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. Podstawowe informacje o wniosku

Interferon alfa-2b: 02-10-2013

Data wptynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma M2Z-PLD-460-19199-13/DJ/13
zlecajgcego Sirolimus: 15-01-2014

MZ-PLD-460-19199-72/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)
Podanie produktu leczniczego interferon alfa-2b w rozpoznaniu okreslonym kodem D18.1 w ramach
programu chemioterapii niestandardowej

Podanie produktu leczniczego sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw D18.0 (Naczyniak
krwionosny o dowolnym umiejscowieniu); D18.1 (Naczyniak chtonny o dowolnym umiejscowieniu)

Typ zlecenia: zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

Zzlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

Zzlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

-

Whnioskowana technologia medyczna:
Interferon alfa-2b - IntronA

Sirolimus - Rapamune

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):
ICD-10: D18.0 (Naczyniak krwiono$ny o dowolnym umiejscowieniu) — Sirolimus

ICD-10: D18.1 (Naczyniak chtonny o dowolnym umiejscowieniu) — Sirolimus; Interferon alfa 2b

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Interferon alfa 2b (IntronA):

Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Wielka Brytania
Sirolimus (Rapamune):

Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wielka Brytania
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2.1.

Interferon alfa 2b w rozpoznaniu okre$lonym kodem D18.1. AOTM-RK-431-8/2014
Sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10: D18.0i D18.1.

. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych swiadczenia
obejmujacego podanie produktu leczniczego sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: D18.0
i D18.1 oraz podanie produktu leczniczego interferon alfa-2b w rozpoznaniu okreslonym kodem D18.1 w
ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o0 z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)

W korespondencji z dnia 2 pazdziernika 2013 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania
rekomendaciji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie interferonu alfa-2b
w rozpoznaniu okreslonym kodem: D18.1 (naczyniak chtonny o dowolnym umiejscowieniu). W
korespondencji z dnia 15 stycznia 2014 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania
rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczeh gwarantowanych obejmujgcych podanie sirolimus w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: D18.0 (naczyniak krwionosny o dowolnym umiejscowieniu) i
D18.1 (naczyniak chtonny o dowolnym umiejscowieniu). W toku prac wystapiono do ekspertéw klinicznych z
prosba o opinie dotyczgce ww. technologii medyczne;.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia z prosbg o podanie
danych dotyczacych ilosci zrefundowanych opakowan produktu leczniczego interferon alfa-2b i sirolimus
oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologig w przedmiotowych wskazaniach.

Problem zdrowotny

Naczyniaki krwiono$ne i chtonne o dowolnym umiejscowieniu
Definicja [1]

Naczyniaki (znamiona naczyniowe) sg to rozmaite zmiany istniejgce zazwyczaj od urodzenia. Powstajagce w
wyniku badz rozszerzenia naczyn krwionosnych (naevus flammeus), badz rozrostu naczyn wtosowatych,
tetniczych, zylnych lub chtonnych.

Rozréznia sie naczyniaki krwionosne (haemangioma) oraz naczyniaki chtonne (lymphangioma).
Naczyniaki krwionosne

Naczyniaki krwionosne dzielg sie na: 1) ptaskie (naevus flammeus) oraz 2) jamiste (haemangioma
carvernosum).

Naczyniak ptaski (naevus flammeus, port wine naevus) [1]

Naczyniak ptaski lezy w poziomie skéry, jest czesto jednostronny, umiejscowiony gtéwnie na karku i twarzy,
wystepuje we wczesnym dziecinstwie. Zmiany o centralnej lokalizacji moga ustepowac¢ samoistnie,
jednostronne (brzezne) utrzymujg sie trwale.

Naczyniaki ptaskie jednostronne umiejscowione na twarzy wzdiuz przebiegu nerwu trojdzielnego moga
taczy¢ sie ze zmianami w osrodkowym ukfadzie nerwowym i jaskrg (zespot Sturge’a-Webera).

Naczyniaki ptaskie umiejscowione na konczynie moga byé zwigzane ze znacznym przerostem kosci i tkanek
miekkich oraz rozszerzeniami zylakowatymi (zespét Klippela-Trenaunaya).

Naczyniak jamisty (haemangioma cavernosum) [1]

Zmiany sg skorne (wynioste guzki) lub podskérne (varietas subcutanea), a najczesciej jest to postac
mieszana. Wykwity guzowate sg barwy sinoczerwonej, najczesciej umiejscawiajg sie na twarzy i owtosionej
skérze gtowy, niekiedy jednostronnie. Nierzadko usadawiajg sie rowniez na btonach sluzowych jamy ustnej,
powodujac powigkszenie jezyka (macroglossia) i obrzek warg. Moze doj$¢ do zanikow kostnych.

Wystepujg we wczesnym dziecinstwie, powiekszajac sie zazwyczaj wraz ze wzrostem dziecka. W 70%
przypadkéw ustepujg samoistnie, zwlaszcza w nastepstwie ucisku lub urazéw mechanicznych, ktére
powodujg rozpad.

Rozlegte naczyniaki jamiste u noworodkédw moga by¢ potaczone z trombocytopenig, wywotang zuzyciem
ptytek krwi wskutek wykrzepiania wewngtrznaczyniowego — zespdt Kasabacha-Merritta. Trombocytopenia
cofa sie po ustgpieniu naczyniakéw (samoistnie lub w wyniku leczenia).

Naczyniak gwiazdzisty (angioma stellatum, naevus araneus) [1]
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Interferon alfa 2b w rozpoznaniu okre$lonym kodem D18.1. AOTM-RK-431-8/2014
Sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10: D18.0i D18.1.

Sa to na og6t liczne, drobne guzki barwy czerwonej z promieniscie rozchodzgcymi sie naczyniami
wiosowatymi, powstajace w wyniku nowotworzenia naczyn wtosowatych i drobnych naczyh tetniczych.
Najczesciej umiejscowione sg na tutowiu lub twarzy. Sg czestsze u dzieci, a u dorostych — u kobiet. Niekiedy
wystepujg wysiewnie w cigzy i po potogu albo towarzyszg chorobom watroby (angioma stellatum eruptivum).

Naczyniaki rubinowoczerwone u oséb w starszym wieku, gtéwnie umiejscowione na tutowiu, nosza nazwe
naczyniakow starczych (angioma senile).

Naczyniak chtonny zwykty i jamisty (Lympangioma simplex et cavernosum) [1]

W naczyniaku chtonnym zwykfym wykwitami pierwotnymi sg pecherzyki, z ktérych przy naktuciu wydobywa
sie przezroczysty ptyn. Odmiana jamista ma charakter gtebszych, sprezystych tworéw guzowatych, niekiedy
pokrytych na powierzchni przezroczystymi pecherzykami. Jesli pecherzyki sg krwotoczne, naczyniak ma
charakter mieszany (lymph-haemangioma).

Najczestszym umiejscowieniem jest: twarz, btony sluzowe jamy ustnej oraz okolice piciowe.
Epidemiologia
Naczyniaki krwionosne

Czestos¢ wystepowania naczyniakéw siega do 10% niemowlat (inne zrédta: ok. 4-5%). U dziewczynek
wystepujg 2-5 razy czesciej niz u chtopcow. Liczba naczyniakdw maleje z wiekiem, czes$¢ z nich zanika, i po
10. rz. zostaje <10%.

W roku 2008 zanotowano w Polsce 414 000 zywych urodzen, wsréd ktdérych zmiany naczyniowe, przede
wszystkim naczyniaki wczesnodzieciece, obserwowano u okoto 40 000 dzieci. Wigkszo$¢ z nich nie wymaga
leczenia, ale okoto 10-15% tych dzieci potrzebuje leczenia specjalistycznego, ze wzgledu na zagrazajgce
zdrowiu lub zyciu ciezkie zaburzenia czynnosci narzgdow, lokalizacje, gwattowne powiekszanie sie lub
tendencje do krwawienia bgdz owrzodzenia w okresie proliferacji. Sytuacja taka tgcznie dotyczy okoto 4 000-
6 000 nowych pacjentéw w kazdym kolejnym roku. (http://www.orchin.org.pl)

Naczyniaki chtonne

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych czestosci wystepowania naczyniakéw chtonnych.
W dwdch odnalezionych pracach polskich badaczy przedstawiono informacje na temat liczby pacjentow,
ktérych leczono z powodu naczyniakéw chtonnych. W pracy z 1996 roku [5], autorzy wskazuja, iz w latach
1975-1994 w klinice (Akademia Medyczna Wroctaw) leczono 45 dzieci z naczyniakami limfatycznymi. Praca
z roku 2012 [4] podaje, iz w latach 2000-2010 w Klinice Chirurgii, Traumatologii i Urologii Dziecigcej w
Poznaniu leczonych byto 40 dzieci z naczyniakami chtonnymi.

Etiologia i patogeneza

Wiekszos¢ naczyniakow przechodzi przez 2 fazy rozwoju o nieznanych mechanizmach: proliferacji i
inwolucji, ktéra polega na widknieniu Swiatta wtosniczek ze wzrostem liczby mastocytéw w ich poblizu, o
cechach nasilonej apoptozy.

Nie jest znana doktadna przyczyna patogenezy wrodzonych naczyniakéw chtonnych. Podejrzewa sie, ze
przyczyna ich wystepowania zalezy od kilku czynnikéw obejmujgcych nieudane potgczenia naczyn
chtonnych z krwionosnymi, nieprawidtowe paczkowanie struktury limfatycznej oraz nieprawidtowg
sekwestracje tkanki chtonnej we wczesnej embriogenezie. Naczyniaki chtonne moga by¢ réwniez nabyte w
wyniku zabiegu chirurgicznego, urazéw, przewlektego stanu zapalnego lub niedroznosci uktadu chtonnego.

Obraz kliniczny

Wiekszo$¢ naczyniakow jest zlokalizowana w obrebie skéry gtowy i karku. Powierzchowne naczyniaki majg
posta¢ zywoczerwonych punktéw, najczesciej lekko wyniostych, zwykle o $rednicy 1-3 mm, a gtebsze
przeswitujg niebieskawo przez skére. Naczyniaki sg twarde i ggbczaste, a w czasie inwolucji stajg sie
mieksze i zanikaja od s$rodka. W 50% przypadkéw zanikte naczyniaki pozostawiajg po sobie blizny,
przebarwienia lub teleangiektazje.

Naczyniak jamisty o charakterze ,plamy z wina porto” (port wine stain, naevus flammeus) wystepuje rzadko,
najczesciej po jednej stronie ciata i zwykle nie zanika z wiekiem. Zlokalizowany w obszarze unerwianym
przez nerw trojdzielny jest objawem Sturge’a i Webera.

Rozpoznanie naczyniakdédw powierzchownych jest tatwe i wystarczy samo badanie przedmiotowe. Naczyniaki
narzadéw wewnetrznych stanowig trudny problem diagnostyczny. Rzadko u dorostych oséb wystepuje
zespdt Krzepnigecia wewnatrznaczyniowego zwigzany z tworzeniem sie zakrzepéw w olbrzymich
naczyniakach (zesp6t Kasabacha i Merritt).
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Interferon alfa 2b w rozpoznaniu okreslonym kodem D18.1. AOTM-RK-431-8/2014
Sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10: D18.0i D18.1.

Najcenniejszym badaniem obrazowym jest MR ze $rodkiem cieniujgcym. Pomocna bywa réwniez
ultrasonografia z doplerem mocy oraz arteriografia, podczas ktérej mozna wykona¢ embolizacje
naczyniakow zlokalizowanych w narzadach wewnetrznych (np. w watrobie).

Leczenie i cele leczenia

Po zakonczeniu inwolucji resztkowe naczyniaki skérne mozna skutecznie usuwaé za pomoca lasera.
Naczyniaki sg wrazliwe na glikokortykosteroidy (miejscowo ostrzykuje sie zmiane i dodatkowo stosuje lek
p.o. lub i.v.). Leczenie glikokortykosteroidem rozwaza sie w wybranych przypadkach zajecia oczodotu lub
narzagdoéw wewnetrznych, gdy naczyniaki powodujg samoistne krwawienia. Leczenie operacyjne stosuje sie
rzadko, gtéwnie w przypadku duzych rosngcych guzowatych naczyniakow narzadéw wewnetrznych,
niereagujgcych na leczenie kortykosteroidami. Wskazana jest wczesniejsza embolizacja guza.

W ostatnich latach w terapii naczyniakow krwionosnych wykorzystuje sie z dobrg skutecznoscig propranolol.

2.2. Opis $wiadczen alternatywnych

Podsumowujgc zatacznik 1. (wyciag z obwieszczenia MZ) niniejszego raportu, w przedmiotowych
wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujace technologie lekowe:

Tabela 1. Leki refundowane w ramach chemioterapii, w przedmiotowych wskazaniach.

Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

Naczyniak

J!(arlmaognoolfc:}\)//vi ok Cyklophosphamidum, Dacarbazinum, Etoposidum, Interferon alfa, Interferonum alfa-2a, Vinblastinum,
umiejscowienia Vincristinum, Vinorelbinum

(ICD10: D18.0)

Naczyniak

'(;hlii(;mgllaolwiek Cyklophosphamidum, Dacarbazinum, Etoposidum, Interferon alfa, Interferonum alfa-2a, Vinblastinum,
Jaxieg L Vincristinum, Vinorelbinum

umiejscowienia

(IcD10: D18.1)

Wg publikacji Blatt 2013 [2], terapia naczyniakéw obejmuje stosowanie m.in.: kortykosteroidéw, interferonu
(alffa lub gamma) oraz chemioterapeutykdédw (winkrystyna lub cyklofosfamid). Terapie te stosuje sie
pojedynczo, w leczeniu skojarzonym lub w ramach leczenia wspomagajgcego przy chirurgicznym zabiegu
wyciecia zmiany, iniekcji bezposrednio do zmiany, terapii laserowej lub skleroterapii.

W  przypadku naczyniakbw  krwionosnych (ze  szczegdblnym  uwzglednieniem  naczyniakoéw
wczesnoniemowlecych) skuteczny okazuje sie propranolol [3].

2.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Naczyniaki krwiono$ne

Czestos¢ wystepowania naczyniakéw siega do 10% populacji niemowlgt (inne zrédta: ok. 4-5%). U
dziewczynek wystepujg 2-5 razy czesciej niz u chtopcow. Liczba naczyniakdéw maleje z wiekiem, czes¢ z
nich zanika i po 10. rz. zostaje <10%.

Wiekszos$¢ z nich nie wymaga leczenia, ale okoto 10-15% tych dzieci potrzebuje leczenia specjalistycznego,
ze wzgledu na zagrazajgce zdrowiu lub zyciu ciezkie zaburzenia czynnosci narzadéw, lokalizacje,
gwattowne powiekszanie sie lub tendencje do krwawienia badz owrzodzenia w okresie proliferacji.

Naczyniaki chfonne

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych czestosci wystepowania naczyniakéw chtonnych.
W dwdch polskich publikacjach przedstawiono informacje na temat ilosci pacjentéw, ktérych leczono z
powodu naczyniakéw chtonnych — Srednia liczba pacjentéw wyniosta od 2 do 4/rok.

2.4. Interwencje wnioskowane i komparatory
2.4.1.Interwencja

2.4.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Interferon alfa-2b
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IntronA 3 miliony j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji [6]

Grupa farmakoterapeutyczna: interferon alfa-2b

Kod ATC: LO3A B05

Postac¢ farmaceutyczna: roztwér do wstrzykiwan lub infuzji

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2000

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 9 marca 2010

Dawkowanie: Leczenie musi by¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w leczeniu danej choroby.

Nie wszystkie postaci farmaceutyczne i moce sg wtasciwe dla pewnych wskazan. Nalezy wybraé wtasciwg
postaé farmaceutyczng i moc.

Mechanizm dziatania: IntronA jest jatowa, stabilng postacia wysoko oczyszczonego interferonu alfa-2b
otrzymanego metodg rekombinacji DNA. Rekombinowany interferon alfa-2b jest rozpuszczalnym w wodzie
biatkiem o masie czasteczkowej wynoszacej okoto 19 300 daltonéw. Uzyskiwany jest ze szczepu E. coli, w
ktéry wbudowano zmieniony genetycznie plazmid zawierajgcy gen interferonu alfa-2b pochodzacy z ludzkich
leukocytow.

Interferony sg rodzing niskoczgsteczkowych biatek 0 masie czgsteczkowej wynoszacej okoto 15 000 do
21 000 daltonéw. Sg one wytwarzane i wydzielane przez komoérki w odpowiedzi na zakazenia wirusem lub
ré6zne induktory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy gtéwne klasy interferonéw: alfa, beta
i gamma. Te trzy gtéwne klasy nie sa jednorodne i moga zawiera¢ kilka réznigcych sie masa czasteczkowg
rodzajow interferonoéw. Zidentyfikowano ponad 14 genetycznie réznych ludzkich interferonéw alfa. IntronA
zostat sklasyfikowany jako rekombinowany interferon alfa-2b.

Interferony oddziatujg na komorke przez wigzanie sie ze swoistymi receptorami na powierzchni komorki.
Ludzkie receptory interferonow, jakie wyizolowano z ludzkich komoérek limfoblastoidalnych (komérek
Daudiego), sg biatkami o bardzo asymetrycznej budowie. Sg one selektywne dla interferonéw ludzkich, ale
nie mysich, co sugeruje swoisto$¢ gatunkowg. Réwniez badania z innymi interferonami wykazuja, ze zwigzki
te sg swoiste gatunkowo. Mimo to, niektére gatunki matp, np. rezusy, sg wrazliwe na farmakodynamiczng
stymulacje w wyniku kontaktu z ludzkim interferonem typu 1.

Na podstawie wynikéw kilku badan sugeruje sie, ze po zwigzaniu z btong komérkowa, interferon inicjuje
sekwencje zdarzen wewnatrzkomérkowych, w tym indukcje okreslonych enzymoéw. Uwaza sie, ze ten
proces, przynajmniej czesciowo warunkuje rézne odpowiedzi komérkowe na interferon, w tym hamowanie
replikacji wirusow w zakazonych komoérkach, zahamowanie proliferacji komorek i takie dziatania
immunomodulujgce, jak pobudzenie aktywnosci fagocytarnej makrofagéw oraz pobudzenie aktywnosci
cytotoksycznej limfocytow w stosunku do komérek docelowych. Kazdy z tych mechanizméw moze sktadac
sie na dziatanie terapeutyczne interferonu.

Przeciwwskazania:
e Nadwrazliwosc¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

e Weczesniej ujawniona ciezka choroba serca w wywiadzie, np. nieleczona zastoinowa niewydolnosé
serca, przebyty niedawno zawat miesnia serca, ciezkie zaburzenia rytmu serca.

e Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, w tym wywotane przerzutami.
e Padaczkai (lub) zaburzenia czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
e Przewlekie zapalenie watroby ze zdekompensowang marskoscig watroby.

e Przewleklte zapalenie watroby u pacjentow leczonych obecnie lub niedawno lekami
immunosupresyjnymi, z wyjatkiem krétkotrwatego leczenia kortykosteroidami.

e Autoimmunologiczne zapalenie watroby; lub choroba autoimmunologiczna w wywiadzie; pacjenci po
przeszczepach narzgdoéw, poddawani terapii immunosupresyjne;j.

e Weczesniej ujawniona choroba tarczycy, chyba ze moze by¢ opanowana konwencjonalnym leczeniem.
e Skojarzone stosowanie produktu leczniczego IntronA z telbiwudyna.
Dzieci i modziez

e Wystepujace obecnie lub w wywiadzie ciezkie zaburzenia psychiczne, szczegoélnie ciezka depresja,
mysli samobdjcze lub proby samobdjcze.
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Leczenie skojarzone z rybawiryng

e Patrz réwniez ChPL rybawiryny, jesli IntronA stosuje sie w leczeniu skojarzonym z rybawiryng u
pacjentoéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Sirolimus

Rapamune 1 mg/ml roztwér doustny [7]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne
Kod ATC: L04A A10

Posta¢ farmaceutyczna: roztwér doustny

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2000

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 9 marca 2010

Dawkowanie: Leczenie produktem Rapamune powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
transplantologa.

Mechanizm dziatania: Syrolimus hamuje aktywacje limfocytow T indukowang przez wiekszo$¢ czynnikéw
pobudzajgcych, poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jonéw wapnia, wewnatrzkomérkowego
przewodzenia sygnatow. Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne syrolimusa zalezy od innego
mechanizmu niz dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekdw immunosupresyjnych. Z danych
doswiadczalnych wynika, ze syrolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12, a
kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw (ang. mammalian Target Of Rapamycin),
kinazy o zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu komoérkowego. Zahamowanie aktywnosci mTOR
prowadzi do zablokowania niektérych specyficznych szlakéw przewodzenia sygnatéw. Ostatecznym
wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytéw, prowadzace do immunosupresji.

Przeciwwskazania:
e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

e Roztwér doustny Rapamune zawiera olej sojowy. Jesli u pacjenta wystepuje uczulenie na orzeszki
ziemne lub soje, nie nalezy stosowac tego produktu.

2.4.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy IntronA (interferon alfa-2b) jest wskazany w leczeniu: przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B lub C; biataczki wtochatokomorkowej; przewlekiej biataczki szpikowej; szpiczaku mnogim;
chtoniaku grudkowym; rakowiaku; czerniaku ztosliwym.

Produkt leczniczy Rapamune (sirolimus) jest wskazany w profilaktyce odrzucenia przeszczepu u dorostych
biorcow przeszczepow nerki, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Zalecane
jest stosowanie poczagtkowo produktu Rapamune, w skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemulsji i
kortykosteroidami przez okres od 2 do 3 miesiecy. Rapamune mozna stosowaé¢ w terapii podtrzymujacej w
skojarzeniu z kortykosteroidami tylko pod warunkiem stopniowego odstawienia cyklosporyny w mikroemulsji.

2.4.2.Wczesniegjsze stanowiska Rady Przejrzystosci/ rekomendacje Prezesa dotyczgce przedmiotowej
technologii medycznej

Przedmiotowa technologia medyczna nie byla przedmiotem stanowiska Rady Przejrzystosci ani
rekomendaciji Prezesa AOTM.

3. Opinie ekspertow

Nie otrzymano opinii eksperckich.

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 9/30



Interferon alfa 2b w rozpoznaniu okreslonym kodem D18.1. AOTM-RK-431-8/2014
Sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10: D18.0i D18.1.

4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

4.1. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot Metodyka wydania Rekomendacja
rekomendaciji rekomendaciji rekomendaciji

Naczyniaki krwionosne wczesnoniemowlece

Drolet 2013 [8], Wytyczne dotyczace Konsensus Leczenie propranololem powinno by¢ rozwazone w sytuacji
Biesbroeck stosowania ekspertéw w oparciu  zagrozenia owrzodzeniem, uposledzeniem funkcji zyciowych
2013 [9] propranololu w terapii 0 dostepne dowody (oczy, droznosc¢ uktadu oddechowego) oraz trwatego
naczyniakéw naukowe oszpecenia.
wczesnoniemowlecych
Blatt 2013 [2] Przeglad Przeglad literatury Farmakoterapia naczyniakow:
nOWOCZGS”){Ch metod - krwionosnych: propranolol, tymolol, atenolol, acebutolol,
postepowania nadolol, takrolimus, pimekrolimus, imikwimod,

medycznego z

naczyniakami

krwionosnymi oraz

nowotworami lub

malformacjami Do 2008 terapie naczyniakdw obejmowaty stosowanie m.in.:

naczyniowymi kortykosteroidéw, interferonu (alfa lub gamma) oraz
chemioterapeutykdw (winkrystyna lub cyklofosfamid). Terapie
te stosowano pojedynczo, jako politerapie lub w ramach
leczenia dodatkowego przy: chirurgicznym zabiegu wyciecia
zmiany, iniekcji bezposrednio do zmiany, terapii laserowej lub
skleroterapii.

- chtonnych (malformacje limfatyczne): sirolimus, sildenafil

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkoéw publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych
interferonu-alfa-2b oraz sirolimusu.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
— HAS — Haute Autorité de Santé;
— SMC - Scottish Medicines Consortium
— Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
— CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
— PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
— PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
— NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: sirolimus, interferon.
Data ostatniego wyszukiwania: 18.02.2014 r.
Produkt leczniczy Rapamune (sirolimus) jest refundowany:
- w Kanadzie (prowincja Ontario) we wskazaniu: stan po przeszczepie watroby [10],

- w Nowej Zelandii w ramach terapii ratunkowej (nieodpowiadajgcy lub nietolerujgcy terapii inhibitorami
kalceneuryny) u pacjentow poddanych przeszczepom [11],

- we Francji w wskazaniu: profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych z niskim, bgdZz umiarkowanym
ryzykiem immunologicznym; ze 100% refundacja [12].

Produkt leczniczy IntronA jest refundowany w:
- w Kanadzie (prowincja Ontario) we wskazaniu: wirusowe zapalenie watroby typu B [10],
- w Nowej Zelandii w terapii wirusowego zapalenia watroby typu C [11],

- we Francji we wskazaniach: przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B lub C, przewlekta biataczka
szpikowa, biataczka witochatokomérkowa, szpiczak mnogi, chtoniak grudkowy i czerniaka ztosliwego z 65%
refundacja [12].
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5. Analiza kliniczna

5.1. Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 12
stycznia 2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejacych niezaleznych raportow HTA oraz przegladow
systematycznych. Zidentyfikowane przeglady systematyczne stanowity podstawe do oceny skutecznosci
interwencji. Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badahn pierwotnych wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania we wigczonych przegladach systematycznych. Jesli w wyniku
systematycznego wyszukiwania nie zostataty zidentyfikowane badania wtorne oraz RCT, wigczone zostataty
do analizy badania obserwacyjne, badania typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang
interwencje.

Celem wyszukiwania byto réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przeglgdzie
systematycznym, rekomendaciji finansowych oraz rekomendaciji klinicznych.

Strategia wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.

Sprawdzone zostaly réwniez doniesienia ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w
publikacjach dotyczacych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutéw i abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstéw publikacji.

5.2. Wyniki analizy klinicznej

W ramach przegladu systematycznego baz danych, zidentyfikowano 9 publikacji, sposréd ktérych: 5
dotyczyto stosowania interferonu-alfa-2b w terapii naczyniakéw chtonnych [13]-[17], 1 publikacje dotyczaca
stosowania sirolimusu w terapii naczyniakéw chtonnych [18] oraz 3 publikacje odnoszace sie do stosowania
sirolimusu w terapii naczyniakdw krwionosnych [19]-[20][21].

Odnalezione publikacje raportujg studia przypadku/éw, stad wnioskowanie oparte na prezentowanych w nich
wynikach jest ograniczone.

5.2.1.Interferon alfa-2b w terapii naczyniakéw chtonnych
Reinhardt 1997 [13]
Opis 2 przypadkéw chorych z naczyniakami chtonnymi poddanymi terapii interferonem-alfa-2b.

Pacjent 1, 14-letni chiopiec z nietypowym zespotem Noonana i limfangiomatozg w klatce piersiowej i Scianie
brzucha. Terapie interferonem-alfa-2b rozpoczeto po wczesniejszych nieudanych prébach leczenia z
wykorzystaniem zabiegdw chirurgicznych i steroidéw. Terapie rozpoczeto w wieku 13 lat, w dawce 3 min
IU/m? przez ok. 6 miesiecy. Od momentu rozpoczecia terapii, pacjent nie wymagat torakocentezy lub
hospitalizacji. Badanie RTG wykazato, ze terapia interferonem-alfa-2b okazata sie skuteczna, skutkujac
znaczacg poprawg pomimo stwierdzenia obrzeku ciastowatego w kohczynach i potrzebie stosowania
diuretykéw.

Pacjent 2, 16-letni chtopiec z rozsiang limfangiomatozg oraz duzym lewym wysiekiem optucnowym, u
ktérego terapie interferonem-alfa-2b rozpoczeto w wieku 12 lat (3 min Ul/m? dziennie przez 40 miesiecy). W
trakcie terapii, u pacjenta zaobserwowano zahamowanie progresji choroby, potwierdzong badaniem RTG i
CT (wysiek optucnowy) oraz MRI (zmiany przykregowe). W ocenie klinicznej zaobserwowano poprawe w
toleranciji wysitku fizycznego — pacjent byt w stanie bez przeszkdéd ptywac i gra¢ w koszykéwke. Nie zgtaszat
probleméw z bélem kosci lub plecéw.

Po 15 miesigcach terapii, rezim dawkowania leku zmieniono na 3 razy w tygodniu (z powodu wystagpienia
anemii), a po jej ustapieniu nowe dawkowanie kontynuowano przez 13 miesiecy. Po tym czasie, obnizono
dawkowanie do 2 razy na tydzien i byto kontynuowane przez kolejne 13 miesiecy. W 40 miesigcu terapii,
pacjent nie przejawiat objawéw, a terapie zakonczono. Badanie MRI przeprowadzone rok po zakonczeniu
leczenia wykazato nowe zmiany w obszarze szyjnym i piersiowym, wskazujgc iz moze byé to nowy
naczyniak chtonny. Podjeto decyzje o prowadzeniu pacjenta oraz rozwazono mozliwosé wigczenia terapii
interferonem-alfa-2b w przypadku stwierdzenia progresji choroby.
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W dwéch podanych przypadkach, interferon-alfa-2b okazat sie skuteczny. U jednego pacjenta terapia
wykazata znaczaca poprawe, brak potrzeby torakocentezy lub hospitalizacji z powodu przewlektego wysieku
chtonki i obrzeku limfatycznego. U drugiego pacjenta zaobserwowano stabilizacje choroby z lekkg poprawg
w przypadku przewlektych wysiekéw i licznych zmian kostnych. U obu pacjentéw zaobserwowano istotng
poprawe w tolerancji wysitku fizycznego, ktéra umozliwita im uczestnictwo w bardziej forsownych zajeciach
dnia codziennego.

Pfleger 2006 [14]

Publikacja przedstawia przypadek 18 letniego mezczyzny z diagnozg zespotu Gorham-Stout (duzy
prawostronny wysiek optucnowy stwierdzony badaniem RTG, zmiany osteolityczne w kregach, zebrach oraz
topatkach, a takze cysty w $ledzionie. Torakocenteza wykazata wysiek chtonki, a biopsja sledziony naczynia
zwigzane z obecnoscig naczyniaka chtonnego. Pacjent byt poddany drenazowi chtonki oraz profilaktycznej
terapii (trimetoprym oraz flukonazol).

Pacjenta poddano terapii interferonem-alfa-2b w dawce 3 min U/dzieh podskérnie oraz klodronianem. Po 10
dniach u pacjenta rozwineta sie powazna trombocytopenia i hepatopatia, ktéra wymagata zaprzestania
terapii. Pogarszajacy sie stan pacjenta i nieskutecznos¢ dalszej terapii (oktreotyd) wymagata zabiegu
operacyjnego. Aby zapobiec kolejnej operacji, pacjenta poddano terapii pegylowanym interferonem-alfa-2b
w dawce 50ug podskérnie, ktora byla dobrze tolerowana przez pacjenta. Stan pacjenta ulegt dalszej
poprawie w kolejnych miesigcach obserwacji.

Timke 2007 [15]

Przypadek 11-letniego chtopca z objawami powaznej dusznosci, bélu brzucha i obrzeku twarzy. U pacjenta
zdiagnozowano rozsiang limfangiomatoze. Badania obrazowe wykazaly obecnosé obszernego wysieku
optucnowego oraz gestg strukture przylegajacg do lewej dolnej czesci klatki piersiowej. Dalsze badania
wykazaly wysiek dootrzewnowy, splenomegalie oraz rozproszong tkanke w przestrzeni zaotrzewnowe;j.
Pacjenta poddano torakocentozom, w wyniku ktérych aspiracja chtonki wysiekowej wyniosta do 1,5 l/dzieh.

Pacjenta poddano terapii interferonem-alfa-2b w dawce 2 min IU/m?, podawanego podskérnie przez 3 dni w
tygodniu, przy jednoczesnym zastosowaniu zywienia pozajelitowego.

Stan ogd6Ilny pacjenta ulegt stopniowej poprawie w trakcie kilku miesiecy terapii. Objetos¢ wysieku
optucnowego stopniowo spadta, a wyniki testéw oceniajgcych funkcje oddechowe ulegty poprawie. Waga
pacjenta wzrosta z 26 kg (3 percentyl) na poczatku terapii, do 39 kg (50 percentyl) po dwdch latach leczenia.

Venkatramani 2011 [16]

Praca przedstawia przypadki 8 pacjentow w wieku od 7 do 14 lat (mediana 11,5 lat) u ktérych
zdiagnozowano chorobe Gorhama. Przyczyng oceny przez hematologa/onkologa u 4 pacjentéw byta
obecnosé naczyniakéw chtonnych oraz obawa o wystgpienie histiocytozy lub nowotworu u 4 pozostatych
pacjentédw. Pacjenci charakteryzowali sie obecnoscig charakterystycznych zmian w kosciach, a biopsje
potwierdzity ich pochodzenie chtonne. U jednego pacjenta zdiagnozowano dodatkowo zmiany chtonne w
tkankach miekkich. Szesciu pacjentéw miato zajetg sledzione, a jeden sposréd nich wymagat splenektomii.
U trzech pacjentéw stwierdzono ptyn mleczowy w jamie optucnowej, sposréd ktérych u dwoch
zaobserwowano chtonne zmiany w ptucach. U czterech pacjentow zaobserwowano zmiany skérne.

Siedmiu pacjentéw poddano terapii interferonem-alfa-2b, ktéry byt podawany podskérnie w rosnacej dawce
od 1 min 1U/m? do maksymalnej w wysokosci 3 min IU/m°. Efektem terapii byta stabilizacja zmian kostnych u
wszystkich pacjentéw i poprawy w objawach klinicznych u 2 pacjentéw.

Szesciu pacjentow otrzymywato réwniez dozylnie pamidronian w celu zapobieganiu utraty masy kosci.

U wszystkich pacjentéw zaobserwowano stabilizacje choroby odnoszaca sie do zmian kostnych, a u dwoch
pacjentéw zaobserwowano poprawe stanu zdrowia. U jednego z pacjentdw, ktéry nie stosowat sie do
zalecen lekarskich zaobserwowano progresje zmian w $ledzionie oraz 3 ziamania w réznych kosciach
diugich w ciggu 1 roku od momentu przerwania terapii interferonem i bisfosfonianami. Wznowienie terapii
skutkowato stabilizacjg ilosci i wielkosci zmian w $ledzionie oraz tylko 1 ztamaniem w trakcie 3 letniego
okresu obserwacji.

Autorzy badania wskazuja, iz dlugos¢ zalecanego leczenia nie jest znana. U jednego pacjenta stabilizacja
choroby wystagpita po 31 miesigcach terapii interferonem.

Bae 2010 [17]

Opis przypadku 6-letniego pacjenta z nawracajgcym gromadzeniem sie ptynu mleczowego w optucnej, u
ktérego zdiagnozowano limfangiomatoze. Postepowanie lecznicze obejmujace torakocentozy, pleurodeze
lub stwardnienie optucnej nie przyniosto efektdéw i nie zatrzymato nawracajacego gromadzenia sie ptynu
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mleczowego. Pacjenta poddano terapii doustnym metyloprednizolonem przez okres 2 miesiecy, jednak bez
wplywu na progresje choroby. Do terapii wiaczono interferon-alfa-2b w dawce 2,6 min 1U/m? ktérego
podawano tacznie z diuretykami oraz nisko-ttuszczowymi i $rednio rozgatezionymi kwasami ttuszczowymi,
jednak taka terapia nie zatrzymata progresji choroby.

Pomimo staran lekarzy, stan pacjenta pogarszat sie i po 5 miesigcach od diagnozy, z powodu niewydolnosci
wielonarzgdowej pacjent zmart.

5.2.2.Sirolimus w terapii naczyniakow chtonnych
Tschauner 2013 [18]

Abstrakt konferencyjny przedstawiajgcy wyniki badania dotyczacego zastosowania MRl w monitorowaniu
sukcesu klinicznego przy terapii naczyniakédw chtonnych z wykorzystaniem sirolimusu w populaciji
pediatrycznej. Autorzy publikacji podajg informacje, iz 4 pacjentéw (w wieku od 0,58 do 3,99 lat) poddano
terapii sirolimusem, a zmniejszenie objetosci cyst wyniosto od 25 do 51%.

Nie podano informaciji na temat dtugosci terapii lub dawkowania leku.

5.2.3.Sirolimus w terapii naczyniakow krwionosnych
Riou 2012 [19]

Przypadek 20-letniego mezczyzny z chorobg Maffucciego, endochromatozg i licznymi powierzchniowymi
zmianami naczyniowymi, gtbwnie na lewej czesci ciata.

Chrzestniak srodkostny byt odpowiedzialny za deformacje i powtarzajgce sie ztamania kohczyn dolnych i
gornych. Pacjent charakteryzowat sie znaczng niepetnosprawnoscig i wymagat korzystania z wézka
inwalidzkiego. W wieku 12 lat, pacjent zostat poddany zabiegowi chirurgicznemu w celu usuniecia
chrzestniakomiesaka stopnia 2, zlokalizowanego w prawej, gérnej czesci kosci ramiennej. Zmiany
naczyniowe pozostaty w postaci licznych, podskérnych, stwardniatych i bolesnych grudek koloru fiotkowego
o $rednicy <20 mm, zlokalizowanych na lewych koriczynach. Nie stwierdzono zmian trzewnych.

Progresja choroby w trakcie okresu dorastania spowodowata ograniczenie ruchéw w lewej rece, ktéremu
towarzyszyto ogoélne uposledzenie czynnosciowe. Przeprowadzono szereg zabiegéw chirurgicznych
majacych na celu usuniecie zmian. Wynik badania histopatologicznego wycietych zmian pozwolit na
postawienie diagnozy — naczyniaka krwionosnego z komérek wrzecionowatych. Z uwagi na umiejscowienie
zmian, ich szybki nawr6t oraz progresje zmian, nie zdecydowano sie na przeprowadzenie kolejnych
zabiegoéw chirurgicznych, natomiast pacjenta poddano terapii winblastyng w dawce 6 mg/m® przez 6
kolejnych miesiecy. Po 6 miesigcach stwierdzono ustabilizowanie choroby i zaprzestano terapii, jednak w
ciagu kolejnych tygodni nastgpit nawro6t choroby.

Pacjent odmoéwit leczenia winblastyng, stgd po konsultacji rozpoczeto terapie rapamycyng (sirolimus) w
dawce 4 mg/dzien (2,5 mg/m?/dzien). Po 2 tygodniach terapii, zaobserwowano istotng poprawe kliniczna,
charakteryzujgca sie zmiang konsystencji guzkow (zmiekczenie) i wygladu (utrata koloru purpurowego).

Bél ustapit catkowicie, a pacjent uzyskat sprawnos¢ w lewej rece. Ocena stanu niepetnosprawnosci
przeprowadzona z wykorzystaniem skali QuickDASH, wykazata spadek (poprawe) z 80 punktow przed
rozpoczeciem terapii, do 32 po zakonczeniu leczenia rapamycyng. Cotygodniowe monitorowanie
parametrow hematologicznych, nefrologicznych, watrobowych Ilub tluszczowych nie wykazato
nieprawidtowosci.

Po 4 miesigcach terapii przyjeto, ze choroba ma charakter stabilny i zaprzestano leczenia, a pacjent byt
monitorowany w comiesiecznych odstepach czasu. Po okresie obserwacji wynoszacym 16 miesiecy,
pozostate zmiany byty stabilne w ilosci i wielkosci, bez nawrotu bélu i z zachowaniem odpowiedniej funkgiji
reki.

Kaylani 2013 [20]

Przypadek 3-letniej pacjentki z rozlegtymi segmentowymi naczyniakami krwionosnymi, powiktanymi
owrzodzeniem ust, skutkujace tkliwoscig i ograniczonym doustnym spozywaniem pokarmow.

Pacjentke poddano terapii doustnym prednizolonem w dawce 2 mg/kg/dzien do czasu postawienia
definitywnej diagnozy (podejrzenie asocjacji PHACE). Badania obrazowe wykazaty obecno$é naczyniakéw
w krtani, naczyniéwce, lewym ptacie watroby i glowie trzustki oraz zmiany w obrebie czaszki.

Po 1 tygodniu nieskutecznej terapii kortykosteroidami, rozpoczeto terapie propranololem (2 mg/kg/dzien,
doustnie) przy jednoczesnym odstawieniu kortykosteroidéw. Po 9 tygodniach, ponownie wtgczono do terapii
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prednizolon (3 mg/kg/dzien, doustnie) oraz winkrystyne (1 mg/m? dozylnie, 2x/tydzien). Jednoczesnie na
owrzodzone obszary ust zastosowano promieniowanie barwnego lasera pulsacyjnego. Pomimo tej terapii,
zaobserwowano szybki postep naczyniakdéw, objawiajgcy sie rozwojem catkowitej obstrukcjg prawej osi
wzrokowej, postepujgcym owrzodzeniem oraz ograniczeniem rozwoju.

Z uwagi na powazny stan pacjentki i brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, pacjentka zostata poddana
terapii sirolimusem (1,5 mg/mz/dzieh). Po 4 tygodniach dwukrotnie zwiekszono dawke sirolimusu (1,5
mg/m2/2x dziennie). Propranolol odstawiono po 6 tygodniach od rozpoczecia terapii sirolimusem, a
kortykosteroidy odstawiano stopniowo.

Po 16 tygodniach terapii, badanie obrazowe MRl wykazato stabilizacje objeto$ci zmian
wewnatrzczaszkowych z dowodami inwolucji guza. Po 3 miesigcach terapii, pacjentka byta w stanie
samodzielnie otworzgé oko. Po 9 miesigcach terapii i z dowodami ciagtej terapii, obnizono dawke sirolimusu
(0,2 mg; 0,54 mg/m°), jednak pacjentka doswiadczyta nawrotu choroby. Ponowne zwigkszenie dawki (0,5
mg/dzien; 1 mg/m? skutkowato poprawg w objawach i wynikach fizykalnych. Ostatecznie, pacjentka
otrzymuije sirolimus w dawce (0,5 mg/dzien; 1,3 mg/m?).

Nelson 2011 [21]

Przypadek 37-letniego mezczyzny z diagnozg naczyniakéw jamistych o charakterze ,plamy z wina porto”,
obejmujacych lewg przednig czesé klatki piersiowej. Pacjenta poddano terapii tgczonej obejmujacej
zastosowanie impulsowego lasera barwnego oraz podanie sirolimusu. W celu dopasowania parametrow
lasera przeprowadzono naswietlania przed rozpoczeciem terapii sirolimusem. Jednoczesnie, miejsca te
petnity role kontroli. Po miesigcu od samodzielnych naswietlan, rozpoczeto podawanie sirolimusu (2
mg/dzien przez 7 dni do otrzymania stabilnego stezenia leku we krwi; nastepnie po ekspozycji na laser przez
4 kolejne tygodnie). Po 4 tygodniach od zastosowania lasera, pacjent zakonczyt przyjmowanie sirolimusu, a
stan naczyniakéw analizowano co 2-4 tygodnie przez okres 13 miesiecy.

Po 6 tygodniach, odbarwienie zmian zaobserwowano we wszystkich miejscach poddanych naswietlaniu,
jednakze zmiany w miejscach naswietlonych przed podaniem sirolimusu ulegty niemal catkowitemu
powrotowi do stanu sprzed naswietlania w 8-13 miesigcu obserwaciji. Miejsca poddane naswietlaniu w
trakcie terapii sirolimusem ulegty dalszemu odbarwieniu, ktére utrzymato sie przez okres dtuzszy niz 13
miesiecy od leczenia.

5.3. Bezpieczenstwo

5.3.1.Interferon alfa-2b w terapii naczyniakéw chtonnych
Reinhardt 1997 [13]

Toksyczno$¢ terapii oceniono jako $rednig u obu pacjentow. Pacjent 1 doswiadczyt spadku apetytu,
nudnosci i wahan nastrojow. Drazliwo$¢ u pacjenta nie ustgpita pomimo zmiany dawki, jednak pacjent nie
doswiadczat innych efektéw niepozgdanych.

U pacjenta 2 stwierdzono anemie i okresowe problemy ze strony ukiadu pokarmowego, ktére wymagaty
zmiany dawkowania. Objawy te ulegly poprawie po obnizeniu czestosci dawkowania, a pozostate
wystepujace efekty niepozgdane (Srednia neutro- i trombocytopenia, podwyzszony poziom enzymow
watrobowych, wysuszone oczy i zmeczenie) nie wymagaty zmiany dawkowania.

W dwéch podanych przypadkach, interferon-alfa-2b okazat sie skuteczny. U jednego pacjenta terapia
wykazata znaczaca poprawe, brak potrzeby torakocentezy lub hospitalizacji z powodu przewlektego wysieku
chtonki i obrzeku limfatycznego. U drugiego pacjenta zaobserwowano stabilizacje choroby z lekka poprawg
w przypadku przewlektych wysiekéw i licznych zmian kostnych. U obu pacjentéw zaobserwowano istotng
poprawe w tolerancji wysitku fizycznego, ktdéra umozliwita im uczestnictwo w bardziej forsownych zajeciach
dnia codziennego.

Timke 2007 [15]

Efekty niepozgdane oceniane jako srednie obejmowaty: nudnosci, podwyzszong temperature ciata oraz béle
glowy w trakcie poczatkowych kilku miesiecy leczenia. Nie byto potrzeby dostosowywania dawki leku, a
wystepujace efekty niepozgdane byty leczone z wykorzystaniem paracetamolu. Po dwéch latach terapii,
pacjent byt w dobrym stanie fizycznym umozliwiajgcym mu powr6t do szkoty oraz uprawianie sportu. Terapia
interferonem-alfa-2b byta kontynuowana przy jednoczesnym ograniczaniu stosowania zywienia
pozajelitowego.

Venkatramani 2011 [16]
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Terapia interferonem byta dobrze tolerowana. Powazne ostabienie wymagato dwukrotnego obnizenia dawki
u jednego pacjenta, a u drugiego zmiane w rezimie dawkowania. U jednego pacjenta rozwineta sie
niedoczynnosé tarczycy wtérna do zapalenia tarczycy wywotanego przez czynniki immunologiczne. U dwoch
pacjentéw przerwano terapie interferonem z uwagi na nieodpowiednie stosowanie si¢ do zalecen lekarza (w
16 i 19 miesigcu terapii)

5.3.2.Sirolimus w terapii naczyniakow krwionosnych
Riou 2012 [19]

Cotygodniowe monitorowanie parametrow hematologicznych,
tluszczowych nie wykazato nieprawidtowosci.

Kaylani 2013 [20]

Zaobserwowane efekty niepozgdane (w oparciu o CTCAE, wersja 4.0) obejmowaly: hipertriglicydemie
(stopien 1) obserwowana wielokrotnie, hipertriglicydemie (stopien 2) dwukrotnie, hipercholesterolemie
(stopien 1) dwukrotnie. Pacjentka doswiadczyta jednego epizodu umiarkowanej neutropenii gorgczkowe;
oraz krétkotrwatych epizodéw umiarkowanej zapalenia jamy ustnej i btony $luzowej (stopien 1). W
pozostatych sytuacjach nie obserwowano neutropenii. U pacjentki wystgpito rowniez op6znienie rozwoju
motorycznego i werbalnego, u ktérego podstawie lezy zdiagnozowana u pacjentki asocjacja PHACE.

Nelson 2011 [21]

Poza zaobserwowaniem $ladéw biatek w moczu, nie obserwowano nieprawidtowosci w parametrach
hematologicznych i biochemicznych. Nie zaobserwowano leukopenii lub hiperlipidemii. Ocena
bezpieczenstwa obejmowata réwniez sposdb gojenia sie ran. Nie zaobserwowano powstawania pecherzy,
nadzerek, bliznowacenia oraz zaburzen pigmentacji.

nefrologicznych, watrobowych lub

5.3.3.Dane dotyczgce bezpieczenstwa w oparciu o Charakterystyki Produktow Leczniczych
IntronA (interferon-alfa-2b) [6]

Tabela 2 Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na rynek produktu IntronA w

monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna
Dziatania niepozadane

Klasyfikacja
uktadow i Bardzo czesto Czesto hlic2byriezesto A @ Bardzo rzadko :
narzadow (21/10); (21/100 do 1/10): (Zlf/ﬁ’gg)@ (21/11/? 8&%,‘” (<1/10 000): MR
Zapalenie
oskrzeli,
el F Zapalenie zapalenie zatok,
Z;;zzzzwizl gardta*, opryszczka Zakazenia Zapalenie ptuc,
P zakazenia pospolita bakteryjne posocznica
PRSI wirusowe™* (oporna),
zapalenie btony
$luzowej nosa
Aplazja
czerwonokrwinko
. . Trombocytopenia, . wa, |d|opgtyczna
Zaburzenia krwi i . . . Anemia lamica
uktadu chtonnego Leukopenia ||m|fac:enop_at|a, aplastyczna mai%p’rytkowa,
imfopenia zakrzepowa
plamica
matoptytkowa
Toczen trzewny
uktadowy,
zapalenie
naczyn,
reumatoidalne
: zapalenie stawéw
Zaburzenia uktadu f:(;};(t)rlggrfiaé P (nowo
immunologicznego sarkoidozy zdiagnozowane
lub nasilenie
objawow), zespét
Vogt-Koyanagi-
Harada, ostre
reakcje
nadwrazliwosci
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obejmujace
pokrzywke,
obrzek
naczyniowy,
skurcz oskrzeli,
anafilaksje

Niedoczynno$c¢

Zaburzenia tarczycy , ?;:lzg;z
endokrynologiczne nadczynnos$é
cukrzycy
tarczycy
. Hipokalcemia Hiperglikemia
Zaburzenia ST . I >
) . odwodnienie, hipertriglicerydem
moe;ib\?vlgm: l Jadiowstret hiperurykemia, ia, nasilenie
y pragnienie taknienia
Samobojstwo,
proby Wyobrazenia
Depresja samobdjcze, zachowan
bezsennosé, Splatanie, za:agcrﬁg\)//v‘gziz Zazgfilﬁ{?gzyim
. niepokdj, zaburzenia snu, - . Y ’
Zaburzenia chwieinosé ostabienie Mysli (czasami zmiany stanu
psychiczne emocjojn alna* popedu samobdjcze skierowane psychicznego,
7 przeciwko mania,
%%?&%ﬁgg% seksualnego innym), zaburzenia
psychoza, afektywne
réwniez z dwubiegunowe
omamami
Drzenia, Krwotok
arestezje mozgowo-
Zawroty gtowy, ﬁl oestezi a’ naczyniowy,
bél gtowy, ﬁ“ renaj ’ niedokrwienie
Zaburzenia uktadu zaburzenia u derzerg]]ia o’r ca Neuropatia mébzgowo- Mononeuropatie,
nerwowego koncentraciji, goraca, obwodowa naczyniowe, $pigczka
) sennose¢, :
suchos$¢ w Wypaczone drgawki,
ustach P ; uposledzenie
odczuwanie - "
smaku swmdomosq,
encefalopatia
Wylewy do
siatkdwki,
retinopatie
(réwniez obrzek
plamki),
Zapalenie niedroznosc¢
5 tetnicy lub zyty
spojowek, s :
. idt siatkéwkowej, s .
. Niewyrazne nieprawlctowe zapalenie urowicze
Zaburzenia oka widzenie widzenie, nerwu odwarstwienie
zaburzenie siatkdwki
wzrokowego,
gruczotu tzowego, tarcza
bdl oka )
zastoinowa,
utrata ostrosci
widzenia lub
pola widzenia,
objaw ,ognisk
waty”
Zaburzenia ucha i Zawroty gtowy, Giuchota_,
btednika szumy uszne zaburzenia
stuchu
Zawat migsnia Zastoinowa
Kofatanie serca sercowego, niewydolnos¢
Zaburzenia serca i Kardiomiopatia niedokrwienie serca, wysiek
tachykardia . h .
miesnia osierdziowy,
sercowego arytmia
Niedokrwienie
Zaburzenia Nadcisnienie obwodowe,
naczyniowe tetnicze niedocisnienie
tetnicze

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j

16/30



Interferon alfa 2b w rozpoznaniu okre$lonym kodem D18.1.
Sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10: D18.0i D18.1.

AOTM-RK-431-8/2014

Zaburzenia uktadu

Krwawienie z
nosa, zaburzenia
oddychania,

oddechowego, Dusznos$c¢*, przekrwienie Nacieki ptucne,
klatki piersiowej i kaszel* btony $luzowej zapalenie ptuc
Srédpiersia nosa, wodnisty
wyciek z nosa,
suchy kaszel
Wrzodziejgce Zapaleme
Nudnosci zapalenie jamy trzusti,
. ) N niedokrwienne
wymioty, bol ustnej, bol w lenie ielit Zab .
- brzucha, prawym zapalenie jelita aburzenia
Zaburzenia zotadka . grubego, przyzebia,
e biegunka nadbrzuszu e -
ijelit L T wrzodziejgce zaburzenia
zapalenie jamy | zapalenie jezyka, zapalenie jelita 2606w
ustnej, zapalenie dzigset, grubegé ¢
dyspepsja zapa;:glac,éuzne krwavyienie z
dzigset
Toksyczne
Z_abulrze'nlla_wqtroby Hepatomegalia uszkodzgnle_ '
i drég zétciowych watroby (réwniez
Smiertelne)
tuszczyca (nowo
zdiagnozowana
- lub nasilenie Zespot Stevensa-
. 'Ly*5|en|e, x objawow), Johnsona,
$wiad", suchos¢ wysypka martwica
Zaburzenia skory i skory*, ysyp
tkanki podskérnej wysypka* grudkowo- toksyczno-
! ’ plamkowa, rozptywna
zwiekszona . .
A wysypka naskorka, rumien
potliwosé . . .
toczniowa, wielopostaciowy
wyprysk, rumien,
zaburzenia skéry
Zaburzenia Bél miesni, bél Rabdomioliza,
miesniowo- stawow, bél . . zapalenie miegsni,
szkieletowe i tkanki miesniowo- Zapalenie stawow kurcze nog, bol
tacznej szkieletowy plecow
Niewydolnos¢
. . nerek, zaburzenie
Z;%gfﬁgg:ﬁ;iﬁ ! Czestomocz czynnosci nerek,
zespbt
nerczycowy
Brak miesigczki,
bél piersi,
nieprawidtowe
miesigczkowanie,
Zaburzenia uktadu krwawienie z drog
rozrodczego i piersi rodnych,
zaburzenie cyklu
miesigczkowego,
zaburzenia
pochwy
Zapalenie w
miejscu
wstrzykniecia,
reakcja w
miejscu
wstrzykniecia*,
. Aty B zmeczenie, Martwica w
Zaburzenia c_)g_olne ! sztywnose, B4l w miejscu miejscu
stany w miejscu A .
podania gora}czka, wstrzykniecia wstrzykniecia,
objawy obrzegk twarzy
grypopodobne,
astenia,
drazliwosé¢, bol
w klatce
piersiowej, zte
samopoczucie
Badania Spadek masy
diagnostyczne ciata
* Te dziatania niepozadane byly wytgcznie zwigzane ze stosowaniem samego produktu IntronA
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Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu C sg
reprezentatywne dla cafej grupy dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem produktu IntronA
rowniez w innych wskazaniach, przy czym czestos¢ ich wystepowania niekiedy zalezy od zastosowanej
dawki leku. Na przyktad w badaniu, w ktérym stosowano leczenie pomocnicze produktem IntronA w duzych
dawkach u pacjentéw z czerniakiem, czestos¢ wystepowania zmeczenia, gorgczki, boléw miesniowych,
neutropenii lub niedokrwistosci, jadtowstretu, nudnosci i wymiotéw, biegunki, dreszczy, objawéw
grypopodobnych, depresiji, tysienia, zmian odczuwania smaku oraz zawrotéw gtowy byta wieksza niz w
badaniu dotyczacym zapalenia watroby typu C. Stopien nasilenia dziatan niepozadanych takze zwiekszat sie
wraz ze zwiekszeniem dawki (wg WHO stopien Il i IV, odpowiednio u 66% i 14% pacjentow), podczas gdy
dziatania o nasileniu lekkim do $redniego zwigzane byty zwykle z matymi dawkami. Dzieki modyfikacji dawki
zwykle nastgpowato ztagodzenie dziatan niepozgdanych.

Dziatania niepozgdane ze strony ukladu sercowo-naczyniowego, zwlaszcza arytmia, wydajg sie byc¢
zwigzane z aktualng chorobg serca lub wczesniejszym leczeniem produktami o dziataniu kardiotoksycznym.
Kardiomiopatig, ktéra moze przemija¢ po zaprzestaniu podawania interferonu, obserwowano rzadko u
pacjentdw, u ktérych wczesniej nie stwierdzano choroby serca.

U pacjentéw leczonych interferonami alfa donoszono o wystepowaniu roéznych chordb
autoimmunologicznych, w tym choréb tarczycy, toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie
stawow (ujawnienie lub nasilenie istniejacej choroby), idiopatycznej i zakrzepowej plamicy matoptytkowe;,
zapalenia naczyn, neuropatii, w tym mononeuropatii.

Tabela 3. Dziatania niepozadane bardzo czeste i czeste zgtaszane w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy leczonych
produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng

Klasyfikacja Dziatania niepozadane
uktadow i narzadow

Bardzo czesto (=1/10): Czesto (21/100 do <1/10):

Zakazenia grzybicze, zakazenia bakteryjne, zakazenia
ptuc, zapalenie ucha srodkowego, ropien okotozebowy,
opryszczka pospolita, zakazenia uktadu moczowego,
zapalenie pochwy, zapalenie zotadka i jelit

Zakazenia i
zarazenia Zakazenia wirusowe, zapalenie gardta
pasozytnicze

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i
nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

Nowotwér (nieokreslone)

Zaburzenia krwi i

uktadu chlonnego Niedokrwisto$¢, neutropenia Trombocytopenia, limfadenopatia
Zaburzenia . s o _—
endokrynologiczne Niedoczynnos$¢ tarczycy Nadczynnos$¢ tarczycy, wirylizm
Zaburzenia
metabolizmu i Anoreksja Hipertriglicerydemia, hiperurykemia, wzmozone taknienie
odzywiania
Mysli samobéjcze, reakcje agresywne, splatanie,
Zaburzenia . L . o zaburzenia zachowania, pobudzenie, somnambulizm,
psychiczne Depresija, chwiejnos¢ emocjonalna, bezsennose niepokdj, nerwowos¢, zaburzenia snu, niezwykle sny,

apatia

Zaburzenia uktadu Bole glowy, zawroty glowy Hyperkinezja, drzenia, dysfc_mla, parestezje, hlpoe§}eZJa,
nerwowego hiperestezja, zaburzenia koncentracji, sennos¢

Zapalenie spojowek, bol oka, nieprawidtowe widzenie,

Zaburzenia oka ; A e
nieprawidtowos$ci gruczotu fzowego

Zaburzenia

) Uderzenia goraca, blados¢
naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe;j i
Srédpiersia

Dusznos¢, szybkie oddychanie, krwawienie z nosa,
kaszel, przekrwienie btony $luzowej nosa, podraznienie
btony $luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichanie

Owrzodzenie ust, wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej,

zapalenie jamy ustnej, bol z prawej strony nadbrzusza,

Biegunka, wymioty, nudnosci, béle brzucha dyspepsija, zapalenie jezyka, refluks zotgdkowo-

przetykowy, zaburzenia odbytnicy, zaparcia, luzne stolce,
bdl zebdw, zaburzenia zebdéw

Zaburzenia zotadka i
jelit

Zaburzenia watroby i

drég zolciowych Zaburzenia czynnos$ci watroby

o Reakcje nadwrazliwosci na swiatto, wysypka grudkowo-
Lysienie, wysypka plamkowa, wyprysk, tradzik, zaburzenia skory,
zaburzenia paznokci, przebarwienia skory, $wiad,

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej
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suchos¢ skory, rumien, siniaki, nasilona potliwos¢

-8/2014

Zaburzenia
miesniowo- Bél stawdw, bél migsni, bole migsniowo-
szkieletowe i tkanki szkieletowe
tacznej
Mimowolne oddawanie moczu, zaburzenia w oddawaniu
moczu, nietrzymanie moczu

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Kobiety: brak miesigczki, krwawienie z drég rodnych,

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia pochwy
Mezczyzni: bol jader

Zaburzenia og6lne i

Zapalenie w miejscu wstrzykniecia, reakcja w
miejscu wstrzyknigcia, zmeczenie, sztywnosg,

gorgczka, objawy grypopodobne, zte

Bl w klatce piersiowej, astenia, obrzek, b6l w miejscu
wstrzykniecia

stany w miejscu
podania samopoczucie, drazliwosé
Badania Zmniejszenie wskaznika wzrostu (zmniejszenie
diagnostyczne wzrostu i (lub) masy ciata w stosunku do wieku)
Uszkodzenie skory

Urazy, zatrucia i
powiktania po

zabiegach

Rapamune (sirolimus) [7]

Klasyfikacja
uktadow i

Bardzo czesto

Czesto
(21/100 do <1/10):

Niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100):

(21/10 000 do <1/1000):

Tabela 4 Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na rynek produktu Rapamune
Dziatania niepozadane

Rzadko

Nieznana:

narzadow (1/10):
Zakazenia i zakazenia
zarazenia uktadu
moczowego

pasozytnicze

posocznica, zapalenie
ptuc, odmiedniczkowe
zapalenie nerek,
opryszczka zwykia,
zakazenia grzybicze,
wirusowe i bakteryjne
(takie jak zakazenia
wywotane przez
Mycobacterium, w tym
gruzlica, wirusy Epsteina-
Barr, CMV, wirusy ospy
wietrznej i poipasca)

zapalenie
jelita
cienkiego i
okreznicy
wywotane
przez
Clostridium
difficile

Nowotwory
ﬁg;ﬂ;ee i chtoniak* lub
i 3 - rozrost tkanek
e eone rak skory uktadu chtonnego po
(w tym egc
torbiele i przeszczepieniu
polipy)
zakrzepowa plamica

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

trombocytopenia,
niedokrwistosé

matoptytkowa lub
zespot

leukopenia,
neutropenia

hemolitycznomocznicowy,

pancytopenia

Reakcje nadwrazliwosci,

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

anafilaktyczne lub
rzekomoanafilaktyczne,
obrzek naczynioruchowy,
zluszczajgce zapalenie

w tym reakcje

skoéry i zapalenie
naczyn wywotane
nadwrazliwo$cig

hipokaliemia,

hipofosfatemia,
hipercholesterole

Zaburzenia
metabolizmu i mia,
odzywiania hiperglikemia,

hipertréjgliceryde

mia

cukrzyca
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Zaburzenia uktadu .
nerwowego bol glowy
Wysiek osierdziowy
(w tym
Zaburzenia serca tachykardia hemodynamicznie
istotny wysiek u
dzieci i dorostych)
. torbiele
Zaburz_e nia limfatyczne, zakrzepica zyt gtebokich zatorowos¢ ptucna obrzek limfatyczny
naczyniowe ST
nadcisnienie
Zaburzenia uktadu .
zapalenie ptuc*, . .
odd_ec_hovs_/egoz _ wysiek oplucnowy, krwotok plucny proteinoza pecherzykéow
klatki piersiowej i Kkrwawienie z nosa ptucnych
Srédpiersia
bél brzucha, zapalenie btony
z%?b d“;;ﬁ'?;‘n 2';9::2?:’ Sluzowej jamy zapalenie trzustki
a ! nuF(; Nos c!i ustnej, wodobrzusze
Zaburzenia . . . . i
watroby i drog zmiany w wynikach préb niewydolno$c¢
26iciowych watrobowych watroby
Zaburzenia skory i .
tkanki podskaérnej tradzik wysypka
Zaburzenia
migsniowo- . . . -
szkieletowe i béle stawow martwica kosci
tkanki tacznej
. . ogniskowe segmentalne
Zdartéurzr:gggxriﬁ : biatkomocz zespot nerczycowy | stwardnienie kiebuszkow
9 Y nerkowych*
torbiele jajnikow,
Zaburzenia uktadu zaburzenia
rozrodczego i miesigczkowania (w
piersi tym brak miesigczki i
obfite miesigczki)
Zaburzenia ogdlne obrzeki . . L
i stany w miejscu obwodowe, meprawgg?\;vek?qeme ’
podania goraczka, bél ¢
zwiekszona
aktywnos¢é
dehydrogenazy zwigkszona
Badania mleczanowej we aktywno$¢ AspAT,
diagnostyczne krwi, zwiekszone zwiekszona
stezenie aktywnosc AIAT
kreatyniny we
Krwi

* patrz ponizej

Immunosupresja zwigksza podatnos¢ na rozwdj chtoniakéw i innych nowotworéw ztosliwych, zwtaszcza
skory.

U pacjentow leczonych produktami immunosupresyjnymi, w tym Rapamune, zgtaszano przypadki zakazenia
wirusem Polyoma BK wywotujgce nefropatie oraz zakazenia wirusem Polyoma JC wywotujgce postepujaca
wieloogniskowg leukoencefalopatie (PML).

Obserwowano hepatotoksycznos¢, ktérej ryzyko moze wzrasta¢ wraz ze zwiekszaniem sie stezenia
minimalnego syrolimusa we krwi. Rzadko notowano zakonczong zgonem martwice watroby w przypadku
zwiekszenia wartosci minimalnego stezenia syrolimusa we krwi.

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, w tym produktem Rapamune, wystepowaty
niekiedy zakonczone zgonem przypadki srédmigzszowych chordb ptuc (w tym zapalenie ptuc i, rzadziej
wystepujace, zarostowe zapalenie oskrzelikbw z organizujgcym sie zapaleniem ptuc (BOOP, ang.
bronchiolitis obliterans organising pneumonia) oraz zwitoknienie ptuc), w ktérych nie rozpoznano etiologii
zakaznej. W niektérych przypadkach dochodzito do ustgpienia srédmigzszowej choroby ptuc po
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zaprzestaniu podawania lub zmniejszeniu dawki produktu Rapamune. Ryzyko moze wzrasta¢ wraz ze
zwiekszaniem sie wartosci minimalnego stezenia syrolimusa we krwi.

Po przeszczepieniu obserwowano przypadki nieprawidtowego gojenia sie ran, w tym powierzchniowe
rozejscie sie brzegow ran, przepukliny pooperacyjne, rozejscie sie zespolen (np. ran, naczyn, drég
oddechowych, moczowodow, drég zotciowych).

U niektérych pacjentéw podczas stosowania produkiu Rapamune obserwowano zaburzenia parametréw
nasienia. W wiekszosci przypadkéw zaburzenia te ustepowaly po zaprzestaniu stosowania produktu
Rapamune.

U pacjentéw z opdzniong czynnoscig przeszczepu syrolimus moze opdzniaé przywrdcenie czynnosci nerek.

Roéwnoczesne stosowanie syrolimusa i inhibitora kalcyneuryny moze zwieksza¢ ryzyko, wywotanych
dziataniem inhibitora kalcyneuryny: zespotu hemolityczno-mocznicowego, zakrzepowej plamicy
matoptytkowej lub zakrzepowej mikroangiopatii.

Zgtaszano przypadki ogniskowego, segmentowego stwardnienia ktebuszkdédw nerkowych.

U pacjentdow otrzymujgcych produkt Rapamune zgtaszano réwniez przypadki gromadzenia sie ptynu, w tym
obrzeku obwodowego, obrzeku wskutek niedroznosci naczyn chtonnych, wysieku optucnowego, wysieku
osierdziowego (w tym hemodynamicznie istotny wysiek u dzieci i dorostych).

W badaniu oceniajgcym u biorcéw nerki bezpieczenstwo i skutecznos¢ konwersiji z inhibitoréw kalcyneuryny
na syrolimus (stezenie docelowe 12-20 ng/ml) w leczeniu podirzymujgcym, wstrzymano dalsze wtgczanie do
badania podgrupy pacjentéw (n=90), u ktérych poczatkowy wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego byt
mniejszy niz 40 ml/min (patrz punkt 5.1). W grupie leczonej syrolimusem (n=60, mediana czasu po
transplantaciji 36 miesiecy) zanotowano wiekszg czestos¢ wystepowania ciezkich dziatah niepozgdanych, w
tym: zapalenia ptuc, ostrego odrzucania przeszczepu, utraty przeszczepu lub zgonu.

Zgtaszano przypadki torbieli jajnikbw i zaburzen miesigczkowania (w tym braku miesigczki i obfitych
Czestos¢ wystepowania torbieli jajnikbw moze by¢ wieksza u kobiet przed menopauzg niz u kobiet po
menopauzie. W pewnych przypadkach torbiele jajnikéw i wymienione wyzej zaburzenia miesigczkowania
ustapity po odstawieniu produktu Rapamune.

Dzieci i mfodziez

U dzieci i miodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie przeprowadzono kontrolowanych badan Klinicznych z
uwzglednieniem dawkowania poréwnywalnego do obecnie zatwierdzonego dawkowania produktu
Rapamune u dorostych.

Bezpieczenstwo oceniono w kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujgcym biorcow przeszczepu nerki w
wieku ponizej 18 lat z duzym ryzykiem immunologicznym, zdefiniowanym jako wystepujacy w przesztosci raz
lub wiecej epizod ostrego odrzucania przeszczepu i (lub) przewlekta nefropatia przeszczepu potwierdzone
biopsjg (patrz punkt 5.1). Podawanie Rapamune w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny i
kortykosteroidami wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem pogorszenia

czynnosci nerek, zaburzen lipidowych w surowicy krwi (w tym zwiekszone stezenie tréjglicerydéw i
cholesterolu w surowicy) oraz zakazeh uktadu moczowego. Badany schemat leczenia (ciggte stosowanie
Rapamune w potgczeniu z inhibitorem kalcyneuryny) nie jest wskazany u pacjentow dorostych, dzieci i
mtodziezy.

W innym badaniu zamierzano oceni¢ u pacjentow w wieku 20 lat i miodszych bezpieczenstwo
progresywnego wycofania kortykosteroidow (poczgwszy od 6. miesigca po przeszczepieniu) ze schematu
leczenia immunosupresyjnego wdrozonego zaraz po transplantacji, ktéry obejmowatl immunosupresje
petnymi dawkami zarowno produktu Rapamune, jak i inhibitora kalcyneuryny w skojarzeniu z indukcjg
bazyliksymabem. Z 274 witgczonych pacjentéw, u 19 pacjentow (6,9%) zgtoszono rozwiniecie
poprzeszczepowej choroby limfoproliferacyjnej (PTLD, ang. post-transplant lymphoproliferative disorder).
Sposrod 89 pacjentéw EBV seronegatywnych przed przeszczepieniem, u 13 pacjentéw (15,6%) zgtoszono
rozwiniecie PTLD. Wszyscy pacjenci, u ktérych rozwineto sie PTLD byli w wieku ponizej 18 lat.

Ze wzgledu na niewystarczajgce doswiadczenie produkt Rapamune nie jest zalecany do stosowania u dzieci
i mtodziezy.

. Analiza ekonomiczna

Z uwagi na brak danych, w tym dotyczacych oszacowania efektywnosci klinicznej, nie wykonano oszacowan.
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. Analiza wptywu na budzet

Ze wzgledu na brak szczegbtowych danych przedstawiono aktualny stan finansowania produktow
leczniczych: interferon-alfa-2b i sirolimus w przedmiotowych wskazaniach ze srodkéw publicznych w Polsce.

. Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

W latach 2012 i 2013 wydatki ptatnika publicznego na finansowanie stosowania produktu leczniczego
interferon-alfa-2b zakwalifikowanego do wskazania D18.1 byty nastepujace:

Tabela 5. Wydatki na stosowanie interferonu-alfa-2b we wskazaniu D18.1.
2012 2013

i Liczba . p H Wartos¢ leku dla Liczba
rozpoznania
- wnioskow Lo e cyklu — zgoda wnioskow

D18.1 1 1 2718,83 1 1 3 625,08 |

Kod

Wartosc¢ leku dla

Liczba zgod cyklu - zgoda

W latach 2012 i 2013 wydatki pfatnika publicznego na finansowanie stosowania produktu leczniczego
sirolimus w wskazaniach zakwalifikowanych do kodoéw ICD-10: D18.0 i D18.1 byty nastepujgce:

Tabela 6. Wydatki na stosowanie sirolimusu we wskazaniach D18.0 i D18.1.

- 2012 2013
o " "
i Liczba ] P Wartos¢ leku dla Liczba ] P Wartos¢ leku dla
rozpoznania
- wnioskow Lo o2 e cyklu — zgoda wnioskow Lo e cyklu — zgoda
D18.0
Brak danych

D18.1

. Podsumowanie

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych Swiadczenia
obejmujacego podanie produktu leczniczego sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: D18.0
i D18.1 oraz podanie produktu leczniczego interferon alfa-2b w rozpoznaniu okreslonym kodem D18.1 w
ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

W korespondencji z dnia 2 pazdziernika 2013 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania
rekomendacji w sprawie usunigcia ze Swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie interferonu alfa-2b
w rozpoznaniu okreslonym kodem: D18.1 (naczyniak chtonny o dowolnym umiejscowieniu). W
korespondencji z dnia 15 stycznia 2014 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania
rekomendacji w sprawie usuniecia ze $Swiadczen gwarantowanych obejmujacych podanie sirolimus w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: D18.0 (naczyniak krwionosny o dowolnym umiejscowieniu) i
D18.1 (naczyniak chtonny o dowolnym umiejscowieniu). W toku prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych z
prosba o opinie dotyczace ww. technologii medyczne;.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia z prosbg o podanie
danych dotyczacych ilosci zrefundowanych opakowan produktu leczniczego interferon alfa-2b i sirolimus
oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologia w przedmiotowych wskazaniach. Do dnia
ukonczenia raportu nie otrzymano danych dotyczacych sirolimusu.

Problem zdrowotny

Naczyniaki (znamiona naczyniowe) sg to rozmaite zmiany istniejace zazwyczaj od urodzenia. Powstajgce w
wyniku badz rozszerzenia naczyn krwionosnych (naevus flammeus), badz rozrostu naczyn wtosowatych,
tetniczych, zylnych lub chtonnych. Rozréznia sie naczyniaki krwionosne (haemangioma) oraz naczyniaki
chtonne (lymphangioma).

Naczyniaki krwiono$ne dzielg sie na:

e naczyniaki ptaskie (naevus flammeus, port wine naevus) - lezy w poziomie skoéry, jest czesto
jednostronny, umiejscowiony gtéwnie na karku i twarzy, wystepuje we wczesnym dziecinstwie.
Zmiany o centralnej lokalizacji mogg ustepowac¢ samoistnie, jednostronne (brzezne) utrzymuijg sie
trwale. Naczyniaki ptaskie jednostronne umiejscowione na twarzy wzdtuz przebiegu nerwu
tréjdzielnego mogag taczy¢ sie ze zmianami w osrodkowym ukfadzie nerwowym i jaskrg (zespét
Sturge’a-Webera). Naczyniaki ptaskie umiejscowione na konczynie mogg by¢ zwigzane ze
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znacznym przerostem kosci i tkanek miekkich oraz rozszerzeniami zylakowatymi (zesp6t Klippela-
Trenaunaya).

e naczyniaki jamiste (haemangioma cavernosum) - zmiany sg skérne (wynioste guzki) lub podskérne
(varietas subcutanea), a najczesciej jest to posta¢ mieszana. Wykwity guzowate sg barwy
sinoczerwonej, najczesciej umiejscawiajg sie na twarzy i owlosionej skoérze glowy, niekiedy
jednostronnie. Nierzadko usadawiajg sie réwniez na btonach $luzowych jamy ustnej, powodujgc
powigkszenie jezyka (macroglossia) i obrzek warg. Moze dojsé do zanikdw kostnych. Wystepujg we
wczesnym dziecinstwie, powiekszajac sie zazwyczaj wraz ze wzrostem dziecka. W 70% przypadkéw
ustepujg samoistnie, zwtaszcza w nastepstwie ucisku lub urazéw mechanicznych, ktére powodujg
rozpad. Rozlegte naczyniaki jamiste u noworodkéw mogg by¢ potaczone z trombocytopenia,
wywotang zuzyciem ptytek krwi wskutek wykrzepiania wewnatrznaczyniowego — zesp6t Kasabacha-
Merritta. Trombocytopenia cofa sie po ustgpieniu naczyniakéw (samoistnie lub w wyniku leczenia).

e naczyniaki gwiazdziste (angioma stellatum, naevus araneus) - sg to na ogét liczne, drobne guzki
barwy czerwonej z promieniscie rozchodzacymi sie naczyniami witosowatymi, powstajgce w wyniku
nowotworzenia naczyhn wtosowatych i drobnych naczyn tetniczych. Najczesciej umiejscowione sg na
tutowiu lub twarzy. Sg czestsze u dzieci, a u dorostych — u kobiet. Niekiedy wystepuja wysiewnie w
cigzy i po potogu albo towarzyszg chorobom watroby (angioma stellatum eruptivum).

Naczyniaki rubinowoczerwone u 0s6b w starszym wieku, gtéwnie umiejscowione na tutowiu, noszg nazwe
naczyniakow starczych (angioma senile).

Naczyniak chtonny zwykty i jamisty (Lympangioma simplex et cavernosum)

W naczyniaku chtonnym zwyktym wykwitami pierwotnymi sg pecherzyki, z ktérych przy naktuciu wydobywa
sie przezroczysty ptyn. Odmiana jamista ma charakter gtebszych, sprezystych tworéw guzowatych, niekiedy
pokrytych na powierzchni przezroczystymi pecherzykami. Jesli pecherzyki sg krwotoczne, naczyniak ma
charakter mieszany (lymph-haemangioma).

Najczestszym umiejscowieniem jest: twarz, btony sluzowe jamy ustnej oraz okolice piciowe.
Opis wnioskowanej technologii medycznej
Interferon-alfa-2b

Interferony sg rodzing niskoczgsteczkowych biatek o masie czgsteczkowej wynoszacej okoto 15 000 do
21 000 daltonéw. Sg one wytwarzane i wydzielane przez komoérki w odpowiedzi na zakazenia wirusem lub
r6zne induktory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy gtéwne klasy interferonéw: alfa, beta
i gamma. Te trzy gtéwne klasy nie sg jednorodne i mogg zawiera¢ kilka réznigcych sie masg czgsteczkowag
rodzajow interferonéw. Zidentyfikowano ponad 14 genetycznie réznych ludzkich interferonéw alfa. IntronA
zostat sklasyfikowany jako rekombinowany interferon alfa-2b.

Interferony oddziatujg na komorke przez wigzanie sie ze swoistymi receptorami na powierzchni komorki.
Ludzkie receptory interferonow, jakie wyizolowano z ludzkich komoérek limfoblastoidalnych (komérek
Daudiego), sg biatkami o bardzo asymetrycznej budowie. Sg one selektywne dla interferonéw ludzkich, ale
nie mysich, co sugeruje swoisto$¢ gatunkowa. Réwniez badania z innymi interferonami wykazuja, ze zwigzki
te sg swoiste gatunkowo. Mimo to, niektére gatunki malp, np. rezusy, sg wrazliwe na farmakodynamiczng
stymulacje w wyniku kontaktu z ludzkim interferonem typu 1.

Produkt leczniczy IntronA (interferon alfa-2b) jest wskazany w leczeniu: przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B lub C; biataczki wtochatokomorkowej; przewlekiej biataczki szpikowej; szpiczaku mnogim;
chtoniaku grudkowym; rakowiaku; czerniaku ztosliwym.

Sirolimus

Syrolimus hamuje aktywacje limfocytéw T indukowang przez wiekszos¢ czynnikdw pobudzajgcych, poprzez
blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jonéw wapnia, wewnatrzkomoérkowego przewodzenia sygnatow.
Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne syrolimusa zalezy od innego mechanizmu niz dziatanie
cyklosporyny, takrolimusa i innych lekéw immunosupresyjnych. Z danych doswiadczalnych wynika, ze
syrolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12, a kompleks FKPB-12-syrolimus
hamuje aktywacje mTOR ssakéw (ang. mammalian Target Of Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu
dla postepu cyklu komérkowego. Zahamowanie aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektorych
specyficznych szlakdw przewodzenia sygnatéw. Ostatecznym wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie
aktywacji limfocytéw, prowadzace do immunosupresiji.

Produkt leczniczy Rapamune (sirolimus) jest wskazany w profilaktyce odrzucenia przeszczepu u dorostych
biorcéw przeszczepdw nerki, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Zalecane
jest stosowanie poczatkowo produktu Rapamune, w skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemulsji i
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kortykosteroidami przez okres od 2 do 3 miesiecy. Rapamune mozna stosowac¢ w terapii podtrzymujacej w
skojarzeniu z kortykosteroidami tylko pod warunkiem stopniowego odstawienia cyklosporyny w mikroemulsji.

Alternatywne technologie medyczne

Terapia naczyniakdw obejmuje stosowanie m.in.: kortykosteroidéw, interferonu (alfa lub gamma) oraz
chemioterapeutykéw (winkrystyna lub cyklofosfamid). Terapie te stosuje sie pojedynczo, w leczeniu
skojarzonym lub w ramach leczenia wspomagajgcego przy chirurgicznym zabiegu wyciecia zmiany, iniekcji
bezposrednio do zmiany, terapii laserowej lub skleroterapii.

W  przypadku naczyniakbw  krwionosnych (ze  szczegdblnym  uwzglednieniem  naczyniakow
wczesnoniemowlecych) skuteczny okazuje sie propranolol.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
Interferon-alfa-2b w terapii naczyniakéw chtonnych

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 5 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.
Wiaczone badania raportowaty wyniki terapii u pacjentéw (studia przypadku/éw) z diagnozg limfangiomatozy
lub zespotu Gorham-Stout, w przebiegu ktérych wystepuja naczyniaki chtonne.

Analiza objeta 9 pacjentéw z chorobg Gorham-Stout oraz 4 pacjentéw z limfangiomatoza.

W grupie pacjentéw (n = 9) z chorobg Gorham-Stout, interferon-alfa-2b byt stosowany w dawce od 1 min
IU/m2 do maksymalnej w wysokosci 3 min IU/m2. U 8/9 pacjentéw zaobserwowano stabilizacje choroby
odnoszacy sie do zmian kostnych, a u dwdch pacjentéw zaobserwowano poprawe stanu zdrowia. U jednego
Z pacjentow, ktéry nie stosowat sie do zalecen lekarskich zacbserwowano progresje zmian w $ledzionie oraz
3 ztamania w réznych kosciach dlugich w ciggu 1 roku od momentu przerwania terapii interferonem i
bisfosfonianami. Wznowienie terapii skutkowato stabilizacjg ilosci i wielko$ci zmian w $ledzionie oraz tylko 1
ztamaniem w trakcie 3 letniego okresu obserwaciji. W przypadku jednego pacjenta, terapia interferonem-alfa-
2b spowodowata wystgpienie trombocytopenii i hepatopatii, ktére wymagaty zaprzestania podawania leku.
Pacjent wymagat zabiegu operacyjnego, a dalszg stabilizacje progresji choroby uzyskano poprzez
stosowanie pegylowanego interferonu-alfa-2b.

W grupie 4 pacjentow z diagnoza limfangiomatozy, zastosowanie interferonu-alfa-2b byto skuteczne u 3
pacjentéw (brak hospitalizacji, poprawa tolerancji wysitku fizycznego, poprawa funkcji oddechowych, wzrost
wagi). W 1 przypadku terapia interferonem-alfa-2b okazata sie nieskuteczna, a pacjent zmatrt.

Sirolimus w terapii naczyniakéw krwiono$nych

Do analizy wigczono 3 publikacje bedace studiami przypadku dotyczgcymi stosowania sirolimusu w terapii
naczyniakow krwionosnych.

Pierwszy przypadek obejmowat dorostego pacjenta z chorobg Maffucciego i licznymi zmianami
naczyniowymi. Pacjenta poddano terapii sirolimusem po niepowodzeniu wcze$niejszych terapii. Po 2
tygodniach terapii, zaobserwowano istotng poprawe kliniczng, charakteryzujgcg sie zmiang konsystencji
guzkow (zmiekczenie) i wygladu (utrata koloru purpurowego), przy jednoczesnym catkowitym ustgpieniu bélu
i odzyskaniu sprawnosci w lewej rece.

Drugi przypadek opisuje stosowanie sirolimusu u 3-letniej pacjentki z rozleglymi segmentowymi
naczyniakami krwionosnymi i diagnoza asocjacji PHACE. Terapie sirolimusem rozpoczeto po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii. Po 16 tygodniach terapii, badanie obrazowe MRI wykazato stabilizacje objetosci
zmian wewnatrzczaszkowych z dowodami inwolucji guza. Po 3 miesigcach terapii, pacjentka byta w stanie
samodzielnie otworzyé oko. Po 9 miesigcach terapii i z dowodami ciggtej terapii, obnizono dawke sirolimusu
(0,2 mg; 0,54 mg/m2), jednak pacjentka doswiadczyta nawrotu choroby. Ponowne zwiekszenie dawki (0,5
mg/dzien; 1 mg/m2) skutkowato poprawg w objawach i wynikach fizykalnych.

W trzecim przypadku, pacjentem byt dorosty mezczyzna z diagnoza naczyniakéw jamistych o charakterze
Lplamy z wina porto”. Pacjent zostat poddany terapii skojarzonej, obejmujgcej przyjmowanie sirolimusu i
naswietlan z barwnego lasera impulsowego. Miejsca poddane naswietlaniu w trakcie terapii sirolimusem
ulegty odbarwieniu, ktére utrzymato sie przez okres dtuzszy niz 13 miesiecy od leczenia.

Sirolimus w terapii naczyniakdéw chtonnych

Odnaleziono jeden abstrakt konferencyjny dotyczacy zastosowania MRI w monitorowaniu sukcesu
klinicznego przy terapii naczyniakow chtonnych z wykorzystaniem sirolimusu w populacji pediatryczne;.
Autorzy publikacji podajg informacje, iz 4 pacjentéw (w wieku od 0,58 do 3,99 lat) poddano terapii
sirolimusem, a zmniejszenie objetosci cyst wyniosto od 25 do 51%. Nie podano informacji na temat dtugosci
terapii ani dawkowania leku.
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Analiza ekonomiczna
Z uwagi na brak danych, w tym dotyczacych oszacowania efektywnosci klinicznej, nie wykonano oszacowan.
Analiza wptywu na budzet

Wartosé refundaciji dla produktu leczniczego interferon-alfa-2b w wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: D18.1 wyniosta w roku 2012 ponad 2,7 tys. PLN i ponad 3,6 tys. w roku 2013.

Rekomendacje kliniczne

Odnalezione wytyczne rekomenduja rozwazenie zastosowania propranololu w terapii naczyniakéw
krwiono$nych wczesnodzieciecych w sytuacji zagrozenia owrzodzeniem lub upo$ledzeniem funkcji
zyciowych. Odnaleziony przeglad nowoczesnych metod leczenia wskazuje na farmakoterapie zaréwno w
terapii naczyniakdw krwionosnych (propranolol, tymolol, atenolol, acebutolol, nadolol, takrolimus,
pimekrolimus, imikwimod), jak i naczyniakow chtonnych (sirolimus, sildenafil).
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10. Aneks

10.1. Strategia wyszukiwania informacji

Tabela 7 Strategia i wyniki wyszukiwania informacji — Medline (Ovid)

1 exp Interferon-alpha/ 23926
("alpha 2 b interferon" or "alpha 2b interferon" or "alpha interferon
2b" or "interferon alfa 2b" or "interferon alfa-2b" or "interferon alpha
> 2b" or "alpha2b interferon").mp. [mp=title, abstract, original title, 6358
name of substance word, subject heading word, keyword heading
word, protocol supplementary concept word, rare disease
supplementary concept word, unique identifier]
3 1tor2 24414
4 exp lymphangioma/ or lymphangioma.mp. 5602
(lymphangioma or hemolymphangioma or "lymphatic vessel
tumors").mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance
5 word, subject heading word, keyword heading word, protocol 5640
supplementary concept word, rare disease supplementary concept
word, unigue identifier]
6 4orb 5640
7  sirolimus.mp. or exp rapamycin/ 13711
("ay 22989" or "ay22989" or "cypher" or "perceiva" or "rapamune”
or "sirolimus").mp. [mp=title, abstract, original title, name of
8 substance word, subject heading word, keyword heading word, 13912
protocol supplementary concept word, rare disease supplementary
concept word, unique identifier]

9 7or8 13912
10 hemangioma.mp. or exp hemangioma/ 30272
11 6and9 3
12 9and 10 10
13 3and6 11

Tabela 8 Strategia i wyniki wyszukiwania informacji — Embase (Ovid)

1 exp alpha2b interferon/ 8051
("alpha 2 b interferon" or "alpha 2b interferon" or "alpha interferon
2b" or "interferon alfa 2b" or "interferon alfa-2b" or "interferon alpha

2 2b" or "alpha2b interferon").mp. [mp=title, abstract, subject 12843
headings, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword)]

3 tor2 12843

4 exp lymphangioma/ or lymphangioma.mp. 5443
(lymphangioma or hemolymphangioma or "lymphatic vessel

5 tumors").mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, 5446
drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword]

6 4or5 5446

7 sirolimus.mp. or exp rapamycin/ 35212
("ay 22989" or "ay22989" or "cypher" or "perceiva" or "rapamune”

g O "sirolimus").mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading 12413
word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword]

9 7or8 36077
10 hemangioma.mp. or exp hemangioma/ 26999
11 6and9 7
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12 9and 10 80

13 3and6 10

Tabela 9 Strategia i wyniki wyszukiwania informacji — Cochrane Library

#1 alpha 2_b interferon or "alpha 2b interfer_on" or "alphg interferon 2b" or "ir)terferon alfa 2b" or "interferon alfa- 1292
2b" or "interferon alpha 2b" or "alpha2b interferon":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#2  MeSH descriptor: [Interferon-alpha] explode all trees 2512
#3  #1or#2 3205
#4  lymphangioma or hemolymphangioma or "lymphatic vessel tumors" 6
#5  MeSH descriptor: [Lymphangioma] explode all trees 2
#6  #4 or#5 6
#7  ay 22989 or "ay22989" or "cypher" or "perceiva" or "rapamune" or "sirolimus" 1715
#8  MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 1017
#9  #7o0r#8 1715
#10 MeSH descriptor: [Hemangioma] explode all trees 76
#11 hemangioma 134
#12  #10 or #11 137
#13 #3 and #6 0
#14 #6 and #9 0
#15 #9and #12 0
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10.2. Diagram selekcji badan

Publikacje zidentyfikowane poprzez Publikacje dodatkowe
przeglad systematyczny baz danych zidentyfikowane w innych Zrédfach
(n=11) (n=0)

Rekordy po usunieciu duplikatéw

(n=11)
v
Rekordy przegladniete po . Rekordy wykluczone
tytule/abstrakcie (n = 11) " (n=3)
v
Publikacje przejrzane w Publikacje wykluczone
wersji pelnotekstowej > (n=3)
(n=8)
v
Publikacje wiaczone do
przegladu (n = 5)
Rysunek 1 Diagram selekcji badan — interferon-alfa-2b w D18.1
Publikacje zidentyfikowane poprzez Publikacje dodatkowe
przeglad systematyczny baz danych zidentyfikowane w innych Zrédlach
(n = 80) (n=0)
Y Y
Rekordy po usunieciu duplikatéw
(n = 80)
v
Rekordy przegladniete po N Rekordy wykluczone
tytule/abstrakcie (n = 80) d (n = 68)
v
Publikacje przejrzane w Publikacje wykluczone
wersji pelnotekstowej > (n=8)
(n=12)

A 4

Publikacje wigczone do
przegladu (n = 4)

Rysunek 2 Diagram selekcji badan — sirolimus w D18.0 i D18.1
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Interferon alfa 2b w rozpoznaniu okreslonym kodem D18.1. AOTM-RK-431-8/2014
Sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10: D18.0i D18.1.

Zatgcznik 1.
Subst. - . i . Grupa Urz. cena Limit Ref.
czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku; Zawartos¢ opakowania limitowa zbytu finans. wskaz.
Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814 1010.2, 72,52 76,15
c . Cyclophospha
yclopho- | Endoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzyk., 200 mg, 1 midum b.o.: 1458 15.31 D18.0:
sphami- fiol.s.subs., 5909990240913 1010‘:' " ’ ’ D1é 1'
dum Endoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzyk., 1 g, 1 Cyclophospha 5496 57 71
fiol.s.subs., 5909990241019 midum inj. ’ ’
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania r-ru do wstrzyk. i
infuzji, 100 mg, 10 fiol., 5909990466924 196,73 | 162,76
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania r-ru do wstrzyk. i IS
c infuzji, 200 mg, 10 fiol., 5909990467020 E 310,07 325,52
. . N
2 _Detln_w_edac 100 mg,_proszek do sporzadzania r-ru do wstrzyk. lub g 155,03 162,76
N infuzji, 100 mg, 10 fiol. po 100 mg, 5909991029500 @ D18.0;
< Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania r-ru do infuzji, 1000 8 155.03 16276 D18.1
(;& mg, 1 fiol. po 1000 mg, 5909991029807 =) ’ ’
Detimedac 200 mg, proszek do sporzgdzania r-ru do wstrzyk. lub g 310.07 305 52
infuzji, 200 mg, 10 fiol. po 200 mg, 5909991029609 - ’ ’
Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania r-ru do infuzji, 500 775 8138
mg, 1 fiol. po 500 mg, 5909991029708 ’ ’
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 50 1512 1134
mg, 1 fiol. a 2,5 ml, 5909990776016 § ’ ’
e
g Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 100 9 216 22 68
e mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990776115 2 ’ ’ D18.0:
3 9 0;
3 Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 200 w 43.2 45.36 D18.1
i mg, 1 fiol. a 10 ml, 5909990776214 g ’ ’
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 400 § 86.4 90.72
mg, 1 fiol. a 20 ml, 5909990776313 ’ ’
. Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 3000000 j.m.;1 amp. a
2Ew | 1mi5909990861118 int;ggfc;;’um 10584 1 11,13 | g,
= 5§® Alfaferone, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 6000000 j.m./ml;1 D18.1
o
= amp. a 1 ml;5909990861217 alfa 211,68 | 222,26
Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml;1 strzyk. a 1024.2
2 8 0,5 ml (+igta);5909990465118 interferén’um 50,33 52,85
g R Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml;1 strzyk. a alfa D18.0;
T 0,5 ml (+igta);5909990465316 recombinatum 100,67 105,7 | D181
EE Roferon-a, roztwor do wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml;1 strzyk. a 2a
0,5 ml (+igta);5909990465415 150,99 158,54
Vinblastini | Vinblastin-Richter, proszek i rozp. do sporzgdzania r-ru do 1040.0, 216 206 8 D18.0;
sulfas wstrzyk., 5 mg, 10 fiol.s.subs. (+ rozp.), 5909990117321 Vinblastinum ’ D18.1
Vincristin-Richter, proszek i rozp. do sporzadzania r-ru do 259 2 27516
= wstrzyk., 1 mg, 10 fiol.s.subs. (+ rozp.), 5909990117413 g ’ ’
=) . - S c .
g % \Slé%cgrés;ggﬁ'g%g r-r do wstrzyk., 1 mg/mli, 1 fiol. a 1 ml, 5B 26.19 275 DD11?3?
c o © o :
— - C
= Vincristine Teva, r-r do wstrzyk., 1 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, > 125 71 132
5909990669523 ’
Navelbine, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml,
10 fiol.a 1 ml, 5909990173617 648 612,36
Navelbine, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, o
10 fiol.a 5 ml, 5909990173624 g 2916 | 3061.8
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg, 1 kaps., 5909990945016 - S 174,59 183,32
c
g Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg, 1 kaps., 5909990945115 = 2‘ 261,88 274,97
= 35 .
2 Navirel, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 £ D18.0;
s fiol.a 1 ml, 5909990573325 32 7452 | 61236 | Dpig1
£ : , — S5
> Navirel, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 £ c
fiol.a 5 ml, 5909990573349 > 1490,4 | 1564,92
Neocitec, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 o
fiol.po 1 ml, 5909990668045 S 648 | 61,24

Neocitec, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/mli, 1
fiol.po 5 ml, 5909990668052 2916 306,18
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