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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
AAN ang. American Academy of Neurology;
Amerykanska Akademia Neurologiczna
ACS ang. American Cancer Society;
Amerykanskie Towarzystwo ds. Walki z Rakiem
ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder;
ADHD . R . ) .
Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
AHRQ ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
Agencja Badan i Jakosci Opieki Zdrowotnej
AHS ang. Alberta Health Services;
Kanadyjska organizacja wydajaca wytyczne praktyki klinicznej
AML ang. Angiomyolipoma;
Naczyniakomiesniakottuszczak (rzadko wystepujacy tagodny guz nerki)
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;,
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ATTS ang. Australasian Tuberous Sclerosis Society;
Australijskie Stowarzyszenie oséb chorych na stwardnienie guzowate
bd. Brak danych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
cco ang. Cancer Care Ontario;
Kanadyjskie Towarzystwo Zwalczania Raka
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
COMP ang. The Committee for Orphan Medicinal Products;
Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej
cT ang.Computer Tomography;
Tomografia Komputerowa (TK)
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EEG ang. Electroencephalography;
Elektroencefalografia
EKG ang. Electrocardiography,
Elektrokardiografia
ang. European Medicines Agency;
EMA - - A
Europejska Agencja ds. Lekow
ENS ang. European Neurological Society;
Europejskie Towarzystwo Neurologiczne
ang. European Public Assessment Report;
EPAR Lo h . -
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GAP ang. GPPase activating protein,
Biatka aktywujace GTPaze
GPT Guanozynotrifosforan




Votubia® (ewerolimus,

tabletki) stosowana w leczeniu pacjentow z gwiazdziakiem podwysciotkowym

olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy wymagaija leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

fr. Haute Autorité de Sante;

HaS Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
Interwencja Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej

whnioskowana

oceny

niem. Institutfiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen,

e te] Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
ang. Lymphangioleiomyomatosis;
Limfangioleiomiomatoza (naczyniakowatosc¢ limfatyczna)
KCE ang. Belgian Federal Health Care Knowledge Centre;
Belgijskie Centrum Wiedzy ds. Opieki Zdrowotnej
ang. mammalian Target Of Rapamycin;
mTOR
Ssaczy cel rapamycyny
ang. Magnetic Resonance;
MRI -
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
ang. National Comprehensive Cancer Network;
NCCN Amerykanska organizacja zajmujgca sie tematyka onkologiczng (wydajaca wytyczne praktyki
klinicznej)
ang. National Cancer Institute;
NCI Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie tematyka
onkologiczng
nd. Nie dotyczy
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NIHR ang. National Institute for Health and Research;
Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego
ang. National Institute of Neurological Disorders and Stroke;
NINDS Instytut zajmujacy sie tematykg zaburzen neurologicznych, stanowi cze$¢ National Institutes
of Health
NHMRC ang. National Health and Medical Research Council;
Narodowa Rada Zdrowia i Badarn Medycznych
ang. National Organization for Rare Disorders;
NORD L T - - -
Organizacja zajmujaca sie chorobami rzadkimi
OUN Osrodkowy Uktad Nerwowy
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
PICO o . L
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
PUO Polska Unia Onkologii
ang. Quality of life;
QoL Jakos¢ zycia
RACGP ang. Royal Australian College of General Practitioners;
Australijskie Krolewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SEGA ang. Subependymal gaiant cell astrocytoma;
Gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomdrkowy
SEN ang. Subependynalnodules;
Podwyscidlkowe guzki okotokorowe
SEOM ang. Spanish Society of Medical Oncology;
Hiszpanskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
SG Stwardnienie Guzowate




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Subependymal giant cell tumors;

SEEl Gwiazdziak podwysciotkowy olbrzymiokomdrkowy
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
Technologia Substancja czynna/produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
whnioskowana oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
TPZ Terapeutyczny Program Zdrowotny
. ang. Tuberous Sclerosis Alliance;
UL Amerykanskie Stowarzyszenie Chorych na Stwardnienie Guzowate
TSA ang. Tuberous Sclerosis Association,;
Brytyjskie Stowarzyszenie Chorych na Stwardnienie Guzowate
TsC ang. Tuberous Sclerosis Complex;
Zespdt Stwardnienia Guzowatego
Tsci ang. Tuberous Sclerosis Protein I
Gen kodujacy biatko cztowieka - hamartyne
Tsc2 ang. Tuberous Sclerosis Protein 2;
Gen kodujacy biatko cztowieka - tuberyne
USG Ultrasonografia
ang. World Health Organization;
WHO A~ N )
Swiatowa Organizacja Zdrowia
Ws ang. West Syndrom;
Zespdt Westa
VEGF ang. Vascular Endothelial Growth Factor;

Czynnik wzrostu $rdédbtonka naczyniowego

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Poréwnanie

[1]

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana . . . . . . o
technologia Te;:rll(pqlogla é)pqonalna ﬁnar;szana ze sr?jdlfow*pgblllcznyc.h rll(a terytorium Rzeczypospolitej
opcjonalna Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o

- $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,

Technologia Y. . . . AT

poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub

wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Technologia Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkéw publicznych mozliwg do
opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Votubia® (ewerolimus, tabletki) stosowana w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym

olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajqg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkdw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wplywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do ewerolimusu (produkt leczniczy Votubia®, tabletki)
stosowanego u pacjentdw w celu leczenia gwiazdziaka
podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego (ang. SEGA) w
przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy
wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym [12]

oraz przy uwzglednieniu kryteriow wiaczenia i wykluczenia

N

proponowanego przez \Wnioskodawce programu
lekowego [130]).

SCHEMAT PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja
whnioskowana, komparator, wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktoérg stanowig
pacjenci z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomdrkowym  (ang. SEGA) w  przebiegu
stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg
leczenia, a nie kwalifikujg sie do zabiegu operacyjnego,

(I) interwencje wnioskowana, ktorg stanowi podanie

ewerolimusu (produkt leczniczy Votubia®, tabletki),

(C) komparator, ktory stanowi brak leczenia
przyczynowego/ podanie placebo,

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej (m.in.:
redukcja objetosci/wielkosci guza, czas do odrostu guza,
czas do wystapienia progresji guza, czas przezycia wolny
od progresji choroby, wskaznik odpowiedzi na leczenie,
catkowita lub czeSciowa odpowiedZ na leczenie, czas do
wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czas trwania
odpowiedzi na leczenie, stabilizacja choroby, progresja
choroby, redukcja czestosci napadéw padaczkowych
wzgledem  wartosci poczatkowych, czestotliwoscé
wystepowania zmian skdrnych, redukcja zmian skdrnych
podwyscidtkowym

zwigzanych z gwiazdziakiem

olbrzymiokomadrkowym, redukcja wystepowania
naczyniakomies$niakottuszczakéw zwigzanych z
gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym,
kontynuacja leczenia w momencie zakonczenia obserwacji,
rezygnacja z badania z powodu progresji choroby, analiza
mutacji gendw 7SCI i TSC2, rezygnacja z badania z
powodu braku skutecznosci leczenia, czestotliwos¢
wykonywania zabiegéw chirurgicznych, ryzyko wystapienia
koniecznoséci  przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego
pomimo zastosowanego leczenia, ryzyko wystapienia
komplikacji/ powiktan zagrazajgcych Zyciu, ryzyko zgonu,
czas do utraty z badania (niepowodzenia w leczeniu), czas
do utraty z badania z powodu braku skuteczno$ci leczenia,
jako$¢ zycia (ang. Quality of life; QoL)) oraz profilu
bezpieczenstwa (m.in.: ryzyko wystapienia -
poszczegélnych dziatan niepozadanych (ogdtem, ciezkich,
powaznych), poszczegéinych dziatan niepozadanych - bez
wzgledu na stopien nasilenia, w 3. lub 4. stopniu nasilenia,
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem (ogdtem, ciezkich, powaznych), rezygnacji z
udzialu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, poszczegdlnych dziatan niepozadanych
prowadzacych do rezygnacji z udziatlu w badaniu, zgonu z
powodu dziatan niepozadanych (ogdtem oraz zwigzanych z
zastosowanym leczeniem), koniecznosci  zmieszenia/
modyfikacji dawki leku lub przerwania leczenia w zwigzku z
wystgpieniem  dziatan  niepozadanych,  koniecznosci
hospitalizacji z powodu okreslonych dziatan
niepozadanych, jak rowniez czas do utraty z badania z

powodu wystgpienia dziatan niepozadanych).




Streszczenie

Ustalono, ze ze wzgledu na charakter analizowanego
problemu zdrowotnego (nie do konca scharakteryzowana
choroba ultrarzadka) skutkujgcy brakiem wszechstronnych
badan zapewniajgcych korelacje punktéw koncowych z
badan klinicznych z istotnymi efektami zdrowotnymi wérod
pacjentéw z analizowanej populacji nie istnieje mozliwos¢
wiarygodnego przetozenia mierzonej w badaniach
klinicznych efektywnosci eksperymentalnej (tzn. wynikow
posrednich, wyrazonych w skali specyficznej dla badanej
choroby) na wyniki koncowe uzytecznosci (np. zyskane

lata Zycia, zyskane lata Zycia skorygowane o jakosc).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYINEGO

Stwardnienie guzowate (SG) jest chorobg wielonarzadowa
dziedziczong w sposéb  dominujgcy  autosomalny,
wystepujacg rzadko [134], [135]. Na podstawie dwdch
retrospektywnych badan populacyjnych przeprowadzonych
w Irlandii Pdtnocnej i Tajwanie oszacowano, ze
rozpowszechnienie tej choroby miesci sie w przedziale
1:14 000-25 000 przypadkédw, a wedtug starszych
oszacowan 1:10 000 przypadkéw [136]. W populacji ze
zidentyfikowanymi mutacjami w obrebie genéw 75C7 i
75C2 rozpowszechnienie stwardnienia guzowatego wynosi
9:100 000 przypadkow [134]. W populacji dzieci ponizej 5.
roku zycia choroba wystepuje z czestoscig 1:4 300
przypadkéw [40], [134], natomiast wsrod noworodkow
1:6 000 (6,9:100 000) [101], [135], [136], [137] do
1:17 300 przypadkéw [101]. Gwiazdziak podwyscidtkowy
olbrzymiokomdrkowy w zaleznosci od opracowania
wystepuje u 5-20% o0s6b chorych na stwardnienie
guzowate [101], [134]. Nieleczony guz moze
doprowadzi¢c do powstania ciezkich powikian w
postaci: wodogtowia, wzrostu ci$nienia $rddczaszkowego,
a nawet zgonu [18]. Do momentu zarejestrowania
produktu leczniczego Votubia® (ewerolimus) leczenie
gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego w
przebiegu stwardnienia guzowatego byto ograniczone
wylacznie do zabiegu resekcji guza i stanowito standard
postepowania w  tym  schorzeniu  [38], [39].
Obecnie ewerolimus jest jedyna, farmakologiczna
metoda leczenia zarejestrowana do stosowania u
chorych z gwiazdziakiem podwysciétkowym

olbrzymio-komérkowym w przebiegu stwardnienia

guzowatego, szczegdlnie w przypadku osob,

ktorych nie mozna leczy¢ chirurgicznie.

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (ang.
mammalian Target of Rapamycin). Zapobiega podziatowi
komdrek nowotworowych i ogranicza doptyw krwi do nich
[12]. Oprocz analizowanego wskazania, lek ten jest
rowniez stosowany i zarejestrowany w leczeniu chorych z:
naczyniakomiesniakottuszczakiem nerki w  przebiegu
stwardnienia guzowatego (ang. TSC), u ktdrych istnieje
ryzyko powikian, ale nie wymagaja oni natychmiastowego
leczenia chirurgicznego [12]; zaawansowanym rakiem
piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez ekspresji
HER2/neu w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po
menopauzie bez objawowego zajecia  narzaddw
wewnetrznych, po wystapieniu wznowy lub progresji po
leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy;
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zroznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujagcym;  zaawansowanym  rakiem  nerkowo
komorkowym, u ktérych postep choroby nastapit w trakcie
lub po przebytej terapii anty-VEGF [104].

Komisja Europejska przyznata warunkowe pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej
dla produktu leczniczego Votubia® w dniu 2 wrzeénia 2010
roku [106]. Warto rowniez podkresli¢, ze produkt
leczniczy Votubia® jest pierwszym i jedynym (jak
do tej pory), zarejestrowanym lekiem stosowanym
w terapii podwysciétkowego gwiazdziaka
olbrzymiokomérkowego w przebiegu stwardnienia
guzowatego [55], [83], [106]. Rdéwniez w Brazylii,
Gwatemali, Kolumbii, Kanadzie, na Filipinach i w
potudniowej Korei wydano pozwolenie na stosowanie leku
w analizowanym wskazaniu [109]. Ponadto, w 2010 roku
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration, FDA) zatwierdzita stosowanie
produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu
gwiazdziaka podwyscitkowego olbrzymiokomdrkowego w
przebiegu stwardnienia guzowatego [84]. Z kolei w dniu
4 sierpnia 2010 roku ewerolimus zostat uznany przez
Komitetu ds. Sierocych Produktéw Leczniczych za lek

sierocy [106].

Wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez organizacje

zajmujace sie tematykg stwardnienia guzowatego takie
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jak:  Amerykanskie  Stowarzyszenie  Chorych  na
Stwardnienie Guzowate (ang. Tuberous Sclerosis Alliance,
TS Alliance) [85], Amerykanskie Towarzystwo ds. Walki z
Rakiem, (ang. American Cancer Society, ACS) [81], dziat
amerykanskiej rzadowej agencji ang. National Institutes of
Health, zajmujacy sie tematyka onkologiczng (ang.
National Cancer Society, NCI) [90] oraz miedzynarodowe
wytyczne pod redakcjg Prof. dr. hab. Sergiusza Jézwiaka
[98], jak rowniez wytyczne amerykanskie opisane w
referencji [99] zalecajq stosowanie ewerolimusu w
leczeniu gwiazdziaka podwysciotkowego
olbrzymiokomodrkowego w przebiegu stwardnienia
guzowatego. Nie zidentyfikowano (na chwile obecna)
polskich wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym

wskazaniu.

Do chwili obecnej (stan na: 07.02.2014 rok) Rada
Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych oraz Prezes AOTM nie wydali
zadnych stanowisk/rekomendacji w sprawie
finansowania ze s$rodkow publicznych produktu
leczniczego Votubia® (ewerolimus, tabletki) stosowanego
w leczeniu gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomérkowego  (ang. SEGA) w  przebiegu
stwardnienia guzowatego (ang. TSC), u pacjentéw ktdrzy
wymadaja leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia

operacyjnego [3].

Ewerolimus jest rekomendowany do finansowania ze
$rodkéw publicznych we Francji na podstawie pozytywnej
opinii francuskiej agencji oceny technologii medycznych
(HAS) [60] (stan na 07.02.2014 rok). Ponadto, australijska
agencja PBAC [62], [73] odroczyta wydanie opinii w
sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
(powdd: nie moznos¢ ustalenia stosunku kosztéw do
korzyéci  zdrowotnych wynikajagcych z matej liczby
pacjentdw biorgcych udziat w badaniu o akronimie EXIST-
1). Pozostate Swiatowe agencje oceny technologii
medycznych: kanadyjskie CADTH [68], brytyjskie NICE
[65], niemieckie IQWIG [61] oraz szwedzkie SBU [66] nie
oceniaty jak do tej pory (stan na: 28.08.2013 rok)
zasadnoéci  finansowania ze $rodkéw  publicznych
ewerolimusu stosowanego w leczeniu gwiazdziaka
podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego (ang. SEGA) w
przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), u chorych

ktorzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego.

ASPEKTOW
ANALIZY

WNIOSKI DOTYCZACE
REFUNDACYINO-KOSZTOWYCH

PROBLEMU DECYZYJINEGO

Obecnie produkt leczniczy Votubia® finansowany jest ze
srodkow  publicznych  w ramach  Terapeutycznego
Zdrowotnego (TPZ)

niestandardowej, gdzie istnieje  mozliwos¢  jego

Programu chemioterapii

wykorzystania wérdd pacjentdw z analizowanej populacii.




Streszczenie
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) stosowana w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja wnioskowana,
komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do ewerolimusu (produkt leczniczy Votubia®, tabletki)
stosowanego w leczeniu pacjentdow z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomorkowym (ang.
SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktdorzy wymagajg leczenia, ale nie

kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

Niniejszy dokument zostat sporzagdzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw

publicznych produktu leczniczego Votubia® (ewerolimus, tabletki) w ramach programu lekowego.

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkow analitycznych
odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr najbardziej odpowiednich
komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania ewerolimusu w formie tabletek
w analizowanym wskazaniu, jak réwniez pozwoli okresli¢ najbardziej optymalny sposéb refundacji w
odniesieniu do finansowania ze érodkéw publicznych produktu leczniczego Votubia® (ewerolimus,
tabletki).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Votubia®, ewerolimus w formie
tabletek) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla komparatorow
(interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),

e  przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktdw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji HTA, dotyczacych
ewerolimus oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu,
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Votubia®

(ewerolimus, tabletki) stosowanego w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA - PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE
KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej — ewerolimus, produkt
leczniczy  Votubia®, tabletki — stanowig osoby z gwiazdziakiem  podwysciotkowym
olbrzymiokomorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy
wymagajg leczenia, a nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego [12]. Analiza zostata przygotowana
W zwiazku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie produktu leczniczego Votubia®
(ewerolimus) w ramach programu lekowego. Szczegdtowe omodwienie kryteriow wigczenia i
wykluczenia z leczenia ewerolimusem w ramach proponowanego programu zostato przedstawione w

tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia ewerolimusem w ramach programu lekowego oraz

kryteria zakonczenia udziatu w programie [130].

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
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olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajq leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Stwardnienie guzowate, SG (Choroba Bourneville a) (ICD-10; Q85.1)

Wedtug definicji brytyjskiego Stowarzyszenia Chorych na Stwardnienie Guzowate (ang. Tuberous
Sclerosis Association, TSA) oraz Narodowego Instytutu Chordb Neurologicznych i Udarédw mézgu (ang.
National Institute of Neurological Disorders and Strokes, NINDS), stwardnienie guzowate (SG) to
wielonarzadowa choroba charakteryzujgca sie powstawaniem zmian - mnogich fagodnych guzéw (fac.
harmatoma) zlokalizowanych w réznych czesciach ciata takich jak: mdzg, oczy, nerki, watroba, serce,
skora [13], [14]. Wiekszos¢ zmian ma posta¢ fagodnych guzéw, jednak niektére mogg wykazywac
tendencje do ztosliwienia [15], [28]. Choroba Bourneville' a nalezy takze do fakomatoz, czyli dysplazji
neuromezodermalnych charakteryzujgcych sie wystepowaniem zmian rozwojowych w tkankach

pochodzacych z trzech listkdw zarodkowych [29].

Jednym z pierwszych objawow stwardnienia guzowatego sg zmiany skorne: wykwity o charakterze
widkniakow np. wystepujgce w okolicy watdéw paznokciowych ragk i stop — tzw. guzki Koenena,
znamiona bezbarwne, naczyniakowtdkniaki twarzy (tac. angiofibroma), ogniska skory szarygrynowej,
ptaskie witokniaki czota, zmiany skdrne w postaci licznych drobnych plamek (typ confetti) czy plamy

hipopigmentacyjne [16], [17].

Stwardnienie guzowate moze rowniez powodowaé zmiany w o$rodkowym uktadzie nerwowym m.in.
powstawanie: guzkow glejowych kory modzgu, zwojow podstawnych i Scian kory mdzgu. Czestym
objawem stwardnienia guzowatego jest wspdtwystepowanie padaczki (80-90% 0sob z stwardnieniem
guzowatym) i niedorozwoju umystowego (60-70% o0sOb z stwardnieniem guzowatym) [17]. Napady
padaczkowe rozpoznaje sie zwykle w II i III kwartale zycia [15]. Innymi objawami sg: problemy ze
snem, naukg, zmiany zachowania, wspoOlistnienie zespotu/syndromu Westa (WS), zespdt
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder,
ADHD), autyzm [27].

W przebiegu stwardnienia guzowatego moze doj$¢ do powstania zmian w obrebie mézgowia:

e guzkdéw okotokorowych,

e podwysciotkowych guzkéw okotokomorowych (SEN, ang. Subependynal Nodules),

e gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomorkowego (SEGA, ang. Subependymal Giant Cell
Astrocytomas, inaczej okreSlanego rowniez jako SGCT, ang. Subependymal Giant Cell Tumors)
[25], [26].

Podwysciotkowe guzki okotokomorowe (SEN) wystepuja u 92-100% o0so6b ze stwardnieniem

guzowatym. Zazwyczaj sg one zwapnione, nie powodujg powstawania wodogtowia i najczesciej nie

dajg objawdw [30]. Charakterystyczne zwapnienia sg stwierdzane w badaniu tomografii komputerowej

u wiekszosci badanych (90%) [28]. Tomografia komputerowa jest skuteczniejsza od rezonansu
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2. 1. Opis problemu zdrowotnego - definicja

magnetycznego [30]. Jedynie u dzieci ponizej 2. roku zycia ze wzgledu na brak zwapnienia ich
wykrywalno$¢ w badaniach obrazowych jest nizsza i wynosi okoto 80%. Okoto 10% podwyscidtkowych
guzkow okotokomorowych ulega transformacji w gwiazdziaki podwysciotkowe olbrzymiokomorkowe
[18].

Gwiazdziak podwysciétkowy olbrzymiokomdrkowy w przebiegu stwardnienia guzowatego
Gwiazdziak podwysciotkowy olbrzymiokomorkowy (SEGA; ang. Subependymal Giant Cell Astrocytoma)
to guz mdzgu, powstajacy w Scianach bocznych komér, zwykle w okolicy otworu miedzykomorowego
Monro. Guzy te moga wpuklac sie do komor bocznych mézgu, powodujac utrudnienie przeptywu ptynu
mozgowo-rdzeniowego [28]. Charakteryzuje je niski stopien ztosliwosci (I stopien wedtug WHO) i
powolny wzrost [21]. Gwiazdziak podwysSciotkowy olbrzymiokomdrkowy charakteryzuje sie
stopniowym wzrostem, ktory wystepuje zazwyczaj w ciggu dwoch pierwszych dekad zycia [98]. W
przypadku gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego Srednica guza jest wieksza niz
1 cm, ale zmiana moze znacznie bardziej rozrastac sie, osiggajgc wymiary nawet powyzej 10 cm.
Podstawowe utkanie tego guza stanowig komorki gemistocytopodobne (sktadajace sie gtdwnie z
bogatych w cytoplazme, okraglych komdrek o jadrach umieszczonych ekscentrycznie) i wyraznie
widkienkowe podscielisko (makroskopowo tworzg tzw. guzki podwyscidtkowe) [21], [138]. Wiekszos¢
z tych komoérek ma wiele ognisk i wystepuje w komorach bocznych w okolicy jgdra ogoniastego. Guzy
te sg uwazane za tagodne pomimo ich atypowego obrazu mikroskopowego i czasami wystepujacej

martwicy oraz podwyzszonego indeksu mitotycznego [31].

Tabela 2. Porownanie podwysciotkowych guzkéw okotokomorowych z gwiazdziakiem podwysciotkowym

olbrzymiokomadrkowym [24], [25].

Podwysciotkowe guzki Gwiazdziak podwysciétkowy olbrzymiokomoérkowy
okolokomorowe (SEN) (SEGA)
Rozmiar <10mm >10mm
Wzrost Brak Postepujacy wzrost
Umiejscowienie W komorach Okolice otworu miedzykomorowego Monro
Wodogtowie Rzadko lub wcale Czesto
kI:::z?:;E a Dobrze widoczna na TK (zwapnienia) Wzmocnienie przez kontrast
m:;rzl(e,:::zsny 1/3 utracona w MRI Najlepiej widoczna na MRI
Chirurgia Nie ma_potrzel:_Jy wy_/konywania Konieczno$¢ gabiegu jesli guz powoduje wodogtowie lub
zabiegu chirurgicznego inne zaburzenia neurologiczne

Réznice pomiedzy podwyscidtkowym guzem okotokomorowym, a gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomorkowym moga by¢ trudne do uchwycenia przez lekarzy [34]. Wynika to z faktu, iz
gwiazdziak podwysciotkowy olbrzymiokomodrkowy (SEGA) powstaje z podwysciotkowych guzkow
okotokomorowych, ktére sg podobne do siebie pod wzgledem histologicznym. Nowotwdr gwiazdziak

podwysciotkowy olbrzymiokomodrkowy w kazdym przypadku narasta z czasem i wymaga leczenia
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) stosowana w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajq leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

chirurgicznego, w przeciwienstwie do podwyscidtkowych guzkéw okotokomorowych [33]. W literaturze
Zmiany opisywane jako wieksze, niz 5-12 mm, znajdujgce sie w poblizu otworu miedzykomorowego
Monro, z niepetnymi zwapnieniami klasyfikuje sie raczej jako gwiazdziak podwysciotkowy

olbrzymiokomorkowy, niz podwysciotkowe guzki okotokomorowe [33].
2.2, KLASYFIKACJIA

Ponizej przedstawiono klasyfikacje najwazniejszych nowotwordw neuroepitelialnych (ktdre ogdétem
stanowig okoto 35% guzéw érodczaszkowych [52]) opracowang w 2007 roku przez Swiatowa

Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization).

Tabela 3. Klasyfikacja nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
[52], [82].

Lp. Guz Stopien |
1 Nowotwory szeregu astrocytarnego (glejaki astrocytarne, gwiazdziaki)

1.1 Gwiazdziak rozlany 11°

1.2 Gwiazdziak anaplastyczny II1°

1.3 Glejak wielopostaciowy (glioblastoma) Ive
2 Gwiazdziaki o wzroscie ograniczonym

2.1 Gwiazdziak wiosowatokomdrkowy I°

2.2 Z6ttakogwiazdziak pleomorficzny 11°

2.3 Gwiazdziak podwyéciél.kowy olbrzymiokomorkowy I

(ang. Subependymal Giant Cell Astrocytoma, SEGA)

3 Nowotwory gleju skapowypustkowego

3.1 Skapodrzewiak II°

3.2 Skapodrzewiak anaplastyczny III°
4 Glejaki mieszane

4.1 Skapodrzewiakogwiazdziak II°

4.2 Skapodrzewiakogwiazdziak anaplastyczny II1°
5 Nowotwory gleju wysciotkowego

5.1 Wyscidtczak I1°

5.2 Wyscidtczak anaplastyczny I11°

5.3 Wyscidtczak sluzakowato brodawkowaty I°

5.4 Podwyscidtczak I°
6 Nowotwory pochodzenia zarodkowego (embrionalnego)

6.1 Rdzeniak Ive

6.2 Prymitywne nadnamiotowe nowotwory neuroektodermalne (PNET) Ive

6.3 Nabtoniak rdzeniakowy Ive

6.4 Wyscidtczak zarodkowy Ive

6.5 Atypowy nowotwor teratoidny (rabdoidny) Ive
7 Nowotwory o niewyjasnionej histogenezie

7.1 Gwiazdziak zarodkowy Brak danych

7.2 Glejakowatos¢ mdzgu 1I/111°

7.3 Glejak struniakowaty splotu naczyniéwkowego komory trzeciej II°
8 Nowotwory splotu naczyniéwkowego
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2.2. Klasyfikacja
2.3. Etiologia i czynniki ryzyka

Lp. Guz Stopien |

9 Guzy neuronalne i mieszane neuronalno-glejowe

9.1 Zwojak I°

9.2 Zwojak moézdzku dysplastyczny (choroba Lhermitte'a-Duclos) I°

9.3 Zwojakoglejakdesmoplastyczny wieku dzieciecego I°

9.4 Nowotwor dysembrioplastycznyneuroepitelialny I°

9.5 Zwojakoglejak II°

9.6 Zwojakoglejakanaplastyczny II1°
9.7 Nerwiak komdrkowy o$rodkowy 11°

9.8 Przyzwojak (paraganglioma) bd.
9.10 Thuszczakonerwiak komdrkowy mézdzku I1°

10 Guzy neuroepitelialne wywodzace sie z migzszu szyszynki
10.1 Szyszyniak II°
10.2 Szyszyniak zarodkowy Ive
10.3 Mieszane nowotwory szyszynki Brak danych

2.3. ETIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA

2.3.1. ETIOLOGIA

Stwardnienie guzowate jest chorobg o podtozu genetycznym, dziedziczong w sposdb autosomalny
dominujacy [15], [101]. Schorzenie to spowodowane jest mutacjg w genach 75CI (chromosom 9) i
75C2 (chromosom 16) [35], [101]. Mechanizm powstania tej mutacji nie zostat dotad poznany.
Mutacje w obrebie gendw 7S5C1 i 7SC2 stwierdzane sg u okoto 85% pacjentdéw spetniajgcych kliniczne
kryteria rozpoznania stwardnienia guzowatego. U okoto 15% pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym
(SG) nie stwierdza sie jednak zadnej mutacji w obrebie gendw 75CI1 i 7SC2, a rozpoznanie stawiane

jest na podstawie obrazu klinicznego [19].

2.3.2. CZYNNIKI RYZYKA

Szacuje sie, ze powyzej 60% przypadkow zachorowan na stwardnienie guzowate wynika z mutacji
samoistnych [16]. Zachorowania rodzinne stanowig okoto 1/3 przypadkéw choroby i w réwnych

proporcjach zwigzane sg z mutacjg w genach 75C1i 75C2 [18].

Geny 7SC1 i T75C2 s3 genami supresorowymi tzn. w przypadku mutacji genéw dochodzi do
transformacji nowotworowej komoérek [16]. Geny te s3 dwoma gtownymi regulatorami szlaku
sygnatowego kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1) [130]. Gen 75C2 znajduje sie w krotkich
ramionach chromosomu 16 i sklada sie z 42 egzonéw. W wyniku transkrypcji genu 75C2 powstaje
mRNA kodujgce biatko — tuberyne [16], [37] (wykazuje ona aktywno$¢ GTPazy, przez co hamuje
nalezgce do rodziny Ras biatka G takie jak: Rapl, Rab2 oraz Rheb [18]). Gen 75CI jest zlokalizowany
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w dtugich ramionach chromosomu 9, skfada sie z 23 egzondéw i koduje biatko — hamartyne [16], [37].
Obraz Kkliniczny choroby jest tagodniejszy w przypadku mutacji genu 75CI, niz 75C2. Autyzm,
uposledzenie umystowe, ciezki typ padaczki pojawiajg sie czesciej u pacjentdw z mutacjg genu 75C2
[87]. Tylko okoto 12-19% (na podstawie danych z referencji [130] 20-25%) mutacji odbywa sie w
genie 75CI1, a zdecydowanie wiecej 65-70% mutacji jest wykrywanych w genie 75C2 [36]. Wedtug
badan epidemiologicznych gwiazdziak podwysciotkowy olbrzymiokomadrkowy wystepuje rownie czesto
u mezczyzn, jak i kobiet [16]. Nie stwierdza sie natomiast roznic rasowych, jak réwniez roznic w
rozmieszczeniu geograficznym w zakresie wystepowania stwardnienia guzowatego [16]. Ponadto, w
stwardnieniu guzowatym, mutacja dezaktywujaca w genie TSC1 lub TSC2 prowadzi do rozwoju guzow

typu hamartoma w catym organizmie [130].

Tabela 4. Przedstawienie danych odnos$nie genoéw odpowiadajacych za rozwoéj stwardnienia guzowatego [36].

Cecha \ Gen 75C! \ Gen TSC2
Lokalizacja na chromosomie 9q34 16p13.3
Wielko$¢é genomu 55kb 44kb
Liczba eksonow 23 42
Biatko Hamartyna Tuberyna
Wielkos¢ biatka 1164 aminokwasow 1807 aminokwasow
W kompleksie z tuberyng reguluje W kompleksie z hamartyna reguluje
Funkcje biatka mTOR/S6K, wptywa na przyleganie mTOR/S6K, aktywuje GTPaze wplywa
komorek przez interakcje z ezryng i Rho na cykl komérkowy
Czestos¢ wystepowania mutacji 12-19% 65-70%
Obraz Kliniczny tagodniejszy Ciezszy, wczesniej ujawniajg sie zmiany
narzadowe

Tuberyna i hamartyna tworzg kompleks hamujgcy aktywnos¢ biatka mTOR, petnigcego kluczowg role
w kontroli cyklu komorkowego. Biatko mTOR jest kinazg spokrewniong z kinazami fosfatydylo-3-
inozytolowymi i uwaza sie je za gtdwny element szlaku mTOR [18], [40]; moze odgrywac role w
powstawaniu i rozwoju takich chordb neurologicznych jak: plagsawica Huntingtona, choroba Alzheimera

[39]. Oba biatka (tuberyna i hamartyna) tworzg heterodimer, ktdrego molekularnym celem jest mate

biatko G zwane Rheb. Kompleks TSC1/2 wywiera hamujgcy wptyw na biatko Rheb za pomocg domeny
aktywujacej GPT-aze (ang. GPPase activ atingprotein, GAP) mieszczacej sie w koncowej czesci biatka
TSC2. Warto tez wspomnie¢, ze Rheb odgrywa znaczaca role w przechodzeniu komorki z fazy GO do
G1. Brak aktywnego kompleksu tuberyna-hamartyna, a tym samym wystgpienie czynnej formy biatka
Rheb aktywuje rybosomalne biatko: kinaze -1 S6 (S6K1) oraz indukuje fosforylacje biatka wigzacego
eukariotyczny czynnik inicjujgcy E4 (4E-BP1), co powoduje odtgczenia czynnika zapoczatkowujacego
translacje 4E-BP1 od elF4, w wyniku czego czynnik ten jest uwalniany [18], [40]. Zahamowanie szlaku
przekazywania sygnatow mTORC1 zaburza translacje i synteze biatek, hamujac dziatanie rybosomalnej
kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktére regulujg

aktywnos$¢ biatek uczestniczacych w cyklu komdrkowym, angiogenezie i glikolizie [130]. Caty proces
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jest wrazliwy na rapamycyne [18], [40]. Wiadomo tez, ze jest to jedna z drég prowadzacych do

powstawania guzow w stwardnieniu guzowatym [18].

Do czynnikéw ryzyka ponownego wystgpienia gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego

(SEGA) po przeprowadzonym zabiegu chirurgicznym naleza:

e niekompletna resekcja guza (ktdra moze by¢ przewidziana z zaleznosci od lokalizacji guza; w
przypadkach niskiego ryzyka, catkowitego prawdopodobienstwa resekcji istnieje mozliwos¢
reoperacji),

e histopatologiczne cechy wskazujgce na wystgpienie nowotworu ztosliwego(rzadkie przypadki,

wiekszos¢ guzéw to zmiany tagodne) [98].

2.4. DIAGNOSTYKA, ROZPOZNANIE I OBJAWY

2.4.1. DIAGNOSTYKA, ROZPOZNANIE

Ze wzgledu na duze ryzyko powstawania kolejnych nowotworéw chorzy na stwardnienie guzowate
wymagajg przeprowadzania regularnych okresowych badan narzadéw wewnetrznych [15]. Wiekszo$¢
poradni neurologicznych w kraju ogranicza sie tylko do leczenia padaczki. Konieczne jest wykonywanie
regularnych badan obrazowych zwlaszcza u dzieci z uposledzeniem intelektualnym, u ktérych wczesna
diagnoza gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego moze by¢ utrudniona, ze wzgledu na
tatwoS¢ przeoczenia objawdw zwigzanych z narastajgcym  ci$nieniem  $rédczaszkowym,
spowodowanym utrudnionym przeptywem ptynu moézgowo-rdzeniowego. Nieznajomo$¢ problematyki
choroby powoduje, iz pacjenci z stwardnieniem guzowatym nie sg poddawani kompleksowej
diagnostyce w celu wczesnego wykrycia zmian nowotworowych [24], [98]. Ponizej przedstawione

zostaly zalecane badania, ktore utatwiajg wykrycie stwardnienia guzowatego.

Tabela 5. Zalecane badania kontrolne w stwardnieniu guzowatym [18], [99].

B Badania diagnostyczne Wskazania

objawy kliniczne

Potwierdzenie diagnozy stwardnienia guzowatego.
Podejrzenie gwiazdziaka podwysciétkowego

Tomografia komputerowa (TK) olbrzymiokomorkowego (SEGA).
Zmiany w mézgu lub rezonans magnetyczny (MRI) Co 1-3 lat u dzieci, rzadziej u dorostych, nawet w przypadku
mdzgu braku objawdw.

Zawsze w przypadku wystgpienia napadéw padaczkowych po
okresie braku napaddw.

U wszystkich dzieci ponizej 2. roku zycia przed wystgpieniem
padaczki nalezy przeprowadzi¢ seryjne badania EEG.

R ) Elektroencefalografia (EEG) Czesto$¢ badan EEG zalezy od przebiegu padaczki.
W watpliwych przypadkach konieczne moze by¢ EEG.
Rozwoj Ocena rozwoju w stosunku do W momencie stawiania diagnozy.
psychoruchowy wieku pacjenta Przed pdjsciem do szkoty.

Doktadne badanie fizykalne

Skéra Z uzyciem lampy Wooda

Potwierdzenie diagnozy.
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Bl LD Badania diagnostyczne Wskazania

objawy kliniczne

Potwierdzenie diagnozy.

g Badanie dna oka W zaleznosci od indywidualnych wskazan.
Potwierdzenie diagnozy, szczegdlnie u najmtodszych
) pacjentéw.
Serce Echokardiografia Objawy wskazujgce na obecno$¢ guza serca.
W momencie stawiania diagnozy jako badanie rutynowe.
Arytmia.
Elektrokardiografia (EKG) Przed zabiegami chirurgicznymi.
U mitodych kobiet bez objawéw klinicznych naczyniakowatosci
Tomografia komputerowa (TK) limfatycznej (LAM) - jednorazowo.

klatki piersiowej U kobiet z objawami klinicznymi naczyniakowatosci

Pluca limfatycznej (LAM) co 6-12 miesiecy.

U kobiet z objawami klinicznymi naczyniakowatosci

Badanie czynnosciowe ptuc limfatycznej (LAM) co 6—-12 miesiecy.

U wszystkich pacjentéw w momencie stawiania diagnozy.
U dzieci starszych i dorostych co 1-3 lata.
U dzieci z wielotorbielowatoscig nerek.

Ultrasonografia (USG) jamy
Nerki brzusznej

Badanie wydolnosci nerek U dorostych ze znacznie zniszczonymi nerkami.

Tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny. Podczas Konferencji dotyczacej Leczenia
Stwardnienia Guzowatego w 1998 roku zalecono wykonywanie badan tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego co 1-3 lata u dzieci i mtodziezy (czesto$¢ przeprowadzania tych badan jest
wieksza u chorych z mutacjg TSC2) [34]. Zalecenia te sg nadal aktualne i badania powinny byc
wykonywane z podang powyzej czestotliwoscia do momentu osiggniecia 20 lat, mimo braku
wystepowania objawdw gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego. Z kolei w przypadku
0sbéb ze zidentyfikowanym gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym (SEGA) badania
obrazowe nalezy wykonywac czesciej w celu monitorowania ewentualnego rozwoju wodogtowia [98],
[135]. Wedtug ekspertow rezonans magnetyczny jest najlepszg metodg obrazowania gwiazdziaka
podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego. Badanie MRI umozliwia: ocene wielkosci guza, jego relacji
do sasiednich struktur oraz zaplanowanie przysziego zabiegu chirurgicznego [41]. W tomografii
komputerowej obraz gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego jest izo- albo
hipodensyjny, ulega wzmocnieniu kontrastowemu. W rezonansie magnetycznym w obrazach T;-
zaleznych jest izo- albo hipodensyjny, w obrazach T,-zaleznych jest hyperdensyjny [41]. Lokalizacja

guza w okolicy otworu Monro utatwia ustalenie rozpoznania [23].

Badania genetyczne. U dzieci i mtodziezy rozpoznanie stwardnienia guzowatego czesto jest mozliwe
tylko na podstawie badan genetycznych. Dla rodzicow tych dzieci wykluczenie choroby na podstawie
badan genetycznych ma ogromne znaczenie [18]. Diagnostyka molekularna nie jest powszechnie
stosowana, ale tez nie jest konieczna do postawienia diagnozy [17]. Dodatni wynik badania
genetycznego potwierdza rozpoznanie choroby, jednak wynik ujemny nie wyklucza jej w 100%. U
pacjentdw z klinicznym rozpoznaniem choroby nie udaje sie wykry¢ mutacji w okoto 10-17%

przypadkéw [18].
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Diagnostyka réznicowa. Rozpoznanie stwardnienia guzowatego czesto sprawia lekarzom trudnosci.
Problemy diagnostyczne wynikajg z szerokiego wachlarza postaci klinicznych od ciezkich do stabo
zauwazalnych [18]. W celu rozpoznania stwardnienia guzowatego lekarz musi zebra¢ szczegdtowy
wywiad dotyczacy wystepowania choroby w rodzinie [17], [38]. Klasyczna triada objawow
stwardnienia guzowatego obejmuje: napady padaczkowe, uposledzenie umystowe oraz zmiany skorne
[15], [16], [17].

Rozpoznanie stwardnienia guzowatego jest pewne po spetnieniu 2 kryteriow duzych lub 1 duzego i 2
matych sposrod przedstawionych w tabeli ponizej [15], [17], [28], [38]. Rozpoznanie jest
prawdopodobne jesli spetnione jest 1 duze kryterium i 1 mate, a jest mozliwe gdy wystepuje

wytgcznie 1 objaw duzy lub 2 i wiecej objawdw matych [17].

Tabela 6. Kryteria rozpoznawania stwardnienia guzowatego [16].

Kryteria duze Kryteria mate \
Naczyniakowtdkniaki. Mnogie, drobne ubytki w szkliwie zebdw (>5).
Guzki Koena watdéw paznokciowych (wtdkniaki okoto Hamartomatyczne polipy odbytu.
paznokciowe). Torbiele kosci.
Plamy odbarwieniowe (=3). Promieniste pasma w istocie biatej mdzgu
Skora szarygrynowa (znamie tgcznotkankowe). Widkniaki dzigset.
Mnogie hamartomatyczne guzki siatkdwki (phakoma). Guzy hamartomatyczne nerek.
tagodne guzy nerek (angiomyolipoma). Plamy achromatyczne siatkdwki.
Gwiazdziak podwysciotkowy olbrzymiokomarkowy. Zmiany skérne typu , confett!'.
Guzy podwysciotkowe mozgu. Mnogie torbiele nerek.
Pojedyncze lub mnogie guzy mozgu. Zespot Westa.
Torbiele podoptucnowe. Uogolnione lub czesciowe drgawki.
Obecno$¢ chtonki w jamie optucnej.
Odma samoistna.

2.4.2. OBJAWY

Ze wzgledu na swojg lokalizacje (okolice przegrody Monro) gwiazdziak podwysSciotkowy
olbrzymiokomoérkowy moze powodowaé zaburzenia krgzenia ptynu moézgowo-rdzeniowego i wzrost
cisnienia wewnatrzczaszkowego, co w konsekwencji prowadzi do powstania wodogtowia, a nawet
zgonu [18]. Do potencjalnych objawdw zwigzanych z obecnoscig gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomorkowego zalicza sie: bodle gtowy, nudnosci, wymioty, wystepowanie napadow
padaczkowych, nadmierng senno$¢ oraz inne niepokojgce objawy neurologiczne takie jak: pogorszenie
wzroku, trudnoéci w poruszaniu, deficyty poznawcze, pogorszenie zdolnosci intelektualnych,

niewyjasnione pogorszenie sprawnosci fizycznej [20], [27], [46], [98].
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Tabela 7. Objawy kliniczne stwardnienia guzowatego [27].

Narzady \ Objawy stwardnienia guzowatego
Gwiazdziak podwysciétkowy olbrzymiokomoérkowy

Podwyscidtkowe guzki okotokorowe

Padaczka/drgawki

Zespot Westa (WS)

Autyzm

Agresywne zachowania

Modzg/objawy neurologiczne Problemy ze snem

Zespdt ADHD

Problemy z nauka

Opoznienie rozwoju umystowego

Zaburzenia depresyjne

Zaburzenia lekowe

Psychotyczne choroby zwigzane z padaczka

Wielotorbielowato$¢ nerek

Policystyczne nerki

Nerki -
Rak nerkowokomdrkowy

Cysty

Rhabdomyoma (nieztosliwy nowotwor miesni poprzecznie prazkowanych serca)

Serce Tetniak aorty

Arytmia

Plamy hipopigmentacyjne

Skora szaragynowa

Skora Widkniaki ptaskie okolicy czotowej

Znamiona bezbarwne

Plamki typu confetti

Pluca Naczyniakowatos¢ limfatyczna (LAM)

Krotkowzroczno$é

Oczy Dalekowzroczno$c¢

Zez

Mnogie ubytki szkliwa

Zeb
St Widkniaki dzigset

Szkielet Torbiele kosci

2.5. ROKOWANIE

Rokowanie w przypadku gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomoérkowego zalezy od stopnia
ciezkosci objawdw i czasu rozpoznania choroby [43]. W wiekszosci przypadkow rokowanie jest
pomysine [110]. Na podstawie analizy serii trzech przypadkow pacjentow z gwiazdziakiem
podwysciotkowym olbrzymiokomoérkowym mozna stwierdzi¢, ze dlugoterminowe rokowania po
zabiegach operacyjnych sg (duze guzy réwniez mogg zostac usuniete) korzystne dla pacjentow [111].
Niekorzystne rokowanie moze wystepowac w przypadku oséb mtodych, a takze w sytuacji niemoznosci
catkowitej resekcji guza [110]. Jednakze warto zwrdci¢ uwage, iz powiktania neurologiczne (w tym

guzy w osrodkowym uktadzie nerwowym, stan padaczkowy) wraz z powiktaniami nerkowymi
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(niewydolno$¢ nerek, rak nerki) stanowig gtéwng przyczyne zgondw wsréd chorych na stwardnienie
guzowate [17]. U osdb, u ktdrych postawiono btedng diagnoze lub u ktdrych nie monitorowano zmian
rozrostowych w obrebie mdzgowia moze doj$¢ do zgonu z powodu nagtego wzrostu cisnienia
wewnatrzczaszkowego lub rzadziej krwawienia do guza w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
[40].

Zmiany narzadowe u pacjentdw ze stwardnieniem guzowatym podwyzszajg ryzyko zgonu, jednak
regularne badania obrazowe (zaleca sie przeprowadzanie badania rezonansu magnetycznego co roku
az do ukonczenia 10. roku zycia, szczegdlnie u pacjentdow, gdzie w rodzinie wystepowaty przypadki
stwardnienia guzowatego) oraz opieka nad pacjentami z rozpoznang chorobg Bourneville*a znacznie
wydtuzyty dtugos¢ ich zycia. Wczesne wykrycie i rozpoczecie leczenia guza moze znaczgco poprawic
dtugos¢ i jakosc¢ zycia ludzi chorych na to schorzenie [34], [112]. Nierzadko pacjenci dozywajg pdznej

starosci.

W ostatnich czasach postep naukowy przyczynit sie do redukcji $miertelnosci oraz chorobowosci
zwigzanej ze stwardnieniem guzowatym. Niemniej jednak okoto 40% pacjentow umiera przed 35
rokiem zycia [51]. Przyczyny zgondw pacjentdw chorych na stwardnienie guzowate podano w tabeli

ponizej.

Tabela 8. Glowne przyczyny smierci pacjentow ze stwardnieniem guzowatym w poszczegolnych grupach

wiekowych wedtug Shepherda [51].

Wiek (lata) Najczestsza przyczyna $mierci \
0-9 Zmiany w ukfadzie sercowo-naczyniowym, stan padaczkowy, odoskrzelowe zapalenie ptuc.
10-19 Guzy mdzgu, niewydolnos¢ nerek, stan padaczkowy.
20-29 Stan padaczkowy, niewydolno$¢ nerek, guzy mézgu.
30-39 Niewydolno$¢ nerek, guzy mézgu, stan padaczkowy.
40-49 Niewydolno$¢ nerek, limfangioleiomiomatoza.
>50 Niewydolno$¢ nerek, limfangioleiomiomatoza.

2.6. EPIDEMIOLOGIA

W niniejszym rozdziale przedstawiono najbardziej aktualne i mozliwe do zdobycia dane dotyczace

epidemiologii analizowanego schorzenia.

2.6.1. EPIDEMIOLOGIA W POLSCE

Informacje dotyczace danych epidemiologicznych w Polsce z zakresu analizowanego schorzenia
(gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomoérkowy w przebiegu stwardnienia guzowatego) s3

ograniczone. Zgodnie z jedynym przeprowadzonym w Polsce badaniem epidemiologicznym
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chorobowos$¢ stwardnienia guzowatego wynosi 1 przypadek do 23 000 oséb z populacji ogdlnej
(Zaremba i wsp. 1968; okreslony na podstawie liczby przypadkéw uwzglednionych przy estymacii

$redniego wskaznika chorobowosci 95% przedziat ufnosci: 1/31 000 — 1/17 000).

N
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2.6.2. EPIDEMIOLOGIA NA SWIECIE

Swiat. Na podstawie dwoch retrospektywnych badan populacyjnych przeprowadzonych w Irlandii
Potnocnej i Tajwanie oszacowano, ze rozpowszechnienie stwardnienia guzowatego miesci sie w
przedziale 1:14 000-25 000 przypadkéw, a wedtug starszych oszacowan 1:10 000 przypadkow [136].
Z kolei w populacji ze zidentyfikowanymi mutacjami w obrebie gendw 75C1 i 7SC2 rozpowszechnienie
stwardnienia guzowatego wynosi 9:100 000 przypadkdéw [134]. Chorobowos¢ wsrdd dzieci na Swiecie
wynosi 1:10 000 — 23 000 [104]. W populacji dzieci ponizej 5 roku zycia choroba wystepuje z
czestoscig 1:4 300 przypadkdéw [40], [134], natomiast wsrdd noworodkéw od 1:6 000 (6,9:100 000)
[101], [135], [136], [137] do 1:17 300 przypadkow [101], niezaleznie od przynaleznosci etnicznej,
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rasowej czy pici [13]. Obecnie liczba rozpoznan roénie. Obecnie na stwardnienie guzowate choruje
ponad 1-2 miliondw ludzi na Swiecie [137]. W zaleznosci od opracowania gwiazdziak podwysciotkowy
olbrzymiokomaorkowy wystepuje rzadko w populacji guzéw neuroepitelialnych, spotykany jest u 5-20%
chorych na stwardnienie guzowate [101], [134]. Guzki podwyscidtkowe, czy zmiany prekursorowe dla
tego typu gwiazdziaka (ale nie sam guz) wystepujg znacznie czesciej u prawie 90% pacjentow z ta
chorobg [52]. Ponadto 10-15% pacjentow chorych na stwardnienie guzowate nie posiada
zidentyfikowanej mutacji w obrebie genéw TSC1 i TSC2 [135].

Europa. Brytyjskie Stowarzyszenie Chorych na Stwardnienie Guzowatege (TSA, ang. T7uberous
Sclerosis Association) oszacowata czestos¢ wystepowania stwardnienia guzowatego na 1:6 000-10 000
0s0b [49]. Szczegdtowe dane dotyczace czestosci wystepowania stwardnienia guzowatego w
poszczegblnych regionach przedstawiono w tabeli ponizej. W Holandii u 20% pacjentow z
stwardnieniem guzowatym diagnozuje sie gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego
[48].

Tabela 9. Czestos$¢ zachorowan na stwardnienie guzowate wedtug danych z poszczegodlnych panstw Europy [22].

Paistwo Wiek \ Chorobowosé
Szwecja 0-20 1:12 900
11-15 1:6 800
<65 1:29 900
Wielka Brytania (rejon Oksfordu) <30 1:21 500
<5 1:15 400
Wessex, Anglia Ogolnie 1: 20 408
Szkocja Ogdlnie 1:27 000
Irlandia Potnocna Ogdlnie 1:11}%309?1636]

Stany Zjednoczone Ameryki (USA). Instytut zajmujacy sie tematykag zaburzen neurologicznych
(NINDS, ang. National Institute of Neurological Disorders and Stroke) oszacowat czestos¢
wystepowania stwardnienia guzowatego w Stanach Zjednoczonych na 1: 25 000-40 000 w populacji
ogdlinej i okoto 1 na 6 000 - 17 300 dzieci [13].

Azja. W Tajwanie chorobowo$¢ w zakresie stwardnienia guzowatego wynosita 1:95 136 w latach
2004-2006. U dzieci ponizej 6. roku zycia istnieje wyzsze ryzyko wystgpienia stwardnienia guzowatego
(1:14 608); niz u dzieci ponizej 18. roku zycia (1:24 617). Srednia wieku w rozpatrywanej grupie
wynosita 14 lat (przedziat: 3 miesigce-75 lat) [50].
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Tabela 10. Czestos¢ zachorowan na stwardnienie guzowate wedtug danych z poszczegoélnych panstw Azji [22].

Paistwo Wiek \ Chorobowosé
Japonia (San-in) Ogolnie 1:31 00
Ogdlnie 1 215:90?)33[?36]
. < 30 roku zycia 1:37 415
Tajwan < 18 roku zycia 1:24 617
< 12 roku zycia 1:18 851
< 6 roku zycia 1:14 608

Dane dotyczgce zapadalnosci na stwardnienie guzowate sg trudno dostepne. W literaturze

przedstawiane sg duzo czesciej dane dotyczace chorobowosci.

Gwiazdziak podwysciotkowy olbrzymiokomorkowy wystepuje rzadko wsrdd guzow osrodkowego
uktadu nerwowego, spotykany jest natomiast u 6-16% osdb cierpigcych na stwardnienie guzowate.
Jest wykrywany w pierwszych 20. latach zycia; okoto 2/3 przypadkow jest diagnozowanych juz w
pierwszych 12. miesigcach zycia, ale istnieje spora grupa osob, ktore dowiadujg sie o chorobie

znacznie pozniej, juz w wieku dorostym [44].

Podwysciotkowe guzy okotokomorowe wystepujg w przypadku 90-100% os6b cierpigcych na
stwardnienie guzowate w ciggu catego okresu zycia. Padaczka ma miejsce u 66-93% o0séb z
rozpoznanym stwardnieniem guzowatym, najczesSciej wystepuje do 8. roku zycia. Z kolei gwiazdziak
podwysciotkowy olbrzymiokomdrkowy wystepuje u 6-27% osdb z stwardnieniem guzowatym,

najczesciej wykrywa sie go od 8.-16. roku zycia [13], [46].

Zgodnie z wynikami przegladu opublikowanego w 2009 roku [48] rozpowszechnienie gwiazdziaka

podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego wsrod pacjentdw ze stwardnieniem guzowatym wynosi:

e 16% (95% CI: 12 - 21%) przy uwzglednieniu kryterium radiologicznego SEGA (guzki
nowotworowe w poblizu kanatu Monro widoczne w obrazowaniu metodg tomografii
komputerowej po wzmochieniu barwnikowym),

e 9% (95% CI: 7 — 12%) przy uwzglednieniu kryterium histologicznego SEGA.

2.7. METODY LECZENIA

Metody leczenia stwardnienia guzowatego opierajg sie na leczeniu poszczegdlnych zmian w narzadach
i wystepujgcych w tej chorobie objawow. W przypadku padaczki ogranicza sie do przyjmowania lekow
przeciwpadaczkowych, stymulacji nerwu btednego, stosowania diety ketogennej
i w ostatecznosci zabiegu chirurgicznego. Opoznienie umystowe leczone jest przez psychologow,

stymuluje sie rozwdj takich oséb i podaje leki przeciwpadaczkowe. Zmiany skérne sa mozliwe do
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usuniecia dzieki: terapii laserem, krioterapii, dermabrazji. Zmiany w obrebie serca sg leczone
objawowo, w grozniejszych przypadkach stosuje sie chirurgie. Zmiany w obrebie ptuc leczy sie za
pomocy terapii hormonalnej, w ostateczno$ci podejmowana jest decyzja o przeszczepie. W przypadku
nerek stosowana jest embolizacja i nefrektomia. Ponizej przedstawiono dostepne sposoby leczenia

stwardnienia guzowatego.

Tabela 11. Leczenie stwardnienia guzowatego [18], [98].

Narzady/objawy kliniczne Leczenie

Resekcja chirurgiczna.

Gwiazdziak podwyscloHowy olbrzymiokomorikowy Farmakoterapia z zastosowaniem ewerolimusu.

(SEGA)

Gamma nife.
Leki przeciwpadaczkowe (gtéwnie wigabatryna).
Padaczka Chirurgiczne leczenie padaczki.
Stymulator nerwu btednego.
Dieta ketogenna.
Stymulacja rozwoju, wczesne leczenie padaczki.
Opoznienie rozwoju psychoruchowego, zaburzenia Terapia psychologiczna.
zachowania Leki stymulujace w przypadku ADHD.
Melatonina w zaburzeniach snu.
Zmiany skorne Terapia laserem, krioterapia, dermabrazja, zabieg chirurgiczny.
Narzad wzroku Najczesciej nie wymaga leczenia.

Objawowe leczenie zaburzen serca i niewydolnosci krgzenia.
Serce Leczenie chirurgiczne w przypadku duzych zaburzen
hemodynamicznych.

Terapia hormonalna.
Pluca Ewerolimus.
Przeszczep ptuca.

Embolizacja lub czesciowa nefrektomia.

Naczyniakomiesniakottuszczak (AML) Ewerolimus

Nerki Nowotwory ziosliwe Nefrektomia.

Leczenie jak w niewydolnosci nerek (kontrola parametrow

wielotorbielowatosc RPN .
nerkowych i ciSnienia krwi).

Operacja w leczeniu gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdérkowego jest tradycyjnym
standardem leczenia [98]. Dotychczas pacjenci nie mieli dostepu do zadnych lekéw stosowanych w
terapii podwysciotkowego gwiazdziaka olbrzymiokomorkowego. Odkrycie lekdéw nalezgcych do grupy
inhibitorow mTOR (ang. mammalian Target Of Rapamycin) takich jak ewerolimus umozliwito
rozpoczecie skutecznego leczenia farmakologicznego. Postepowanie terapeutyczne jest zawsze

ustalane indywidualnie w zaleznosci od lokalizacji zmian, ich zaawansowania.
2.7.1. LECZENIE FARMAKOLOGICZNE — INHIBITORY mTOR
Ewerolimus. Jest pochodng substancji aktywnej - syrolimus o podobnym mechanizmie dziatania

immunosupresyjnego, jednakze w poréwnaniu do niej charakteryzuje go wieksza dostepnosc

biologiczna i krotszy potokres trwania. Ponadto, jest odpowiedzialny za hamowanie sygnatu proliferacji
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i zatrzymanie podziatu limfocytdbw T w fazie G; cyklu komorkowego. Lek tatwo wchtania sie

z przewodu pokarmowego (90%) [45].

Ewerolimus jest stosowany w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego. Dodatkowo
zarejestrowano go do leczenia gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego w przebiegu
stwardnienia guzowatego u dzieci i dorostych, ktdérzy wymagajg interwencji terapeutycznej, a
niezakwalifikowani kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego [12]. W bazach publikacji klinicznych
odnaleziono jedynie badania obserwacyjne oraz nierandomizowane badania otwarte, o niewielkiej
liczebnosci populacji, ktore opisujg farmakologiczne sposoby leczenia gwiazdziaka podwysciotkowego
olbrzymiokomdrkowego. Wedtug przeprowadzanych badan klinicznych II i III fazy ewerolimus
minimalizuje konieczno$¢ chirurgicznego usuniecia guza, zapobiega powstaniu wodogtowia oraz innych
ciezkich powikfan. Jest dobrze tolerowanym lekiem i skuteczng opcjg leczniczg, ktéra zmniejsza
konieczno$¢ chirurgicznej interwencji. Wplywa na redukcje wielkosci guza, zmniejsza czestosc¢
wystepowania napaddéw epileptycznych oraz poprawia jako$¢ zycia [23], [98]. Przerwanie stosowania

leku moze prowadzi¢ do odrostu guza [98].

Dotychczas nie ma alternatywnego i zarejestrowanego w tym wskazaniu sposobu leczenia
farmakologicznego [33]. Warto jednak mie¢ na uwadze, ze obecnie sg prowadzone badania kliniczne z
zastosowaniem innego leku wsrod pacjentdw ze stwardnieniem guzowatym — syrolimus. Nalezy jednak
wyraznie podkresli¢, ze na chwile obecng lek ten nie jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu
chorych z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomorkowym w przebiegu stwardnienia

guzowatego [107].

2.7.2. LECZENIE NIEFARMAKOLOGICZNE

Chirurgia. Chirurgia stanowi standard postepowania w gwiazdziaku podwyscidtkowym
olbrzymiokomorkowym, ale takze w przypadku padaczki lekoopornej i drgawek wystepujgcych u 20%
pacjentow z stwardnieniem guzowatym [39], [98]. Zabieg chirurgiczny zalecany jest w odniesieniu do
0séb, w przypadku ktérych stwierdzono objawy sugerujgce wzrost cisnienia $rodczaszkowego i u
ktorych w badaniach kontrolnych rezonansu magnetycznego Ilub tomografii komputerowej
potwierdzono powiekszenie objetosci guza [25], [52]. Wskazania do zabiegu chirurgicznego obejmuijg
osoby bezobjawowe, jezeli jest udokumentowany wzrost guza oraz wystepuje rozszerzenie komor, a
takze pacjentdéw objawowych. Wczesne objawy mogg obejmowac subtelne zmiany w zachowania lub

nasilenie napadéw padaczkowych [98].

Do potencjalnych powiktan pooperacyjnych zaliczamy: krwotok, utrudnienie badZz zatamowanie

przeptywu ptynu modzgowo-rdzeniowego, drgawki, infekcje. Ryzyko zgonu u pacjentdw
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z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym wynosi okoto 10%; badania kliniczne
przeprowadzane na mniej niz 20 pacjentach opisujg przypadki zgondéw z powodu: ostrego
wodogtowia, infekcji oraz wzrostu guza; stwierdzono ze ryzyko zgonu jest skorelowane z powiktaniami
neurologicznymi: przejsciowym (10-12%) lub statym (6%-12,5%) niedowladem, utratg wzroku
(20%), ciezkimi zaburzeniami funkgcji poznawczych (5%-10,5%) [33]. Warto podkresli¢, iz wczesna
interwencja chirurgiczna moze zapobiec rozwojowi objawow wodogtowia, wzrostowi cisnienia
wewnatrzczaszkowego i zwigzanego z nim zgonu [31], [53]. Niewielkie zmiany sg stosunkowo fatwe
do usuniecia podczas zabiegu chirurgicznego, w poréwnaniu do guzéw o wiekszych rozmiarach, ktére
rozrastajgc sie mogg powodowac uszkodzenia mézgu. Catkowita resekcja guza jest niezwykle istotna,
moze zmniejszy¢ ryzyko ponownego odrostu guza. Wiekszo$¢ gwiazdziakéw podwyscidtkowych
olbrzymiokomorkowych zostaje poddanych resekcji, jednakze w praktyce zdarzajg sie takze przypadki
nieoperacyjnych guzdéw. Efektywno$¢ procedury — zabiegu chirurgicznego zalezy w duzym stopniu od
umiejetnosci neurochirurga i zespotu medycznego. Aktualnie istnieje potrzeba wprowadzenia bardziej
efektywnego, bezpieczniejszego, nieinwazyjnego leczenia minimalizujgcego konieczno$¢ wykonania

zabiegu chirurgicznej resekcji guza [33].

Gamma knife. Gamma knife obecnie jest stosowany w ograniczonym zakresie ze wzgledu na

niepewno$¢ wynikow dotyczacych skutecznosci i braku danych odnosnie bezpieczenstwa [98].

Radioterapia i chemioterapia. W przypadku pacjentéw cierpigcych na stwardnienie guzowate i
gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomoérkowego przeciwwskazana jest radioterapia i
chemioterapia. Niektérzy eksperci kliniczni nie wykluczajg mozliwosci powstawania zmian typu
glioblastoma (nowotworéw wywodzacych sie z komdrek glejowych) w wyniku napromieniowania guza
[36].

Osrodki kliniczne zajmujace sie rozpoznawaniem i leczeniem stwardnienia quzowatego

w Polsce

W Polsce rozpoznaniem w kierunku stwardnienia guzowatego oraz leczeniem schorzenia zajmuje sie
wyspecjalizowany osrodek w Warszawie: Instytut ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”, Klinika
Neurologii i Epileptologii, dziatajgcy przy Al. Dzieci Polskich 20. Kierownikiem kliniki a jednocze$nie
czotowym ekspertem w dziedzinie w Polsce jest Prof. dr hab. Sergiusz J6zwiak. Podobne dziatania s3
rowniez prowadzone w todzi w Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, do ktérej moga
sie zgtasza¢ zaréwno dzieci, jak i pacjenci dorosli. Kierownikiem kliniki jest Prof. dr hab. n. med.
Wojciech Miynarski [54].
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W Poznaniu istnieje takze mozliwo$¢ wykonania odptatnej analizy genéw 75CI i 7SC2 warunkujgcych
wystepowanie stwardnienia guzowatego. Badania genetyczne przeprowadzane sg w Instytucie

Genetyki Cztowieka Panstwowej Akademii Nauk w Poznaniu [54].

Tabela 12. Osrodki zajmujace sie rozpoznawaniem stwardnienia guzowatego w Polsce [54].

Osrodek Adres Zakres dziatalnosci \
Cent::;tyzt::o:?i?gizkiecka Al. Dzieci Polskich 20, 04-730 Warszawa Diagnoza/leczenie
I::;Z::;&Z??K:Lg:ﬁﬁ::: Ul. Strzeszynska 32, 60-479 Poznan Badania genetyczne
Iﬂr;:(:t:;c;iﬁtirg’i 3:::3:23::’ Ul. Sporna 36/50, 91-738 t6dz Diagnoza/leczenie

2.8. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Znajomos¢ standardow postepowania klinicznego wspomaga proces leczenia farmakologicznego.
Standardy oparte sg o rzeczywiste obserwacje wielu osrodkdw klinicznych i dotyczg skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowanych schematdéw leczenia w okresSlonych schorzeniach. Nalezy jednak
podkreslic, ze brak zalecen dotyczacych poszczegdlnych sposobdw leczenia nie oznacza braku
efektywnosci danego sposobu, a wskazuje jedynie, ze jego efektywno$¢ mogta nie zosta¢ dotychczas
oceniona (np. z powodu innowacyjnosci terapii). Standardy i rekomendacje s pomocne
w podejmowaniu decyzji o wdrozeniu leczenia i jego rodzaju, zmianie stosowanych lekow,
zakonczeniu farmakoterapii, jak réwniez pomagajg w prowadzeniu leczenia w poszczegdinych
subpopulacjach pacjentéow. Wytyczne opracowane w poszczegolnych krajach stanowig réwniez
podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach, ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty,

w tym réwniez w niektdrych przypadkach w Polsce.
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W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekdw stosowanych w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem

podwysciotkowym olbrzymiokomorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktdrzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikujg sie do
leczenia operacyjnego.

Tabela 13. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia pacjentow z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomoérkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajq leczenia, a nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego [stan na: 07.02.2014 rok].

Rok wydania
wytycznych

Referencja Kraj/ Region Organizacja

Zalecane leki/ substancje

Polskie Towarzystwo

[57] Onkologii Klinicznej - Nie zidentyfikowano.
(PTOK)

Polskie Towarzystwo - ]
[58] Neurologiczne Nie zidentyfikowano.

Polskie Towarzystwo
[59] Neurologow - Nie zidentyfikowano.

Dzieciecych
Stowarzyszenie Nie zidentyfikowano.
[54] chorych na - Komentarz: Na stornie internetowej Stowarzyszenia odnaleziono informacje, ze produkt leczniczy
stwardnienie guzowate Votubia®jest stosowany w leczeniu stwardnienia guzowatego.
Polska

[69] Polska Unia Onkologii - Nie zidentyfikowano.

Produkt leczniczy Votubia® stosowany w ramach TPZ chemioterapii niestandardowej lub w
ramach badan klinicznych
Komentarz: zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego istniejgca praktyka wsrdd pacjentéw z

Opinia ankietowanych analizowanej populacji obejmuje: stosowanie produktu Votubia® w ramach TPZ chemioterapii
przez Centrum HTA Sp. niestandardowej (do 100% pacjentdw objetych opiekg w o$rodkach medycznych respondentow),
F Z 0.0. Spotka 2013 stosowanie produktu Votubia® w ramach badan klinicznych; brak interwencji (obserwacja) u
komandytowa pozostatych; przed wprowadzeniem wnioskowanej technologii wiekszo$¢ pacjentdw z analizowanej
ekspertow klinicznych populacji byto obserwowanych do momentu wystapienia istotnych klinicznie objawdw i koniecznosci

przeprowadzenia zabiegu ratujgcego zycie (wszyscy eksperci zgodni w tym aspekcie), jeden z 3
ekspertow klinicznych wskazat sporadyczne stosowanie w przesztosci schematu chemioterapii opartej na
winkrystynie, cisplatynie i temozolomidzie.

National Institute of

[65] i ) Health and Clinical - Nie zidentyfikowano.
Wielka Brytania Excellence (NICE)
[70] National Institute for - Nie zidentyfikowano.
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Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Health and Research
(NIHR)

Tuberous Sclerosis

Wytyczne dotyczace leczenia chorych ze stwardnieniem guzowatym:

[113] Association (TSA) 2011 Wytyczne zalecajg stosowanie w Iecze_nl_u SE_GA Ie_ku e;w_erollmus, ktéry moze przyczyniac sie do
zmniejszenia objetosci guza.
Scottish Intercollegiate
[96] Szkocja Guidelines Network - Nie zidentyfikowano.
(SIGN)
Spanish Society of
[94] Hiszpania Medical Oncology Nie zidentyfikowano.
(SEOM)
Amerykanskie Towarzystwo Onkologiczne (ang. American Cancer Society, ACS) zaleca stosownie
[86] American Cancer 2013 leku ewerolimus (produkt leczniczy Afinitor®) u pacjentéw, u ktdrych nie mozna zastosowac leczenia
Society (ACS) operacyjnego. Lek ten przyczynia sie do zmniejszenia objetosci guza i moze powodowac spowolnienie
jego wzrostu.
Food and Drug Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekdw rekomenduje stosowanie leku ewerolimus (Afinitor®) u
[81] Administration (FDA) 2012 pacjentow powyzej 1. roku zycia; dotychczasowo I;Iéigen byt stosowany wytacznie u pacjentow > 3. roku
American Academy of Lo )
[67] Neurology (AAN) Nie zidentyfikowano.
Zaleca sie (Roach i wsp., 1999) chirurgiczne usuwanie SEGA w stosunku do guzéw rosnacych
Stany i wywotujacych objawy. Nie zaleca sie stosowania radioterapii.
Zjednoczone Wytyczne zalecajq stosowanie u wszystkich pacjentéw, u ktdrych nie mozna dokona¢ usuniecia
[85] Tuberous Sclerosis 2011 chirurgicznego inhibitora mTOR ewerolimus (Afinitor®). Wytyczne podkre$laja, ze stosowanie tego leku
Alliance (TS Alliance) przyczynia sie do zahamowania wzrostu gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego (ang.
SEGA). Nie wiadomo, czy dtugotrwate leczenie inhibitorem mTOR ostatecznie moze doprowadzi¢ do
catkowitej redukcji w przysztosci lub zapobiegania odrostowi gwiazdziak podwysciotkowego
olbrzymiokomérkowego (ang. SEGA).
American Society of
[76] Clinical Oncology - Nie zidentyfikowano.
(ASCO)
Agency for Healthcare
[75] Research and Quality - Nie zidentyfikowano.
(AHRQ)
[89] National - Nie zidentyfikowano.
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) stosowana w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego

(ang. TSC), ktorzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Comprehensive Cancer
Network (NCCN)

National Cancer

Na stornie NCI podano informacje o mozliwosci stosowania ewerolimusu i syrolimusu u dzieci
chorych z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu
stwardnienia guzowatego (ang. TSC). Stosowanie tych lekow moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia

for SEGA and Epilepsy

[90] Institute (NCI) 2013 wielosci guza, eliminujgc konieczno$¢ wykonywania zabiegdw operacyjnych. (poziom wiarygodnosci 2C —
Kontrolowane badanie kliniczne bez randomizacji; poziom wiarygodnosci danych 3iiiC — niesasiadujace
serie przypadkow). Wytyczne podkreslajg, ze obecnie nie jest znany zwigzek miedzy zmniejszeniem guza
a uniknieciem w efekcie zabiegu operacyjnego.
Celem leczenia farmakologicznego jest zmniejszenie objetos¢ i lub stabilizacja guza. Wytyczne
Cvynthia J. Campen dotyczace leczenia farmakologicznego gwiazdziaka podwyscitkowego olbrzymiokomdrkowego (ang.
[99] yBren da .E Pot|:!r ! 2011 SEGA) zalecaja stosowanie ewerolimusu (produkt leczniczy Afinitor®). Ewerolimus charakteryzuje
' sie bardzo podobnym sktadem chemicznym do Rapamycyny (syrolimus). Wykazano, ze stosowanie
syrolimusu i ewerolimusu moze przyczynic sie do stabilizacji i zmniejszenia objetosci guza.
[91] Cancer(Cca(!'(e))O ntario = Nie zidentyfikowano.
Kanada Alb Health Servi
[93] erta (:aI-ItS) ervices = Nie zidentyfikowano.
National Health and
[77] Medical Research - Nie zidentyfikowano.
Council (NHMRC)
Royal Australian
[78] - College of General - Nie zidentyfikowano.
gusuais Practitioners (RACGP)
. W wytycznych nie poruszono kwestii dotyczacych leczenia farmakologicznego, opisano jedynie terapie
[71] Ausst(:'lael raossliasnsztcl:li’:t? us 2009 stosowang w przypadku wystgpienia padaczki, zmian dermatologicznych i innych schorzei. Wytyczne
(ATSS) podkreslajg, iz obecnie w leczeniu objawowych guzéw standardem jest wykonywanie zabiegu
chirurgicznego.
Belgian Federal Health
[73] Belgia Care Knowledge Centre - Nie zidentyfikowano.
(KCE)
National Organization
[80] for Rare Disorders - Nie zidentyfikowano.
Miedzynarodowe (NORD)
[98] TSC Consensus Meeting 2013 Wytyczne podkreslaja, ze celem stosowania farmakoterapii u pacjentéw z gwiazdziakiem

podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym jest zmniejszenie objetosci guza i jego ustabilizowanie. Zaleca
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Rok wydania
wytycznych

Kraj/ Region Organizacja

Zalecane leki/ substancje

Management sie stosowanie ewerolimusu u pacjentow w wieku 3 lat i starszych z gwiazdziakiem
podwysciétkowym olbrzymiokomdrkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktérzy wymagaja
leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Stosowanie tego produktu leczniczego moze
przyczynic sie do zmniejszenia rozmiaru guza, a efekt moze utrzymywac sie i przyczyni¢ do zmniejszenia
czestotliwosci napadow padaczkowych i poprawy jakosci zycia u czesci pacjentow z tym schorzeniem.

World Health Lo )

[95] Organization (WHO) - Nie zidentyfikowano.

[72] European Neurological
Society (ENS)

Europa European Society for
[92] Medical Oncology - Nie zidentyfikowano.
(ESMO)

*Produkt o nazwie handlowej Afinitor® - lek zarejestrowany na terenie USA pod tym samym wskazaniem i o tym samym sktadzie i whasciwosciach, co produkt o nazwie handlowej Votubia® -
zarejestrowany na terenie EU; ** metodologie i wyniki badania kwestionariuszowego przedstawiono na etapie Analizy ekonomicznej.

- Nie zidentyfikowano.

Na podstawie informacji z powyzszej tabeli nalezy wyraznie podkresli¢, ze jedyna (jak do tej pory) rekomendowang metodg leczenia farmakologicznego

chorych z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaia leczenia,

a nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego jest ewerolimus (analizowana interwencja) [81], [85], [86], [90], [98], [99]. Warto zaznaczy¢, ze NCI oraz

Cynthia J i wsp. informujg o mozliwosci stosowania syrolimusu w analizowanym wskazaniu (prowadzone sg badania kliniczne z jego wykorzystaniem w
leczeniu gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego w przebiegu stwardnienia guzowatego) [90], [99], jednak nie jest on zarejestrowany w tym
wskazaniu [107]. Dodatkowo przeszukano zasoby bazy TRIP, ale nie zidentyfikowano w niej zadnych wytycznych praktyki klinicznej [79], co wskazuje na

eksperymentalng faze rozwoju technologii opartej na stosowaniu syrolimusu w analizowanym wskazaniu.

34




Votubia® (ewerolimus, tabletki) stosowana w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajq leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2.9. GWIAZDZIAK PODWYSCIOLKOWY OLBRZYMIOKOMORKOWY JAKO CHOROBA
ULTRARZADKA

Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentdw z podwyscidtkowym  gwiazdziakiem
olbrzymiokomorkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego w Polsce (rozdz. 2.6.1.), analizowang

jednostke chorobowa mozna zakwalifikowac do grona schorzen ultrarzadkich.

Wedtug definicji przyjetej przez Unie Europejska choroby rzadkie definiuje sie jako
wystepujace w populacji z czestoscia nie wiekszg niz 5:10 000 osob [5], [6]. Nie ma
natomiast powszechnie przyjetej miedzynarodowej czy unijnej definicji choroby ultrarzadkiej. W Polsce

obowigzuje definicja choroby ultrarzadkiej podana przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

w zatgczniku nr 7 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10
maja 2012 roku w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe). Informuje ona, ze choroba ultrarzadka

wystepuje z czestoscig < 1 przypadku na 50 000 os6b [7].

Szacuje sie, ze obecnie zidentyfikowanych jest okoto kilku tysiecy chordb rzadkich, ktdre mogq
dotyczy¢ w przyblizeniu 30-40 miliondw (6-8%) mieszkancow Unii Europejskiej. Okoto 80% chordb
rzadkich ma podtoze genetyczne, ale innym powodem moze by¢ réwniez oddziatywanie czynnikéw
srodowiskowych podczas cigzy lub pdzniejszych lat zycia, a nowe przypadki chordb sg regularnie
opisywane w literaturze medycznej [6], [8]. W Polsce szacuje sie, ze na choroby rzadkie facznie cierpi
1,3 - 2,6 miliona pacjentow [9]. Choroby rzadkie czesto prowadzg do zgonu: 35% 0sob z chorobami

rzadkimi umiera w pierwszym roku zycia, 12% w wieku do 15 roku zycia [10].

Rzadkie choroby sa powaznym problemem zdrowotnym dla spoleczenstwa i maja
priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan
naukowych [5], [6], [11].

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb rzadkich s okreslane zwyczajowa
nazwa ,lekéw sierocych” (ang. orphan drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej
liczby chorych, co powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie
z punktu widzenia firm farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badan
nad danym produktem przy stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niskg stopg zwrotu, co

mogto zniechecac do dziatan w tym obszarze [6].
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2.9. Gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomdrkowy jako choroba ultrarzadka

3. Interwencja wnioskowana

Przyznanie statusu leku sierocego przez Komitet ds. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej (ang. 7he

Committee for Orphan Medicinal Products; COMP) opiera sie na nastepujacych kryteriach:

e stosowanie w przewlektych chorobach zagrazajgcych zyciu lub prowadzacych do powaznych
konsekwencji zdrowotnych,

e brak alternatywnych metod terapeutycznych lub nie przynoszg one satysfakcjonujgcych korzysci
zdrowotnych,

e choroba rzadko wystepuje, zapada na nig mniej niz 5 oséb na 10 000 mieszkancow lub gdy

przychody ze sprzedazy nie pokrywajg kosztow inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia [5].

Oceniany produkt leczniczy Votubia® w dniu 4 sierpnia 2010 roku otrzymat desygnacje Komitetu
ds. Lekdéw Sierocych jako lek sierocy we wskazaniu: leczenie pacjentow z gwiazdziakiem
podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang.
TSC), ktorzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego [106]. Majac zatem
na uwadze charakter schorzenia i niewielkg liczbe chorych z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomérkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, produkt leczniczy Votubia® mozna
zaklasyfikowa¢ jako lek sierocy, a wiec majacy priorytetowe znaczenie w decyzjach

refundacyjnych.

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie ewerolimusu w formie tabletek (produkt
leczniczy Votubia®). Komisja Europejska w 2 wrzesnia 2010 roku wydata warunkowe pozwolenie
dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej produktu leczniczego Votubia®. Produkt leczniczy
Votubia® zostat zarejestrowany przez Komisje Europejska jako pierwszy i jedyny lek w analizowanym
wskazaniu (leczenie pacjentow z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomoérkowym (ang.
SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktdorzy wymagajg leczenia, ale nie

kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego) [55], [83], [106].

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu leczniczego Votubia® (ewerolimus, tabletki) znajdujg

sie w Aneksie do niniejszego opracowania.
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) stosowana w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

»

. KOMPARATORY -— INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE
ANALIZOWANYM WSKAZANIU

g
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4.1. Wybor potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu)
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) stosowana w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaja leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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4.2. Podsumowanie wyboru komparatordw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu)
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) stosowana w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty koncowe)




Votubia® (ewerolimus, tabletki) stosowana w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty korcowe)
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) stosowana w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego

(ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty koncowe)
6.1. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji

Oceny Technologii Medycznych i/lub Rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH w LECZENIU PODWYSCIOLKOWEGO GWIAZDZIAKA
OLBRZYMIOKOMORKOWEGO W PRZEBIEGU STWARDNIENIA GUZOWATEGO

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE STANOWISK RADY
KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I/LUB REKOMENDACIJI PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych technologii
wnioskowanej w leczeniu pacjentow z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym (ang.
SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktéorzy wymagajg leczenia, ale nie

kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

Tabela 15. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci
przy AOTM i/lub Rekomendacji Prezesa AOTM dotyczacych leczenia pacjentow 2z gwiazdziakiem
podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC),
ktorzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikujq sie do leczenia operacyjnego [stan na: 07.02.2014 rok].

. Stanowisko \ .
Substancja Rekomendacja Prezesa

(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej przy  Rady Przejrzystosci przy AOTM
AOTM AOTM

Ewerolimus (produkt
leczniczy Votubia®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak stanowiska [3]. Brak stanowiska [3]. Brak opinii [3].
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) stosowana w leczeniu pacjentdbw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajq leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACII
SWIATOWYCH AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla technologii wnioskowanej
(ewerolimus, tabletki) stosowanej w leczeniu pacjentow z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomoérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy
wymagaja leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Decyzje $wiatowych Agencji
Oceny Technologii Medycznych zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 16. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny
technologii medycznych dotyczacych wskazania w leczeniu pacjentow z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomdorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktoérzy wymagaja
leczenia, ale nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego [stan na: 07.02.2014 rok].

Rok

Decyzja wydania

decyzji

Rodzaj Substancja czynna
interwencji (forma podania)

Agencja

Decyzja odroczona.
Komentarz.

Australijski Komitet Doradztwa
Korzysci Farmaceutycznych (ang.
Pharmaceutical Benefits Advisory

Committee, PBAC) odroczyt wydanie
decyzji dotyczacej rekomendacji dla
produktu leczniczego Votubia®z

Pharmaceutical powodu nie moznosci ustalenia
Benefits Advisory stosunku kosztow do korzysci 2012
Committee (PBAC) zdrowotnych wynikajacych z matej

liczby pacjentéw biorgcych udziat w
badaniu o akronimie EXIST-1. Podmiot
odpowiedzialny jest gotowy podjac
wspotprace z
Australijskim Komitetem Doradztwa
Korzysci Farmaceutycznych w celu
zapewnienia dostepu do ewerolimusu
[62], [73].

Interwencja

Canadian Agency for whioskowana ewerolimus (tabletki)

Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

Brak rekomendacji [68]. -

The National Institute
for Health and Clinical Brak rekomendacji [65]. -
Excellence (NICE)

Negatywna rekomendacja.
Komentarz. Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na

. - dopuszczenie ewerolimusu do obrotu
?:f::ntst:)srlt‘irr:cgnce;s nie dokonat zgtoszenia w 2012
analizowanym wskazaniu do Szkockiej
Agencji Oceny Technologii
Medycznych (ang. Scottish Medicines
Consortium, SMC) [64].

. . Negatywna rekomendacja.
AIIS\:\:-:::sg;d(e;g::::es Komentarz. Podmiot odpowiedzialny 2012
(AWMSG) nie ztozyt pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu na terenie NHS Walia w

47




6.2. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii medycznych

7.1. Aktualne wydatki ponoszone na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji

Rok
Decyzja wydania
decyzji

Agencja

Rodzaj Substancja czynna

interwencji (forma podania)

leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem
podwyscidtkowym
olbrzymiokomdrkowym w przebiegu
stwardniania guzowatego, ktorzy
wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg
sie do leczenia operacyjnego [63].

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz: dotyczy umieszczenia
produktu leczniczego Votubia® na 2012

liscie lekéw refundowanych do uzytku
szpitalnego [60].

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Institutfiir Qualitat
und
Wirtschaftlichkeitim Brak rekomendacji [61]. -
Gesundheitswesen
(IQWIG)

Swedish Council on
Technology
Assessment in Health
Care (SBU)

Brak rekomendacji [66]. -

7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

W rozdziale opisano aspekty kosztowo-refundacyjne rozwazanego problemu decyzyjnego.

Opisano aktualny sposob finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych oraz
aktualne wydatki z budzetu przeznaczone na finansowanie $wiadczeh gwarantowanych pacjentom z
analizowanej populacji (por. rozdziat 7.1.). Przedstawiono sugerowany sposob finansowania
wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych wraz z interpretacjg mozliwosci jego wdrozenia
(por. rozdziat 7.2.). Okreslono réwniez jednostkowe koszty zwigzane z finansowaniem wnioskowanej

technologii na sugerowanych zasadach (por. rozdziat 7.3.).

7.1. AKTUALNE WYDATKI PONOSZONE NA LECZENIE PACJENTOW Z ANALIZOWANE)
POPULACII

Obecnie produkt leczniczy Votubia® finansowany jest ze $rodkéw publicznych w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego chemioterapia niestandardowa, gdzie istnieje mozliwosc¢

jego wykorzystania wérdd pacjentow z analizowanej populacji.

Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. [124] produkt Votubia® jest wydawany
pacjentowi bezpfatnie, jako lek stosowane w ramach programu lekowego (kategoria dostepnosci
refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego) lub Terapeutycznego Programu

Zdrowotnego.
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) stosowana w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciGtkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajq leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nie sg dostepne informacje na temat aktualnych wydatkéw z budzetu pfatnika publicznego

przeznaczonych na opieke nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanych we wniosku.

o
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7.1. Aktualne wydatki ponoszone na leczenie pacjentow z analizowanej populacji
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olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajq leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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7.2. Sugerowany sposéb finansowania wnioskowanej technologii
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ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajq leczenia,
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10.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Votubia® (ewerolimus)

10. ANEKS
10.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO VOTUBIA® (ewerolimus)

W tabeli ponizej przedstawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla technologii wnioskowanej (ewerolimus — produkt leczniczy
Votubia®) stosowanej w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego

(ang. TSC), ktdrzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

Tabela 22. Charakterystyka Produktu Leczniczego: ewerolimus (produkt leczniczy Votubia®) [12].

Substancja czynna (nazwa handlowa)

ewerolimus (Votubia) [12]
Interwencja wnioskowana

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitorykinaz biatkowych/LO1XE10.

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (ang. mammalian Target of Rapamycin - ssaczy cel rapamycyny). Jest lekiem
Mechanizm dziatania przeciwnowotworowym, kt(:er ma na celu zahamowanie dziatania kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Blokuje takze aktywnos¢ biatka mTOR,
zapobiega podziatowi komdrek nowotworowych i ogranicza doptyw krwi do nich. Lek ten jest odpowiedzialny za zmniejszenie stezenia czynnika
wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Nasila takze glikolize guzdw litych /in vitroi in vivo.

W leczeniu dorostych pacjentdéw z naczyniakomiesniakottuszczakiem nerki w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), u ktérych
istnieje ryzyko powiktan (na podstawie takich czynnikéw jak wielko$¢ guza lub obecno$é tetniaka badz obecno$¢ mnogich lub obustronnych
Wskazania do stosowania guzow), ale nie wymagajg oni natychmiastowego leczenia chirurgicznego.

W leczeniu pacjentow z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomoérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia
guzowatego (ang. TSC), ktorzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego.

Populacja Ogolna
Dawkowanie: zalecana dawka poczatkowa [powierzchnia ciata/dawka poczatkowa] -<1,2 m%/2,5mg; 1,3 m?-2,1 m?/5mg;>2,2m?%/7,5mg);
zalecana dzienna dawka wynosi 10 mg; .dawke nalezy ustali¢ w taki sposob, aby osiggng¢ minimalne stezenie 5 do 15 ng/ml; jezeli stezenie
wynosi ponizej 5 ng/ml, dawke dobowg mozna zwieksza¢ o 2,5 mg co 2 tygodnie w zaleznosci od tolerancji.
Zmniejszenie dawki: jesli konieczne jest zmniejszenie dawki to sugerowana dawka dobowa to 5 mg; dawke nalezy zmniejszy¢, jesli minimalne
Dawkowanie, sposob podania i okres stezenie wynosi powyzej 15 ng/ml; lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku, jesli u pacjenta wystapia ciezkie dziatania niepozadane lub dziatania
leczenia (w analizowanym wskazaniu) niepozadane trudne do zniesienia. Dawki pominiete: nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki, ale przyjac kolejng o zwykle porze.
Monitorowanie stezenia terapeutycznego: u pacjentdéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym (SEGA) konieczne jest
monitorowanie stezenia terapeutycznego ewerolimusu we krwi z uzyciem atestowanej metody; minimalne stezenia nalezy ocenia¢ po: okoto 2.
tygodniach leczenia, po wszelkich zmianach dawki, po rozpoczeciu podawania lub zmianie dawkowania podawanych réwnoczesnie induktoréw
lub inhibitoréw CYP3A4 lub po wszelkich zmianach stanu watroby pacjenta (wedtug skali Child-Pugh).
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(ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Substancja czynna (nazwa handlowa)

ewerolimus (Votubia) [12]
Interwencja wnioskowana

Spos6b podania: produkt leczniczy Votubia® musi by¢ podawany doustnie, raz na dobe o tej samej porze, z positkiem lub bez produkt leczniczy
Votubia® w postaci tabletek potyka sie w catosci popijajac szklanka wody; tabletek nie wolno zu¢ ani rozgryza¢; jezeli pacjent nie jest w stanie
potkna¢ tabletki, produkt leczniczy Votubia® mozna catkowicie rozpusci¢ w szklance z okoto 30 ml wody mieszajac delikatnie, tuz przed
przyjeciem leku; po wypiciu zawiesiny, wszelkie pozostatosci muszg by¢ ponownie rozpuszczone w takiej samej objetosci wody i nastepnie
wypite.

Okres leczenia: leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia objawdw znacznej
toksycznosci.

Forma podania/ posta¢ farmaceutyczna

Doustna/ tabletka dostepna w dawkach: 2,5mg, 5mg, 10mg.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, na inne pochodne rapamycyny lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Produkt leczniczy Votubia® nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw w wieku <18 lat z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC) i zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dzialania niepozadane

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego Votubia® (ewerolimus, tabletki) zostang
szczegotowo omoéwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa (rozdziat dotyczacy dodatkowej
oceny profilu bezpieczenstwa).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Novartis Europharm Limited, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex, RH12 5AB, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

EU/1/11/710/001-003, EU/1/11/710/004-005, EU/1/11/710/006-008.

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia
pozwolenia

2 wrzesien 2011/ 6 wrzesien 2012.
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym os$rodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekow, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach
Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spétka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtdéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
¢ Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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