Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 133/2026 z dnia 14 wrzesnia 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynng sirolimusum, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:

1. stan po przeszczepie korniczyny, rogowki, tkanek lub komdrek,

2. stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza, nowotwor z epitelioidnych
komorek przynaczyniowych,

3. cytopenie lub limfoproloferacia  nienowotworowa (splenomegalia,
limfadenopatia) w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego oraz innych wrodzonych dysregulacjach
immunologicznych, np. haploinsuficiencji CTLA4) w sytuacji: opornosci
na stosowanie steroidow lub przy zbyt nasilonych objawach niepozqdanych
przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach lub w ciezkich przypadkach —
w pierwszej linii leczenia wspdlnie ze sterydami lub jako jedyny celowany
lek modyfikujgcy przebieg choroby,

4. zespot gumiastych zmian barwnikowych,

5. angiomatoza,

6. Zespot Klippela-Trénaunaya.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wiekszos¢ z ocenianych wskazan byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji
i aktualnie wcigz obowiqzujq pozytywne decyzje o ich finansowaniu off-label:
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e stan po przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek lub komorek — Opinia
RP nr 13/2025 z dnia 13.01.2025, data obowigzywania decyzji 13.01.2028;

e stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwor z epitelioidnych
komdrek przynaczyniowych - Opinia RP nr 26/2025 z dnia 10.02.2025, data
obowigzywania decyzji 10.02.2028;

e cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego -
oporne na stosowanie steroiddw lub przy zbyt nasilonych objawach
niepozqdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach - Opinia
RP nr 136/2025 z dnia 04.08.2025, data obowigzywania decyzji 04.08.2028;

e zespot gumiastych zmian barwnikowych - Opinia RP nr 35/2025 z dnia
16.03.2026, data obowigzywania decyzji 16.03.2029;

e angiomatoza - Opinia RP nr 9/2026 z dnia 26.01.2026, data obowigzywania
decyzji 26.01.2029;

e Zespot Klippela-Trénaunaya - Opinia RP nr 41/2025 z dnia 10.03.2025, data
obowigzywania decyzji 10.03.2028.

W ramach niniejszego zlecenia nastqpito rozszerzenie jednego ze wskazan:

e cytopenie lub limfoproliferacia  nienowotworowa  (splenomegalia,
limfadenopatia) w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego oraz innych wrodzonych dysregulacjach
immunologicznych, np. haploinsuficiencji CTLA4) w sytuacji: - opornosci
na stosowanie steroiddow lub przy zbyt nasilonych objawach niepozqgdanych
przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach lub w ciezkich przypadkach —
w pierwszej linii leczenia wspolnie ze sterydami lub jako jedyny celowany
lek modyfikujgcy przebieg choroby.

Dowody naukowe

Limfoproliferacja nienowotworowa jest nadmiernym, ale nieztosliwym rozrostem
lub nagromadzeniem komdrek uktadu limfatycznego, manifestujgcym sie przede
wszystkim limfadenopatig, splenomegaliq, hepatomegaliq Ilub naciekami
limfocytarnymi w narzqdach. Moze mie¢ charakter reaktywny albo wynikac
z wrodzonych zaburzen regulacji odpornosci, takich jak ALPS, niedobdr CTLA-4,
LRBA lub APDS. Przebieg moze byc¢ przewlekty i nawrotowy, z ryzykiem cytopenii,
zakazen, uszkodzenia narzqdow oraz rozwoju klonalnej proliferacji lub chtoniaka,
dlatego konieczna jest dfugoterminowa obserwacja. Sirolimus wydaje sie
najbardziej skuteczny u pacjentow z ALPS, zespotem Evansa oraz wtdrnymi
i wieloliniowymi cytopeniami autoimmunologicznymi. Moze zapewniac szybkg
i trwatq odpowiedz hematologicznq, ograniczac limfadenopatie i splenomegalie
oraz umozliwia¢ redukcje lub odstawienie kortykosteroidow i innych lekow
immunosupresyjnych. W haploinsuficjencji CTLA-4 sirolimus moze przynosic¢
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korzysci w zakresie limfoproliferacji, cytopenii i zajecia narzqgdowego, jednak
odpowiedZ nie wystepuje u wszystkich pacjentow. Skutecznosc¢ jest natomiast
wyraznie mniejsza w przypadku izolowanej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej.

Wiarygodnos¢ wnioskdw ograniczajg mate liczebnosci populacji, brak
randomizacji i grup kontrolnych, retrospektywny charakter dwdch badan oraz
znaczna heterogenicznosc kliniczna pacjentow. Wyniki stanowiq jednak spdjne
przestanki wskazujgce na szczegolng przydatnosc sirolimusu w cytopeniach
wspotistniejgcych z szerszym fenotypem dysregulacji immunologicznej
i nienowotworowej limfoproliferacji.

Wytyczne dotyczqce wrodzonych btedow odpornosci wskazujqg, ze bezobjawowa
i niepowodujqgca dysfunkcji narzqdowych limfoproliferacja nie wymaga leczenia.
W przypadku objawowych cytopenii autoimmunizacyjnych leczeniem pierwszego
rzutu sq glikokortykosteroidy, natomiast w przypadkach opornych
lub wymagajgcych dfugotrwatej steroidoterapii zaleca sie rozwazenie leczenia
immunosupresyjnego. Dane dotyczqgce niedoboru CTLA-4 wskazujq, ze sirolimus
moze byc skuteczny u czesci chorych z objawowgq limfadenopatiq, splenomegaliq
lub naciekami limfocytarnymi narzqdow, jednak dostepne dowody pochodzg
gfownie z matych serii przypadkow. Woytyczne podkreslajg koniecznosc
indywidualizacji leczenia z uwzglednieniem ryzyka zakazen charakterystycznych
dla danego defektu immunologicznego.

W aktualnych rekomendacjach sirolimus jest uznawany za jedno
z podstawowych dtugoterminowych leczen oszczedzajgcych kortykosteroidy
uchorych na ALPS. Terapia prowadzi do zmniejszenia limfadenopatii
i splenomegalii oraz poprawy parametrow immunologicznych, wykazujgc
wiekszq skutecznos¢ w kontroli limfoproliferacji niz mykofenolan mofetylu.
Eksperci podkreslajg koniecznos¢ unikania splenektomii i rytuksymabu
ze wzgledu na ryzyko ciezkich powiktan, a sirolimus jest rekomendowany jako
preferowana opcja leczenia przewlektego. Leczenie wymaga monitorowania
stezen leku i dziatan niepoZzqdanych.

Gtowne arqumenty decyzji

e Poprzednie pozytywne opinie Rady Przejrzystosci w odniesieniu
do refundowanych juz wskazan;

e Brak nowych dowodow naukowych wskazujgcych na koniecznos¢ zmiany
poprzedniego wnioskowania Rady;

e Pozytywne rekomendacje kliniczne i wyniki badar wskazujgce na skutecznosc
w odniesieniu do proponowanego wskazania;

e Ugruntowana od lat pozycja leku w leczeniu wnioskowanych schorzen;
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e Niezaspokojona potrzeba medyczna, tj. brak alternatywnych terapii
o podobnym, unikalnym mechanizmie dziatania;

e Prawdopodobnie brak wptywu na budzet ptatnika.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2025 r.
poz. 1461), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacjg lekdéw
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: OTAD.415.5.2026 ,,Sirolimusum we wskazaniach: stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek
lub komorek; stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwodr z epitelioidnych komorek
przynaczyniowych; cytopenie lub limfoproloferacja nienowotworowa (splenomegalia, limfadenopatia)
w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego zespot gumiastych zmian barwnikowych;
angiomatoza; Zespot Klippela-Trénaunaya”, data ukonczenia: 10 wrzesnia 2026 r.



