Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 45/2014
z dnia 10 lutego 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie sirolimusu we wskazaniach: nowotwory ztosliwe: oskrzele
lub ptuco (nie okreslone) (C34.9), nowotwory ztosliwe: zmiana
przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej (C48),
nowotwory zfosliwe: przestrzen zaotrzewnowa (C48.0), nowotwory
ztosliwe: tkanka taczna i tkanka miekka (nie okreslone) (C49),
nowotwory ztosliwe: tkanka taczna i tkanka miekka klatki
piersiowej (C49.3), nowotwory ztosliwe: tkanka taczna i tkanka
miekka (nie okreslone) (C49.9)

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie sirolimusu we wskazaniach: nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco (nie okreslone)
(C34.9), nowotwory ztosliwe: zmiana przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowej
i otrzewnej (C48), nowotwory ztosliwe: przestrzen zaotrzewnowa (C48.0), nowotwory
ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka miekka (nie okreslone) (C49), nowotwory ztosliwe: tkanka
taczna i tkanka miekka klatki piersiowej (C49.3), nowotwory ztosliwe: tkanka taczna i tkanka
miekka (nie okreslone) (C49.9), jedynie pod warunkiem jednoczesnego rozpoznania
klinicznego nowotworu z epitelioidnych komodrek przynaczyniowych (PEC-oma), jako
Swiadczenia realizowanego w ramach chemioterapii niestandardowe;j.

Zdaniem Prezesa, finansowanie ze $rodkéw publicznych sirolimusu we wnioskowanych
wskazaniach, bez jednoczesnego rozpoznania klinicznego nowotworu z rodziny PEC-oma jest
nieuzasadnione.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng sirolimus,
stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od odnosnego limitu
finansowania  opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra  Zdrowia,
z uwzglednieniem instrumentdéw podziatu ryzyka jesli sg stosowane.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji uwaza za niezasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego podawanie
sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3,
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C49.9, jedynie pod warunkiem jednoczesnego rozpoznania klinicznego nowotworu PEC-oma,
realizowanego w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe].

W odniesieniu do stosowania sirolimusu w jednym z podtypéw MTM, rzadko wystepujgcym
nowotworze z epitelioidnych komérek przynaczyniowych (PEC-oma), odnaleziono dane wskazujace
na skuteczno$¢ sirolimusu w tych stanach klinicznych.

Dla nowotworu z epitelioidnych komérek przynaczyniowych (PEC-oma) brak jest przypisanego kodu
ICD-10, dlatego potencjalnie moze by¢ kwalifikowany do réinych kodéw rozpoznan — w tym
ocenianych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie MZ dotyczy usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej
sirolimusu we wskazaniach: nowotwory zto$liwe: oskrzele lub ptuco (nie okreslone) (C34.9),
nowotwory ztoSliwe: zmiana przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej (C48),
nowotwory ztosliwe: przestrzen zaotrzewnowa (C48.0), nowotwory zfosliwe: tkanka tgczna i tkanka
miekka (nie okreslone) (C49), nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka miekka klatki piersiowej
(C49.3), nowotwory ztosliwe tkanka taczna i tkanka miekka (nie okreslone) (C49.9).

Swiadczenie ,,chemioterapia niestandardowa” jest procedura podania leku w terapii nowotworéw
realizowang z wykorzystaniem substancji, ktdre nie znajdujg sie w wykazie substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotwordéw, okreslonym w przepisach wydanych na podstawie art.
31d ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych, w zakresie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego lub znajdujac sie
w wymienionym wykazie substancji czynnych majg by¢ stosowane poza przyporzgdkowanym im tam
kodom ICD-10.

Zgodnie z ustawg z dnia 11 pazdziernika 2013 r. o zmianie ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych oraz niektérych innych ustawy (Dz. U. z 2013 poz. 1290)
obecny program chemioterapii niestandardowej na dotychczasowych zasadach zostaje przedtuzony
do konca grudnia 2014 .

Problem zdrowotny

Raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzyki ptucne) okresla sie czesto
wspolnym terminem rak ptuca. Typ nieokreslony dotyczy przy tym przypadku, gdy rozpoznanie nie
okresla dokfadnie pochodzenia tkankowego nowotworu.

Rak ptuca jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym w Polsce. W ostatnich latach
rozpoznawany byt u okoto 600 kobiet oraz u okoto 15000 mezczyzn rocznie (standaryzowane
wspotczynniki zachorowalnosci w 2010 r. wynosity, odpowiednio, 16,9 i 52,2 na 100 000 osdb). Rak
ptuca jest najczestszg nowotworowg przyczyng zgondw — w 2010 r. zarejestrowano 22 374 zgondw,
w tym 6 170 u kobiet i 16 204 u mezczyzn (standaryzowane wspétczynniki, odpowiednio, 16,3%
i 56,2%).

Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek miekkich, MTM) w populacji wystepujg rzadko
(mniej niz 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych wsrdd ludzi), aczkolwiek stanowia bezposrednie
zagrozenie zdrowia. W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych u oséb
dorostych, wiekszos¢ wystepuje sporadycznie. Kliniczny obraz MTM jest podobny mimo znacznego
zréznicowania licznych typdéw histologicznych. W wiekszosci przypadkow jedynym objawem MTM
jest niebolesny guz, zlokalizowany najczesciej podpowieziowo.

Podstawg leczenia MTM jest zapewnienie kontroli miejscowej nowotworu, co mozna osiggnac tylko
poprzez radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego oraz — w przypadku przerzutéw —
radykalne chirurgiczne usuniecie przerzutéw. Chemioterapia u chorych na wiekszos¢ typéw MTM
powinna by¢ przeprowadzana tylko w ramach badan klinicznych, a nie szeroko stosowanej praktyki.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Sirolimus hamuje aktywacje limfocytéw T indukowang przez wiekszos¢ czynnikdéw pobudzajacych,
poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jondw wapnia, wewngtrzkomérkowego
przewodzenia sygnatéw. Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne sirolimusu zalezy od innego
mechanizmu niz dziatanie cyklosporyny, takrolimusu i innych lekdw immunosupresyjnych. Z danych
doswiadczalnych wynika, ze sirolimus 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 niektérych specyficznych szlakéw przewodzenia
sygnatéw. Ostatecznym wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytdw,
prowadzgce do immunosupresji.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, Rapamune (sirolimus) jest wskazany do stosowania
w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych biorcéw przeszczepdw nerki, obarczonych matym
lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Zalecane jest stosowanie poczatkowo produktu
Rapamune, w skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemuls;ji i kortykosteroidami przez okres od 2 do 3
miesiecy. Rapamune mozna stosowac w terapii podtrzymujgcej w skojarzeniu z kortykosteroidami
tylko pod warunkiem stopniowego odstawienia cyklosporyny w mikroemuls;ji.

Sirolimus posiada status leku sierocego w leczeniu chronicznego niezakaznego zapalenia bfony
naczyniowej oka oraz w prewencji dysfunkcji tetniczo-zylnych u pacjentéw, u ktérych chirurgicznie
wytworzono potaczenie naczynia tetniczego z zylnym w celu zapewnienia dostepu naczyniowego
do hemodializy.

Sirolimus obecnie refundowany jest jako lek dostepny w aptece na recepte, z ryczattowym poziomem
odptatnosci dla pacjenta we wskazaniu: stan po przeszczepie narzagdu unaczynionego badZ szpiku
oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych: stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego bgdz szpiku —
u dzieci do 18 roku zycia; stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komadrek; cytopenie
w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie sterydéw lub przy
zbyt nasilonych objawach niepozadanych przewlektej sterydoterapii w wysokich dawkach.

W przypadku wskazan bedacych przedmiotem oceny sirolimus jest obecnie finansowany jako
Swiadczenie realizowane w ramach chemioterapii niestandardowej.

Alternatywna technologia medyczna

Wybdr swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne,
stanowiska eksperckie uzyskane w trakcie prac nad tematem oraz dane dotyczace $wiadczen
finansowanych ze srodkéw publicznych.

W pismiennictwie brak jest danych odnosnie metod leczenia nowotworu oskrzela lub ptuca
nieokreslonych, tzn. w przypadku, gdy rozpoznanie nie okresla doktadnie pochodzenia tkankowego
nowotworu.

U chorych na okreslone raki ptuca zalecane jest stosowanie chemioterapii wedtug schematu
zawierajgcego cisplatyne w skojarzeniu z jednym sposréd wymienionych lekéw: etopozyd,
winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel, pemetreksed (raki niedrobnokomérkowe),
a w przypadku drobnokomérkowego raka ptuca najczesciej stosowany jest schemat ztozony
z cisplatyny i etopozydu. W stadium zaawansowanym mozna rozwazac zastosowanie lekow z grupy
inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib lub erlotynib).

Ze wzgledu na fakt stosowania w ramach chemioterapii niestandardowej (a wiec wowczas gdy nie
mozna skorzysta¢ z innych opcjonalnych sposobdw postepowania o udowodnione] efektywnosci
klinicznej w danym wskazaniu) oraz rodzaj wskazania (nowotwor nieokreslony) trudno wskazaé
jednoznacznie komparator dla sirolimusu w rozpoznaniu C34.9.
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Odnosnie miesakéw tkanek miekkich, w piSmiennictwie nie jest wprowadzone rozrdznienie
dotyczace terapii ze wzgledu na umiejscowienie nowotworu tkanki fagcznej i tkanki miekkiej; réznice
w sposobach leczenia wynikajg w wiekszosci z podtypdw MTM. Stosowanie sirolimusu moze mieé
miejsce tylko w przypadku nowotworu typu PEComa (nowotwér z epitelioidnych komérek
przynaczyniowych), w leczeniu ktdrego brak jest alternatywnych opcji terapeutycznych.

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan
pierwotnych nie odnaleziono informacji odnoszacych sie wprost do oceny skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa ocenianej technologii w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C34.9,
C48, (C48.0, C49, C49.3, C49.9. Brak jest informacji odnoszgcych sie zostosowan sirolimusu
w nowotworze ptuca/oskrzela, nieokreslonym.

Odnosnie zas miesakéw tkanek miekkich odnaleziono dane tylko w odniesieniu do stosowania
sirolimusu w jednym z podtypow MTM, rzadko wystepujacym nowotworze z epitelioidnych komérek
przynaczyniowych (PEC-oma), dla ktérego brak jest przypisanego kodu ICD-10, dlatego potencjalnie
moze by¢ kwalifikowany do roinych koddéw rozpoznan — w tym ocenianych. Zidentyfikowane
opracowanie to studium 3 przypadkéw chorych na zaawansowane nowotwory PEC-oma, ktdrzy
poddani zostali terapii sirolimusem w zréznicowanych dawkach. U 2 chorych zaobserwowano istotng
odpowiedz kliniczng (a radiologiczne cechy odpowiedzi u wszystkich chorych), w tym u jednego
pacjenta odnotowano prawie catkowitg odpowiedz trwajgcg ponad 16 miesiecy. Potwierdzono utrate
ekspres;ji biatka TSC2 i wyjsciowo cechy aktywacji szlaku mTOR.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Rapamune, do bardzo czestych (21/10) dziatan
niepozagdanych zwigzanych ze stosowaniem sirolimusu nalezg: zakazenie ukfadu moczowego,
trombocytopenia, niedokrwistos$é, hipokaliemia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia, hiperglikemia,
hipertrdjglicerydemia, bdl gtowy, torbiele limfatyczne, nadcisnienie, bél brzucha, biegunka, zaparcia,
nudnosci, tradzik, bol stawoéw, obrzeki obwodowe, goraczka, bdl, zwiekszona aktywnosc
dehydrogenazy mleczanowej we krwi oraz zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi.

W odnalezionym studium przypadkéw do zgtaszanych zdarzen niepozgdanych nalezaty zmeczenie
i biegunka.

W opinii eksperckiej Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc podkreslono, ze stosowanie
sirolimusu moze powodowac liczne dziatania niepozgdane, w tym ciezkie.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych odstgpiono od wykonania analizy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W latach 2012-2013 wydano tgcznie 16 zgdd na leczenie sirolimusem w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej w ocenianych rozpoznaniach. Liczba wnioskdw na leczenie
sirolimusem wyniosta w roku 2012 — 7 wnioskdow oraz w | pétroczu 2013 roku — 8 wnioskéw, a faczna
kwota refundacji odpowiednio 373 532,98 zt oraz 265 359,24 zi.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat, brak rekomendacji odnoszacych sie
do wskazania C34.9. Zadna z rekomendacji dotyczacych ogdlnie leczenia raka oskrzela/ptuca nie
przewiduje stosowania sirolimusu.
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We wskazaniu miesaki tkanek miekkich (ktore mogg by¢ kwalifikowane do kodéw C48, C48.0, C49,
C49.3, C49.9), na podstawie dowoddw anegdotycznych, dopuszcza sie mozliwos¢ eksperymentalnego
stosowania inhibitordw mTOR w nowotworach z epitelioidnych komdrek przynaczyniowych
(PEC-oma), ktére sa bardzo rzadka grupg nowotwordéw pochodzenia mezenchymalnego, zgodnie
z rekomendacjami: Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego 2011, Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej 2013, European Society for Medical Oncology 2012 oraz National Comprehensive
Cancer Netrwork 2013.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczacych
sposobdéw finansowania sirolimusu (produkt leczniczy: Rapamune) w zadnym z wymienionych
wskazan: C34.9 (nowotwory ztodliwe: oskrzele lub ptuco, nieokreslone), C48 (nowotwory ztosliwe:
zmiana przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej), C48.0 (nowotwory ztosliwe:
przestrzen zaotrzewnowa), C49 (nowotwory ztosliwe tkanki facznej i tkanki miekkiej, nieokreslone)
C49.3 (nowotwory ztosliwe tkanki tacznej i tkanki miekkiej klatki piersiowej), C49.9 (nowotwory
ztosliwe tkanki tagcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone).

Brak jest danych dotyczacych aktualnego stanu finansowania ze srodkéw publicznych ocenianego
leku w rozpatrywanych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 2.10.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13), oraz z dnia 15.10.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma: MZ-PLA-460-19199-
31/DJ/13), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa odnosnie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej podanie sirolimusu we wskazaniach okreslonych kodami
ICD-10 C49.9; C48 i C48.0, rozumianego, jako wchodzace w sktad programu chemioterapii niestandardowe;j
wraz z jednoczesnym okresleniem maksymalnego akceptowalnego poziomu oraz podanie sirolimusu
we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10; C49; C49.3 i C34.9, na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz
art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 49/2014 z dnia 10 lutego 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie sirolimusu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9 realizowanych
w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 49/2014 z dnia 10 lutego 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia

obejmujgcego podawanie sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C34.9,
C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9 realizowanych w ramach , Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.
Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej: AOTM-0T-431-46/2013. Sirolimus we wskazaniach:
nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco (nie okreslone) (C34.9), nowotwory ztoSliwe: zmiana
przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej (C48), nowotwory ztosliwe: przestrzen
zaotrzewnowa (C48.0), nowotwory ztosliwe: tkanka taczna i tkanka miekka (nie okreslone) (C49),
nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka miekka klatki piersiowej (C49.3), nowotwory ztosliwe:
tkanka tgczna i tkanka miekka (nie okreslone) (C49.9).



