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W sprawie usuniecia Swiadczenia 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”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10:
C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, (C49.9 realizowanych w ramach ,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie Swiadczenia
obejmujgcego podawanie sirolimusu w rozpoznaniu klinicznym PEC-oma,
w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”, dla ktdrego nie okreslono kodu ICD-10.

Uzasadnienie

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu opublikowanych opracowan wtornych
oraz badan pierwotnych nie odnaleziono informacji odnoszgcych sie wprost
do oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa ocenianej technologii
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddow ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49,
C49.3, C49.9. Brak jest informacji odnoszqcych sie do zastosowan sirolimusu
w nowotworze ptuca/oskrzela, nieokreslonym.

Odnosnie zas miesakow tkanek miekkich odnaleziono dane tylko w odniesieniu
do stosowania sirolimusu w jednym z podtypow miesakow tkanek miekkich,
rzadko wystepujgcym nowotworze z epitelioidnych komdrek przynaczyniowych
(PEC-oma), dla ktérego brak jest przypisanego kodu ICD-10, dlatego
potencjalnie moze byc¢ kwalifikowany do réznych kodow rozpoznan — w tym
ocenianych. W latach 2012-2013 wydano fqgcznie 16 zgdd na leczenie
sirolimusem w ramach swiadczenia chemioterapii  niestandardowej
w przedmiotowych rozpoznaniach, ktorego koszty wyniosty ok. 400 tys. ztotych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie produktéw leczniczych sirolimiusu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C48 nowotwory ztosliwe: zmiana przekraczajgca granice
przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej; C48.0 nowotwory ztosliwe: przestrzen zaotrzewnowa; C49
nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka miekka (nie okreslone); C49.3 nowotwory ztosliwe:
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tkanka tgczna i tkanka miekka klatki piersiowej; C49.9 nowotwory ztosliwe: tkanka taczna i tkanka
miekka (nie okreslone) w ,Programie leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

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 doktadnie 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
wspodtczynniki zachorowalnosci w 2010 r. wynosity, odpowiednio, 16,9 i 52,3 na 100 000 osdb). Rak
ptuca jest najczestszg nowotworowa przyczyng zgondéw — w 2010 r. zarejestrowano 22 374 zgondw,
w tym 6170 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 wystepuja rzadko
(mniej niz 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych wsrdd ludzi), aczkolwiek stanowig bezposrednie
zagrozenie zdrowia. W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u oséb
dorostych, wiekszos¢ wystepuje sporadycznie. Kliniczny obraz MTM jest podobny mimo znacznego
zréznicowania licznych typow histologicznych. W wiekszosci przypadkdéw 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 przerzutow. Chemioterapia u chorych na wiekszos¢ typow MTM
powinna by¢ przeprowadzana tylko w ramach badan klinicznych, a nie szeroko stosowanej praktyki.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Sirolimus (kod ATC: LO4AA10, grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne) hamuje aktywacje limfocytdw T indukowang przez wiekszo$¢ czynnikéw
pobudzajagcych, poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jondw wapnia,
wewnatrzkomérkowego przewodzenia sygnatdw. 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 ssakdéw
(ang. mammalian Target Of Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu
komérkowego. Zahamowanie aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektérych specyficznych
szlakdbw przewodzenia sygnatéw. Ostatecznym wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie
aktywacji limfocytow, prowadzgce do immunosupres;ji.

Alternatywne technologie medyczne

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

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

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

Ze wzgledu na fakt stosowania w ramach chemioterapii niestandardowej (a wiec wéwczas gdy nie
mozna skorzysta¢ z innych opcjonalnych sposobdw postepowania o udowodnionej efektywnosci
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klinicznej w danym wskazaniu) oraz rodzaj wskazania (nowotwdr nieokreslony) trudno wskazaé
jednoznacznie komparator dla sirolimusu w rozpoznaniu C34.9.

Odnos$nie miesakdw tkanek miekkich, w pi$miennictwie nie jest wprowadzone rozréznienie
dotyczace terapii ze wzgledu na umiejscowienie nowotworu tkanki tagcznej i tkanki miekkiej; réznice
w sposobach leczenia wynikajg w wiekszosci z podtypow MTM. Stosowanie sirolimusu moze miec
miejsce tylko w przypadku nowotworu typu PEComa (nowotwér z epitelioidnych komérek
przynaczyniowych), w leczeniu ktdrego brak jest alternatywnych opcji terapeutycznych.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu 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 odnoszacych sie zastosowan sirolimusu w
nowotworze ptuca/oskrzela, nieokreslonym.

Odnosnie zas miesakéw tkanek miekkich odnaleziono dane tylko w odniesieniu do stosowania
sirolimusu w jednym z podtypéw MTM, rzadko wystepujagcym nowotworze z epitelioidnych komédrek
przynaczyniowych (PEC-oma), dla ktérego brak jest przypisanego kodu ICD-10, dlatego potencjalnie
moze by¢ kwalifikowany do roznych koddéw rozpoznan — w tym ocenianych. Zidentyfikowane
opracowanie to studium 3 przypadkéw chorych na zaawansowane nowotwory PEC-oma, ktdrzy
poddanie 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 trwajagcg ponad 16 miesiecy.
Potwierdzono utrate ekspresji biatka TSC2 i wyjsciowo cechy aktywacji szlaku mTOR.

U dorostych dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to zakazenie uktadu
moczowego, trombocytopenia, niedokrwistos¢, hipokaliemia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia,
hiperglikemia, hipertréjglicerydemia, bdl glowy, torbiele limfatyczne, nadcisnienie, bél brzucha,
biegunka, zaparcia, nudnosci, tragdzik, bdl stawdw, obrzeki obwodowe, goraczka, bdl, zwiekszona
aktywnos¢ 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 podkreslono, ze stosowanie sirolimusu moze powodowac liczne dziatania
niepozadane, w tym ciezkie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Brak danych.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Sirolimus obecnie refundowany jest jako lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci
dla pacjenta — ryczatt, we wskazaniu: Stan po przeszczepie narzagdu unaczynionego badz szpiku oraz
we wskazaniach pozarejestracyjnych: Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku — u
dzieci do 18 roku zycia; Stan po przeszczepie korczyny, rogédwki, tkanek lub komdrek; Cytopenie w
autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie sterydéw lub przy
zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlektej sterydoterapii w wysokich dawkach.

W przypadku wskazan bedgcych przedmiotem oceny sirolimus jest obecnie finansowany wytgcznie w
ramach Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej. W latach 2012-
2013 wydano tgcznie 16 zgdd na leczenie sirolimusem w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej w przedmiotowych rozpoznaniach. Liczba wnioskdw na leczenie sirolimusem
wyniosta w roku 2012 — 7 wnioskdéw oraz w | pdétroczu 2013 roku — 8 wnioskow, a taczna kwota
refundacji odpowiednio 373 532,98 zt oraz 265 359,24 zt.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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.

We wskazaniu miesaki tkanek miekkich (ktére mogg byé kwalifikowane do kodéw C48, C48.0, C49,
C49.3, C49.9), na podstawie dowoddw anegdotycznych, dopuszcza sie mozliwos¢ eksperymentalnego
stosowania inhibitoréw mTOR w nowotworach z epitelioidnych komdrek przynaczyniowych (PEC-
oma), ktére sg 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 ztosliwe: oskrzele lub ptuco, nieokreslone), C48 (nowotwory ztosliwe:
zmiana przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej), C48.0 (nowotwory ztosliwe:
przestrzen zaotrzewnowa), C49 (nowotwory ztosliwe tkanki tacznej i tkanki miekkiej, nieokreslone)
C49.3 (nowotwory ztosliwe tkanki tacznej i tkanki miekkiej klatki piersiowej), C49.9 (nowotwory
ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone).

Dodatkowe uwagi Rady

Rada uwaza, ze rozpoznanie w nowotworze z epitelioidnych komérek przynaczyniowych (PEC-oma)
powinno by¢ kwalifikowane do jednego z kodéw ICD-10: C64, D17 lub J84.1.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu 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 taczna i
tkanka miekka klatki piersiowej (C49.3), nowotwory ztosliwe tkanka tgczna i tkanka miekka (nie okreslone) (C49.9), AOTM-
0T-431-46/2013, luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, opréocz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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