dostosowaniu dawki. Pozytywng odpowiedz skdérna, zdefiniowang
jako zmniejszenie wielkosci, liczby lub turgoru malformacji zylnych (ang. venous malformations, VM),
zaobserwowano u 17 z 18 (94%) pacjentow. Co wazne, sirolimus okazat sie pomocny w leczeniu VM zaréwno
skornych, jak i zotgdkowo-jelitowych, o lepszym profilu dziatah niepozgdanych w poréwnaniu z innymi terapiami
systemowymi, ktére byly stosowane w tym wskazaniu. Natomiast autorzy przegladu systematycznego
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Bevacqua 2019 wskazali, ze wykazano skuteczno$¢ sirolimusu zaréwno w podaniu miejscowym, jak i doustnym
(wniosek byt sformutowany fgcznie dla sirolimusu i ewerolimusu zastosowanych u pacjentéw z anomaliami
naczyniowymi, wtym BRBNS). Wg autoréw tego badania, przy niskich dawkach sirolimusu mozna uzyskaé
odpowiednig skuteczno$¢ i doskonate bezpieczenstwo przy jednoczesnym rzadkim wystepowaniu zdarzen
niepozgdanych.

Wyniki publikacji wigczonych do niniejszego opracowania pokazujg, ze istniejg dowody, cho¢ niskiej jakosci, na
skutecznos$é¢ sirolimusu w leczeniu pacjentéw z BRBNS. Istotnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak
dostepnosci publikacji petnotekstowej dla 1 sposréd 4 odnalezionych dowodéw. Podsumowujgc, odnalezione
dowody sg niepetne i ograniczone do nielicznych opiséw przypadkéw i serii przypadkéw. Nalezy réwniez mie¢ na
uwadze, ze uwzglednione w ramach przeglgdéw dowody dotycza niewielkiej populacji, podobnie jak dowody
uwzglednione we wczesniejszych opracowaniach Agenc;ji.
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych sirolimus finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 5. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20.02.2023 r.

. UCZ | CHB WLF wD$S
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] CD [z4] [24] PO [24]

135.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - sirolimus

Rapamune, tabl. draz., 1 mg 30 szt. 05909990985210 | 456,40 | 479,22 | 503,70 | 503,70 | ryczatt 3,20
Rapamune, roztwér doustny, 1 mg/mi 60 ml 05909990893645 | 912,82 | 958,46 | 994,92 | 994,92 | ryczatt 3,20

Skroty: UCZ — urzgdowa 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 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 08.03.2023 r.)

Liczba
Lp. Kwerenda rekordéw
1 "Blue rubber bleb nevus syndrome" [Supplementary Concept] 149
2 Blue rubber bleb nevus[Title/Abstract] 422
3 Bean syndrome[Title/Abstract] 28
4 BRBNS[Title/Abstract] 128
5 blue rubber-bleb nevus[Title/Abstract] 422
6 (((("Blue rubber bleb nevus syndrome" [Supplementary Concept]) OR Blue rubber bleb nevus[Title/Abstract]) 465
OR Bean syndrome[Title/Abstract]) OR BRBNS[Title/Abstract]) OR blue rubber-bleb nevus|[Title/Abstract]
7 "Sirolimus"[Mesh] 22908
8 Sirolimus[Title/Abstract] 8936
9 Rapamycin[Title/Abstract] 35628
10 I-2190A[Title/Abstract] 1
11 | 2190A[Title/Abstract] 1
12 12190A[Title/Abstract] 1
13 AY 22-989([Title/Abstract] 5
14 AY 22 989[Title/Abstract] 5
15 AY 22989[Title/Abstract] 4
16 Rapamune([Title/Abstract] 128
((((((((("sirolimus"[Mesh]) OR Sirolimus[Title/Abstract]) OR Rapamycin[Title/Abstract]) OR I-
17 2190A[Title/Abstract]) OR | 2190A[Title/Abstract]) OR 12190A[Title/Abstract]) OR AY 22-989[Title/Abstract]) OR 49998
AY 22 989[Title/Abstract]) OR AY 22989[Title/Abstract]) OR Rapamune[Title/Abstract]
(((((("Blue rubber bleb nevus syndrome" [Supplementary Concept]) OR Blue rubber bleb nevus[Title/Abstract])
OR Bean syndrome([Title/Abstract]) OR BRBNS[Title/Abstract]) OR blue rubber-bleb nevus[Title/Abstract]))
18 AND (((((((((("sirolimus"[Mesh]) OR Sirolimus|[Title/Abstract]) OR Rapamycin[Title/Abstract]) OR I- 39
2190A[Title/Abstract]) OR | 2190A[Title/Abstract]) OR 12190A[Title/Abstract]) OR AY 22-989[Title/Abstract]) OR
AY 22 989[Title/Abstract]) OR AY 22989[Title/Abstract]) OR Rapamune[Title/Abstract])
(((((("Blue rubber bleb nevus syndrome" [Supplementary Concept]) OR Blue rubber bleb nevus[Title/Abstract])
OR Bean syndrome[Title/Abstract]) OR BRBNS[Title/Abstract]) OR blue rubber-bleb nevus[Title/Abstract]))
19 AND (((((((((("sirolimus"[Mesh]) OR Sirolimus[Title/Abstract]) OR Rapamycin[Title/Abstract]) OR I- 18
2190A[Title/Abstract]) OR | 2190A[Title/Abstract]) OR 12190A[Title/Abstract]) OR AY 22-989[Title/Abstract]) OR
AY 22 989[Title/Abstract]) OR AY 22989[Title/Abstract]) OR Rapamune[Title/Abstract]) Filters: from 2020 -
2023
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Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 08.03.2023 r.)

0T.422.1.11.2023

Lp. Kwerenda relixigiggw
1 exp blue rubber bleb nevus/ 407
2 blue rubber bleb nevus.ab,kwiti. 470
3 blue rubber bleb naevus.ab,kwiti. 77
4 Bean syndrome.ab,kw,ti. 42
5 blue rubber bleb syndrome.ab,kwiti. 15
6 lor2or3or4or5 688
7 exp rapamycin/ 6229
8 rapamycin.ab,kwiti. 46801
9 Sirolimus.ab,kw,ti. 16821
10 rapamune.ab,kw;ti. 251
11 1-2190A.ab,kwiti. 1
12 1 2190A.ab,kw,ti. 1
13 12190A.ab,kw,ti. 0
14 AY 22-989.ab,kw,ti. 0
15 AY 22 989.ab kwi,ti. 0
16 AY 22989.ab,kwiti. 3
17 7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5oril6 64657
18 6 and 17 82
19 18 82
20 limit 19 to yr="2020 -Current" 29

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 08.03.2023 r.)

Lp. Kwerenda reliic(:rzggw
1 blue rubber bleb 2
2 Bean syndrome 87
3 #1 OR #2 89
4 MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 3038
5 Sirolimus 4284
6 Rapamycin 1759
7 Rapamune 200
8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 5513
9 #3 AND #8 0
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