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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wytfaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Zastosowane skroty:

AML - ang. Angiomyolipoma - naczyniakomiesniakottuszczak

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej
BSC - ang. best supportive care — najlepsza terapia wspomagajgca

CAS - oznaczenie numeryczne przypisane substancji chemicznej przez amerykanskg organizacje Chemical Abstracts Service
CCST — ang. Clear-cell sugar tumour - guz jasnokomorkowy (cukrowy)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRR — odsetek odpowiedzi catkowitej

CTH - chemioterapia

DL, — zdolnosci dyfuzji gazu w ptucach

EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekow

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FEV; - objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa

FVC - natezona pojemnos$c¢ zyciowa ptuc

FRC - czynnosciowa pojemno$¢ zalegajgca

GIST — ang. gastrointestinal stromal tumors - guz podscieliska przewodu pokarmowego

ICD-10 - ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems - Miedzynarodowa Statystyczna

Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
i.v. — ang. intravenous — dozylnie

LAM — ang. lymphangioleiomyomatosis - limfangioleiomiomatoza

MTM — miesak tkanek migkkich

mTOR — ang. mammalian target of rapamycin kinase - ssaczy cel rapamycyny

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

OR - ang. odds ratio — iloraz szans

ORR - catkowity odsetek odpowiedzi - procentowy udziat pacjentow , ktdrzy odpowiedzieli na leczenie

PEComa - ang. perivascular epithelioid cell tumor - nowotwér z epitelioidnych komérek przynaczyniowych

RCT — ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RD — ang. risk difference — réznica ryzyka

RP — Rada Przejrzystosci

RR — ang. relative risk, risk ratio — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w
przypadku zastosowania komparatora

RTH - radioterapia

SD - ang. standard deviation — odchylenie standardowe

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

TSC - ang. tuberculosis sclerosis - stwardnienie guzowate

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz ustawy o cenach
(Dz.U. z 2009 r. nr 118, poz. 989)

VEGF-D - czynnik wzrostu $rédbfonka naczyniowego

WHO — ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z 4.01.2010 r.,
stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej

6 — MVD — test spaceru szesciominutowego
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1. Podstawowe informacje o wniosku

14-01-15

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma )
zlecajgcego Znak pisma: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: D48.1

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usunigcie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

r 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

I [ A (A A R N R BN R

m e B B

-

-

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuniczych w ramach opieki dfugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundaciji
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

lekdéw, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okres$lonych w przepisach ustawy o refundacji
lekow stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i w trybie okreSlonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacja
na podstawie ustawy o refundacji

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
okre$lonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczeristwie zywnoSci i Zywienia, pod wa-runkiem, ze w
stosunku do tych $rodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

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

X

-

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

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

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktoérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wplyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Sirolimus

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Rozpoznania zakwalifikowane do kodu ICD-10: D48.1 - Nowotwory o hiepewnym lub nieznanym charakterze
innych i nieokreslonych umiejscowien: Tkanka fgczna i inne tkanki miekkie

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent, CT13 9NJ
Wielka Brytania
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: sirolimus w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: D48.1 Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze innych i
nieokreslonych umiejscowien: Tkanka tgczna i inne tkanki miekkie.

Tryb zlecenia: art. 31le ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacije: Pismo zlecajgce z dnia 10 stycznia 2014 r., znak: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14,
dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia sSwiadczen opieki zdrowotnej z
wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, w
tym m.in. substancji czynnej sirolimus w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D48.1, wptyneto do
AOTM dnia 15 stycznia 2014 r. Jako termin wydania rekomendacji Prezesa AOTM wskazano dzien 31
marca 2014 r.

Zrédfo: korespondencja MZ

Problem zdrowotny

D48.1 Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze innych i nieokreslonych umiejscowien:
Tkanka taczna i inne tkanki miekkie

Definicja
Pojecie tkanki migkkiej obejmuje tkanki pochodzenia mezenchymalnego — widknistg tkanke tgczng, tkanke

tluszczowg, naczyniowg, mazidwke, tkanke migsniowg gtadka i poprzecznie prgzkowang — oraz komorki
towarzyszgce nerwom (m.in. komoérki Schwanna), wywodzgce sie z neuroektodermy.

W tabeli ponizej wskazano najczesciej spotykane nowotwory tkanek miekkich.

Tabela 1. Najczesciej spotykane nowotwory tkanek miekkich wg Krzakowski 2006

Typ tkanki Nowotwory ztosliwe Nowotwory tagodne
. Widkniakomiesak; . Widkniak, bliznowiec;
taczna . Widkniakomiesak skory guzowaty; . Widkniakowatos¢;
. Zapalenie powiezi guzowate;
. Ttuszczakomiesak: . Ttuszczak;
odobrze zréznicowany, . Widkniakottuszczak;
osluzowaty, . Naczyniakottuszczak;
o okragtokomarkowy, . Tiuszczak $rodmiegniowy;
o wielopostaciowy, o Tiuszczak rzekomy;
Ttuszczowa oZle zréznicowany, . Naczyniakomigéniakottuszczak
otyp mieszany , (o lokalizacji nerkowej);
. Ttuszczak szpiku;
o Ttuszczakowatos¢é embrionalna
o tluszczak ptodowy;
. Ttuszczaki mnogie;
. Miesak gtadkokomérkowy; . Miesniak gltadkokomérkowy;
. Naczyniakomiesniak,
Miesnie gtadkie o Miesniak gtadkokomérkowy
o epitelioidalny,
oz komérek ,dziwacznych”;
Miesak prgzkowanokomorkowy: . Miesniak prgzkowanokomaérkowy;
Miesnie o plodowy;
. o pecherzykowy;
prazkowane : : )
o wielopostaciowy;
o typ mieszany;
. Miesak naczyn krwionosnych . Srédbtoniak naczyn krwiono$nych;
N . Srodbtonka; . Miesniak naczyn krwionosnych z
aczynia X . . . A
Krwionosne . M.leseak naczyn krwionosnych z pericytow;
pericytow; . Naczyniak krwionosny:
. Miesak naczyn krwionosnych; o wtosniczkowy,
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o jamisty,
ozylny,
ogroniasty,
o $rédmiesniowy,
o uogdlniony,
. naczyniakowatosg;
. ktebczak;
. naczyniakomigsniak;
° ziarniniak ropny
. Naczyniakomiesak limfatyczny . Naczyniak limfatyczny
o wioéniczkowy,
o jamisty,
Naczynia chionne o torbielowaty,
. Naczyniakomiesniak limfatyczny;
o Miesniakowatosé naczyn
limfatycznych,;
. Miesak maziéwkowy: . Maziéwczak;
Maziéwkowa o dwufazowy,
o jednofazowy,
. Miedzybtoniak ztosliwy: . Miedzybtoniak;
; o epitelioidalny,
Miedzybtonek o wieknisty,
o dwufazowy,
. Nerwiakomiesak; . Nerwiak;
N . Guz neuroektodermalny obwodowy; o Nerwiakowtokniak;
erwy obwodowe . .
° Stoniak nerwowy;
o Nerwiakowtokniakowato$c;
Zwoje . Nerwiak zarodkowy; o Zwojak;
wspotczulne ° Nerwiak zwojowy;
. Przyzwojak chromochtonny; . Nerwiak przyzwojowy;
Struktgry o Guz kiebka szyjnego; . Przyzwojak;
trzyzwojowe ) N '
° Nerwiak przyzwojowy;
Mezenchyma . Sluzakomiesak; . Sluzak;
niezréznicowana o Migsak mezenchymalny; o Mezenchymona,
Zarodkowa o Struniak -
Rozrodcza . Teratocarciqoma: . . Teratoma
pozagonalna o Carc[noma e_mbryo.nale,
o Chorion carcinoma;
o Miesak pecherzykowaty; o Zwojakoglejak;
. Chrzestniakomiesak; . Chrzestniak;
Histogeneza . Kostniakomigsak; . Kostniak cz. migkkich;
nieznana . Guz olbrzymiokomorkowy;
. Miesak histiocytarny widknisty;
. Miesak jasnokomorkowy; . Guz Paciniego;

Nowotwory tagodne tkanek miekkich, takie jak naczyniaki czy ttuszczaki tkanki podskoérnej wystepujg dosc
czesto; natomiast nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (czyli miesaki tkanek miekkich, MTM) wystepujg
rzadko — stanowig mniej niz 1% wszystkich nowotworéw zto$liwych, aczkolwiek stanowig bezposrednie
zagrozenie zdrowia. Sg takze wyzwaniem diagnostycznym oraz terapeutycznym, ze wzgledu na fakt
wystepowania wielu histologicznych podtypéw.

Miesaki sg nowotworami zto$liwymi wywodzgcymi sie z komdérek mezodermy obdarzonych znacznym
potencjatem wielokierunkowego réznicowania sie i tworzenia rozmaitych tkanek: tgcznej, chrzestnej, kostnej,
miesni gtadkich i poprzecznie prgzkowanych, btony maziowej, $rddbtonka naczyniowego i optucnej. Tak wiec
miesaki stanowig heterogenng grupe pod wzgledem histiogenetycznym, poniewaz mogg rozwijaé¢ sie na
kazdym etapie réznicowania tych komérek (od prymitywnych, niezréznicowanych do wysoko dojrzatych, o
niskim stopniu ztosliwosci). Mogg pojawia¢ sie w kazdym miejscu anatomicznym — ponad 50% miesakow
wystepuje na konczynach. Okoto 20% MTM wystepuje w jamie otrzewnej, a 15% w przestrzeni
zaotrzewnowej.

Miesaki tkanek miekkich mogg by¢ klasyfikowane do bardzo réznych kodow wg ICD-10 (a mianowicie do
rozpoznan z kategorii B21, C22.3, C22.4, C46 wraz z rozszerzeniami, C48 oraz C49 wraz z rozszerzeniami,
C85.0, C92.3, C96.2 i potencjalnie innych. Tylko pewna podgrupa bedzie klasyfikowac¢ sie do ocenianego
rozpoznania — D48.1.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 9/69




Sirolimus we wskazaniu: D48.1 AOTM-0T-431-4/2014

Uwaga analityka AOTM: Rozpoznanie D48.1 — Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze innych i
nieokreslonych umiejscowien: Tkanka taczna i inne tkanki miekkie jest rozpoznaniem, ktérego definicji nie
odnaleziono w dostepnej literaturze naukowej. Wiadomo jedynie, ze rozpoznanie to nalezy do grupy
rozpoznan Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze, obejmujgcych swoim zakresem kategorie
D37-D48.

Zgodnie z informacjg odnaleziong na oficjalnej stronie ICD-10, do jednostek chorobowych mogacych mieé
zastosowanie w rozpoznaniu D48.1 lub ktére stanowig synonimy dla rozpoznania D48.1 naleza:

- nowotwory o niepewnym charakterze tkanki tgcznej ucha

- nowotwory o niepewnym charakterze tkanki fgcznej powieki

- guz podscieliska o niepewnym charakterze przewodu pokarmowego

- nowotwor podscieliska przewodu pokarmowego

- atypowy ttuszczak

- widkniec, bliznowaty guz z fibroblastéw (dot. koriczyny dolnej, gornej)

- hemangiopericytoma

- histiocytoma, guz z histiocytéw

- limfangioleiomiomatoza (dot. takze tkanki fgcznej oraz ptuc)

- nowotworéw o niepewnym charakterze: tkanki miekkiej reki, nerwdw reki, tkanki miekkiej przewodu
pokarmowego, miednicy,

- guzkowe zapalenie pochewki sciegna

- chrzestniakowato$¢ mazidwkowa tokcia, biodra, kolana, nadgarstka, stawu skroniowo-zuchwowego.

Zrédto: http:/fwww.icd10data.com/ICD10CM/Codes/C00-D49/D37-D48/D48-/D48.1; dostep z dnia 10.02.2014 r.

Zgodnie z przeprowadzonymi przez analityka AOTM wyszukiwaniem rekomendacji klinicznych oraz
wstepnym wyszukiwaniem na potrzeby analizy klinicznej (patrz kolejno rozdz. 4.1 oraz 6.1),
potencjalnie tylko w dwéch sposréd wyzej wymienionych jednostek chorobowych (guz podscieliska
przewodu pokarmowego oraz limfangioleiomiomatoza) stosowane bylto leczenie sirolimusem. Z tego
wzgledu ponizej dodatkowo opisano dwie ww. jednostki chorobowe.

Guz podscieliska przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumors — GIST)"

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego sg najczestszymi nowotworami mezenchymalnymi
przewodu pokarmowego. Wywodzg sie najprawdopodobniej z prekursoréw komorek "rozrusznikowych"
Cajala (odpowiedzialnych za ruchy perystaltyczne jelit). Czynnikiem inicjujgcym proces nowotworowy jest
mutacja aktywujgca w genach KIT kodujgcych btonowe receptory lub receptor ptytko-pochodnego czynnika
wzrostu. Tak zwana nadekspresja wymienionych receptoréw jest wysoce swoista dla GIST, za$ nadmierna
ekspresja btonowego receptora KIT jest mozliwa do wykrycia metodami immunohistochemicznymi (CD117)
w preparatach histopatologicznych guza, stanowigc najwazniejsze kryterium w jego diagnostyce
mikroskopowej i kwalifikacji do leczenia drobnoczgsteczkowymi inhibitorami kinaz tyrozynowych. Dzieki
postepom w diagnostyce patologiczno-molekularnej nowotwory te powszechnie rozpoznaje sie dopiero od
kilku lat. Ujawniajg sie klinicznie w postaci réznorodnych zmian: od matych guzéw o tagodnym przebiegu,
rozpoznanych przypadkowo w czasie badan endoskopowych lub zabiegéw operacyjnych, do nowotworéw
o0 zto$liwym przebiegu klinicznym z masywnymi przerzutami w chwili rozpoznania.

Objawy kliniczne GIST sg niecharakterystyczne: bole brzucha, objawy podniedroznosci lub przewlektego
krwawienia do przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz w jamie brzusznej, czasami objawy "ostrego
brzucha". Niewielkie zmiany dlugo pozostajg bezobjawowe i mogg byé wykryte przypadkowo. Niektore
kobiety chore na GIST jelita cienkiego (ok. 40%) bywajg operowane na oddziatach ginekologicznych ze
wstepnym rozpoznaniem nowotworu narzgdu rodnego ("maska" GIST w miednicy). Nawroty GIST po
doszczetnym wycieciu guza pierwotnego dotyczg przede wszystkim jamy brzusznej. Przewaznie wystepujg
przerzuty w watrobie (54%), izolowane (25%) lub wspdtistniejace z rozsiewem Srédotrzewnowym (29%).
Rozsiew $rodotrzewnowy bez przerzutdw w watrobie dotyczy okoto 30% chorych. lzolowana wznowa
miejscowa nalezy do rzadkosci (15%), z czego mozna wysnu¢ wniosek, ze standardowo stosowane techniki
chirurgiczne podczas operacji GIST sg skuteczne.

Podstawowa metoda leczenia pierwotnych GIST jest leczenie operacyjne, tak jak w przypadku innych
mezenchymalnych nowotworéw tkanek miekkich. Operacyjne GIST w okoto 40% przypadkdéw charakteryzuje

! http://mww.mp.pl/artykuly/584641; dostep z dnia 17.02.2014 r.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 10/69



Sirolimus we wskazaniu: D48.1 AOTM-0T-431-4/2014

duze ryzyko nawrotu po pierwotnym wycieciu. Wprowadzenie terapii celowanej molekularnie, polegajgcej na
stosowaniu drobnoczgsteczkowego inhibitora kinazy tyrozynowej — imatynibu, stanowi obecnie przetom
w leczeniu choroby zaawansowanej. Podstawowg iobowigzujgcg zasadg powinna by¢ terapia GIST
nieoperacyjnych lub z przerzutami w ramach wielospecjalistycznych zespotéw majgcych doswiadczenie
w leczeniu miesakéw. W Polsce leczenie powinno by¢ ograniczone do kilku osrodkéw, poniewaz w naszym
kraju liczbe nowych zachorowan (chodzi o chorych kwalifikujgcych sie do leczenia inhibitorami kinaz
tyrozynowych) ocenia sie na 150-190 przypadkdéw rocznie.

Limfangioleiomiomatoza (lymphangioleiomyomatosis — LAM)2

Limfangioleiomiomatoza (LAM) jest rzadka chorobg rozpoznawang prawie wytgcznie u kobiet w wieku
rozrodczym. Charakteryzuje sie niekontrolowang proliferacjg nieprawidtowych komérek podobnych do
komorek miesni gtadkich (komoérki LAM), co prowadzi do torbielowatej destrukcji migzszu ptuc, tworzenia
wypetionych ptynem torbielowatych struktur (limfangioleionyona) w przebiegu naczyn limfatycznych oraz
guzow w jamie brzusznej (naczyniakomiesniakottuszczaki).

LAM wystepuje jako samodzielna, izolowana jednostka chorobowa oraz jako LAM u chorych na stwardnienie
guzowate (TSC). Patogeneza LAM i TSC jest zwigzana z mutacjg w zakresie gendéw supresorowych
nowotworéw genu stwardnienia guzowatego 1 (TSC1) i TSC2, ktérych produktami biatkowymi sg hamartyna
i tuberyna. W wyniku tych mutacji dochodzi do uszkodzenia kompleksu hamartyna-tuberyna i zaburzen
regulacji szlaku sygnatowego mTOR/S6K1, co prowadzi do nieprawidtowej proliferacji komorek,
obserwowanej w LAM.

Izolowana posta¢ LAM, ktéra nie jest zwigzana ze stwardnieniem guzowatym (TSC), wystepuje z przyblizong
czestoscig 1:400 000 dorostych kobiet. LAM w przebiegu stwardnienia guzowatego obserwuje sie natomiast
u 34-39% chorych kobiet. Chociaz ogodlnoswiatowe szacunki czestosci wystepowania stwardnienia
guzowatego (> 1 miliona chorych) wskazujg, ze TSC-LAM jest prawdopodobnie od 5 do 10 razy czestszy niz
S-LAM, to jednak jak wynika z dostepnych obecnie rejestrow chorych na LAM, izolowana posta¢ LAM
obserwowana jest w ok. 85% przypadkow. Moze to sugerowa¢, ze TSC-LAM prawdopodobnie jest
tagodniejszym schorzeniem niz S-LAM lub zmiany w innych narzadach w przebiegu TSC skupiajg gtéwng
uwage chorych i ich lekarzy.

Najczestszym objawem choroby jest postepujgca dusznosé, nawracajgce odmy optucnowe, obecnosé
chtonki w jamie optucnej lub nagty krwotok do jamy brzusznej. Badanie tomografii komputerowej uwidacznia
charakterystyczny obraz licznych, cienkosciennych, rownomiernie rozmieszczonych okrggtawych torbielek w
ptucach, naczyniakomies$niakottuszczaki w jamie brzusznej i duze, torbielowato poszerzone naczynia
limfatyczne (limfangioleiomyoma).

Ztotym standardem w postepowaniu diagnostycznym u chorych z podejrzeniem LAM jest badanie
histopatologiczne wycinkéw ptuc (biopsja ptuc chirurgiczna lub przezoskrzelowa) lub zajetych weztéw
chtonnych, ktére ukazuje obecnos$é naciekéw i skupieh komérek podobnych do komérek mieéni gtadkich
(nazwanych komérkami LAM) w okolicy torbielek oraz w Scianie naczyn krwionosnych, limfatycznych oraz
oskrzelikbw. Zasadnicze znaczenie w badaniu histopatologicznym, zwtaszcza w przypadku biopsiji
przezoskrzelowej ptuc, majg dodatkowe barwienia immunohistochemiczne, wykazujgce obecnos¢ w
komodrkach LAM zaréwno antygendw charakterystycznych dla komérek miesni gtadkich — aktyny i desminy,
jak i czerniaka — w postaci pozytywnej reakcji cytoplazmatycznej z przeciwcialem HMB-45 skierowanym
przeciwko melanosomom

Obecnie nie jest znane skuteczne, powszechnie dostepne leczenie przyczynowe. Duze nadzieje wigzane sg
z inhibitorami mTOR (sirolimus i ewerolimus), ktére obecnie sg w trakcie badan klinicznych. W przypadku
zaawansowanej choroby w okresie przewlekiej niewydolnosci oddechowej zazwyczaj rozwaza sie
przeszczepienie ptuc (niekiedy obustronne).

Ponadto, na podstawie otrzymanych opinii eksperckich, a takze przeglgdu dostepnych badah klinicznych,
odnaleziono dane dotyczgce stosowania sirolimusu w jednym z podtypow MTM, rzadko wystepujgcym
nowotworze z epitelioidnych komoérek przynaczyniowych (PEC-oma), dla ktérego brak jest
przypisanego kodu ICD-10, dlatego potencjalnie moze by¢ kwalifikowany do roznych kodéw rozpoznan — w
tym ocenianego. Do tej grupy zalicza sie nastepujace podtypy:

2 Kus J. Limfangioleiomiomatoza. Postepy Nauk Medycznych 2011; 4:295-302.
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1) Angiomyolipoma (AML) - naczyniakomie$niakottuszczak;

2) Clear-cell sugar tumour (CCST) - guz jasnokomorkowy (cukrowy) — postaé ptucna i o lokalizacji poza
ptucnej;

3) Lymphangioleyomyomatosis (LAM) - naczyniakowatos$¢ limfatyczna;

4) Clear-cell myomelanocytic tumour - jasnokomoérkowy nowotwor miesniowo-barwnikowy wigzadta
obtego/wiezadta sierpowatego.

Postac¢ genetycznie uwarunkowana tej choroby wystepuje w zwigzku z wystepowaniem u chorego zespotu
stwardnienia guzowatego (TSC).

Wiekszos¢ nowotworéw z rodziny PEC-oma to guzy tagodne, ktdre nie nawracajg po radykalnej resekcji
chirurgicznej. Czes¢ PEC-oma wykazuje tendencje do nawrotéw miejscowych, jak i tworzenia przerzutéw
odlegtych.

Wymienione powyzej podtypy nowotworu PEC-oma w wiekszosci klasyfikowane sg prawdopodobnie do
innych rozpoznan ICD-10 niz oceniane: np. naczyniakomie$niakottuszczak do D17 (Nowotwory nieztosliwe z
tkanki tluszczowej) jesli wystepuje w postaci tagodnej, a do C64 (Nowotwédr ztosliwy nerki za wyjgtkiem
miedniczki nerkowej) w przypadku postaci zlosliwej ze wzgledu na lokalizacie w nerce; za$
limfangioleiomiomatoza do J84.1 (Inne choroby tkanki srédmigzszowej ptuc ze zwtdknieniem).

AML oraz LAM najczesciej rozwijajg sie w zwigzku z wystepowaniem uwarunkowanego genetycznie
stwardnienia guzowatego (ang. tuberous sclerosis complex, TSC), ktore klasyfikowane jest do kodu ICD-10
Q85.1.

W przypadku nowotworéw PEC-oma nie jest jednak wykluczona kwalifikacja do ocenianego rozpoznania —
D48.1..

Ogodlna epidemiologia nowotworéow tkanek miekkich

W Polsce MTM stanowig okolo 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych u oséb dorostych (1,5-2
zachorowania na 100 000, tj. < 1000 pacjentow rocznie). Wiekszos¢ rodzajow MTM wystepuje sporadycznie.

Wg szacunkow uzyskanych od eksperta klinicznego -
- liczba nowych przypadkéw ocenianego

wskazania w ciggu roku wynosi 0,2/miIn, a chorobowo$¢ > 50 przypadkow.

Zrédfa: http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK 2013 11 Miesaki%20tkanek%20miekkich.pdf, stanowisko eksperckie — [ N

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Nowotwory ztoSliwe tkanek migkkich stanowig w Polsce przyczyne zgonu u okoto 0,6% mezczyzn oraz u
0,4% kobiet. Liczba zgondéw z powodu nowotwordéw tkanek miekkich jest relatywnle niska w stosunku do
innych typéw nowotwordw, aczkolwiek tendencja w ostatnich latach jest wzrostowa.®

Wsréd pacjentdw, u ktorych zdiagnozowano nowotwory tkanek miekkich w latach 2000-2002 1-roczne
wskazniki przezyé wynosity 64,7% u mezczyzn i 63,6% u kobiet. W$rdd mezczyzn, u ktorych
zdiagnozowano nowotwor w latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych wynosit 70,3%, wsréd kobiet
70,7%. Przezycia 5-letnie wsrdd pacjentdow z nowotworami tkanek miekkich w ciggu pierwszej dekady XXI
wieku znaczaco wzrosly: u mezczyzn z 41,9% do 46,0%, natomiast u kobiet z 43,8% do 50,5%."

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej Prof.

dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego oraz
) skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego to:

1 przedwczesny zgon

@ niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

3 http://epid.coi.waw.pl/krn/; dostep z dnia 17.02.2014 r.

4 http://onkologia.org.pl/nowotwory-tkanek-miekkich-c48-c49/; dostep z dnia 17.02.2014 r.
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¥ niezdolno$é do pracy
¥ przewlekte cierpienie lub przewlekfa choroba

1  obnizenie jakosci zycia

Zrédto: Szadowska 2013, CMKP 2013, Krzakowski 2006, stanowiska eksperckie — Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski oraz [

2.2. Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Sirolimus hamuje aktywacje limfocytow T indukowang przez wiekszo$é czynnikédw pobudzajgcych, poprzez
blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jonéw wapnia, wewngtrzkomérkowego przewodzenia sygnatow.
Badania wykazaly, ze dziatanie terapeutyczne sirolimusa zalezy od innego mechanizmu niz dziatanie
cyklosporyny, takrolimusa i innych lekoéw immunosupresyjnych. Z danych doswiadczalnych wynika, ze
sirolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12, a kompleks FKPB-12-sirolimus hamuje
aktywacje mTOR ssakéw (ang. Mammalian Target Of Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu dla
postepu cyklu komorkowego. Zahamowanie aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektérych
specyficznych szlakéw przewodzenia sygnatéw. Ostatecznym wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie
aktywacji limfocytow, prowadzace do immunosupresiji.

Zrédfo: ChPL Rapamune

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego |G siolimus to technologia

medyczna:
B ratujgca zycie i prowadzgca do peinego wyzdrowienia
@ ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia
@ zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

@ poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé

Natomiast Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, odnoszgc sie do istotnosci wnioskowanej technologii
medycznej, podkresla, ze ,syrolimus nie powinien by¢ finansowany z publicznych srodkéw w ramach
Swiadczen gwarantowanych u chorych na nowotwory o nieznanym lub niepewnym charakterze (w tym —
tkanek miekkich), poniewaz nie ma naukowych uzasadnien dla wspomnianego wykorzystania leku (leczenie
o charakterze eksperymentalnym). Nie mozna rozwazac istotnosci omawianej technologii medycznej w
omawianym wskazaniu”.

Zrédio: stanowiska eksperckie — Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski oraz [ NN

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Na podstawie nadestanych opinii eksperckich i odnalezionych rekomendaciji klinicznych stwierdza sie, ze
obecnie opcjami alternatywnymi najczesciej stosowanymi w jednostkach chorobowych najprawdopodobniej
nalezgcych do wskazania D48.1 mogg by¢:
. sunitynib oraz imatynib uznane za skuteczne w leczeniu guza podscieliska przewodu
pokarmowego (tzw. stromal tumor);
. doksorubicyna, darkarbazyna, ifosfamid, cisplatyna, winkrystyna w leczeniu miesakéw;
. gemcytabina w specyficznych typach histologicznych nowotworéw tkanki tgcznej;
. ewerolimus jako kolejny inhbitor mTOR w leczeniu PEC-oma (komparator pierwszego wyboru dla
sirolimusu).
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Tabela 2. Charakterystyka potencjalnych komparatorow

Lp.

Sutent

1

Substancja czynna

Sunitynib

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XEO4

Dawka DDD

b/d

Posta¢ farmaceutyczna

Sutent to lek zawierajgcy substancje czynng sunitynib. Lek jest dostepny w postaci
kapsutek (12,5 mg; 25 mg; 37,5 mg; 50 mg)

Dawkowanie na
podstawie ChPL

W leczeniu GIST lub raka nerkowokomodrkowego z przerzutami lek Sutent podaje
sie w cyklach szesciotygodniowych, w dawce 50 mg raz na dobe przez cztery
tygodnie, po czym nastepujg dwa tygodnie przerwy w leczeniu. Dawke mozna
dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie, ale nalezy jg
utrzymywac w przedziale 25-75 mg. W leczeniu guzéw neuroendokrynnych trzustki
lek Sutent podaje sie¢ w dawce 37,5 mg raz na dobe, bez przerwy w leczeniu.
Réwniez te dawke mozna dostosowac

Mechanizm dziatania

Substancja czynna leku Sutent, sunitynib, jest inhibitorem kinazy biatkowe;.
Oznacza to, ze substancja ta blokuje okreslone enzymy, znane jako kinazy
biatkowe. Enzymy te mozna znalez¢ w niektorych receptorach na powierzchni
komorek rakowych, gdzie przyczyniajg sie one do wzrostu i rozprzestrzeniania sie
komorek rakowych, oraz w naczyniach krwiono$nych zaopatrujgcych guz w krew,
gdzie przyczyniajg sie do powstawania nowych naczyh krwionosnych. Poprzez
zablokowanie tych enzymoéw lek Sutent moze hamowac wzrost i rozprzestrzenianie
sie nowotworu oraz odcina¢ doptyw krwi przyczyniajacy sie do wzrostu komérek
nowotworowych

Przeciwskazania

Leku Sutent nie wolno stosowa¢ u osob, u ktérych wystepuje nadwrazliwos¢
(alergia) na sunitynib lub ktorykolwiek skfadnik produktu

Ostrzezenia

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Sutent
(obserwowane u ponad 20% pacjentéw) to: zmeczenie, zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe (np. biegunka, nudnosci, zapalenie btony $luzowej wyscietajacej jame
ustng, niestrawnos$¢ i wymioty), przebarwienia skory, zaburzenia smaku, utrata
apetytu, nadci$nienie tetnicze (wysokie cisnienie krwi), zespodt erytrodyzestezji
dioniowo-podeszwowej (zaczerwienienie i dretwienie rgk i stop), neutropenia
(obnizony poziom neutrofili — rodzaju krwinek biatych), matoptytkowos$c¢ (niska liczba
ptytek krwi) i niedokrwistos¢ (niska liczba krwinek czerwonych). Najpowazniejsze
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Sutent to: niewydolno$é
serca i nerek, zatorowos$¢ ptucna (skrzeplina w naczyniu krwionosnym w ptucach),
perforacje Zzotgdkowo-jelitowe (powstanie otworu w jelicie) oraz krwotoki
wewnetrzne (krwawienia)

Pozwolenie EMA

24.07.2006 r.

Lp.

Glivec

Substancja czynna

Imatynib

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XEO1

Dawka DDD

b/d

Posta¢ farmaceutyczna

Glivec jest lekiem zawierajgcym substancje czynng imatynib. Lek jest dostepny w
postaci kapsutek (50 i 100 mg) i tabletek (100 i 400 mg)

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Leczenie produktem Glivec powinien rozpoczyna¢ lekarz posiadajgcy
doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z nowotworami krwi lub guzami litymi. Lek
Glivec podaje sie doustnie podczas positkow i popija sie go duzg szklankg wody w
celu zmniejszenia ryzyka podraznienia przewodu pokarmowego (zotadka i jelit).
Dawki zalezg od leczonej choroby, wieku i stanu pacjenta, a takze odpowiedzi na
leczenie, lecz nie powinny przekracza¢ 800 mg na dobe. Wiecej informacji znajduje
sie w ulotce dla pacjenta. O

Mechanizm dziatania

Substancja czynna leku Glivec, imatynib, jest inhibitorem kinazy proteinowo-
tyrozynowej. Oznacza to, ze blokuje ona pewne okre$lone enzymy znane jako
kinazy tyrozynowe. Enzymy te mozna znalez¢ w niektorych receptorach na
powierzchni komodrek nowotworowych, w tym w receptorach, ktére biorg udziat w
stymulowaniu komoérek do niekontrolowanych podziatdw. Blokujgc te receptory, lek
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Glivec wspomaga kontrole podziatéw komorek

Przeciwskazania

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Glivec
(obserwowane u wiecej niz 1 na 10 pacjentdéw) to: przyrost masy ciata, neutropenia
(obnizona liczba krwinek biatych zwalczajgcych infekcje), matoptytkowo$c
(obnizona liczba ptytek), niedokrwisto$¢ (obnizona liczba krwinek czerwonych), bdle
glowy, nudnosci (mdtosci), wymioty, biegunka, niestrawnos$¢, béle brzucha, obrzek
okotooczodotowy (obrzek wokoét ozu), wysypka, skurcze miesni, béle miesni, kosci i
stawodw, zatrzymywanie ptynéw i uczucie zmeczenia.

Ostrzezenia

Leku Glivec nie wolno podawa¢ osobom, u ktérych wystepuje nadwrazliwosc
(alergia) na imatynib lub ktérykolwiek skfadnik produktu

Pozwolenie EMA 07.11.2001 r.
Lp. Afinitor
3 Substancja czynna Ewerolimus
Kod ATC, grupa LO1XE10
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD b/d
Posta¢ farmaceutyczna | Afinitor jest lekiem zawierajgcym substancje czynng ewerolimus. Lek jest dostepny
w tabletkach (2,5; 5i 10 mg). O
Dawkowgnie na Zalecana dawka leku Afinitor wynosi 10 mg raz na dobe. Leczenie nalezy
podstawie ChPL kontynuowa¢, dopoki pacjent bedzie czerpat z niego korzysci lub do czasu
wystgpienia niedopuszczalnych dziatan niepozgdanych. Lekarz moze zmniejszy¢
dawke lub przerwac¢ leczenie na krétki czas, jezeli u pacjenta wystgpig ciezkie lub
trudne do zniesienia dziatania niepozadane. W przypadku pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby dawki leku nalezy zmniejszy¢
Mechanizm dziatania Substancja czynna leku Afinitor, ewerolimus, jest lekiem przeciwnowotworowym,
ktory dziata poprzez blokowanie biatka o nazwie ,cel rapamycyny w komodrkach
ssakéw” (mTOR). W organizmie ewerolimus najpierw przytgcza sie do biatka w
komoérkach zwanego FKBP-12, tworzgc z nim ,kompleks”, Nastgpnie kompleks ten
blokuje aktywnos$¢ biatka mTOR. Poniewaz mTOR jest wspétodpowiedzialny za
kontrole podziatu komodrek i rozmnazania naczyn krwionosnych, lek Afinitor
zapobiega podziatowi komérek nowotworowych i ogranicza doptyw krwi do nich.
Spowalnia to rozwoj i rozprzestrzenianie sie guzow. 0
Przeciwskazania Leku Afinitor nie wolno stosowa¢ u oséb, u ktérych wystepuje nadwrazliwosé
(alergia) na ewerolimus, inne pochodne rapamycyny (substancje o strukturze
podobnej do ewerolimusu) lub ktérykolwiek sktadnik produktu. O
Ostrzezenia Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Afinitor
(obserwowane u 2 lub wiecej pacjentow na 100) to: niedokrwisto$¢ (zmniejszenie
liczby czerwonych krwinek), zmeczenie, biegunka, zakazenia, zapalenie jamy
ustnej (zapalenie btony $luzowej wysSciefajgcej jame ustng), hiperglikemia (wysoki
poziom cukru we krwi), niski poziom ptytek krwi, niski poziom limfocytow i
neutrofiléw (rodzaje biatych krwinek), hipofosfatemia (niskie stezenie fosforanow we
krwi), hipercholesterolemia (wysoki poziom cholesterolu we krwi), cukrzyca i
zapalenie ptuc.
Pozwolenie EMA 03.08.2009 r.
Lp. Leki chemioterapeutyczne
4 Substancja czynna Ifosfamid
Kod ATC, grupa LO 1AA06
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzjil

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Podaje sie wylgcznie dozylnie. Dawki zalezg od stosowanego programu
chemioterapii. W chemioterapii chfoniakéw ztosliwych 1,5 g mg/m*® pc. przez 5
kolejnych dni w skojarzeniu z winblastyng i cysplatyng lub etopozydem i cysplatyng
w rytmie co 21 dni.

Mechanizm dziatania

Cytostatyk o dziataniu alkilujgcym. Powoduje tworzenie sie wigzan mostkowych
miedzy dwoma niémi DNA. Ifosfamid jest metabolizowany w watrobie do 4-
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hydroksyifosfamidu. Okres péitrwania zalezy od sposobu podania; jesli jest
podawany szybko, ma dwufazowy okres poitrwania wynoszacy 4-8 h. Bardzo
dobrze przenika przez bariere krew-mdzg, w odrdznieniu od swoich metabolitow.
Jest usuwany gtéwnie przez nerki.

Przeciwskazania

Niewydolnos¢ szpiku uniemozliwiajgca prowadzenie chemioterapii
przeciwnowotworowej. Nadwrazliwos¢ na ifosfamid. Niewydolnos¢ nerek i watroby.
Uszkodzenie nablonka drog moczowych po chemio- lub radioterapii albo w
przebiegu zakazenie drég moczowych.

Stosowanie w cigzy jest dopuszczone jedynie w sytuacji, gdy jest to bezwzglednie
konieczne, np. ciezkie choroby lub stany zagrozenia zycia.

Ostrzezenia

Pozwolenie

bd

Substancja czynna

Gemcytabina

Kod ATC, grupa LO 1BCO5
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Zazwyczaj stosowana dawka leku to 1 000-1 250 mg leku na kazdy metr
kwadratowy powierzchni ciata pacjenta. Powierzchnie ciata oblicza sie na podstawie
pomiaru wzrostu i masy ciata pacjenta. Dawke leku ustala sie w zaleznosci od
obliczonej w ten sposob powierzchni ciata. Mozliwa jest zmiana dawki lub
opdznienie leczenia w zaleznosci od wynikow badania krwi i ogélnego stanu
pacjenta. Czesto$¢ wlewu zalezy od typu nowotworu, z powodu ktérego pacjent jest
leczony. Lek zawsze podaje sie we wlewie dozylnym. Wlew trwa okoto 30 minut.

Mechanizm dziatania

Cytostatyk nalezacy do grupy antymetabolitow pirymidyn, analog 2-deoksycytydyny.
Pod wptywem kinazy deoksycytydynowej gemcytabine jest fosforylowana do 2 i 3-
fosforanéw. Blokuje one synteze DNA wskutek hamowania dziatania reduktazy
rybonukleotydowej. Gemcytabina jest antymetabolitem. Silnie hamuje dziatania
reduktazy nukleotydowej, licznymi mechanizmami samowzmocnienia swojego
dziatania, co powoduje wzrost stezenia i przediuzenie retencji aktywnych
emtabolitbw w komorce nowotworowej, wolna eliminacje trdjfosforandw, duzg
aktywnos¢ w terapii guzéw litych. Jest szybko metabolizowana do czynnych
nukleozydoéw. Bardzo stabo wigze sig¢ z biatkami osocza. Jest metabolizowana w
wielu tkankach, w tym w watrobie. Okres pottrwania gemcytabiny podawanej w
krétkich wlewach dozylnych (do 72 min) wynosi u mezczyzn 40 min, u kobiet 50
min; w diuzszych wlewach kolejno do 295 min i 371 min. Mniej niz 10% podanej
dawki leku jest wydalane z moczem w postaci niezmienione;j.

Przeciwskazania

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na gemcytabine lub
ktorykolwiek z

pozostatych skfadnikow leku

- jesli pacjentka karmi piersig

Ostrzezenia

Przed pierwszym wlewem personel medyczny pobierze od pacjenta probki krwi w
celu oceny, czy sprawnos¢ nerek i watroby jest wystarczajgca. Przed kazdym
wlewem personel medyczny pobierze od pacjenta prébki krwi w celu oceny, czy we
krwi jest odpowiednio duzo komérek, by mozna byto poda¢ lek. W zaleznosci od
0golnego stanu pacjenta oraz w przypadku nadmiernego obnizenia liczby komérek
krwi lekarz moze zmieni¢ dawke lub odtozy¢é podanie leku na poézniej. Okresowo
bedg pobierane od pacjenta probki krwi w celu oceny czynnos$ci nerek i watroby.

Pozwolenie

2006

Substancja czynna

Winkrystyna

Kod ATC, grupa LO1CA
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Rozpuszczalnik dodaje sie do fiolki zawierajgcej substancje czynng w postaci
proszku. Tak przygotowany roztwér zawiera 0,1 mg substancji czynnej w 1 ml
roztworu. Nastepnie roztwor ten nalezy rozcienczy¢ za pomoca roztworu chlorku
sodu 0,9% i poda¢ w postaci wlewu lub wstrzykniecia dozylnego. 1,0 do 1,4 mg
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(maksymalnie 2 mg) na m2 powierzchni ciata w pojedynczej dawce raz w tygodniu.
Catkowita dawka winkrystyny uzyta w trakcie jednego kursu leczenia nie powinna
przekraczac¢ 10 do 12 mg na m2 powierzchni ciata. Powyzsze dawkowanie stosuje
sie rowniez w wiekszosci rodzajow skojarzonego leczenia cytostatykami. Dawke
indywidualng nalezy ustali¢ bardzo doktadnie ze wzgledu na mozliwosc
przedawkowania, ktére moze nawet spowodowaé zgon pacjenta.

Mechanizm dziatania Winkrystyna, alkaloid pochodzenia roslinnego (Catharanthus roseus), jest
cytostatykiem hamujgcym tworzenie sie w komoérce wrzeciona kariokinetycznego,
co prowadzi to zatrzymania mitozy w stadium metafazy. Winkrystyna wigzac sie z
wewnatrzkomérkowym biatkiem — tubuling i hamuje powstawanie mikrotubuli
biorgcych udziat w procesie mitozy. W komodrkach nowotworowych hamuje
wybiérczo mechanizmy naprawy DNA oraz synteze RNA (hamuje polimeraze RNA
zalezng od DNA).

Przeciwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza
- Zahamowanie czynno$ci szpiku

- Choroby neurologiczne

- Infekcje bakteryjne i wirusowe

Ostrzezenia Dooponowe lub dokanatowe podanie winkrystyny prowadzi do zgonu.
Pozwolenie 1963
7 Substancja czynna Dakarbazyna
Kod ATC, grupa LO 1AX04
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzjil

Dawkowanie na W chorobie Hodgkina lek podaje sie w dawce dobowej 375 mg/m2 p.c./dobe
podstawie ChPL dozylnie w 1. i 15. dniu cyklu w potgczeniu z doksorubicyng, bleomycyng i
winblastyng.O

Mechanizm dziatania Dakarbazyna jest substancjg cytostatyczng o dziataniu alkilujgcym, antymetabolit.
Dziatanie przeciwnowotworowe polega na hamowaniu podziatéw komérkowych w
wyniku hamowania syntezy DNA, RNA i biatek.

Przeciwskazania - w przypadku znanej nadwrazliwosci na dakarbazyne lub na ktorykolwiek ze
sktadnikow

leku;

- w okresie cigzy i karmienia piersia;

- w przypadku ciezkich zaburzeh czynnosci watroby lub nerek;

- w przypadku jednoczesnego stosowania ze szczepionkg przeciwko zottej febrze, z
fenytoing

stosowang w profilaktyce oraz z zywymi atenuowanymi szczepionkami.

Ostrzezenia Dakarbazyna moze hamowac¢ czynnos$¢ krwiotwdrczg szpiku kostnego, co jest jej
najczestszym dziataniem toksycznym. W czasie stosowania dakarbazyny moze
dochodzi¢ do zmniejszenia liczby krwinek biatych i ptytek krwi, jak réwniez do
niedokrwistosci. Z tego wzgledu lekarz moze zaleci¢ kontrole liczby biatych i
czerwonych krwinek oraz piytek krwi lub moze zadecydowaé¢ o czasowym
zawieszeniu bgdz przerwaniu terapii. Dakarbazyna moze dziataé toksycznie na
czynnos¢ watroby, zwilaszcza podczas jednoczesnego jej podawania z innymi
lekami przeciwnowotworowymi. Lekarz moze zaleci¢ kontrole rozmiaru i czynnosci
watroby, jak réwniez liczby biatych krwinek. Dakarbazyna moze by¢ podawana
wytgcznie pod nadzorem lekarza onkologa, majgcego doswiadczenie w stosowaniu
chemioterapii przeciwnowotworowej. Lekarz zapewni kontrole obrazu krwi. Lek
moze wykazywac silne, nawet zagrazajgce zyciu, szkodliwe dziatanie na czynno$c
krwiotworczg szpiku i czynno$é watroby oraz powodowaé zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe. Z tego wzgledu lekarz zaleci podawanie leku w warunkach szpitalnych,
gdzie mozliwa jest czestsza kontrola pacjenta. Podczas chemioterapii nalezy unikac
lekéw dziatajgcych toksycznie na watrobe oraz alkoholu. W celu zmniejszenia
czestosci zaburzen zotgdkowo-jelitowych lekarz moze zaleci¢ stosowanie lekow
przeciwwymiotnych. Podanie leku poza naczynie moze spowodowac¢ uszkodzenie
tkanki i ostry bél. Podczas przygotowania roztworu lub jego podawania, nalezy
unika¢ kontaktu leku ze skorg i oczami.

Pozwolenie 1975

8 Substancja czynna Adriamycyna (doksorubicyna)
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Kod ATC, grupa L 01 DB
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

roztwor do wstrzykiwan [

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Podawanie dozylne (iv.) Catkowita dawka doksorubicyny na cykl moze sie rézni¢ w
zaleznosci od wskazania oraz zastosowanego schematu leczenia (np. lek moze by¢
podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi).
Doksorubicyne nalezy podawaé we wlewie dozylnym w 0,9% roztworze sodu
chlorku lub 5% roztworze glukozy przez okres nie krotszy niz 3 minuty i nie dtuzszy
niz 10 minut w celu ograniczenia ryzyka zakrzepicy lub wynaczynienia pozazylnego.
Nie zaleca sie podawania produktu w szybkich wstrzyknieciach dozylnych (bolus)
ze wzgledu na ryzyko wynaczynienia, do ktérego moze dojs¢ nawet w przypadku
prawidtowego wktucia do swiatta naczynia zylnego potwierdzonego aspiracjg krwi.

Schematy ze standardowg dawka poczatkowg. W przypadku stosowania
doksorubicyny w monoterapii zalecana standardowa dawka poczatkowa w jednym
cyklu u dorostych wynosi 60-90 mg/m2 powierzchni ciata. Catkowita dawka
poczatkowa w jednym cyklu moze zostaé podana w postaci dawki pojedynczej lub
podzielonej w ciggu 3 kolejnych dni lub w 1. i 8. dniu cyklu. W przypadku
prawidiowego ustepowania objawow toksycznego dziatania produktu (dotyczy to
zwlaszcza zahamowania czynnosci szpiku kostnego i zapalenia btony sSluzowej
jamy ustnej) kazdy cykl leczenia nalezy powtarza¢ co 3-4 tygodnie. Wykazano, ze
skuteczne jest rowniez podawanie doksorubicyny wediug schematu 10-20 mg/m2
raz na tydzien. W przypadku stosowania doksorubicyny jednoczesnie z innymi
lekami cytotoksycznymi o potencjalnie podobnej toksycznosci zalecana dawka w
jednym cyklu wynosi od 30 do 60 mg/m?

Mechanizm dziatania

Doksorubicyna jest cytotoksycznym antybiotykiem antracyklinowym izolowanym z
hodowli Streptomyces peucetius var. caesius. Uwaza sie, ze wptyw cytotoksyczny
doksorubicyny na komdrki nowotwordow ztosliwych i jej toksyczne dziatanie na rézne
narzady sg zwigzane ze zdolnoscig do fgczenia sie z DNA w mechanizmie
interkalacji. Interkalacja hamuje replikacje nukleotyddw i dziatanie polimeraz DNA i
RNA. Waznym mechanizmem dziatania cytotoksycznego doksorubicyny wydaje sie
jej interakcja z topoizomerazg Il prowadzgca do powstania rozszczepialnych
komplekséw z DNA.

Przeciwskazania

Leczenie produktem Adriblastina PFS jest przeciwwskazane:

- u pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwo$cia na doksorubicyne Iub na
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikdw produktu i inne antracykliny lub
antracenodiony 3

- u pacjentéw z dtugotrwatym zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego

- u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby

- u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig miesnia sercowego

- u pacjentéw po niedawno przebytym zawale serca

- u pacjentéw z ciezkg arytmiag

—-u pacjentéw po przebytym leczeniu maksymalnymi skumulowanymi dawkami

doksorubicyny, daunorubicyny, epirubicyny, idarubicyny i (lub) innymi
antracyklinami i antracenodionami
Ostrzezenia Adriamycyna powinna by¢ podawana wytgcznie pod Scistym nadzorem

wykwalifikowanego lekarza onkologa, doswiadczonego w stosowaniu cytostatykow.

Pozwolenie bd
Substancja czynna Cisplatyna
Kod ATC, grupa LO1XAO01
farmakoterapeutyczna

Dawka DDD bd

Postaé¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Dawkowanie na
podstawie ChPL

W monoterapii, zalecane sg dwa nastepujgce schematy dawkowania:
- pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m2 powierzchni ciata co 3 do 4. tygodni;
- 15 do 20 mg/m2 na dobe przez pie¢ dni, co 3 do 4. tygodni.

Jezeli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawke cisplatyny
nalezy zmniejszy¢. Typowa dawka wynosi 20 mg/m2 lub wiecej, raz na 3 do 4.
tygodni. W leczeniu raka szyjki macicy cisplatyne stosuje sie w skojarzeniu z
radioterapig. Zazwyczaj stosowana dawka to 40 mg/m2 co tydzien przez 6
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tygodni.

Mechanizm dziatania Cisplatyna jest nieorganicznym zwigzkiem, zawierajgcym metal cigzki [cis-
diaminodichloroplatyne (I1)].

Cisplatyna hamuje synteze DNA, tworzac krzyzowe wigzania. W mniejszym stopniu
sg hamowane synteza biatka i RNA. Chociaz najwazniejszym mechanizmem
dziatania cisplatyny wydaje sie hamowanie syntezy DNA, inne mechanizmy moga
réwniez przyczynia¢ sie do aktywnosci przeciwnowotworowej cisplatyny, w tym
zwiekszenie immunogennosci nowotworu. Onkolityczne wiasciwosci cisplatyny sg
poréwnywalne z wtasciwosciami zwigzkow alkilujgcych. Cisplatyna wykazuje takze
dziatanie immunosupresyjne, uwrazliwiajace na napromienianie i przeciwbakteryjne.
Cisplatyna prawdopodobnie dziata niezaleznie od fazy cyklu komdérkowego.
Dziatanie cytotoksyczne cisplatyny jest spowodowane wigzaniem sie z wszystkimi
zasadami DNA, z preferencja dla pozycji N-7 guaniny i adenozyny.

Przeciwskazania Cisplatyna jest przeciwwskazana u pacjentéw: z nadwrazliwo$cig na cisplatyne lub
na inne zwigzki zawierajgce platyne, lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;z
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min); w stanie
odwodnienia (konieczne jest nawodnienie przed i po podaniu leku, aby zapobiec
ciezkim zaburzeniom czynnosci nerek); z zahamowaniem czynnosci szpiku
kostnego; z zaburzeniami stuchu; z neuropatia spowodowang cisplatyng;;
karmigcych piersig; w skojarzeniu z zywymi szczepionkami, w tym ze szczepionkg
przeciwko zottej goragczce; w skojarzeniu z fenytoing stosowang profilaktycznie.

Ostrzezenia Wykazano, ze cisplatyna wykazuje skumulowane dziatanie ototoksyczne,
nefrotoksyczne oraz neurotoksyczne. Toksycznos¢ powodowana przez cisplatyne
moze by¢é zwiekszona poprzez leczenie skojarzone z innymi produktami
leczniczymi, ktére wykazujg toksyczne dziatanie na wymienione narzady i uktady.

Pozwolenie 20.01.2011r.

Zrédto: Podlewski 2010 [4], strony internetowe: http://www.ema.europa.eu/ema/; http://www.urpl.gov.pl/drugs

Nalezy podkresli¢, ze podawanie lekéw w programie chemioterapii niestandardowej dotyczy z
definicji przypadkéw nietypowych, zachodzacych woéwczas gdy nie mozna skorzysta¢ z innych
opcjonalnych sposobow postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu.
Z tych wzgledéw trudno jednoznacznie wskaza¢ wlasciwy komparator dla sirolimusu w
rozpatrywanym wskazaniu.

Ponadto, wg eksperta klinicznego, [ IENGNEGEGEGEGEEEEE. stosowanie sirolimusu (...) byto
ograniczone jedynie do jednego z rozpoznan miesakéw tkanek miekkich, dla ktérego nie ma jednak
odrebnego kodu ICD-10, czyli nowotworu typu PEC-oma (nowotwér z epitelioidnych komoérek
przynaczyniowych - perivascular epithelioid cell tumor) i tylko dla tego nowotworu tkanek migkkich istnieje
zasadnos$¢ stosowania sirolimusu w przypadkach zaawansowanych. (...) W odniesieniu do PEC-oma w
przypadkach nieresekcyjnych i przerzutowych opcje terapeutyczne sg bardzo ograniczone. PEC-oma nalezy
do chemio- i radioopornych nowotworow. Nie ma Zadnych standardowych opcji leczenia
nieresekcyjnych/przerzutowych PEC-oma z wyjgtkiem stosowania inhibitorow mTOR, co jest bezposrednio
zwigzane z patogenezg tego nowotworu (...).” Stad mozna uzna¢, ze brak jest alternatywnych opcji
terapeutycznych u chorych na zaawansowane PEC-oma, poza inhibitorami mTOR. W przypadku
przerzutdw mogg by¢ jedynie podejmowane proby terapii opartej na antracyklinach.

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego | INEGENGEGEGEGEGEGEEEEEEE (szacunki wiasne

eksperta) dla ocenianego wskazania zapadalnos¢ wynosi 0,2 min/rok, co w polskiej populacji daje okoto 8
przypadkow rocznie (jednak obliczenia te obejmujg jedynie malignant PEC-oma); chorobowos¢ wynosi >50
przypadkow rocznie (z wytgczeniem stwardnienia guzowatego, TSC), natomiast liczba pacjentéw, u ktérych
mozna zastosowac oceniang technologie w ciggu roku to maksymalnie 50 osob.

Zrodio: stanowisko eksperckie — [ INGNGTGTNGNINGNGNGNGNGNGNNEEEEEEE

Zgodnie z danymi uzyskanymi z NFZ pismem z dnia 26 Iutego 2014 r., znak:
NFZ/CF/DGL/2014/073/0055/W/05519/TC, catkowita liczba pacjentéw w rozpoznaniu gtéwnym D48.1 we
wszystkich rodzajach $wiadczeh w latach 2010 — Ill kw. 2013 r. wynosita pomiedzy ok. 2000 a 3500
pacjentéw (patrz tabela ponizej).
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Tabela 3. Catkowita liczba pacjentow w rozpoznaniu gtéwnym D48.1 we wszystkich rodzajach swiadczen w
latach 2010 — IIl kw. 2013 r.

Rok Liczba pacjentow
2010 2053
2011 2690
2012 3331
2013 3499

Zrédfo: korespondencja z NFZ, pismo znak NFZ/CF/DGL/2014/073/0055/W/O5519/TC

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Rapamune (sirolimus):
e Kod ATC: LO4AA10
o Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne
e Dawka DDD: 3 mg
e Substancja chemiczna: sirolimus
o Postaé farmaceutyczna: roztwér doustny lub tabletka drazowana
o Dawkowanie na podstawie ChPL:

o Leczenie poczatkowe (od 2-3 miesiecy po transplantacii):
Produkt Rapamune powinien by¢ podawany najwczesniej, jak to tylko mozliwe po przeszczepieniu, w
pojedynczej dawce nasycajgcej 6 mg, a nastepnie podaje sie dawke 2 mg raz na dobe do czasu uzyskania
wynikéw stezen terapeutycznych produktu leczniczego.
Dawke produktu Rapamune nalezy dobraé¢ indywidualnie tak, aby minimalne stezenia syrolimusa we krwi
petnej, oznaczone przed podaniem nastepnej dawki (ang. trough level), miescity sie w zakresie od 4 do 12
ng/ml (oznaczanie metoda chromatograficzna).
Leczenie produktem Rapamune nalezy optymalizowac, zmniejszajgc  stopniowo dawki steroidow i
cyklosporyny w mikroemulsji (we wskaznaiu rejestracyjnym zalecane jest stosowanie produktu Rapamune w
skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemulsji i kortykosteroidami przez okres 2 do 3 miesiecy). Zalecane
minimalne stezenia cyklosporyny w okresie pierwszych 2-3 miesigecy po przeszczepieniu wynoszg 150-400
ng/ml (oznaczanie metoda z uzyciem przeciwciat monoklonalnych lub inng réwnowazng metodg).
W celu zminimalizowania wahan stezen syrolimusa, Rapamune nalezy podawaé¢ w takim samym odstepie
czasu w stosunku do cyklosporyny, 4 godziny po podaniu cyklosporyny, konsekwentnie przestrzegajac
przyjmowania z pokarmem lub bez niego.

o Leczenie podtrzymujace:
W ciggu 4 do 8 tygodni, nalezy stopniowo odstawi¢ cyklosporyne oraz dostosowaé dawke produktu
Rapamune tak, aby stezenia minimalne we krwi petnej miescity sie w zakresie od 12 do 20 ng/ml.
Rapamune nalezy podawac z kortykosteroidami.
U pacjentéw, u ktérych odstawienie cyklosporyny jest albo nieskuteczne, albo nie moze byc¢
przeprowadzone, nie nalezy kontynuowac skojarzonego stosowania cyklosporyny i Rapamune dtuzej niz 3
miesigce od transplantacji. U tych pacjentéw, w przypadkach uzasadnionych klinicznie, nalezy przerwacd
stosowanie produktu Rapamune i wdrozy¢ alternatywny schemat leczenia immunosupresyjnego.
Zgodnie z opinig eksperta klinicznego [[ININEGEGEGEGEGEGEEEEEEEEEE. v wskazaniu
pozarejestracyjnum D48.1 sirolimus nalezy podawaé¢ doustnie w dawce: 4 mg/d a nastepnie w
zaleznosci od stezenia leku w surowicy, az do czasu progresji choroby.
e Sposéb podawania: Leczenie produktem Rapamune powinno byé rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza transplantologa.
¢ Informacje dotyczace mechanizmu dziatania: Syrolimus hamuje aktywacje limfocytow T indukowang
przez wiekszo$¢ czynnikdbw pobudzajgcych, poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jonow
wapnia, wewnatrzkomorkowego przewodzenia sygnatéw. Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne
syrolimusa zalezy od innego mechanizmu niz dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekow
immunosupresyjnych. Z danych doswiadczalnych wynika, ze syrolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem
cytozolowym FKPB-12, a kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakoéw (ang. mammalian
Target Of Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu komérkowego. Zahamowanie
aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektorych specyficznych szlakéw przewodzenia sygnatow.
Ostatecznym wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytow, prowadzgce do
immunosupresji.
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e Przeciwwskazania:

- Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

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

e Ostrzezenia:

Najczesciej raportowane dziatania niepozadane (wystepujgce u >10% pacjentéw) to trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, gorgczka, nadci$nienie, hipokaliemia, hipofosfatemia, zakazenia uktadu moczowego,
hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipertréjglicerydemia, bdl brzucha, torbiele limfatyczne, obrzeki
obwodowe, bdle stawdw, trgdzik, biegunka, bodl, zaparcia, nudnosci, bdl gtowy, zwiekszone stezenie
kreatyniny we krwi i zwigkszona aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi (LDH).

Zrédto: stanowisko eksperckie — [ INEGEGINIGIGGEGEEEE. CchrL Sirolimus,
WHO DDD http //www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L04AA10&showdescription=yes; (data dostepu 20.01.2014 r.)

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Status leku sierocego

Dnia 30 sierpnia 2011 r. Komisja Europejska przyznata sirolimusowi status leku sierocego, w leczeniu
chronicznego niezakaznego zapalenia btony naczyniowej oka (EU/3/11/898) oraz dnia 13 listopada 2013 r.
w prewencji dysfunkcji tetniczo-zylnych u pacjentéw, u ktérych chirurgicznie wytworzono potgczenie
naczynia tetniczego z zylnym w celu zapewnienia dostepu naczyniowego do hemodializy (EU/3/13/1204).

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Rapamune zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej 13 marca 2001 r.
Dostepnych jest 7 prezentacji leku: 1 mg/ml, roztwor doustny, 1 butelka zawierajaca 60 ml (nr pozwolenia
EU/1/01/171/001), 1 mg, tabletki drazowane, blistry po 30 i 100 tabletek (nr pozwolenia EU/1/01/171/007
oraz EU/1/01/171/008), 2 mg, tabletki drazowane, blistry po 30 i 100 tabletek (nr pozwolenia
EU/1/01/171/009 oraz EU/1/01/171/010), 0,5 mg, tabletki drazowane, blistry po 30 i 100 tabletek (nr
pozwolenia EU/1/01/171/013 oraz EU/1/01/171/014).

Sirolimus w postaci roztworu doustnego 1 mg/ml zostat dopuszczony do obrotu w USA dnia 15 wrzesnia
1999 r., natomiast tabletki doustne 0,5 mg, 1 mg i 2 mg dopuszczono 25 sierpnia 2000 r. (produkt leczniczy
Rapamune). Lek jest wskazany w leczeniu immunosupresyjnym u pacjentéow >13 r.z. poddawanych
przeszczepowi nerki.

Zrédia: http://leki.urpl.gov.pl/files/Rapamune.pdf (data dostepu 21.02.2014 r.);
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h171.htm (data dostepu 21.02.2014 r.);
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2011/09/human _orphan 000964.jsp&
mid=WCO0b01ac058001d12b (data dostepu 21.02. 2014 r.);
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2013/12/human _orphan 001283.jsp&
mid=WC0b01ac058001d12b (data dostepu 21.02.2014 r.),
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Overview&DrugName=RAPAMU
NE (data dostgpu 21.02.2014 r.).

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Rapamune jest wskazany w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych biorcéw przeszczepow
nerki, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Zalecane jest stosowanie
poczgtkowo produktu Rapamune, w skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemulsji i kortykosteroidami przez
okres od 2 do 3 miesiecy. Rapamune mozna stosowa¢ w terapii podtrzymujgcej w skojarzeniu z
kortykosteroidami tylko pod warunkiem stopniowego odstawienia cyklosporyny w mikroemulsji.

Zrédlo: ChPL Rapamune
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

D48.1: Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze innych i nieokreslonych umiejscowienh - Tkanka
taczna i inne tkanki miekkie.

Zrédfo: korespondencja MZ
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2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Rapamune jest wskazany w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych biorcéw przeszczepdw nerki,
obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym.

Zrédlo: ChPL Rapamune

Zgodnie z informacjg uzyskang od eksperta [ NGNEEEGEGEGEGEGEEEEEEE stosowanie sirolimusu

w ramach dotychczas stosowanej chemioterapii niestandardowej byto ograniczone jedynie do jednego z
rozpoznan miesakéw tkanek miekkich (kody ICD—-10: C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9, z wylaczeniem GIST,
a takze D48.1), dla ktérego nie ma odrebnego jednak kodu ICD-10, czyli nowotwér typu PEComa (nowotwoér
z epitelioidalnych komérek przynaczyniowych — perivascular epithelioid cell tumor) i tylko dla tego nowotworu
tkanek miekkich istnieje zasadno$¢ stosowania sirolimusu w przypadkach zaawansowanych. Dla
pozostatych typéw histopatologicznych miesakéw tkanek miekkich nie ma wystarczajgcych dowodéw
medycznych”.

Zrodio: stanowisko eksperckic — [
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2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Sirolimus byt juz przedmiotem oceny AOTM, ale we wskazaniach innych niz oceniane. Stanowiska i rekomendacje wydane w odniesieniu do tej substancji czynnej
zebrano w tabeli ponizej.

Najblizej zwigzane z ocenianym zagadnieniem sg stanowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacja Prezesa Agencji z dnia 10 lutego 2014 r. w sprawie usunigcia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9 realizowanych w ramach
.Programu leczenia w ramach sSwiadczenia chemioterapii niestandardowej”’. Prezes AOTM nie rekomenduje usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie sirolimusu we wskazaniach: nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco (nie okreslone) (C34.9), nowotwory ztosliwe: zmiana przekraczajgca granice przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej (C48), nowotwory ztoSliwe: przestrzen zaotrzewnowa (C48.0), nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka miekka (nie okreslone) (C49),
nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka miekka klatki piersiowej (C49.3), nowotwory zitosliwe: tkanka fgczna i tkanka miekka (nie okreslone) (C49.9), jedynie pod
warunkiem jednoczesnego rozpoznania klinicznego nowotworu z epitelioidnych komérek przynaczyniowych (PEC-oma), jako swiadczenia realizowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej.

Tabela 4. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

SIROLIMUSUM
Rekomendacja nr 87/2011 Zalecenia: Zalecenia:
I\P/Iredzesa ﬁger&cu Zi)feny dTeggﬁ’IoQ” ,Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie sposobu | Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu $wiadczen
edycznych z dnia Istopada W1 finansowania  $wiadczenia  gwarantowanego  ,Profilaktyka | gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Profilaktyka

sprawie usunigcia z wykazu Swiadczeh
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub
sposobu finansowania $wiadczenia opieki

zdrowotnej - profilaktyka ~ odrzucenia
przeszczepu u dorostych biorcow
allogenicznych przeszczepow nerek,
obarczonych matym Ilub  umiarkowanym

ryzykiem immunologicznym odrzucenia przy
wykorzystaniu produktow leczniczych
zawierajacych substancje czynng syrolimus
(Rapamune®).

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
102/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. w
sprawie zmiany sposobu lub poziomu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego
.Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u
dorostych biorcéw allogenicznych
przeszczepow nerek, obarczonych matym lub
umiarkowanym ryzykiem immunologicznym
odrzucenia, przy wykorzystaniu produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng

odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcow allogenicznych
przeszczepow nerek, obarczonych matym lub umiarkowanym
ryzykiem immunologicznym odrzucenia, przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng syrolimus
(Rapamune®)” oraz wprowadzenie proponowanych przez Rade
nowych grup limitowych”.

Uzasadnienie:

»Sirolimus powinien by¢ finansowany ze s$rodkdw publicznych
poniewaz stanowi element podstawowych schematow
immunosupresji stosowanych u biorcow nerki. Obok efektu
immunosupresyjnego wykazuje takze dziatanie
przeciwnowotworowe, dlatego jest wskazany u biorcéw z przebytym
lub aktualnym nowotworem”.

odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcow allogenicznych
przeszczepow nerek, obarczonych matym Ilub umiarkowanym
ryzykiem immunologicznym odrzucenia przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng syrolimus
(Rapamune®)”.
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej,
uwaza za zasadne utrzymanie finansowania ze $rodkéw
publicznych swiadczenia opieki zdrowotnej ,Profilaktyka odrzucenia
przeszczepu u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepow

nerek, obarczonych matym Ilub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym odrzucenia przy wykorzystaniu produktéw
leczniczych ~ zawierajgcych  substancje  czynng  syrolimus
(Rapamune®)”.
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

syrolimus (Rapamune®)”.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 376/2013 z
dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie
zasadnos$ci dalszego finansowania produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
sirolimusum w  zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz  oreslonew
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zalecenia:
.,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie
produktow  leczniczych  zawierajgcych  substancje  czynna:

sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub  sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego; w szczegdlnosci u
pacjentbw z cytopenig w  autoimmunizacyjnym  zespole
limfoproliferacyjnym (ALPS) oporng na stosowanie steroidow lub
przy zbyt nasilonych objawach niepozadanych przewlekiej
steroidoterapii w wysokich dawkach”.

Uzasadnienie:

»oirolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw (ang. mammalian
Target Of Rapamycin) w konsekwencji prowadzgc do zahamowania
aktywacji limfocytow, prowadzacego do immunosupresji. U
pacjentow z ALPS, szczegodlnie w celu leczenia cytopenii, stosuje
si¢ immunosupresjge. Stosowanie kortykosteroidoterapii  jest
zalecane przy okresowym wystgpowaniu choroby, jednak w
przewlektej chorobie jest zbyt toksyczng metodg leczenia.
Najskuteczniejszymi niesteroidowymi lekami stosowanymi u dzieci z
ALPS sa mykofenolan mofetylu i sirolimus”.

Prezes Agencji przychyla sie do Opinii Rady Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci nr 324/2013 z
dnia 2 grudnia 2013 r. w sprawie zasadnosci
dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajacych substancje czynne:
azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy,
prednizolon, prednizon, sirolimus, takrolimus
w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub  sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Zalecenia:

.,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne utrzymanie finansowania
produktéw leczniczych zawierajgcych azatiopryne, ewerolimus,
kwas mykofenolowy, prednizolon, prednizon, sirolimus, takrolimus w
zakresie nastepujgcych wskazan:

- stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek w
odniesieniu do produktéw zawierajgcych azatiopryne, ewerolimus,
kwas mykofenolowy, sirolimus, takrolimus

- stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku u dzieci
do 18 roku zycia - w odniesieniu do produktow leczniczych
zawierajgcych  ewerolimus, kwas mykofenolowy, sirolimus,
takrolimus (...)".

Uzasadnienie:

,LPowyzsze leki stosowane sg w leczeniu immunosupresyjnym,

wchodzg w skilad schematéw  immunosupresyjnych  po
przeszczepianiu. Duza gama lekéw pozwala na lepsza
indywidualizacje  terapii. Brak  mozliwosci  zastosowania

odpowiedniej immunosupresji, z powodu braku refundacji moze

Prezes Agencji przychyla sie do Opinii Rady Przejrzystosci

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

spowodowac wzrost liczby chorych tracgcych przeszczep.

Praktyka Kkliniczna, istniejgce dowody naukowe i rekomendacje
miedzynarodowych  organizacji medycznych i towarzystw
naukowych uzasadniajg stosowanie tych lekéw.

Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek:
Podstawowymi lekami sg - obok cyklosporyny i glikokortykoidéw -
pochodne kwasu mykofenolowego (zalecenia stosowania w
przeszczepie konczyny i rogéwki Polskiego Towarzystwa
Transplantacyjnego - PTT z 2012 r.) i takrolimusu (zalecenia PTT
2012 - przeszczep kohczyny). Ewerolimus i sirolimus stosowane
sg u pacjentdw z wysokim ryzykiem wznowy nowotworu lub
nietolerancji na cyklosporyne lub takrolimus. Stosowanie
takrolimusu, ewerolimusu i sirolimusu znajduje sie w zaleceniach
PTTz2012r.”

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 97/2012 z dnia 11 czerwca 2012 r. w
sprawie objecia refundacjg lekéw
stosowanych w hematologii i hematoonkologii,
kardiologii, transplantologii okreslonych w
zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PL-460-
14444-21/GB/12 w zakresie wskazan do
stosowania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zalecenie:

,Rada nie byta w stanie szczegoétowo ustosunkowac sie odrebnie do
kazdej z 27 pozycji wymienionych w zatgczonych tabelach, ze
wzgledu na konieczno$¢ rozpatrzenia tematow w bardzo krétkim
czasie (14 dni od daty wplyniecia zlecenia) oraz koniecznos¢
rozpatrzenia innych tematéw. Rada zwraca uwage na to, ze art. 40
ustawy o refundacji lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych z dnia 12
maja 2011 r. (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) w ust. 2 moéwi o
tym, ze Rada Przejrzystosci wydaje opinie w terminie 14 dni, biorgc
pod uwage w szczegodlnosci istotnos¢ stanu klinicznego, w ktérym
ma by¢ stosowany lek. W ustepie tym mowa jest zatem o leku, a nie
o wielu lekach stosowanych w réznych jednostkach chorobowych.
Zwracamy uwage na to, ze stanowisko wszystkich ekspertow
klinicznych w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL
omawianych 27 pozycji byto pozytywne. Jednoczes$nie Rada
ponownie zwraca uwage ha konieczno$¢ uregulowania
prawodawstwa dotyczacego stosowania i finansowania lekow
off-label w Polsce.

Leki i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia Rady:

- sirolimusum, stan po przeszczepie konczyny, twarzy, rogoéwki,
tkanek lub komorek”.

Uzasadnienie:

.Rada nie widzi podstaw do kwestionowania opinii ekspertéw
dotyczacych stosowania i finansowania omawianych technologii
lekowych we wskazaniach off-label”.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Dokumenty
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Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 111/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.

w sprawie objecia refundacjg lekéw mogacych
znalez¢ zastosowanie w transplantologii
twarzy okreslonych w zatgczniku do pisma o
sygn. MZ-PLR-460-14910-32/DG/12 w
zakresie wskazan do stosowania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Zalecenie:

,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjag
lekdw mogacych znalez¢ zastosowanie w transplantologii twarzy,
okreslonych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-14910-
32/DG/12, w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Leki i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia Rady:

- Rapamune, roztwér doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but.+30 strzyk.),
5909990893645,

- Rapamune, tabl. powl., 1 mg, 30 tabl., 5909990985210

we wskazaniu: stan po przeszczepie twarzy”.

Uzasadnienie:

.Przeszczep twarzy nie jest obecnie zaliczany do $wiadczen
gwarantowanych w Polsce, stad objecie refundacjag lekéw mogacych
znalez¢ zastosowanie w transplantologii twarzy, okre$lonych w
zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR- 460-14910-32/DG/12 w
zakresie wskazan do stosowania odmiennych, niz okreslone w
Charakterystyce  Produktu Leczniczego, Rada uwaza za
niezasadne”.

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 109/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.

w sprawie objecia refundacjg lekéw
stosowanych w transplantologii okreslonych w
zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-
14910-33/DG/12 w zakresie wskazan do
stosowania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zalecenie:

.Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw
stosowanych w transplantologii, okreslonych w zatgczniku do pisma
0 sygn.. MZ-PLR-460-14910- 33/DG/12, w zakresie wskazan do
stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy miedzynarodowych
organizacji medycznych i towarzystw naukowych.

Leki i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia Rady:

- Rapamune (sirolimusum), roztwér doustny, 1 mg/ml, 60 ml
(but.+30 strzyk.), 5909990893645,

- Rapamune (sirolimusum), tabl. powl, 1 mg, 30 tabl.,
5909990985210 we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komorek (...)".

Uzasadnienie:

.Zdaniem Rady istotno$¢ wskazan (stanow klinicznych), w ktérych
stosowane sg leki stosowane w transplantologii, okreslone w
zalgczniku do pisma o  sygn. MZPLR-460-14910-33/DG/12
uzasadnia objecie ich refundacja.”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 49/2014
z dnia 10 lutego 2014 r. w sprawie usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie

Zalecenie:

.,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia
obejmujgcego podawanie sirolimusu w rozpoznaniach

Zalecenie:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia $wiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujgcego podanie sirolimusu we wskazaniach:

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Dokument . . .
. . y . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
sirolimusu w rozpoznaniach | zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, | nowotwory zitosliwe: oskrzele lub ptuco (nie okreslone) (C34.9),

zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C34.9,
C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9 realizowanych
w ramach ,Programu leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rekomendacja nr 45/2014z dnia 10 lutego
2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie  sirolimusu  we  wskazaniach:
nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco (nie
okreslone) (C34.9), nowotwory zloSliwe:
zmiana przekraczajgca granice przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej (C48), nowotwory
zlosliwe: przestrzen zaotrzewnowa (C48.0),
nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka
migkka (nie okreslone) (C49), nowotwory
ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka miekka klatki
piersiowej (C49.3), nowotwory ziosliwe:
tkanka tgczna i tkanka miekka (nie okreslone)
(C49.9)

C49.3, C49.9 realizowanych w ramach ,Programu leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej’. Jednoczesnie
Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie sirolimusu w rozpoznaniu Kklinicznym
PEC-oma, w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej’, dla ktérego nie okreslono kodu
ICD-10.”

Uzasadnienie:

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu opublikowanych opracowan
wtérnych oraz badan pierwotnych nie odnaleziono informaciji
odnoszgcych sie wprost do oceny skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa  ocenianej technologii w  rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49,
C49.3, C49.9. Brak jest informacji odnoszacych sie do zastosowan
sirolimusu w nowotworze ptuca/oskrzela, nieokreslonym. Odnosnie
za$ miesakow tkanek miekkich odnaleziono dane tylko w
odniesieniu do stosowania sirolimusu w jednym z podtypow
miesakow tkanek miekkich, rzadko wystepujgcym nowotworze z
epitelioidnych komérek przynaczyniowych (PEC-oma), dla ktérego
brak jest przypisanego kodu ICD-10, dlatego potencjalnie moze byé
kwalifikowany do réznych kodéw rozpoznan — w tym ocenianych. W
latach 2012-2013 wydano tgcznie 16 zgdd na leczenie sirolimusem
w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej w
przedmiotowych rozpoznaniach, ktérego koszty wyniosty ok. 400
tys. ztotych.

nowotwory zitosliwe: zmiana przekraczajgca granice przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej (C48), nowotwory ztosliwe: przestrzen
zaotrzewnowa (C48.0), nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka
miekka (nie okreslone) (C49), nowotwory ziosliwe: tkanka fgczna i
tkanka miekka klatki piersiowej (C49.3), nowotwory ztosliwe: tkanka
taczna i tkanka miekka (nie okreslone) (C49.9), jedynie pod
warunkiem jednoczesnego rozpoznania klinicznego nowotworu z
epitelioidnych  komoérek przynaczyniowych (PEC-oma), jako
Swiadczenia realizowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej. Zdaniem Prezesa, finansowanie ze S$rodkow
publicznych sirolimusu we wnioskowanych wskazaniach, bez
jednoczesnego rozpoznania klinicznego nowotworu z rodziny
PEC-oma jest nieuzasadnione. Zasadnym wydaje sie, aby cena
opakowania leku zawierajgcego substancje czynng sirolimus,
stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od
odnosnego limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw
podziatu ryzyka jesli sg stosowane

Uzasadnienie:

Prezes Agencji uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie sirolimusu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49,
C49.3, C49.9, jedynie pod warunkiem jednoczesnego rozpoznania
klinicznego nowotworu PEC-oma, realizowanego w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej. W odniesieniu do
stosowania sirolimusu w jednym z podtypow MTM, rzadko
wystepujgcym nowotworze z epitelioidnych komorek
przynaczyniowych (PEC-oma), odnaleziono dane wskazujgce na
skutecznos¢ sirolimusu w tych stanach klinicznych. Dla nowotworu z
epitelioidnych komdrek przynaczyniowych (PEC-oma) brak jest
przypisanego kodu ICD-10, dlatego potencjalnie moze byé
kwalifikowany do réznych kodéw rozpoznan — w tym ocenianych.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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2.3.2.Komparatory

Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: D48.1 w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych

AOTM-0T-431-4/2014

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejszg w
danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Prof. dr hab. n.
med. Maciej
Krzakowski —

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
onkologii klinicznej

Obecnie w Polsce leczenie
chorych na nowotwory tkanki
tacznej (migsaki tkanek
migkkich) polega na stosowaniu
chemioterapii (najczesciej
monoterapia lub wielolekowe
schematy z wykorzystaniem
doksorubicyny,  darkarbazyny,
ifosfamidu, cisplatyny,
winkrystyny), a w szczegolnych
typach histologicznych
wykorzystywane s
sporadycznie inne leki (np.
gemcytabina, trabektedyna) i
niektéore leki ukierunkowane
molekularnie — np. sunitynib lub
imatynib.

Nie dotyczy — Sirolimus nie
powinien by¢ finansowany z
publicznych srodkow w
ramach gwarantowanych
Swiadczen u chorych na
nowotwory 0 nieznanym lub
niepewnym charakterze ( w
tym — tkanek miekkich),
poniewaz nie ma naukowych
uzasadnien dla wspomnianego
wykorzystania leku (leczenie o
charakterze

eksperymentalnym). Nie
mozna méwi¢ o potencjalnym
zastgpieniu przez sirolimus

innej technologii medycznej w
omawianym wskazaniu.

Najtanszg metodg w
omawianym wskazaniu jest
stosowanie monoterapii
doksorubicyna.

Nie dotyczy - Sirolimus nie
powinien by¢ finansowany z
publicznych $rodkéw w ramach
gwarantowanych $wiadczeh u
chorych  na  nowotwory o
nieznanym lub niepewnym
charakterze (w tym - tkanek
miekkich), poniewaz nie ma
naukowych uzasadnien dla
wspomnianego wykorzystania
leku (leczenie o charakterze
eksperymentalnym). Nie mozna
poréwnywaé  sirolimusu  innej
technologiami  medycznymi w
omawianym wskazaniu.

Opracowanie LZalecenia
Postepowania Diagnostczno-
Terapeutycznego - 2013
wskazuje na Kkoniecznosé
rozwazenia chemioterapii (leki
wymienione w kolumnie 1).

[zadeklarowano
konflikt intereséw]

W odniesieniu do PEComa w
przypadkach nieresekcyjnych i
przerzutowych opcje
terapeutyczne sg bardzo
ograniczone. PEComa nalezy
do chemio i radioopornych
nowotworéw. Nie ma zadnych
standardowych opcji leczenia
nieresekcyjnych/przerzutowych
PEComa z wyjatkiem
stosowania inhibitorow mTOR,
co jest bezposrednio zwigzane z
patogenezg tego nowotworu,
stgd w oparciu o dane z
piSmiennictwa oraz

Z wnioskowang technologig mozna poréwnacé jedynie leczenie
wspomagajgce (BSC), gdyz nie ma skutecznych terapii w

zaawansowanych PEComa

innych

niz  wnioskowana.

Pozytywne wyniki badan Il fazy w AML zwigzanym z TSC
obejmujg réwniez zarejestrowany lek jakim jest ewerolimus.

Brak standardowej opcji
terapeutycznej u chorych na
zaawansowane PEComa, kiérg
mozna poréwnaé z oceniang
terapig w omawianym wskazaniu.
w ramach chemioterapii
niestandardowej stosowany jest
sirolimus.

Inhibitory mTOR sg
rekomendowane w leczeniu
zaawansowanych

nowotworéw z grupy PEComa
zaréwno przez rekomendacje
polskie (PTOK 2013), jak i
miedzynarodowe (NCCN
2013, ESMO 2012).
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doswiadczenia wiasne Kiliniki
Nowotworéw Tkanek Miekkich,
Kosci i Czerniakbw Centrum
Onkologii-Instytutu w Warszawie
stosowany jest sirolimus. W
przypadkach przerzutowych
PEComa podejmowane sg
préby chemioterapii opartej o
antracykliny jak w innych
nowotworach tkanek migkkich.

AML — ang. angiomyolipoma - naczyniakomig$niakottuszczak. ; BSC — ang. best supportive care; PEComa - ang. perivascular epithelioid cell tumor - nowotwor z epitelioidnych komérek przynaczyniowych, mTOR -
ang. mammalian target of rapamycin kinase — ssaczy cel rapamycyny

Zrédio: stanowiska eksperckie — Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski oraz [ NN
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2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Dotychczas Agencja nie prowadzita oceny interwencji, ktéra wigzatyby sie z omawianym rozpoznaniem
D48.1.
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3. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do 8 ekspertéw. Opinie otrzymano od dwdch z nich: Prof. dr hab. n. med. Macieja

Krzakowskieio - Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej oraz

Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania sirolimusu we wskazaniu: D48.1

AOTM-0OT-431-4/2014

Argumenty ZA finansowaniem w ramach

Argumenty PRZECIW finansowaniu w ramach

Stanowisko wilasne ws. objecia refundacja w danym

podstawowy  patomechanizm  powstawania
PEComa zaréwno przypadkéw sporadycznych,
jak i zwigzanych z TSC.

2. W badaniach klinicznych i seriach chorych
potwierdzono  aktywno$¢ réznych inhibitorow
MmTOR w PEComa, AML, LAM (Wagner 2010 —
sirolimus, Italiano 2010 - temsirolimus,
Gennatas 2012 — ewerolimus; Bissier et al.
2008; Krischock et. al 2010; Peces et.al 2010;
McCornack et al. 2011; Davies et al. 2008,2011;
Dabora et al. 2011; Shitara et al. 2011;
Casanova et. al. 2011; Wienecke et. all 2006;
Dickson et al. 2013)

3. Bissler i wsp 2008 wykazali aktywnos¢
sirolimusu w badaniu I/ll fazy u 25 chorych na
AML/LM  leczonych przez 12 miesiecy.
Uzyskano zmniejszenie objetosci zmian w AML
0 53% po 12 miesigcach terapii, jednak po

z rzadkosci tego nowotworu. Brak bezposrednich
poréwnan aktywnosci migdzy roéznymi inhibitorami
mTOR (gtdwnie sirolimusem i ewerolimusem).

SIZSENER wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen gwarantowanych wskazaniu
Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
SIROLIMUS | Nie dotyczy — Sirolimus nie powinien by¢ | Sirolimus u chorych na nowotwory lekéw z grupy | Sirolimus nie powinien by¢ finansowany z publicznych
finansowany z publicznych $rodkéw w ramach | inhibitoréow m-TOR (np. temirolimus lub sirolimus) ma | srodkéw w ramach gwarantowanych $wiadczehn u chorych
gwarantowanych $wiadczen u chorych na | charakter eksperymentalny (wyjgtek — rak nerkowo- | na nowotwory o nieznanym lub niepewnym charakterze (w
nowotwory 0 nieznanym lub niepewnym | komorkowy w stadium zaawansowanym). | tym — tkanek migkkich), poniewaz nie ma naukowych
charakterze (w tym — tkanek miekkich), | Eksperymentalny charakter przedmiotowego leczenia | uzasadnieh dla wspomnianego wykorzystania leku (leczenie
poniewaz nie ma naukowych uzasadnien dla | nie uzasadnia stosowania sirolimusu we wskazaniu | o charakterze eksperymentalnym).
wspomnianego wykorzystania leku (leczenie o | D48.1. Umieszczenie sirolimusu w wyimienionym
charakterze eksperymentalnym). wskazaniu w ramach gwarantowanych $wiadczen
finansowanych z publicznych $rodkéw nie posiada
naukowego uzasadnienia.
|
SIROLIMUS | 1. Zaburzenia szlaku mTOR stanowig | Brak duzych liczebnie badan w PEComas wynikajacy | Sirolimus powinien by¢ finansowany ze $rodkow

publicznych w leczeniu zaawansowanych nowotworéw z
grupy PEComa. Wyniki badan klinicznych i serii chorych
wskazujg na istotng aktywnos$¢ inhibitorow mTOR w tej
grupie nowotworow. Nasze polskie doswiadczenia w grupie
chorych na PEComa leczonych za pomocg sirolimusu sg
zgodne z doswiadczeniami miedzynarodowymi. Co wiecej,
sirolimus jest najtanszym lekiem ws$rdd inhibitorow mTOR.
W wypadku PEComa nalezacego do rzadkich nowotwordow,
ktorych leczenie jest jednym z priorytetéw opieki zdrowotnej
w Unii Europejskiej nie ma mozliwosci przeprowadzenia

duzych badan klinicznych 1l fazy, nie ma tez
zainteresowania komercyjnych producentéw lekéw do
poréwnania aktywnosci sirolimusu z innymi drozszymi

inhibitorami mTOR. Biorgc wiec pod uwage brak innych
opcji terapeutycznych w zaawansowanym PEComa i fakt, ze
sirolimus jest lekiem o wysokiej skutecznosci w PEComie,
proponuje finansowanie tego leczenie w grupie chorych na
nieresekcyjne i przerzutowe PEComa (poza mozliwosciami
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odstawieniu  terapii u czes$ci  chorych leczenia chirurgicznego i radioterapii, z udowodniong
obserwowano ponownie progresje choroby, co progresjg choroby, po konsultacji wielospecjalistycznej w
wskazuje na koniecznos¢ statej inhibicji mTOR minimalnym  sktadzie:  onkolog  kliniczny,  onkolog
dla uzyskania odpowiedzi. Réwniez w LAM radioterapeuta, chirurg onkolog) — leczenie sirolumusem
stwierdzono poprawe czynnosci ptuc. Podobne przyjmowanym do progresji choroby.

wyniki uzyskali Davies i wsp. oraz Debora i wsp.
w dwoch badaniach 1l fazy z sirolimusem -
odpowiedzi wyniosty odpowiednio 50% i 44,4%.
U pozostatych chorych  zaobserwowano
stabilizacje zmian. Nie obserwowano objawow
ubocznych sirolimusu innych niz opisywane
wczesniej w charakterystyce produktu
leczniczego. W zaslepionym badaniu Ill fazy z
losowym doborem choroby i kontrolg placebo
(McCornack 2011) u chorych na LAM wykazano
stabilizacje czynnosci ptuc przez okres trwania
leczenia. Ocenie w badaniach klinicznych
poddano réwniez inny inhibitor ewerolimus
(badanie 1l fazy i 2 badania Ill fazy EXIST-1 i
EXIST-2), ktérych korzystne wyniki doprowadzity
do jego rejestracji w AML zwigzanym z TSC

oraz w SEGA.
4. Brak innych  standardowych  opcji
terapeutycznych w zaawansowanych

przypadkach tych nowotworéw.

5. Sirolimus jest najtanszym lekiem z grupy
inhibitoréw mTOR, brak bezposrednich
poréwnan z innymi preparatami (jak ewerolimus
czy temsirolimus) wynika z rzadkosci tych
nowotworow, braku zainteresowania
komercyjnego producentéw leku.

Zrédio: stanowiska eksperckie — Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski oraz [ NRmE
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniu 11 lutego 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach
internetowych nastepujacych organizacji miedzynarodowych zajmujacych sie ochrong zdrowia:

Guidelines International Network,

National Institute for Health and Care Excellence,
National Health and Medical Research Council,
Prescrire International,

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre,
National Guideline Clearinghouse,

New Zealand Guidelines Group,

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network,
TRIP Database,

Agency for Healthcare Research and Quality,

a takze polskich i zagranicznych organizacji zajmujgcych sie bezposrednio tematykg onkologiczna:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,

Polska Unia Onkologii,

European Society for Medical Oncology,

National Comprehensive Cancer Network,

European Cancer Observatory,

Organization of European Cancer Institutes,

European Organization for Research and Treatment of Cancer,
European Network of Cancer Registers,

American Society of Clinical Oncology,

National Cancer Institute.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej. W raporcie uwzgledniono wytgcznie
rekomendacje dostepne w jezyku angielskim. tgcznie odnaleziono 9 rekomendacji, dotyczgcych leczenia
trzech z chordb najprawdopodobniej kwalifikujgcych sie do rozpoznania D48.1, wg informacji dostepnych na
oficjalnej stronie ICD-10. Na podstawie odnalezionych rekomendacji wnioskuje sie, ze stosowanie
inhibitorow mTOR (w tym sirolimusu) jest dopuszczalne w leczeniu szczegdinych przypadkéw PEC-oma
(nowotwér z  epitelioidnych  komoérek przynaczyniowych), LAM (limfangioleiomiomatoza), AML
(naczyniakomiesniakottuszczak). Jesli to mozliwe, leczenie winno by¢ prowadzone w s$rodowisku badan
klinicznych.

Brak odniesien do sirolimusu w rekomendacjach dotyczacych leczenia GIST (guz podscieliska przewodu
pokarmowego) - leczenie w tym przypadku uwzglednia stosowanie lekdw takich jak sunitynib czy imatynib.
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Tabela 7. Rekomendacje kliniczne dotyczace postepowania w rozpoznaniu D48.1

AOTM-OT-431-4/2014

Lp.

Kraj, Organizacja,

: Rekomendowane interwencje
region rok

PEC-oma.

obowigzujgcych wspotczesnie metod diagnostyki, leczenia

nastepujgco:

Rekomendacje dotyczg leczenia MTM (miesak tkanek migkkich) z uwzglednieniem

Leczenie powinno by¢é zaplanowane przed jego rozpoczeciem przez zespot
wielospecjalistyczny (torakochirurg, radioterapeuta, onkolog kliniczny,
radiodiagnosta i patomorfolog) i prowadzone w osrodkach z petng dostepnoscig

pneumonolog,

chirurgicznego oraz RTH i

CTH. Osrodki takie powinny mie¢ odpowiednie doswiadczenie i mozliwosci skojarzonego
leczenia oraz postepowania w przypadkach czesto nieuniknionych powiktan.
Ogolny schemat taktyki postepowania w miesakach tkanej miekkich przedstawia sie

Stopien Leczenie

. e Radioterapia*
zawansowania | chirurgiczne

Chemioterapia*

| +

Il +

1] +

+/?

O+ [+

IV 20+

+

pooperacyjnej lub RTH paliatywne
? — indywidualizacja postepowania

niu nastepujacych ogolnych zasad postepowania:

¢ radykalne leczenie chirurgiczne i uzupetniajgca RTH

Towarzystwo stopniach zaawansowania wedtug TNM (1B, lIA, IIB,

Polska Onkologii e prospektywne badania kliniczne (optymalnie — z

wznowy (miejscowy nawro6t) MTM;

policzalnych przerzutach (mozliwych do wyciecia)

nastepujgce schematy postepowania:
Nowotwor stopnia G1 o wielkosci < 5 cm:
Leczenie chirurgiczne

Nowotwor stopnia G1 o wielkosci > 5 cm:

Nowotwor stopnia G2 lub G3 o wielkosci < 10 cm:
e |linia: e |l linia:

Nowotwor stopnia G2 lub G3 o wielkosci > 10 cm:

jna/

*Zgodnie z protokofami odpowiednich badan klinicznych, z wyjgtkiem uzupetniajgcej RTH

Wskazana jest indywidualizacja leczenia skojarzonego chorych na MTM przy przestrzega-

e wylgczne leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym — uzasadnione u
chorych na MTM w stopniu zaawansowania |A (niski stopien zlosliwosci,
potozenie powierzchowne, wielko$¢ < 5 cm) wedtug TNM,;

(uzasadnia to podejmowanie

Polskie leczenia MTM wytgcznie w osrodkach z zaktadem RTH) — MTM w pozostatych

lIC);
zastosowaniem CTH i RTH

Klinicznej przedoperacyjnej) — zaawansowane miejscowo MTM z obecnoscig czynnikéw

(PTOK), 2013 ryzyka rozsiewu, ale bez przerzutéw (wysoki stopien ztosliwosci histologicznej

[5] G3-G4 i wielko$¢ > 10 cm — Il stopien wg TNM, MO0), przy czym nie nalezy
rozpoczynac leczenia poza osrodkami referencyjnymi;

e postepowanie analogiczne do prowadzonego w leczeniu pierwotnym — wszystkie

e rozpoczynanie leczenia od CTH, a w przypadku uzyskania odpowiedzi i przy

radykalizacja postepowania

(radykalne wyciecie zmiany pierwotnej w skojarzeniu z CTH i miejscowe leczenie
przerzutéw) — MTM w |V stopniu zaawansowania (N1, M1).

Leczenie skojarzone: chirurgia, radioterapia, chemioterapia. W zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego GTNM oraz podtypu histologicznego miesaka wyréznia sie

e |linia: e lllinia:
e Leczenie chirurgiczne e Radioterapia pooperacyjna

e Leczenie chirurgiczne e Radioterapiallpooperacyjna

e |linia: o |l linia: Il linia:

e Leczenie e Leczenie e Leczenie
eksperyment chirurgiczne eksperymentalne:
alne: radioterapia
radioterapia pooperacyjna/chemiote
przedoperacy rapia pooperacyjna.
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chemioterapia
przedoperacy
jna)

Po kazdym ze schematdéw leczenia zalecana jest rehabilitacja pooperacyjna oraz badania
kontrolne co 3-6 miesiecy przez 25-10 lat. Uzupelniajgca chemioterapia w MTM (wyjatek:
MTM drobnokomoérkowy i miesniakomiesak prazkowanokomoérkowy) bez cech rozsiewu
choroby nie stanowi standardowe;j metody leczenia. W przypadku
miejscowozaawansowanych MTM o lokalizacji konczynowej jedng z opcji jest
przedoperacyjne zastosowanie izolowanej perfuzji konczynowej cytostatykiem w
hipertermii.

Leki ukierunkowane molekularnie, ktére posiadajg zarejestrowane wskazania w
migsakach tkanek miekkich.

. . Cel
Typ histologiczny guza Lek molekularny
GIST Imatynib KIT, PDGFRA
T KIT, PDGFRA,
GIST Sunitynib VEGFR
DFESP Imatynib PDGFRB
. ? NER/mniejszy
Myxoid/round-cell Trabektedyna rowek spirali
liposarcoma DNA

Leiomyosarcoma

Rézne typy histologiczne,
z wytaczeniem gtéwnie
ttuszczakomiesakéw, po
wczesniejszym niepowo-
dzeniu terapii
GIST (gastrointestinal stromal tumor) — miesak podscieliska przewodu pokarmowego; DFSP

(dermatofibrosarcoma protuberans) — witékniakomiesak guzowaty skory.

Pazopanib VEGFR, PDGFR

Niektore leki moga byé stosowane w specyficznych podtypach histologicznych
MTM, w tym inhibitory mTOR w PEC-oma oraz limfangioleiomiomatozie.

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK 2013 11 Miesaki%20tkanek%20miekkich.pdf

Europa

European
Society for
Clinical
Oncology
(ESMO), 2012

(6]

Rekomendacje dotyczg leczenia MTM (miesak tkanek miekkich) z uwzglednieniem
PEC-oma.

Leczenie chirurgiczne jest podstawowg opcjg terapeutyczng w przypadku dojrzatych MTM

o okreslonej lokalizacji.

W guzach nieoperacyjnych lub w przypadku braku usuniecia catego guza, zaleca sie

zindywidualizowane leczenie (po konsultacji z pacjentem). Mozliwymi opcjami

terapeutycznymi sa:

. Chemioterapia i/lub radioterapia (poziom wiarygodnosci dowoddéw Ill, A) lub

. Hipertermia narzadu z czynnikiem alfa martwicy w skojarzeniu z melfalanem
(poziom wiarygodnosci dowodow 11, A) jesli guz ogranicza sie do konczyny lub
regionalna hipertermia w skojarzeniu z chemioterapig (poziom wiarygodnosci
dowododw | B).

Leczenie zaawansowanego MTM z metachronicznymi przerzutami do ptuc:
e Leczenie operacyjne (jesli mozliwe jest catkowite usuniecie przerzutow),

e Chemioterapia dopuszczalna jako uzupetnienie leczenia operacyjnego w
przypadku wystepowania czynnikdw prognostycznych (krétki okres miedzy
pojawianiem sige przerzutdw oraz duza liczba przerzutow).

Leczenie zaawansowanego MTM z synchronicznymi przerzutami do ptuc:
e Chemioterapia jako podstawowa opcja terapeutyczna,

e Leczenie operacyjne jako uzupetnienie, gdy mozliwe jest catkowite usuniecie
ognisk przerzutowych.

Leczenie zaawansowanego MTM z przerzutami poza ptuca:
e Chemioterapia jako podstawowa opcja terapeutyczna.
Schemat stosowanej chemioterapii:
| linia:
e Standardowe leczenie — terapia skojarzona: antracykliny + ifosfamid (pod
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wzgledem wydtuzenia czasu przezycia, nie ma klinicznie udowodnionej przewagi
terapii skojarzonej nad doksorubicyng w monoterapii)

e Taksany lub gemcytabina +/- docetaksel (migsaki naczyn krwiono$nych)

o Doksorubicyna + dakarbazyna (miesaki gladkokomodrkowe)

e Imatynib (widkniakomiesaki skory)
Mimo braku rzetelnych dowodéw naukowych na skutecznos¢ ponizszych schematéw, w
przypadku niepowodzenia terapii | linii stosuje sie:
Il linia:

e [fosfamid (w standardowej dawce je$li nie stosowano wczesniej, lub w

zwigkszonej dawce - jesli stosowano)

e Trabektydyna (szczegdlnie skuteczna w miesakach gtadkokomodrkowych,
ttuszczakomigsakach oraz ttuszczakomigsakach sluzowatych)

e Gemcytabina + docetaksel (lub gemcytabina w monoterapii)
e Dakarbazyna + gemcytabina (miesaki gtadkokomorkowe)
e Pazopanib (z wyjatkiem leczenia ttuszczakomiesakow)

Po uzyskaniu czesciowej lub catkowitej progresji choroby =zaleca sie stosowanie
ridaforolimusu.

W odniesieniu do specyficznych typéw histologicznych migesakéow dostepne sa
anegdotyczne dowody na aktywnos¢ niektérych lekéw ukierunkowanych
molekularnie, w tym inhibitorow mTOR w w nowotworach z epitelioidnych komérek
przynaczyniowych (PEC-oma), czesto zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym.

NCCN (National

Rekomendacje dotyczg leczenia MTM (miesaki tkanek miekkich) z uwzglednieniem
PEC-oma.

Wszyscy pacjenci powinni by¢ leczeni przez wielodyscyplinarny zespot wyspecjalizowany
w leczeniu MTM.

Podstawowym leczeniem jest leczenie operacyjne, w leczeniu nowotworéw
nieoperacyjnych/z przerzutami godne rozwazenia sg ponizsze opcje:

Comprehensive
USA Cancer e Chemioterapia
Network), 2013 e Radioterapia
[7] e Operacja paliatywna w celu kontroli objawow

e Najlepsza terapia wspomagajgca

e Obserwacja, jesli asymptomatyczny
W specyficznych typach histologicznych MTM obiecujagca aktywnos$¢ wykazaty
niektére leki ukierunkowane molekularnie, w tym sirolimus w monoterapii w
PEC-oma, limfangioleiomiomatozie i nawracajacym naczyniakomiesniakottuszczaku
oraz w skojarzeniu z imatynibem w struniaku.
Rekomendacje dotyczg leczenia MTM (miesaki tkanek miekkich) z uwzglednieniem
PEC-oma.
Leczenie skojarzone: chirurgia + radioterapia +/- chemioterapia. W zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego GTNM oraz podtypu histologicznego migsaka wyréznia sie
nastepujgce schematy postepowania:
Nowotwor stopnia G1 o wielkosci < 5 cm:
Leczenie chirurgiczne
Nowotwor stopnia G1 o wielkosci > 5 cm:

Centrum e | linia: e |l linia:
Medyczne Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna
Ksztatcenia
Polska

Podyplomowego
(CMKP), 2013
(2]

Nowotwor stopnia G2 lub G3 o wielkosci < 10 cm:
o | linia: o |l linia:
Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna

Nowotwor stopnia G2 lub G3 o wielkosci > 10 cm:

o | linia: o || linia: o |ll linia:
Leczenie Leczenie Leczenie
indywidualizowane: chirurgiczne indywidualizowane:
radioterapia radioterapia
przedoperacyjna/ pooperacyjna/
chemioterapia chemioterapia
przedoperacyjna*) pooperacyjna*[]

Po kazdym ze schematdw leczenia zalecana jest rehabilitacja pooperacyjna oraz badania
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kontrolne co 3-6 miesiecy przez 5 lat.

*W przypadku MTM bez cech rozsiewu choroby chemioterapia powinna by¢ stosowana w
ramach kontrolowanych badan klinicznych (z wyjatkiem miesakéw drobnokomérkowych i
miesniakomigsaka prazkowanokomérkowego). W przypadku rozsiewu choroby zalecenia
sg nastepujace:

Chemioterapia pierwszej linii: antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna);

Chemioterapia drugiej linii: ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina z docetakselem i
trabektedyna.

W wybranych typach histologicznych o duzej wrazliwosci na chemioterapie mozna
rozwazy¢ zastosowanie wielolekowego schematu (np. doksorubicyna i dakarbazyna).

Niektore leki stanowig opcje tylko w specyficznych podtypach histologicznych
MTM. Najwiekszy postep w leczeniu systemowym migsakéw wigze sie z pracami
nad leczeniem celowanym molekularnie, w tym badane i rozwazane jest stosowanie
inhibitoréow mTOR w migsakach typu PEC-oma, limfangioleiomiomatozie i
miesakach miesni poprzecznie prazkowanych.

Rekomendacje dotyczg leczenia guza podscieliska przewodu pokarmowego (stromaltumor

National of uncertain behavior of digestive system) - GIST
Institute for
Wielka Health and Imatynib nie jest obecnie rekomendowany jako leczenie wspomagajgce GIST po
Brytania Clinical wykonanym zabiegu resekgji chirurgicznej.
Excellence Pacjenci, ktorzy obecnie otrzymujg imatynib jako terapie wspomagajaca leczenie GIST po
(NICE) 2010 8] zabiegu chirurgicznym, powinni kontynuowac terapie do czasu kiedy pacjent oraz lekarz
prowadzgcy zadecydujg o odstgpieniu od leczenia wspomagajgcego.
Rekomendacje dotyczg leczenia guza podscieliska przewodu pokarmowego (stromaltumor
Nati of uncertain behavior of digestive system) - GIST
ational
Institute for
Wielka Health and Sunitynib jest rekomendowany w leczeniu pacjentéw z niemozliwym do usunigcia lub
Brytania Clinical dajgcym przerzuty GIST, jes$li leczenie imatynibem zawiodto z powodu wystgpienia
Excellence opornosci lub nietolerancji na ten lek lub jesli koszt leczenia sunitynibem bedzie
(NICE) 2009 [9] | finansowany.
Stosowanie sunitynibu powinno by¢ nadzorowane przez specjalistbw onkologéw,
doswiadczonych w leczeniu ww. pacjentow.
Rekomendacje dotyczg leczenia guza podscieliska przewodu pokarmowego (stromaltumor
of uncertain behavior of digestive system) - GIST
Sunitynib w dawce 50 mg/dzien w cyklu szesciotygodniowym (podawany przez 4 tygodnie,
National a nastepnie 2 tygodnie przerwy) jest rekomendowany w leczeniu niemozliwego do
Institute for usuniecia, z przerzutami lub nawrotowym GIST u pacjentow, u ktérych stwierdzono:
Wielka Hea_lth and - wczesng progresje choroby w czasie 6 miesiecy od stosowania optymalnej dawki
Brytania Clinical imatynibu;
Excellence - progresje choroby po leczeniu imatynibem w dawce od 400-1600 mg/dzien przez
(NICE) 2009 odpowiedni czas;
[10] - nietolerancje na imatynib.
Leczenie powinno byé kontynuowane w cyklu szesciotygodniowym do czasu progresji
choroby lub wystgpienia nietolerancji na lek. Pacjenci powinni by¢ zachecani do
uczestnictwa w odpowiednich badaniach klinicznych.
Rekomendacje dotyczg leczenia limfangioleiomiomatozy (tzw. LAM
lymphangioleiomyomatosis)
1) Sirolimus nie powinien by¢ przepisywany rutynowo poza srodowiskiem badan
European klinicznych w leczenie ptucnej limfangioleiomiomatozy. Pacjentom z zdiagnozowang
. Respiratory chorobg LAM powinno sie oferowac¢ udziat w badaniach klinicznych zawsze, gdy jest to
Wielka ; .
; Society (ERS mozliwe.
Brytania
LAM Task 2) Stosowanie sirolimusu moze byé rozwazone w przypadkach indywidualnych, u
Force) 2009 [11] | pacjentéw u ktdrych stwierdza sie nagte pogorszenie funkcji ptuc. Jesli stosuje sie
sirolimus, efekty terapii powinny by¢ szczegdtowo monitorowane w kierunku toleranciji
leku i wptywu leku na funkcje ptuc. Stosowanie sirolimusu powinno zosta¢ natychmiast
przerwane w przypadku gdy planowany jest przeszczep ptuc.
Belgia Belgian Federal | Rekomendacje dotyczg leczenia guza podscieliska przewodu pokarmowego (stromaltumor

Health Care

of uncertain behavior of digestive system) - GIST

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

37/69




Sirolimus we wskazaniu: D48.1 AOTM-0T-431-4/2014

Knowledge Zalecane leczenie w przypadku zmian bez przerzutow:
Center (KCE) U pacjentdéw z potwierdzonymi histologicznie zmianami zalecane jest przeprowadzenie
2008 [12] zabiegu resekcji chirurgicznej.

U pacjentdw z guzem zotadka o wielkoSci powyzej 5 cm, gdy zachodzi wysokie
podejrzenie choroby GIST, bez widocznych zmian przerzutowych, zaleca sie
przeprowadzenie zabiegu resekcji chirurgicznej.

U pacjentow z guzem zotgdka o wielkosci od 2 do 5 cm, gdy zachodzi wysokie podejrzenie
choroby GIST, bez widocznych zmian przerzutowych, zaleca si¢ prowadzenie Scistej
obserwaciji chorego bgdz przeprowadzenie zabiegu resekcji chirurgicznej.

U pacjentéw z guzem zotgdka o wielkosci do 2 cm, gdy zachodzi wysokie podejrzenie
choroby GIST, bez widocznych zmian przerzutowych zaleca sie prowadzenie Scistej
obserwacji chorego.

Stosowanie imatynibu jako leczenia wspomagajgcego u oséb z GIST bez przerzutow, jest
obecnie badane.

W przypadku pacjentéw, u ktérych zabieg chirurgiczny nie moze zostaé przeprowadzony
lub u ktérych podejrzewa sie przerzuty zaleca si¢ zastosowanie imatynibu. W celu oceny
skutecznosci tego leczenia wskazane jest wykonanie kontrolnych badan PET oraz TK. U
pacjentéw opornych na leczenie imatynibem lub z nietolerancjg na ten lek, zaleca sie
rozwazenie sunitynibu jako leczenia drugiej linii.

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

W celu uzyskania informacji nt. rekomendaciji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych sirolimusu
w wskazaniu D48.1, przeprowadzono wyszukiwania w dniach 15-16 stycznia 2014 r., na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

HAS — Haute Autorité de Santé;

SMC - Scottish Medicines Consortium;

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

¢ NICE - National Institute for Health and Care Excellence.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji dotyczgcych
finansowania ze $rodkéw publicznych omawianej substancji czynnej w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajow europejskich brak jest pozytywnych list lekow
refundowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku odpowiada
lekarz, leki stosowane sg w ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach indywidulanej zgody,
po wykazaniu, ze w danym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie innego leku, ktéry jest
refundowany oraz wskazaniu dowodéw na skutecznos¢ kliniczng. Ponadto, rekomendacje refundacyjne
mozliwe do odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jedli w ogdle, dotyczg wskazanh
pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazah w rekomendacji jest niemozliwe z
uwarunkowan prawnych.
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4.3. Podsumowanie rekomendacji

Tabela 8. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

AOTM-OT-431-4/2014

Rekomendacja
>
Kraj/ | Organizacja § _E ::FB, g
region | (skrot), rok 2 E) & = € % Uwagi
S E 3| 8
o E‘ o z
Sirolimus wykazuje aktywno$¢ w
POz monoterapii w PEC-oma,
USA NCCN, 2013 sirolimus z limfangioleiomiomatozie i nawracajgcym
ogr. naczyniakomigsniakottuszczaku oraz w
skojarzeniu z imatynibem w struniaku.
POz Dopuszcza sie stosowanie inhibitorow
Europa EZSO'\Q(S)' mTOR z MmTOR w PEC-oma, czesto zwigzanych ze
ogr. stwardnieniem guzowatym.
POz Dopuszcza sie stosowanie inhibitorow
PTOK, 2013 mTOR z mTOR w PEC-oma oraz
ogr. limfangioleiomiomatozie.
Polska Rozwazane jest stosowanie inhibitorow
POZ .
CMKP. 2011 mTOR z mTOR w miesakach typu PEC-oma,
' oar limfangioleiomiomatozie i migsakach miesni
gr. poprzecznie prgzkowanych.
imatynib
NICE. 2009 Dot. guza podscieliska przewodu
2610 ) o pokarmowego
§un|tyn.|b Nie uwzglednia stosowania sirolimusu
Wielka imatynib
Brytania
Sirolimus nie powinien by¢
POZ przepisywany rutynowo poza
ERS, 2009 sirolimus z srodowiskiem badan klinicznych, jego
ogr. stosowanie moze byc¢ rozpatrywane
indywidualnie.
nitvnib Dot. guza podscieliska przewodu
Belgia | KCE, 2008 ?:]atynib pokarmowego
y Nie uwzglednia stosowania sirolimusu
Q
gL
23
=
GE) & Nie odnaleziono wtasciwych informaciji.
23
[CRN]
e 2
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Sirolimus obecnie refundowany jest jako lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta — ryczatt, we wskazaniu: Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku oraz we
wskazaniach pozarejestracyjnych: Stan po przeszczepie konczyny, rogoéwki, tkanek lub komaérek; Cytopenie
w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie sterydéw lub przy zbyt
nasilonych objawach niepozgdanych przewlekiej sterydoterapii w wysokich dawkach.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje odnosnie aktualnej ceny produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje sirolimus, finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Tabela 9. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéow leczniczych zawierajacych w
sktadzie substancje czynng sirolimus wg Obwieszczenia MZ z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r. (DZ.U. MZ z 2014 r., poz. 42),

http://iwww2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/zaldoobw_20140224 poz42.pdf

Nazwa,

Subst. czyn. | postag, Zaw. | EAN I.Gr.”pa ucz CHB cD WLF | PO |wD$
dawka op. imitowa
135.1, Leki
przeciwnowotw
orowe i
Rapamune, immunomoduluj

roztwor 60 ml | 59099 ace - leki
doustny, 1 | (but.+30 | 90893 | immunosupresy
Sirolimusum mg/ml strzyk.) 645 jne - sirolimus | 937,18 | 984,04 | 1020,77 | 1018,3 | ryczalt | 5,67

135.1, Leki
przeciwnowotw
orowe i
immunomoduluj

Rapamune, 59099 ace - leki
tabl. powl., 90985 | immunosupresy
Sirolimusum 1 mg 30 tabl. 210 jne - sirolimus | 461,47 | 484,54 | 509,15 | 509,15 | ryczalt | 3,2

UCZ - urzedowa cena zby;u, CHB - cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF- wysoko$¢ limitu finansowania, PO
- poziom odptatnosci, WDS - wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

W przypadku wskazania bedgcego przedmiotem oceny w niniejszym raporcie sirolimus jest obecnie
finansowany wytgcznie w ramach Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.
Zgodnie z  danymi  uzyskanymi w ramach  korespondencji z NFZ (pismo  znak:
NFZ/CF/DGL/2014/073/0055/W/05519/TC z dnia 26 lutego 2014 r.), w latach 2010 — Il kw. 2013 wydano
tgcznie 2 zgody na leczenie sirolimusem w ramach s$wiadczenia chemioterapii niestandardowej w
przedmiotowym rozpoznaniu (wszystkie w 2013 r.). Liczba wnioskdéw na leczenie sirolimusem wyniosta 2
whnioski, warto$¢ zgdd to 2 431,26 zt.
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Tabela 10. Liczba pacjentéw, liczba wnioskéw i zgdd na terapie sirolimusem u pacjentéw z rozpoznaniem wg

ICD-10: D48.1 oraz koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ za lata 2010 — Ill kw.
2013
Rozpoznanie 2013
wg ICD-10
. 9 Liczba Liczba Liczba Wyliczana | Wartos¢ Wyliczana
Substancja wnioskow zgéd pacjentéw liczba zgod wartosé 1
Cayninel substancji jednostki
czynnej substancji
ze zg6d czynnej ze zgod
S”O_"“,JI”GS“’“ D48.1 2 2 2 135 2431,26 18,01

Zrédfo: korespondencja z NFZ, pismo znak NFZ/CF/DGL/2014/073/0055/W/O5519/TC

Komentarz analitykéw AOTM: Podsumowujgc, w przekazanym przez Prezesa NFZ zestawieniu brak jest
wyjasnienia dotyczgcego diugosci kazdego z wnioskowanych cykli leczenia, liczby cykli obejmujgcych jedng
zgode oraz wyjasnienia czy pozycja ,wartos¢ zgdd” jest wartoscig usredniong wynikajgcg z liczby cykli bez
wzgledu na ich dtugo$¢ trwania.

Zgodnie z wyjasnieniami NFZ, struktura i architektura modutu zgéd na chemioterapie niestandardowg oraz
komunikatu Kosztéw Leczenia Pacjenta nie pozwala w jednoznaczny sposob na bezposrednie powigzanie
rzeczywistych kosztéw poniesionych przez Pfatnika w podziale na poszczegélne substancje czynne w
odniesieniu do nr PESEL, ktéremu udzielono $wiadczenia w zakresie chemioterapii niestandardowej, a co za
tym idzie wyliczenia sredniej ceny mg substancji czynnej. Dane przekazywane w rejestrze zgdd na
chemioterapie niestandardowg nie zawierajg ceny za 1 mg podanego leku i w zwigzku z tym srednia cena za
jednostke substancji czynnej w chemioterapii niestandardowej podana w powyzszej tabeli jest wielkoscig
wyliczana.

Zwraca uwage dos¢ sporadyczny charakter kierowania wnioskow do NFZ o sfinansowanie sirolimusu w
rozpatrywanym wskazaniu.

Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych w Polsce

Zgodnie z informacjg uzyskang z NFZ (pismo znak: NFZ/CF/DGL/2014/073/0055/W/05519/TC z dnia 26
lutego 2014 r.), w latach 2010 — Il kw. 2013 w rozpoznaniu D48.1 sfinansowano leczenie substancjami
czynnymi wskazanymi w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Catkowita kwota refundacji, ilos¢ substancji czynnej oraz liczba pacjentéw w podziale na
poszczegdlne substancje czynne stosowane w rozpoznaniu giéwnym D48.1 rozliczane w ramach zakresow
chemioterapii w latach 2010 — Il kw. 2013

Rok Nazwa produktu Liczba Liczba Wartos¢ Srednia cena
jednostkowego unikalnych nr substancji refundaciji za 1 jednostke
Pesel czynnej miary
1 2 3 4 5 6=5/4
CARBOPLATINUM - P -
POZAJELITOWO
2011 (PARENTERAL) — 1 1 315 161,6 0,51
MG
DEXRAZOXANI
HYDROCHLORIDUM -
2011 P - POZAJELITOWO 1 480 501,12 1,04
(PARENTERAL) - 1 MG
DOXORUBICINUM - P -
2011 POZAJELITOWO 1 32 31,64 0,99
(PARENTERAL) - 1 MG
FILGRASTIMUM - P -
POZAJELITOWO
2011 (PARENTERAL) — 1 1 12 65,36 5,45
MG
2011 | LENOGRASTIMUM - P 1 99,58 424,45 4,26
- POZAJELITOWO
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(PARENTERAL) — 1
MG

ONDANSETRONUM -
P - POZAJELITOWO
2011 (PARENTERAL) — 1 1 24 9,12 0,38

MG

CISPLATINUM - P -
2012 POZAJELITOWO 1 984,6 679,44 0,69
(PARENTERAL) - 1 MG

ETOPOSIDUM - P -
2012 POZAJELITOWO 1 650,844 126,48 0,19
(PARENTERAL) - 1 MG

ONDANSETRONUM -
P - POZAJELITOWO
2012 (PARENTERAL) — 1 1 152 21,33 0,14

MG

ONDANSETRONUM -
P - POZAJELITOWO
2013 (PARENTERAL) — 1 1 4 1,0827 0,27

MG

VINCRISTINUM - P -
2013 POZAJELITOWO 1 0,62 16,4883 26,59
(PARENTERAL) - 1 MG

Zrédfo: korespondencja z NFZ, pismo znak NFZ/CF/DGL/2014/073/0055/W/05519/TC

Dane dotyczace interwencji refundowanych w Polsce w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu wg
ICD-10: D48.1 i ich cen zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2014 r. zamieszczono w formie tabelarycznej na koncu raportu
(patrz rozdz. 9 - zalgczniki, Substancje refundowane w ramach kategorii C (chemioterapia) we
wnioskowanych wskazaniach).

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkéw publicznych w innych krajach

W celu przeprowadzenia weryfikacji zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych przedmiotowego
Swiadczenia opieki zdrowotnej w ocenianym wskazaniu, dnia 30 stycznia 2014 r. Agencja pismem znak:
AOTM-0T-431-4(9)/AZa/2014 zwrécita sie do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego firmy Pfizer
Polska Sp. z.0.0. z prosbg o przekazanie informacji dotyczacych aktualnego stanu finansowania ze srodkéw
publicznych ocenianego leku we wskazaniu: D48.1 w innych krajach [kraj, wysokos¢ refundacji (%), typ
finansowania]. Na dzien sktadania niniejszego raportu firma Pfizer Polska Sp. z 0.0. nie udzielita odpowiedzi
na wskazane pismo.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtdérnych i pierwotnych dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej
zastosowania substancji czynnej sirolimusum w omawianym wskazaniu pozarejestracyjnym, przeszukano
nastepujgce bazy z datg odciecia do 7 lutego 2014 r:

e Medline/Pubmed (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz rozdz. 9),

e The Cochrane Library/ Wiley Online Library (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz rozdz. 9),
e Ovid/Embase (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz rozdz. 9).

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: chorzy na nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze innych i nieokreslonych
umiejscowien: Tkanka tgczna i inne tkanki migkkie

Interwencja: sirolimus
Komparator: nie ograniczano
Punkty koncowe: nie ograniczano

Dodatkowe ograniczenia: do przegladu kwalifikowano wyfgcznie opracowania dostepne w jezyku polskim
lub angielskim

Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, jest realizacja przedmiotowej oceny przez wytgcznie jedng
osobe (AnK). Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych przegladu systematycznego.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Skuteczno$c (efektywno$c) kliniczna na podstawie badan wtérnych

W wyniku opisanej powyzej strategii nie odnaleziono zadnych przeglagdéw systematycznych i/lub metaanaliz
dotyczacych zastosowan sirolimusu w ocenianym wskazaniu.
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6.1.2.2. Skutecznosc (efektywno$c) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

W wyniku opisanej powyzej strategii odnaleziono 7 badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy, w tym 4 badania byly opisami przypadku, 1 badanie bylo serig przypadkéw, 1 badanie byto
badaniem obserwacyjnym, a 1 odnalezione badanie bylo badaniem klinicznym Il fazy. Poza badaniem
klinicznym Il fazy odnalezione badania nie sg badaniami o dobrej jakosci. Odnalezione badania pierwotne
odnoszg sie gtownie do leczenia choroby PEC-oma oraz LAM. Nie odnaleziono badan pierwotnych
dotyczacych leczenia GIST.

Whnioski z przeprowadzonej analizy:
Dot. PEC-oma

W przypadkach nieoperacyjnych nowotworéw PEC-oma stosuje sie leczenie systemowe, ktére nie daje
satysfakcjonujgcych wynikéw. Poprawe wynikéw leczenia moze przynies¢ opracowanie nowych terapii
ukierunkowanych molekularnie. Zachecajgce sg wyniki badan z udziatem inhibitora szlaku mTOR —
sirolimusu.

Dot. LAM

Obecnie, jedyng zalecang metodg leczenie tej choroby jest przeszczep piluc. Na podstawie
przeprowadzonych badan pierwotnych stwierdza sie, ze u pacjentdow z zdiagnozowang chorobg
limfangioleiomiomatozy, leczenie sirolimusem stabilizuje funkcje ptuc, redukuje poziom czynnika wzrostu
srédbtonka naczyniowego oraz jest zwigzane z redukcjg objawdw oraz poprawg jakosci zycia. Stosowanie
sirolimusu moze by¢ zatem uzyteczne w leczeniu wybranych przypadkéw LAM. Niemniej jednak, stosowanie
sirolimusu moze przyczynia¢ sie do wystgpienia powaznych zakazen drég oddechowych, ktére wymagajg
przerwania leczenia. Co wiecej dyskontynuacja leczenia sirolimusem jest obowigzkowa w przypadku
planowanego zabiegu przeszczepu ptuc.

Dot. AML
Stosowanie sirolimusu okazato sie jak dotychczas nieskuteczne w leczeniu naczyniakomiesniakottuszczaka.
McCornack 2011 [13]

W odnalezionym badaniu klinicznym Il fazy zastosowano leczenie sirolimusem u 89 pacjentéw z
zdiagnozowang chorobg limfangioleiomiomatozy (LAM — lymphangioleiomatosis), z umiarkowanym zajeciem
ptuc. Byto to badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, poréwnujgce skutecznosé sirolimusu z
placebo. Dawka sirolimusu wynosita od 5-15 ng/ml (z wyjatkiem 4 pacjentéw, u ktoérych zastosowana dawki
nizsze od dawek terapeutycznych w celu kontroli zdarzen niepozgdanych). Okres obserwacji wyniost 12
miesiecy.

Podstawowym punktem koncowym badania byta réznica pomiedzy grupami w wartosci osiggnietej nasilonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV,). Podczas okresu leczenia nachylenie FEV; wynosito od
12+2 ml na miesigc w grupie placebo (43 pacjentéw) oraz 1£2 ml na miesigc w grupie leczonej sirolimusem
(46 pacjentéw; p<0,001). Absolutna réznica w FEV; wyniosta 153 ml (11%). W poréwnaniu z grupg placebo,
u pacjentéw leczonych sirolimusem, w 12 miesigcu obserwacji, stwierdzono poprawe stanu klinicznego pod
wzgledem natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC), czynno$ciowej pojemnosci zalegajgcej (FRC),
czynnika wzrostu $rddbtonka naczyniowego (VEGF-D), jakosci zycia oraz funkcjonalnej wydolnosci
organizmu. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy badanymi grupami w zakresie przerw
podczas 6-minutowego spaceru, a takze w badaniu zdolno$ci dyfuzji gazu w ptucach (DLco).

Po odstawieniu sirolimusu stwierdzono ponowne pogorszenie sie funkcji ptuc, réwnolegle do grupy placebo.
Zdarzenie niepozgdane wystgpity czesciej w grupie stosujgcej sirolimus. Ciezkos¢ tych zdarzen byta
natomiast podobna w obu grupach.

Na podstawie przeprowadzonego badania stwierdza sie, u pacjentéw z zdiagnozowang chorobg LAM —
lymphangioleiomatosis, leczenie sirolimusem stabilizuje funkcje ptuc, redukuje poziom czynnika wzrostu
Srédbtonka naczyniowego oraz jest zwigzane z redukcjg objawéw oraz poprawg jakosci zycia. Stosowanie
sirolimusu moze by¢ zatem uzyteczne w leczeniu wybranych przypadkéw LAM.
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Tabela 12. Efekt sirolimusu i wybrane punkty koncowe drugorzedowe podczas leczenia na podstawie badania
McCornack 2011

Zmienna Wartos¢ w 12 miesigcu Zmiana od wartosci wyjsciowej Zmiana w ciggu miesiaca
Placebo Sirolimus Placebo Sirolimus P value | Placebo Sirolimus P
(n=34) (n=41) (n=34) (n=41) (n=43) (n=46) value

Funkcje ptuc

FEV1 (ml) 12721414 13831394 -134+182 191124 <0.001 -12+2 142 <0.00
1

FVC (ml) 284341668 | 2780+735 -129+233 97+260 0.001 -11+3 8+3 <0.00
1

Catkowita 5464+121 | 49441982 —-7+650 941504 0.65 -217 87 0.34

pojemnosé 7

ptuc (ml)

Pojemnosc¢ 25024969 | 21121617 -16 514 381538 0.61 -3+7 417 0,46

zalegajgca

(mli)

Czynnosciowa | 32601968 | 29121660 -123+521 53+335 0.43 -11+6 616 0,049

pojemnosé

zalegajaca

(ml)

DLco 9.6114.06 9.62+3.92 -0.62+2.89 | -0.06+1.50 0.38 -0.06+£0.03 | -0.01£0.0 | 0,17

(ml/mmHg/mi 2

n)

6 min spacer | 418107 431104 26+51 24+59 0,99 1.47+0.87 | 1.65+0.81 0,88

(m)

Jako$¢ zycia | 65.60+18. | 73.71+18.0 | —2.34+15.77 | 6.10+16.96 0,02 -0.21£0.20 | 0.39+0.19 | 0,03

(punktacja wg 47 3

EuroQOL)*

Catkowita 2.33+0.47 | 2.35+0.49 -0.05+0.24 0.10£0.38 0,08 -0.009+0.0 | 0.005+0.0 | 0,03

ocena 04 04

funkcjonalnej

wydolnosci

organizmu

VEGF-D 24444386 8621540 -14.81+1113 | —-1032+130 | 0.001 | -2.42+17.2 | -88.01+16 | 0.001

(pg/ml) 2 1 3 .6

*Skala analogowo-wizualna, samodzielnie raportowana, punktacja od 0-700; 0 oznacza najgorszg funkcjonalnosc
organizmu

Neurohr 2011 [14]

Odnaleziono badanie kohortowe przeprowadzono na 10 pacjentach (wytgcznie kobiety) z zdiagnozowang
chorobg limfangioleiomiomatozy (LAM). Srednia wieku pacjentek wyniosta 42,4 + 11,9. Do badania wigczono
pacjentéw, u ktérych stwierdzono posta¢ ptucng LAM, zwigzang z TSC (n=2) lub tzw. sporadyczne LAM
(n=8), ktdérzy dotychczas leczeni byli terapiag hormonalng przy uzyciu progesteronu. Pacjentom podano
doustnie sirolimus w dawce od 5-10 ng/ml. Poczgtkowo poziom sirolimusu byt mierzony dwa razy w
tygodniu, a nastepnie co tydzien. Terapia hormonalna zostata odstawiona. Wyjsciowo kazdej pacjentce
wykonano serie testow ptucnych, m.in. spirometrie, badanie zdolnosci dyfuzji gazu w ptucach (DLcop),
gazometrig, a takze prébe spaceru 6 minutowego.

Srednia utrata FEV; wyniosta -2.30 + 0.52 ml/dzien przed terapig, natomiast w trakcie terapii stwierdzono
istotng srednig poprawe FEV, ktora wyniosta 1.19 £ 0.26 ml/dzien (p = 0.001). Sredni wyj$ciowy poziom
FEViand FVC wynidst kolejno 1.12 + 0.15 | (36.1+ 4.5%) oraz 2.47 + 0.25 1 (69.2 £ 6.5%pred).

W trzecim oraz sz6stym miesigcu obserwacji zostat wykazany istotny wzrost FEV1i FVC (3 miesigc AFEV1:
220 + 82 ml, p = 0.024; 6 miesigc AFEV1: 345 + 58 ml, p = 0.001); (3 miesigc AFVC: 360 + 141 ml, p =
0.031; 6 miesigc AFVC: 488 £ 138 ml, p = 0.006).

Terapia sirolimusem zostata przerwana u 3 pacjentek z powodu powaznej nawracajgcej infekcji dolnych drég
oddechowych lub zapalenia ptuc. Nie stwierdzono zgonéw ani odmy optucnowe;.
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Przeprowadzone badania sugeruje, ze sirolimus moze byé rozwazany jako opcja terapeutyczna w szybko
pogarszajgcych sie przypadkach LAM. Niemniej jednak, stosowanie sirolimusu moze przyczynia¢ sie do
wystgpienia powaznych zakazen drég oddechowych, ktére wymagajg przerwania leczenia. Co wiecej
dyskontynuacja leczenia sirolimusem jest obowigzkowa w przypadku planowanego zabiegu przeszczepu
ptuc.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 46/69



Sirolimus we wskazaniu: D48.1

AOTM-OT-431-4/2014

Tabela 13. Efekt sirolimusu i wybrane punkty konncowe podczas leczenia wg badania Neurohr 2011

Numer Badanie zdolnosci dyfuzji gazu w ptucach — Proba spaceru 6
pacjent Cisnienie parcjalne tlenu — pO2 [mmHg] minutowego — 6 MWD
DLCO [%] ;
a [min]
Baseli L Warto .6 . Warto Baseli . Warto 6 . Warto Baseli . Warto
ne miesig o miesie . b ne miesig . o miesi 56 p ne miesie <« b
ce cy ce ecy cy
1 46 51 68 67 68 700 730
2 38 37 38 61 67 69 500 530
3 37 40 62 67 69
4 26 33 39 55 56 62 420 510
5 15 12 18 52 41 48
6 23 25 24 69 67 70 510 535
7 12 15 19 55 50 56 300 370
8 22 30 59 63
9 34 36 36 60 62 56 525
10 27 32 32 57 64 68 540
Sredni 28.0% 27.1% 327+ 59.8 + 60.1 62.9 + 486+ 535+
a+SD 3.4 3.8 0.15 3.3 0.004 1.7 +3.1 0.91 2.3 0.88 65 57 0.02

Pat# - numer pacjenta; DLco - badanie zdolnosci dyfuzji gazu w ptucach; pO, — ci$nienie parcjalne tlenu; 6 MWD - préba spaceru 6 minutowego;, baseline — w dniu wigczenia do badania; months — miesigc; p —

wartos¢ p (p value); mean - Srednia

Wagner 2010 [15]

Leczenie niestandardowe (off-label) sirolimusem zaproponowano trzem pacjentom z zaawansowanym nowotworem ztosliwym PEC-oma. Pacjenci podpisali zgode na
wykorzystanie archiwalnych dokumentéw dotyczacych dotychczasowego leczenia. Dawka leku zostata okreslona i dostosowana do pacjenta przez lekarza prowadzacego
(zakres od 1 mg co drugi dzien do 8 mg dziennie). Stan choroby oceniano za pomocg TK na poczgtku badania oraz w odstepach zalecanych przez lekarza. Guzy

poddawane byty ocenie immunohistochemicznej.

Seria przypadkow:

Pacjent 1:
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Mezczyzna 65 lat, po resekcji 20 cm nowotworu zaotrzewnowego PEC-oma w 2005 roku. Dwa lata pdzniej
zaobserwowano wieloogniskowe nawroty w przestrzeni pozaotrzewnowej, wszystkie miejsca zajete
nowotworem zostaty usuniete. Dodatkowe miejsca choroby odnotowano w badaniach kontrolnych po 3
miesigcach. Pacjent brat udziat w badaniu | fazy inhibitora MET, w czasie ktérego odnotowano szybki postep
choroby. W roku 2008 rozpoczat leczenie sirolimusem w dawce 8 mg na dzien, i osiggnat stezenie w
surowicy 36 ng/mL.

Znaczace zmniejszenie wielkosci guza zanotowano w seryjnych badaniach kontrolnych TK, a w przeciggu
roku zaobserwowano prawie catkowity zanik guza.

W momencie opracowywania publikacji prawie catkowita odpowiedz na leczenie utrzymywata sie nadal
przez okres ponad 16 miesiecy.

Pacjent 2:

Mezczyzna 70 lat, po radykalnym wycieciu nerki, celem usunigecia 9 cm patologicznej masy nerkowej, ktérg
poczatkowo interpretowano jako stabo zréznicowany rak jasnokomoérkowy (2001 rok). Po pieciu latach
odnotowano nawrét choroby i wykonano kolejng resekcje. Po kolejnym roku obserwowano ponowny nawrét
choroby. Pacjent byt leczony sunitynibem, leczenie przerwano po szesciu tygodniach ze wzgledu na rozwdj
choroby. W 2008 r. przeklasyfikowano chorobe pacjenta na nowotwér PEComa. Leczenie sirolimusem
rozpoczeto od dawki 4 mg na dzieh. Ze wzgledu na dziatania uboczne dawka zostata zredukowana do 1 mg
na dzien.

Badania wtérne wykazaty zmniejszenie guza o 40%, ktére trwato przez 10 miesiecy az do progresji choroby,
ktéra nastgpita pomimo stezenia sirolimusu w surowicy w wysokosci 9,4 ng/mL. Nastepnie pacjenta poddano
kolejnej resekciji chirurgicznej, po ktérej zyje on z choroba.

Pacjent 3

Kobieta, 61 lat, ktéra zgtosita sie z powodu krwawienia z macicy (2007 rok). W wyniku catkowitej
histerektomii brzusznej usunieto 9 cm guza PEC-oma o cechach ztosliwych wynikajgcych ze zmian szyjki
macicy. Wykonane badania wykazaty przerzuty ptucne. Leczenie sirolimusem rozpoczeto dawkg 4 mg na
dzien. Po 6 miesigcach leczenia odnotowano zmniejszenie rozmiarow wiekszosci guzéw ptucnych. Powtérna
ocena stanu zdrowia po kolejnych 3 miesigcach wykazata postep choroby. Pomimo zwiekszenia dawki leku
do 8 mg na dzien, powtdérna ocena pacjentki wykazata rozwdj choroby. Dalsze leczenie sirolimusem
odbywato sie w dawce 2 mg na dzien w skojarzeniu z klarytromycyng w dawce 500 mg na dzieh. Kolejne
badanie TK wykazato stabilizacje. Po kolejnym postepie choroby stwierdzonym po miesigcu zmieniono
leczenie na sirolimusu w dawce 4 mg na dzien w skojarzeniu z sorafenibem w dawce 200 mg dwa razy na
dzien. U pacjentki zaobserwowano ztagodzenie objawdw, ale po 2 miesigcach w trakcie kolejnych badan
kontrolnych nastagpito pogorszenie stanu zdrowia, pacjentka zmarta.

Wyniki: W wyniku przeprowadzonego leczenia zaobserwowano istotng odpowiedz kliniczng u 2 chorych (a
radiologiczne cechy odpowiedzi u wszystkich chorych), w tym u jednego pacjenta odnotowano prawie
catkowitg odpowiedz trwajacg ponad 16 miesiecy. Potwierdzono utrate ekspresji biatka TSC2 i wyjsciowo
cechy aktywacji szlaku mTOR.

Higa 2009 [16]
Odnaleziony opis przypadku dotyczyt leczenia naczyniakomiesniakottuszczaka AML przy uzyciu sirolimusu.
Opis przypadku:

Dwudziestoszescioletnia kobieta zostata hospitalizowana z diagnozg limfangioleiomiomatozy (LAM) w celu
usuniecia wielkiego guza prawej nerki o nieznanym pochodzeniu. Badanie histopatologiczne guza
potwierdzito naczyniakomigsniakottuszczaka AML. W badanaich laboratoryjnych stwierdzono podwyzszong
warto$¢ biatka ostrej fazy oraz dehydrogenazy mleczanowej. Stwierdzono leukocytoze. W dniu przyjecia
wykonano réwniez badanie rentgenowskie ptuc, kiére wykazalo prawostronng odme optucnowg, ktéra
wymagata zatozenia drenazu. Pacjentka skarzyta sie na bdl w klatce piersiowej oraz uporczywy kaszel.
Badanie tomografii komputerowej dodatkowo wykazato obecnosé cienkosciennych torbieli. Po usunieciu
drenazu u pacjentki wykonano resekcje guza nerki (wielkos¢ 19x14 cm). Dziesie¢ miesiecy po wykonaniu
zabiegu chirurgicznego pacjentka skarzyta sie na umiarkowang gorgczke oraz dyskomfort w okolicach jamy
brzusznej. Badanie tomografii komputerowej wykazato ogromnego guza watroby, ktéry nie byt widoczny na
poprzednim badaniu TK. Guz usunieto chirurgiczne w dwdch etapach. Miesigc po wykonanym zabiegu
kolejna KT wykazata liczne zmiany nowotworowe w ptucach, kidére nie byly mozliwe do usuniecia
operacyjnego. Zastosowano leczenie sirolimsuem w dawce 1 mg dziennie (warto$¢ réwna 0,75 mg/m2
powierzchni ciata). Terapia byta tolerowana. Miesigc po wdrozeniu leczenia dawke sirolimusu zwigkszono do
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2 mg dziennie (wartos¢ réwna 1,5 mg/m2 powierzchni ciata). Lek nie wywotat Zzadnych zdarzen
niepozgdanych, poza opryszczka, ktérg skutecznie wyleczono. Pomimo stosowania sirolimusu przez okres
czterech miesiecy, nagly wzrost komérek nowotworowych w ptucach nie zostat zahamowany. W zwigzku z
tym postanowiono zastosowan inng metode leczenia. Pacjentka wyrazita zgode na leczenie gefitynibem.
Pomimo zmiany w schemacie terapeutycznym, pacjentka zmarta 25 miesiecy od pierwszego zabiegu
chirurgicznego z powodu niewydolnosci oddechowej powstatej na skutek licznych zmian metastatycznych w
ptucach. Sekcja zwtok potwierdzita diagnoze AML pochodzenia watrobowego.

Nieskuteczno$¢ leczenia sirolimusem moze byé spowodowana inng genezg powstawania AML.

Chen 2009 [17]

Odnaleziony opis przypadku dotyczyt leczenia ptucnej odmiany limfangioleiomiomatozy przy uzyciu
sirolimusu, po wykonanym przeszczepie ptuc. Obecnie, jedyng zalecang metodg leczenie tej choroby jest
przeszczep ptuc.

Opis przypadku:

Dwudziestotrzyletnia kobieta z zdiagnozowang chorobg LAM z zajetym obszarem ptuc, jamy brzusznej oraz
miednicy w 2003 roku przeszita przeszczep ptuc od zywego dawcy. Po przeszczepie zastosowano leczenie
azatiopryng, takrolimusem, prednizonem. Rok po przeszczepie pacjentka zgtosita sie do szpitala z ostrym,
lewostronnym boélem klatki piersiowej i kaszlem z odkrztuszaniem mleczowej wydzieliny. Badanie tomografii
komputerowej wykazato wysiek w jamie optucnej po prawej stronie oraz odme optucnowg po stronie lewej,
penetrujgcg do lewego ptuca. Po hospitalizacji standardowej pacjentka zostata wypisana do domu. Sytuacja
ta powtdrzyta sie dwukrotnie w okresie 4 miesiecy. Ponowne badanie tomografii komputerowej oraz biopsiji
ptuc potwierdzito nawrét LAM. Zadecydowano o zastosowaniu terapii sirolimsuem wraz z takrolimusem w
nastepujgcych dawkach: 4-8 ug/mL oraz 5-8 ug/mL. Poczatkowo rapamycyna w dawce 1 mg byta podawana
raz dziennie, a nastepnie 1 mg co drugi dzieh w celu utrzymania poziomu serum na odpowiednim poziomie
przez okres 3 lat. Podczas terapii sirolimusem pacjentka zdecydowanie rzadziej zgtaszata dyskomfort
odczuwany w klatce piersiowej. Ponowne badanie tomografii komputerowej nie wykazato cech zaostrzenia
choroby, a funkcje czynnosciowe ptuc ulegty nieznacznej poprawie po stosowaniu sirolimusu.
Bronchoskopia, jak i kolejne badania KT wykazaly zanik dotychczasowy zwezen. Obecnie pacjentka czuje
sie bardzo dobrze. Nie wystapity zadne zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem sirolimusu.

Morton 2008 [18]

Odnaleziony opis przypadku dotyczyt leczenia ptucnej odmiany limfangioleiomiomatozy przy uzyciu
sirolimusu. Obecnie, jedyng zalecang metodg leczenie tej choroby jest przeszczep ptuc.

Opis przypadku:

Kobieta w wieku 34 lat, z zdiagnozowang chorobg PLAM (pulmonary lymphangioleiomatosis — ptucna
limfangioleiomiomatoza) — zostata skierowana do szpitala w 2003 roku. PLAM rozpoznano u chorej po
wykonaniu zabiegu cholecystektomii, opierajgc sie na wyniku badania tomografii komputerowej wykonanego
z powodu podejrzenia zachtystowego zapalenia ptuc. Pacjentka, od momentu postawienia diagnozy do
wykonania przeszczepu, przezyta gwattowne pogorszenie stanu zdrowia wynikajgce z niedotlenienia,
niewydolnosci oddechowej, postepujgcej dusznosci, znaczgcego ograniczenia wydolnosci fizycznej z
wspoéttowarzyszacymi objawami desaturacji. Wynik badania na obecno$é cytomegalowirusa i Epstein-Barr
byt pozytywny. W historii pacjentki odnotowano palenie papieroséw 5 lat wstecz. Obustronny przeszczep
ptuc wykonano u pacjentki po 5 miesigcach od wpisania na liste oczekujgcych. Poprawa stanu zdrowia po
wykonaniu zabiegu byla znakomita, pacjentka powrdcita do pracy zawodowej po 3 miesigcach od zabiegu.
Natezona objetos¢ wydechowa wyniosta 130%. U pacjentki kontynuowano leczenie immunosupresyjne przy
uzyciu cyklosporyny, azatiopryny, prednizolonu. Czternascie miesiecy po wykonanym zabiegu obustronnego
przeszczepu ptuc (LTX), pacjentka zgtosita sie ponownie do szpitala z krwiopluciem o nieznanej przyczynie.
Tomografia komputerowa klatki piersiowej nie wykazata nieprawidtowosci w migzszu ptuc i drogach
oddechowych, ale stwierdzono widoczng heterogeniczng zaotrzewnowg mase w lewej okolicy aorty, ponizej
naczyh nerkowych. Badanie bronchoskopowe nie zidentyfikowato Zrédta krwawienia. Biopsja ptuc wykazata
natomiast cechy aktywnego zapalenia ptuc, ale nie stwierdzono odrzucenia przeszczepu czy nawrotu
choroby. Wykonano KT i USG jamy brzusznej. Masa zaotrzewnowa byta potozona ku przodowi od migsnia
ledZzwiowego i przylegata do lewej nerki. Wielko$¢ masy: 5,5x3x10 cm. Nie zidentyfikowany zadnych innych
mas oraz zaburzen czynnosci nerek. Masa byta oddzielona od lewej nerki obszarami o matej gestosci,
sugerujgc tym samym mozliwos¢ istnienia w niej dodatkowej torbieli lub komponentéw ttuszczowych.
Wykonana biopsja pozwolita zidentyfikowa¢ mase jako angiomyolipome (naczyniakomiesniakottuszczak).
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Zdecydowano sie na leczenie przy uzyciu rapamycyny (Rapamune, Wyeth, Australia) w dawce od 3-4 pg/litr.
Obnizono jednoczes$nie dawke stosowanej dotad cyklosporyny oraz odstawiono azatiopryne. W trakcie
zastosowanedo leczenia oraz prowadzonej obserwacji pacjentka pozostawata w dobrym stanie fizycznym
bez wczesniejszych objawdéw krwioplucia. Funkcja ptuc zostata utrzymana, z wartoscia FEV; — pomiedzy
120% a 130%. Funkcja nerek byta prawidtowa. U pacjentki nie stwierdzono zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem rapamycyny. Pacjentka kontynuowata prace zawodowg w petnym wymiarze
godzinowym.

W 7 miesigcu obserwacji od wdrozenia leczenia rapamycyng stwierdzono niemal catkowitg remisje guza
(wielkos¢ masy: 1,8x0,7x1,8 cm).

Na podstawie tego przypadku stwierdza sig, ze leczenie rapamycyng juz w niewielkich dawkach przyczynia
sie do znaczacej remisji zaotrzewnowego naczyniakomiesniakottuszczaka wystepujgcego w przebiegu
PLAM. W tym samym szpitalu jednocze$nie prowadzono niezamierzong prébe kontrolng, stosujgc leczenie
immunosupresantami, ktére nie przyniosty oczekiwanego efektu. Z tego wzgledu wnioskuje sie, ze jedynie
rapamycyna mogta sie przyczyni¢ do tak znaczacej remisji guza. Z powodu potencjalnych powaznych
dziatan niepozadanych rapamycyny, wymagane jest przeprowadzenie dalszych badan u o0séb nie
kwalifikujgcych sie do przeszczepu piuc.

Taille 2007 [19]

Odnaleziony opis przypadku dotyczyt leczenia ptucnej odmiany limfangioleiomiomatozy przy uzyciu
sirolimusu. Obecnie, jedyng zalecang metoda leczenie tej choroby jest przeszczep ptuc.

Opis przypadku:

Czarna kobieta w wieku 34 lat, niepalgca, z diagnozg sporadycznej limfangioleiomiomatozy. Choroba
przebiegta z obecnoscig rozproszonych, okragtych, cienkosciennych torbieli ptucnych i obecnoscig chtonki w
jamie optucnowej (tzw. chylothorax) w prawym plucu. Dodatkowo stwierdzatlo sie obecnos¢
limfangioleiomiomatozy w przestrzeni zaotrzewnowej, w miednicy oraz obecnos¢ duzych miesniakéw
macicy. W chwili rozpoznania, badania czynnosciowe wykazaty zmniejszenie objetosci ptuc i niskg zdolnos¢
rozpraszajaca ptuc dla tlenku wegla (DLCO). Gazometria krwi tetniczej wykazata ciezkg hipoksemie. Biopsja
ptuc nie zostata wykonana ze wzgledu na nasilenie niewydolnosci oddechowej. Zastosowano leczenie
sirolimusem w dawce 4 mg na dobe. Leczenie rozpoczeto w pazdzierniku 2005 roku. Leczenie byto dobrze
przez pacjentke tolerowane, poza umiarkowanym wzrostem poziomu cholesterolu we krwi. Ogélny stan
pacjentki ulegt poprawie, z catkowitym przyrostem masy ciata — 8 kg. Wyniki badan gazometrii ulegty
poprawie (PO, wzrosto z 54 do 65 mmHg), pozwalajgc tym samym na odstawienie wspomagajgce;j
tlenoterapii po okresie 6 miesiecy. Proba wysitkowa, oceniona za pomocg testu 6-minutowego spaceru,
ulegta rowniez znacznej poprawie. Pacjentka mogta przejs¢ odlegtos¢ 105 metrow w momencie postawienia
diagnozy oraz 450 w 6smym miesigcu obserwacji. FVC ulegto poprawie z 1820 mL (51% przewidywane;j
wartosci) do 2700 mL (75% przewidywanej wartosci). FEV; zwiekszyto sie od 900 mL (32% przewidywanej
wartosci) do 1470 mL (47% przewidywanej wartosci). DLCO nie ulegto zmianie. W obrazie tomografii
komputerowej klatki piersiowej, wysiek w prawej optucnej byt niewidoczny w 3 miesigcu od wdrozonego
leczenia. Niemniej jednak, w 8 miesigcu obserwacji od wdrozonego leczenia, liczba oraz wielko$¢ torbieli
ptucnych nie ulegty zmianie. Na podstawie wykonanego rezonansu magnetycznego stwierdzono zanik
wszystkich widocznych wczesniej mas w jamie brzusznej oraz miednicy.

Przypadek ten potwierdza hipoteze, Zze sirolimusu wykazuje dziatanie antyproliferacyjne na komaorki miesni
gtadkich i z tego wzgledu moze stanowi¢ opcjg terapeutyczng dla leczenia limfangioleiomiomatozy. Niemniej
jednak, sirolimusu wykazat wiekszy wplyw na zmniejszenie sie¢ mas w jamie brzusznej niz na redukcje
torbieli ptucnych.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 50/69



Sirolimus we wskazaniu: D48.1

AOTM-OT-431-4/2014

Tabela 14. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy klinicznej

Kryteria Interwencja Metodyka Oceniane
Lp. Badanie Populacja punkty
koncowe
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania
1 McCorFlae(’:]k 2011 N=89 i U;nllarkov:tan'a’ cI::hEo\r/ot_)ijtJ;/ Zablokowany Sirolimus Placebo Badanie Il fazy FEV1
srednia wartosc 1=R 8570, przeptyw powietrza,
zdiagnozowana choroba LAM nieprawidtowa
wymiana gazowa
2 Neurohr 2011 N=10 Potmerdzgna diagnoza L.AM' Wysigk w jamie Sirolimus Brak Badanie kohortowe FEV. FVC
[14] stosowanie antykoncepcji, 3 optucnej
testy funkgcji ptuc

3 Wagner 2010 [15] N=3 Brak Brak Sirolimus Brak Opis przypadku Wielkos$¢ guza,

remisja choroby
hen 2 17 Brak - . .

4 Chen 2009 [17] N=1 ra Brak Sirolimus Brak Opis przypadku Objawy ptucne
(pneumotoraks,
wysiek w jamie

optucnej),
wydolnos$é
oddechowa

5 Higa 2009 [16] N=1 Brak Brak Sirolimus Brak Opis przypadku Wielko$¢ guza,
remisja choroby

. . Wielkos¢ ,

6 Niezamierzona: re:ﬁisjo;ghgourf)?)y

Morton 2008 [18] N=1 Brak Brak Rapamycin cyklosporyna, Opis przypadku
azatiopryna,
prednizolon
_ o ) Wielkos¢ guza,
7 Taille 2007 [19] N=1 Brak Brak Sirolimus Brak Opis przypadku remisja choroby
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Tabela 15. Wyniki badan pierwotnych witaczonych do analizy

Badanie Punkty koncowe Interwencja Komparator Wynik analizy
McCornack iroli 0
2011 [13] FEV:1 Sirolimus Placebo 11% poprawa w FEV1
Neu“[ﬂ]mll FEV. FVC Sirolimus Poprawa FEV,i FVC

3 miesigc AFEV1: 220 + 82
ml, p = 0.024; 6 miesigc
AFEV1:345 £ 58 ml, p =

0.001; 3 miesigc AFVC: 360

+ 141 ml, p=0.031;6

miesigc AFVC: 488 + 138

ml, p = 0.006
Wagner 2010 | wielkosé guza, remisja Sirolimus 1) Znaczace zmniejszenie
[15] choroby wielkosci guza w TK, remisja

utrzymana przez 16 m
2) zmniejszenie guza o 40%,
nawrét choroby po 10 m

3) poczatkowe ztagodzenie
objawoéw, zgon po 2 m

Chen 2009 | wydolnos¢ oddechowa Sirolimus Znaczna poprawa stanu
[17] - pacjenta
Higa 2009 Wielko$é guza, remisja Sirolimus i Brak efektow
[16] choroby
Wielkosé guza, remisja _ W 7 miesigcu obserwacji od
Mortoln82008 ch%roby ) Rapamycin wdrozenia leczenia rapamycyng
[18] - stwierdzono niemal catkowitg
remisje guza (wielko$¢ masy:
1,8x0,7x1,8 cm).
Taille 2007 Wydolnos¢ oddechowa Sirolimus Pacjentka mogta przejs¢
[19] odlegtos¢ 105 metrow w

momencie postawienia
diagnozy oraz 450 w 6smym
miesigcu obserwacji. FVC
ulegto poprawie z 1820 mL
- (51% przewidywanej wartosci)
do 2700 mL (75%
przewidywanej wartosci). FEV:
zwigkszyto sie od 900 mL (32%
przewidywanej wartosci) do
1470 mL (47% przewidywanej
wartosci). DLCO nie ulegto
Zmianie

6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Informacje dotyczace bezpieczenstwa sirolimusu na podstawie charakterystyki produktu leczniczego®:

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczego Rapamune (sirolimusu)

Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane (wystepujgce u > 10% pacjentdéw) to trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, gorgczka, nadcisnienie, hipokaliemia, hipofosfatemia, zakazenia ukfadu moczowego,
hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipertrojglicerydemia, bdl brzucha, torbiele limfatyczne, obrzeki
obwodowe, bdle stawdw, trgdzik, biegunka, bol, zaparcia, nudnosci, bdl gtowy, zwiekszone stezenie
kreatyniny we krwi i zwiekszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi (LDH).

® http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document library/EPAR - Product Information/human/000717/WC500056018.pdf, dostep z
dnia 16.01.2014r.
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U dorostych dziatania niepozgdane wystepujace bardzo czesto (=1/10) to zakazenie uktadu moczowego,
trombocytopenia, niedokrwistosé, hipokaliemia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia, hiperglikemia,
hipertrojglicerydemia, bdl glowy, torbiele limfatyczne, nadcisnienie, bl brzucha, biegunka, zaparcia, nudnosci,
tradzik, bdl stawdw, obrzeki obwodowe, gorgczka, bdl, zwiekszona aktywnosé dehydrogenazy mleczanowe;j
we krwi, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi.

Do czestych (=1/100 do <1/10) dziatan niepozgdanych nalezg posocznica, zapalenie ptuc, odmiedniczkowe

zapalenia nerek, opryszczka zwykla, zakazenie grzybicze, wirusowe i bakteryjne (takie jak zakazenia

wywotane przez Mycobacterium, w tym gruzlica, wirusy Epsteina-Barr, CMV, wirusy ospy wietrznej i

potpasca), rak skéry, zakrzepowa plamica matoptytkowa lub zespét hemolityczno-mocznicowy, leukopenia,

neutropenia, cukrzyca, tachykardia, zakrzepica zyt gtebokich, zapalenie ptuc, wysiek optucnowy, krwawienie

z nosa, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, wodobrzusze, zmiany w wynikach préb watrobowych,

wysypka, martwica kosci, biatkomocz, torbiele jajnikdw, zaburzenia miesigczkowania (w tym brak miesigczki

i obfite miesigczki), nieprawidlowe gojenie ran, obrzeki, zwiekszona aktywno$¢ AspAT, zwigkszona

aktywnosé AIAT.

Zdarzenia niepozadane w badaniach klinicznych

McCormack 2011 [13]

Tabela 16. Charakterystyka zdarzen niepozadanych, ktére wystapity

y podczas badania Il fazy McCormack 2011

Zdarzenie Wszystkie zdarzenia niepozadane Ciezkie zdarzenia niepozadane
niepozadane
Czas leczenia Czas obserwaciji Czas leczenia Czas obserwacji
placebo | sirolimus | placebo | sirolimus | placebo | sirolimus | placebo | sirolimus

Alergia lub epizod 13 11 1 1 - - - -
immunologiczny
Zaburzenia stuchu 2 4 0 1 - - - -
badz objawy uszne
Zaburzenia uktadu 4 12 1 0 0 1 0 0
krwiotworczego
Arytmia 0 2 0 2
Zaburzenia sercowe 12 15 3 2 0 5 0 0
— 0golnie
Zgon nie zwigzany 0 0 1 0 0 0 1 0
ze zdarzeniem
Zaburzenia 41 106 8 11
dermatologiczne
Zaburzenia 3 2 2 0 0 0 1 0
endokrynologiczne
Zaburzenia 181 275 12 20 1 3 0 0
zotadkowo-jelitowe
Krwawienie 14 17 3 1 0 0 1 0
Zaburzenia funkcji 1 0 1 0 0 0 1 0
watroby/trzustki
Zakazenia 74 78 20 24 3 2 1 0
Zaburzenia funkcji 8 15 6 0 - - - -
uktadu chionnego
Zaburzenia 26 56 1 6 0 1 0 1
metaboliczne
Zaburzenia 21 35 2 4 0 1 0 1
migsniowo-
szkieletowe
Zaburzenia 27 33 4 7 - - - -
neurologiczne
Zaburzenia 3 8 1 2 - - - -
widzenia
Bol 115 130 9 13 1 7 0 0
Zaburzenia uktadu 121 97 17 32 13 2 0 0
oddechowego
Zaburzenia uktadu 8 11 0 2 - - - -
moczowo-ptciowego
Zaburzenia 8 5 0 0 - - - -
seksualne/
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reprodukcyjne

Zaburzenia 1 1 0 0 0 1 0 0
naczyniowe

taczna liczba 718 959 99 135
zdarzen
niepozadanych

taczna liczba 18 23 5 1
ciezkich zdarzen
niepozadanych

Na pewno nie 1 11 2 1
zwigzane z
badanym lekiem

Prawdopodobnie nie 8 7 0 0
zwigzane z
badanym lekiem

Prawdopodobnie 5 3 3 0
zwigzane z
badanym lekiem

Najprawdopodobniej 4 2 0 0
zwigzane z
badanym lekiem

Neurohr 2011 [14]

Terapia sirolimusem zostata przerwana u 3 pacjentek z powodu powaznej infekcji dolnych drog
oddechowych lub zapalenia ptuc. Nie stwierdzono zgondw ani odmy optucnowe;.

Wagner 2010 [15]

Bezpieczenstwo:
. Pacjent 1

W trakcie leczenia sirolimusem u pacjenta wystgpito tagodne zmeczenie.
. Pacjent 2

W trakcie leczenia sirolimusem zgtoszono zdarzenia niepozadane takie jak biegunka oraz zmeczenie, ktére
spowodowaty zredukowanie przyjmowanej dziennej dawki leku z 4 mg do 1 mg. Redukcja dawki leku
poprawita profil bezpieczehstwa i dodatkowo zmniejszyta bdl w okolicy ledzwiowe;.

. Pacjent 3

Nie stwierdzono zdarzen niepozgdanych.

Higa 2009 [16]

W trakcie leczenia sirolimusem u pacjentki wystgpita opryszczka.
Taille 2007 [19]

W trakcie leczenia sirolimusem u pacjentki stwierdzono podwyzszony poziom cholesterolu.

6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dokumentéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania sirolimusu, przeszukano strony
internetowe nastepujgcych organizaciji:

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL);
Food and Drug Administration (FDA);

European Medicines Agency (EMA);

La Revue Prescrire (wersje francuskojezyczng oraz angielskojezyczng).
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Odnaleziono komunikat bezpieczenstwa FDA®:

FDA powiadamia pracownikow stuzby zdrowia o danych z badan klinicznych, ktére wskazujg na wzrost
Smiertelnosci u stabilnych pacjentdéw po przeszczepieniu watroby po przej$ciu z leczenia inhibitorami
kalcyneuryny (CNI) na schemat leczenia immunosupresyjnego z sirolimusem (Rapamune).

Badanie zostato przeprowadzone przez producenta sirolimusa, firme Wyeth.

Sirolimus jest wskazany w profilaktyce odrzucania przeszczepu u pacjentow w wieku 13 lat lub starszych, po
przeszczepieniu nerki. Skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo stosowania tego leku u pacjentéw po przeszczepieniu
watroby lub ptuc nie zostaty jeszcze ustalone przez FDA.

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych (brak badan poréwnawczych dotyczacych efektywnosci sirolimusu w
rozpatrywanym wskazaniu w poréwnaniu z aktywnym komparatorem) odstgpiono od wykonania analizy.

Analiza skutkdw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie populacji odstgpiono od wykonania analizy.
Sirolimus nie jest rutynowo stosowany u chorych z rozpoznaniem D48.1; w okresie 2010 - Il kw. 2013 r.,
zgodnie z danymi NFZ, przedmiotowg technologie zastosowano tylko u 2. pacjentéw i brak jest informacji na
temat przyczyn klinicznych dla ktérych zdecydowano o takim doborze leku.

Ponadto, w publikacjach epidemiologicznych nie nalezy spodziewac¢ sie danych dla rozpoznan typu:
Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze innych i nieokreslonych umiejscowien,
poniewaz badania epidemiologiczne mogg dotyczy¢ tylko dobrze zdefiniowanych rozpoznan.

6

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProviders/DrugSafetylnformationforHeathcarePro
fessionals/ucm165015.htm
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. Podsumowanie

Przestanki inansowania podane w stanowiskach eksperckich

W trakcie prac nad niniejszym raportem analityk AOTM wystgpit z prosbg o stanowisko do 8 ekspertéw
klinicznych. Otrzymano odpowiedzi od dwdch z nich.

Zc.aodnie ze stanowiskiem ekSEerta — [

e _Sirolimus powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu zaawansowanym
nowotworéw z grupy PEC-oma. Wyniki badan klinicznych i serii chorych wskazujg na istotng
aktywnos¢ inhibitorow mTOR w tej grupie nowotworéw.”

e ,Sirolimus jest najtanszym lekiem wsréd inhibitorow mTOR. (...) Biorgc wiec pod uwage brak innych
opcji terapeutycznych w zaawansowanych PEC-oma i fakt, ze sirolimus jest lekiem wysokiej
skutecznosci w PEC-oma proponuje finansowanie tego leczenia w grupie chorych na nieresekcyjne
i przerzutowe PEC-oma (poza mozliwosciami leczenia chirurgicznego i radioterapii; z udowodniong
progresjg choroby; po konsultacji wielospecjalistycznej w minimalnym skfadzie: onkolog kliniczny,
onkolog radioterapeuta, chirurg onkolog) — leczenie sirolimusem przyjmowanym w progresji
choroby.”

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej Prof. dr. hab.
n. med. M. Krzakowskiego:

e ,Sirolimus nie powinien by¢ finansowany z publicznych $rodkéw w ramach gwarantowanych
Swiadczen u chorych na nowotwory o nieznanym lub niepewnym charakterze (w tym — tkanek
miekkich), poniewaz nie ma naukowych uzasadnien dla wspomnianego wykorzystania leku (leczenie
o charakterze eksperymentalnym).”

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie z art. 31e ustawy o swiadczeniach dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: sirolimus w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D48.1 - Nowotwory o niepewnym lub nieznanym
charakterze innych i nieokreslonych umiejscowien: Tkanka taczna i inne tkanki miekkie.

Problem zdrowotny

Pojecie tkanki migkkiej obejmuje tkanki pochodzenia mezenchymalnego — widknistg tkanke tgczng, tkanke
tluszczowg, naczyniowg, mazidwke, tkanke migsniowg gtadka i poprzecznie pragzkowang — oraz komorki
towarzyszgce nerwom (m.in. komorki Schwanna), wywodzace sie z neuroektodermy.

Rozpoznanie D48.1 — Nowotwér o niepewnym lub nieznanym charakterze innych i nieokreslonych
umiejscowien: Tkanka tgczna i inne tkanki miekkie jest rozpoznaniem, ktérego definicji nie odnaleziono w
dostepnej literaturze naukowej. Wiadomo jedynie, ze rozpoznanie to nalezy do grupy rozpoznah Nowotwory
0 niepewnym lub nieznanym charakterze, obejmujgcych swoim zakresem kategorie D37-D48.

Zgodnie z informacjg odnaleziong na oficjalnej stronie ICD-10, do jednostek chorobowych moggcych mie¢
zastosowanie w rozpoznaniu D48.1 lub ktére stanowig synonimy dla rozpoznania D48.1 naleza:
- nowotwory o niepewnym charakterze tkanki tacznej ucha

- nowotwory o niepewnym charakterze tkanki tgcznej powieki

- guz podscieliska o niepewnym charakterze przewodu pokarmowego

- nowotwor podscieliska przewodu pokarmowego

- atypowy ttuszczak

- widkniec, bliznowaty guz z fibroblastéw (dot. koriczyny dolnej, gérnej)

- hemangiopericytoma

- histiocytoma, guz z histiocytéw

- limfangioleiomiomatoza (dot. takze tkanki tgcznej oraz ptuc)
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- nowotworéw o niepewnym charakterze: tkanki miekkiej reki, nerwéw reki, tkanki miekkiej przewodu
pokarmowego, miednicy,

- guzkowe zapalenie pochewki $ciegna

- chrzestniakowatos¢ maziéwkowa fokcia, biodra, kolana, nadgarstka, stawu skroniowo-zuchwowego.

Zgodnie z otrzymanymi opiniami eksperckimi oraz przegladem dostepnych badan klinicznych, stosowanie
sirolimusu moze mie¢ miejsce tylko w jednym 2z wyzej wymienionych schorzen, mianowicie
limfangioleiomiomatozie. Ponadto znaleziono dane na temat stosowania sirolimusu w jednym z podtypow
MTM, rzadko wystepujgcym nowotworze z epitelioidnych komoérek przynaczyniowych (PEC-oma), dla
ktérego brak jest przypisanego kodu ICD-10.

Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich stanowig w Polsce przyczyne zgonu u okoto 0,6% mezczyzn oraz u
0,4% kobiet. Liczba zgonéw z powodu nowotworéw tkanek miekkich jest relatywnie niska w stosunku do
innych typéw nowotwordw, aczkolwiek tendencja w ostatnich latach jest wzrostowa. Wskazniki przezyé
wynoszg ok. 65-70% u obu pici. Przezycia 5-letnie wrdd pacjentéw z nowotworami tkanek miekkich w ciggu
pierwszej dekady XXI znaczgco wzrosty.

Alternatywne technologie medyczne

Podawanie lekow w programie chemioterapii niestandardowej dotyczy z definicji przypadkéw nietypowych,
zachodzacych woéwczas gdy nie mozna skorzystaé z innych opcjonalnych sposobdéw postepowania o
udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu. Z tych wzgledéw trudno jednoznacznie wskazaé

wiasciwy komparator dla sirolimusu w rozpatrywanym wskazaniu.

Ponadto, wg eksperta klinicznego, b ,stosowanie sirolimusu (...) byto
ograniczone jedynie do jednego z rozpoznan miesakéw tkanek miekkich, dla ktérego nie ma jednak
odrebnego kodu ICD-10, czyli nowotworu typu PEC-oma (nowotwér z epitelioidnych komoérek
przynaczyniowych - perivascular epithelioid cell tumor) i tylko dla tego nowotworu tkanek miegkkich istnieje
zasadnos¢ stosowania sirolimusu w przypadkach zaawansowanych. (...) W odniesieniu do PEC-oma w
przypadkach nieresekcyjnych i przerzutowych opcje terapeutyczne sg bardzo ograniczone. PEC-oma nalezy
do chemio- i radioopornych nowotworow. Nie ma zadnych standardowych opcji leczenia
nieresekcyjnych/przerzutowych PEC-oma z wyjgtkiem stosowania inhibitoréw mTOR, co jest bezposrednio
zwigzane z patogenezg tego nowotworu (...).” Stad mozna uzna¢, ze brak jest alternatywnych opcji
terapeutycznych u chorych na zaawansowane PEC-oma, poza inhibitorami mTOR. W przypadku
przerzutdbw mogg by¢ jedynie podejmowane proby terapii opartej na antracyklinach. W tej sytuacji
ewentualnym komparatorem pierwszego wyboru dla sirolimusu w rozpatrywanym wskazaniu moze byc¢
potencjalnie inny inhibiotr mTOR - ewerolimus.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych metaanaliz ani przeglgdow
systematycznych, ktére dotyczylyby zastosowan sirolimusu w omawianym wskazaniu. Odnaleziono
natomiast 7 badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Poza jednym badaniem
klinicznym 1l fazy odnalezione badania nie byty badaniami o dobrej jako$ci (opisy przypadkéw). Odnalezione
badania pierwotne odnosity sie gtéwnie do leczenia chorych z rozpoznaniem PEC-oma oraz LAM. Nie
odnaleziono badan pierwotnych dotyczgcych leczenia GIST.

Na podstawie zidentyfikowanych badan pierwotnych stwierdza sie, ze u pacjentdw z zdiagnozowang
chorobg limfangioleiomiomatozy, leczenie sirolimusem stabilizuje funkcje ptuc, redukuje poziom czynnika
wzrostu $rédbtonka naczyniowego oraz jest zwigzane z redukcjg objawoéw oraz poprawg jakosci zycia.
Stosowanie sirolimusu moze by¢ zatem uzyteczne w leczeniu wybranych przypadkéw LAM. Niemniej jednak,
stosowanie sirolimusu moze przyczynia¢ sie do wystgpienia powaznych zakazen drég oddechowych, ktére
wymagajg przerwania leczenia. Co wiecej dyskontynuacja leczenia sirolimusem jest obowigzkowa w
przypadku planowanego zabiegu przeszczepu ptuc.

W przypadkach nieoperacyjnych nowotworéw PEC-oma stosuje sie leczenie systemowe, ktére nie daje
satysfakcjonujgcych wynikéw. Poprawe wynikéw leczenia moze przynies¢ opracowanie nowych terapii
ukierunkowanych molekularnie. Zachecajgce sg wyniki badan z udziatem inhibitora szlaku mTOR —
sirolimusu.

Brak jak dotad dowoddw na skutecznosé sirolimusu w leczeniu naczyniakomie$niakottuszczaka (AML).
Bezpieczenstwo stosowania

U dorostych dziatania niepozgdane wystepujace bardzo czesto (=1/10) to zakazenie uktadu moczowego,
trombocytopenia, niedokrwistos¢, hipokaliemia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia, hiperglikemia,
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hipertrojglicerydemia, bol gltowy, torbiele limfatyczne, nadcisnienie, bdl brzucha, biegunka, zaparcia, nudnosci,
tradzik, bdl stawdw, obrzeki obwodowe, gorgczka, bdl, zwiekszona aktywnos$é dehydrogenazy mleczanowej
we krwi oraz zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Na podstawie odnalezionych rekomendaciji klinicznych (Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego
2011, Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2013, European Society for Medical Oncology 2012,
National Comprehensive Cancer Netrwork 2013 oraz European Respiratory Society 2009) wnioskuje sig, ze
stosowanie inhibitorow mTOR (w tym sirolimusu) jest dopuszczalne w leczeniu szczegoélnych przypadkow
PEC-oma (nowotwor z epitelioidnych komérek przynaczyniowych), LAM (limfangioleiomiomatoza) i AML
(naczyniakomiesniakottuszczak). Jeéli to mozliwe, leczenie winno byé prowadzone w Srodowisku badan
klinicznych, zwtaszcza w przypadku limfangioleiomiomatozy.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczgcych sposobow
finansowania sirolimusu (produkt leczniczy: Rapamune) w leczeniu wskazania D48.1.

Status i warunki finansowania w Polsce

Sirolimus obecnie refundowany jest jako lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta — ryczatt, we wskazaniu: Stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku oraz we
wskazaniach pozarejestracyjnych: Stan po przeszczepie konczyny, rogoéwki, tkanek lub komaérek; Cytopenie
w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie sterydéw lub przy zbyt
nasilonych objawach niepozadanych przewlekiej sterydoterapii w wysokich dawkach.

W przypadku wskazan bedacych przedmiotem oceny sirolimus jest obecnie finansowany wytgcznie w
ramach Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. Zgodnie z danymi
uzyskanymi w ramach korespondencji z NFZ, w latach 2010 — Il kw. 2013 wydano facznie 2 zgody na
leczenie sirolimusem w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu
(wszystkie w 2013 r.). Liczba wnioskéw na leczenie sirolimusem wyniosta 2 wnioski, wartos¢ zgdd to
2 431,26 zt.

Brak jest rowniez obecnie danych dotyczacych aktualnego stanu finansowania ze $rodkéw publicznych
ocenianego leku w rozpatrywanych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.
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Lp.

Autor, publikacja

Szadowska 2013

Szadowska A., Sowa P., Potemski P. Rodz 46.Nowotwory tkanek miekkich, Anna
Szadowska, Piotr Sowa, Piotr Potemski; w Onkologia, Podrecznik dla lekarzy i
studentéw, pod red. Radzistawa Kordka. Gdansk 2013

CMKP 2013

Rutkowski P., Krzemieniecki K. Migsaki tkanek migkkich u dorostych.
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zto$liwych —
2013r.

Krzakowski 2006

Onkologia kliniczna pod redakcjg Maciej Krzakowski, Tom 2. Pod patronatem Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej, Warszawa 2006

Podlewski 2010

Podlewski K.J., Chwalibogowska-Podlewska A. Leki wspotczesnej terapii. Wydanie XX,
tom I. Medical Tribune Polska 2010; str. 86, 501.

PTOK 2013

Meder J. Aktualne zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w onkologii.
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa 2013

ESMO 2013

Soft tissue and visceral sarcomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, European Sarcoma Network Working Group, European Society
for Medical Oncology, Annals of Oncology 23 (Supplement 7): vii92—vii99, 2012

NCCN 2013

National Comprehensive Cancer Network (NCCN Guidelines). Soft tissue sarcoma.
2013.

NICE 2010

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Imatinib for the adjuvant
treatment of gastrointestinal stromal tumours. London (UK): National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE); 2010 Aug. 45 p. (Technology appraisal guidance; no.
196)

NICE 2009

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Younus J, Verma S, Franek
J, Coakley N, Sarcoma Disease Site Group. Sunitinib malate for gastrointestinal stromal
tumour (GIST) in imatinib mesylate resistant patients. Toronto (ON): Cancer Care Ontario
(CCO); 2009 Jun 9. 19 p. (Evidence-based series; no. 11-8)

10

NICE 2009

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Sunitinib for the treatment of
gastrointestinal stromal tumours. London (UK): National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE); 2009 Sep. 28 p. (Technology appraisal guidance; no. 179).

11

ERS 2009

European Respiratory Society (ERS LAM Task Force) Johnson S.R. European
Respiratory Society guidelines for the diagnosis and management of
lymphangioleiomyomatosis. Eur Respir J 2010: 36:14-26.

12

KCE 2010

Belgian Federal Health Care Knowledge Center (KCE) 2008. Wetenschappelijke
ondersteuning van het College voor Oncologie: een nationale praktijkrichtlijn voor de
aanpak van slokdarm- en maagkanker KCE reports 75A.

13

McCornack 2011

McCornack F. Efficacy and safety of sirolimus in lymphangioleiomyomatosis. N Engl J
Med 2011; 364(17):1595-1606.

14

Neurorh 2011

Neurorh C. Is sirolimus a therapeutic option for patients with progressive pulmonary
lymphangioleiomyomatosis? Respiratory Research 2011; 12:66

15

Wagner 2010

Andrew J. Wagner, Izabela Malinowska-Kolodziej, Jeffrey A. Morgan, “Clinical Activity of
MTOR Inhibition With Sirolimus in Malignant Perivascular Epithelioid Cell Tumors:
Targeting the Pathogenic Activation of mMTORC1 in Tumors”; Journal of Clinical
Oncology; VOLUME 28 _ NUMBER 5 _ FEBRUARY 10 2010

16

Higa 2009

Higa F. Malignant epithelioid angiomyolipome in the kidney and liver of a patient with
pulmonary lymphangioleiomyomatosis: lack of response to sirolimus. Inter Med 2009; 48:
1821-1825.

17

Chen 2009

Chen F. Sirolimus treatment for reccurent lymphangioleiomyomatosis after lung
transplantation. Ann Thorac Surg 2009; 87:6-7.

18

Morton 2008

Morton J.M. Regression of pulmonary lymphangioleiomyomatosis (PLAM)-associated
retroperitoneal angiomyolipoma post-lung transplantation with rapamycin treatment. The
Journal of Heart an Lung Transplantation 2008; 27(4):462-465.

19

Taille 2007

Taille C. Sirolimus treatment for pulmonary lymphangioleiomyomatosis. Annals of
Internal Medicine 2007; 146(9):687-688.
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9. Zatgczniki

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych dla sirolimusu w rozpoznaniu D48.1.

AOTM-OT-431-4/2014

PubMed (Medline) — data dostepu: 06.02.2014 r.

Lp.

Strategia

Wynik

#39

Search ((((((((((((Rapamycin[Title/Abstract]) OR 1-2190A[Title/Abstract]) OR |
2190A[Title/Abstract]) OR 12190A[Title/Abstract]) OR AY 22-989[Title/Abstract]) OR AY
22 989[Title/Abstract]) OR AY 22989[Title/Abstract]) OR Rapamune[Title/Abstract]))
OR sirolimus[Title/Abstract]) OR sirolimus[MeSH Terms])) AND (((((((((((((((Pulmonary
lymphangioleiomyomatosis[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis of
elbow[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis of hip[Title/Abstract]) OR Synovial
chondromatosis of knee[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis of
temporomandibular joint[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis of
wrist[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis, elbow[Title/Abstract]) OR Synovial
chondromatosis, hip[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis, knee[Title/Abstract])
OR Synovial chondromatosis, tmj[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis,
wrist[Title/Abstract])) OR (((((((((Gastrointestinal stromal tumor[Title/Abstract]) OR
Giant cell tumor of tendon sheath[Title/Abstract]) OR
Hemangiopericytoma[Title/Abstract]) OR Histiocytoma of soft tissue, fibrous,
atypical[Title/Abstract]) OR Lipoma of soft tissue, atypical[Title/Abstract]) OR
Lymphangiomyomatosis|[Title/Abstract]) OR Lymphangiomyomatosis of connective
tissue[Title/Abstract]) OR Lymphangiomyomatosis, connective tissue[Title/Abstract])
OR Lymphangiomyomatosis, pulmonary[Title/Abstract])) OR ((((((((((((Atypical fibrous
histiocytoma of soft tissue[Title/Abstract]) OR Atypical histiocytoma, fibrous soft
tissue[Title/Abstract]) OR Atypical lipoma of soft tissue[Title/Abstract]) OR Atypical
lipoma, soft tissue[Title/Abstract]) OR Cancer uncert behavior gastrointestinal sft
tissue[Title/Abstract]) OR Desmoid tumor|[Title/Abstract]) OR Desmoplastic fibroma of
lower limb[Title/Abstract]) OR Desmoplastic fiboroma of upper limb[Title/Abstract]) OR
Desmoplastic fibroma, arm[Title/Abstract]) OR Desmoplastic fiboroma,
leg[Title/Abstract]) OR Desmoplastic fibroma, lower limb[Title/Abstract]) OR
Desmoplastic fibroma, upper limb[Title/Abstract])) OR ((neoplasm[Title/Abstract]) AND
((connective tissue[Title/Abstract]) OR soft tissue)))

39

#38|Search ((((((((((Rapamycin[Title/Abstract]) OR 1-2190A[Title/Abstract]) OR |

2190A[Title/Abstract]) OR 12190A[Title/Abstract]) OR AY 22-989[Title/Abstract]) OR AY
22 989[Title/Abstract]) OR AY 22989[Title/Abstract]) OR Rapamune[Title/Abstract]))
OR sirolimus|[Title/Abstract]) OR sirolimus[MeSH Terms]

21446

#37

Search (((((((Rapamycin[Title/Abstract]) OR 1-2190A[Title/Abstract]) OR |
2190A[Title/Abstract]) OR 12190A[Title/Abstract]) OR AY 22-989[Title/Abstract]) OR AY
22 989[Title/Abstract]) OR AY 22989[Title/Abstract]) OR Rapamune[Title/Abstract]

Search sirolimus|Title/Abstract]

#35 | Search sirolimus[MeSH Terms]

#32 | Search ((((((((((((((Pulmonary lymphangioleiomyomatosis[Title/Abstract]) OR Synovial

chondromatosis of elbow[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis of
hip[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis of knee[Title/Abstract]) OR Synovial
chondromatosis of temporomandibular joint[Title/Abstract]) OR Synovial
chondromatosis of wrist[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis,
elbow[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis, hip[Title/Abstract]) OR Synovial
chondromatosis, knee[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis, tmj[Title/Abstract])
OR Synovial chondromatosis, wrist[Title/Abstract])) OR (((((((((Gastrointestinal stromal
tumor[Title/Abstract]) OR Giant cell tumor of tendon sheath[Title/Abstract]) OR
Hemangiopericytoma[Title/Abstract]) OR Histiocytoma of soft tissue, fibrous,
atypical[Title/Abstract]) OR Lipoma of soft tissue, atypical[Title/Abstract]) OR
Lymphangiomyomatosis[Title/Abstract]) OR Lymphangiomyomatosis of connective
tissue[Title/Abstract]) OR Lymphangiomyomatosis, connective tissue[Title/Abstract])
OR Lymphangiomyomatosis, pulmonary[Title/Abstract])) OR ((((((((((((Atypical fibrous
histiocytoma of soft tissue[Title/Abstract]) OR Atypical histiocytoma, fibrous soft
tissue[Title/Abstract]) OR Atypical lipoma of soft tissue[Title/Abstract]) OR Atypical
lipoma, soft tissue[Title/Abstract]) OR Cancer uncert behavior gastrointestinal sft
tissue[Title/Abstract]) OR Desmoid tumor[Title/Abstract]) OR Desmoplastic fibroma of
lower limb[Title/Abstract]) OR Desmoplastic fibroma of upper limb[Title/Abstract]) OR
Desmoplastic fiboroma, arm[Title/Abstract]) OR Desmoplastic fibroma,
leg[Title/Abstract]) OR Desmoplastic fibroma, lower limb[Title/Abstract]) OR
Desmoplastic fibroma, upper limb[Title/Abstract])) OR ((neoplasm[Title/Abstract]) AND
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((connective tissue[Title/Abstract]) OR soft tissue))

H
w
[y

#31 | Search ((((((((((Pulmonary lymphangioleiomyomatosis[Title/Abstract]) OR Synovial

chondromatosis of elbow[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis of
hip[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis of knee[Title/Abstract]) OR Synovial
chondromatosis of temporomandibular joint[Title/Abstract]) OR Synovial
chondromatosis of wrist[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis,
elbow[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis, hip[Title/Abstract]) OR Synovial
chondromatosis, knee[Title/Abstract]) OR Synovial chondromatosis, tmj[Title/Abstract])
OR Synovial chondromatosis, wrist[Title/Abstract]

#30

Search (((((((((((((((Neoplasm of uncertain behavior hand, soft tissue[Title/Abstract])
OR Neoplasm of uncertain behavior nerve of hand[Title/Abstract]) OR Neoplasm of
uncertain behavior of hand nerve[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior
of soft tissue[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior of soft tissue of
hand[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior of soft tissues[Title/Abstract])
OR Neoplasm of uncertain behavior of soft tissues of gastrointestinal
tract[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior of soft tissues of
pelvis[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior pelvis, soft
tissue[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior, desmoid
tumor[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior, gastrointestinal soft
tissue[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior, hand nerve[Title/Abstract])
OR Neoplasm of uncertain behavior, soft tissue[Title/Abstract]) OR Neoplasm of
uncertain behavior, soft tissue of hand[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain
behavior, soft tissue of pelvis[Title/Abstract]) OR Neoplasm unspecif nature
gastrointestinal stroma[Title/Abstract] Schema: all

(@]

#29

Search (((((((((((((((Neoplasm of uncertain behavior hand, soft tissue[Title/Abstract])
OR Neoplasm of uncertain behavior nerve of hand[Title/Abstract]) OR Neoplasm of
uncertain behavior of hand nerve[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior
of soft tissue[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior of soft tissue of
hand[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior of soft tissues|[Title/Abstract])
OR Neoplasm of uncertain behavior of soft tissues of gastrointestinal
tract[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior of soft tissues of
pelvis[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior pelvis, soft
tissue[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior, desmoid
tumor[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior, gastrointestinal soft
tissue[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain behavior, hand nerve[Title/Abstract])
OR Neoplasm of uncertain behavior, soft tissue[Title/Abstract]) OR Neoplasm of
uncertain behavior, soft tissue of hand[Title/Abstract]) OR Neoplasm of uncertain
behavior, soft tissue of pelvis[Title/Abstract]) OR Neoplasm unspecif nature
gastrointestinal stroma[Title/Abstract]

1o

#28

Search ((((((((Gastrointestinal stromal tumor[Title/Abstract]) OR Giant cell tumor of
tendon sheath[Title/Abstract]) OR Hemangiopericytoma[Title/Abstract]) OR
Histiocytoma of soft tissue, fibrous, atypical[Title/Abstract]) OR Lipoma of soft tissue,
atypical[Title/Abstract]) OR Lymphangiomyomatosis[Title/Abstract]) OR
Lymphangiomyomatosis of connective tissue[Title/Abstract]) OR
Lymphangiomyomatosis, connective tissue[Title/Abstract]) OR
Lymphangiomyomatosis, pulmonary[Title/Abstract]

4667

#27

Search (((((((((((Atypical fibrous histiocytoma of soft tissue[Title/Abstract]) OR Atypical
histiocytoma, fibrous soft tissue[Title/Abstract]) OR Atypical lipoma of soft
tissue[Title/Abstract]) OR Atypical lipoma, soft tissue[Title/Abstract]) OR Cancer uncert
behavior gastrointestinal sft tissue[Title/Abstract]) OR Desmoid tumor[Title/Abstract])
OR Desmoplastic fibroma of lower limb[Title/Abstract]) OR Desmoplastic fibroma of
upper limb[Title/Abstract]) OR Desmoplastic fiboroma, arm[Title/Abstract]) OR
Desmoplastic fibroma, leg[Title/Abstract]) OR Desmoplastic fiboroma, lower
limb[Title/Abstract]) OR Desmoplastic fibroma, upper limb[Title/Abstract]

#26 | Search Stromal tumors of uncertain behavior of digestive system[MeSH

Terms] Schema: all

#25| Search Stromal tumors of uncertain behavior of digestive system[MeSH Terms]

#24 | Search Stromal tumors of uncertain behavior of digestive

system([Title/Abstract] Schema: all

1O |IO

Search Stromal tumors of uncertain behavior of digestive system[Title/Abstract]

#22 | Search Neoplasm of uncertain behavior of connective tissue of eyelid[MeSH

Terms] Schema: all

1O |10

#21 | Search Neoplasm of uncertain behavior of connective tissue of eyelid[MeSH Terms]
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#19 | Search Neoplasm of uncertain behavior of connective tissue of eyelid[Title/Abstract]

1O |IO

#20 | Search Neoplasm of uncertain behavior of connective tissue of
eyelid[Title/Abstract] Schema: all

#18| Search Neoplasm of uncertain behavior of connective tissue of ear[MeSH
Terms] Schema: all

#17 | Search Neoplasm of uncertain behavior of connective tissue of ear[MeSH Terms]

#16 | Search Neoplasm of uncertain behavior of connective tissue of
ear[Title/Abstract] Schema: all

#15| Search Neoplasm of uncertain behavior of connective tissue of ear[Title/Abstract]

#14 | Search uncertainbehavior[Title/Abstract] Schema: all

#13 | Search uncertainbehavior[Title/Abstract]

o |IO |Io |Io [« (e

#12 | Search (neoplasm[Title/Abstract]) AND ((connective tissue[Title/Abstract]) OR soft
tissue)

N
-

w
[e¢]
w
w
\l

#11| Search neoplasm[Title/Abstract]

#10| Search (connective tissue[Title/Abstract]) OR soft tissue 145344

#9 | Search neoplasm of uncertain behavior[Title/Abstract]

1O |l

#8| Search (Neoplasm of uncertain behavior of connective and other soft
tissue[Title/Abstract]) Schema:all

#7 | Search (Neoplasm of uncertain behavior of connective and other soft
tissue[Title/Abstract])

(@]

#6 | Search (Neoplasm of uncertain behavior of connective and other soft tissue[MeSH
Terms]) Schema:all

(@]

#5| Search (Neoplasm of uncertain behavior of connective and other soft tissue[MeSH
Terms])

1o

Cochrane Database Review — data dostepu: 06.02.2014 r.

Lp. Strategia Wynik

“sirolimus”:ti,ab,kw (Word variations have been selected) 1597

“rapamycin” :ti,ab,kw (Word variations have been selected) 406

“Rapamune” :ti,ab,kw (Word variations have been selected) 50

I-2190A:ti,ab,kw (Word variations have been selected)

| 2190A:ti,ab,kw (Word variations have been selected)

I12190A:ti,ab,kw (Word variations have been selected)

AY 22 989:ti,ab,kw (Word variations have been selected)

AY 22-989:ti,ab,kw (Word variations have been selected)

O O N| O g &~ Wl N| B

o O] O] ol o] ©

AY 22989:ti,ab,kw (Word variations have been selected)

=
o

MeSh descriptor: [Sirolimus] explode all tress 1017

[ERN
[ERN

Neoplasm of uncertain behavior of connective tissue:ti,ab,kw (Word variations have | 0
been selected)

12 Neoplasm of uncertain behavior of connective tissue of ear:ti,ab,kw (Word variations | O
have been selected)

13 Stromal tumors of uncertain behavior of digestive system:ti,ab,kw (Word variations | O
have been selected)

14 | Atypical fibrous of soft tissue:ti,ab,kw (Word variations have been selected) 0

15 | Atypical lipoma of soft tissue:ti,ab,kw (Word variations have been selected) 0

16 Cancer uncert behavior gastrointestinal sft tissue:ti,ab,kw (Word variations have been | 0
selected)
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,_
2

Strategia

Wyniki

exp rapamycin/

34639

sirolimus.ti,ab,kw.

9281

ay 22989.ti,ab,kw.

ay22989.ti,ab,kw.

"cypher (drug)".ti,ab,kw.

13

perceiva.ti,ab,kw.

rapamune.ti,ab,kw.

170

O |IN|JoOojJO |l WIN]|F

lor2or3ord4or50r6or7

35152

("Neoplasm of uncertain behavior of connective tissue of ear" or "Neoplasm of
uncertain behavior of connective tissue of eyelid" or "Stromal tumors of uncertain
behavior of digestive system" or "Atypical fibrous histiocytoma of soft tissue" or
"Atypical histiocytoma, fibrous soft tissue" or "Atypical lipoma of soft tissue" or "Atypical
lipoma, soft tissue" or "Cancer uncert behavior gastrointestinal sft tissue" or "Desmoid
tumor" or "Desmoplastic fibroma of lower limb" or "Desmoplastic fibroma of upper limb"
or "Desmoplastic fibroma, arm" or "Desmoplastic fibroma, leg" or "Desmoplastic
fibroma, lower limb" or "Desmoplastic fibroma, upper limb" or "Gastrointestinal stromal
tumor" or "Giant cell tumor of tendon sheath" or "Hemangiopericytoma" or
"Histiocytoma of soft tissue, fibrous, atypical" or "Lipoma of soft tissue, atypical" or
"Lymphangiomyomatosis" or "Lymphangiomyomatosis of connective tissue" or
"Lymphangiomyomatosis, connective tissue" or "Lymphangiomyomatosis, pulmonary"
or "Neoplasm of uncertain behavior hand, soft tissue" or "Neoplasm of uncertain
behavior nerve of hand" or "Neoplasm of uncertain behavior of hand nerve" or
"Neoplasm of uncertain behavior of soft tissue" or "Neoplasm of uncertain behavior of
soft tissue of hand" or "Neoplasm of uncertain behavior of soft tissues" or "Neoplasm of
uncertain behavior of soft tissues of gastrointestinal tract" or "Neoplasm of uncertain
behavior of soft tissues of pelvis" or "Neoplasm of uncertain behavior pelvis, soft tissue"
or "Neoplasm of uncertain behavior, desmoid tumor" or "Neoplasm of uncertain
behavior, gastrointestinal soft tissue" or "Neoplasm of uncertain behavior, hand nerve"
or "Neoplasm of uncertain behavior, soft tissue" or "Neoplasm of uncertain behavior,
soft tissue of hand" or "Neoplasm of uncertain behavior, soft tissue of pelvis" or
"Neoplasm unspecif nature gastrointestinal stroma" or "Nodular tenosynovitis" or
"Pulmonary lymphangioleiomyomatosis" or "Synovial chondromatosis of elbow" or
"Synovial chondromatosis of hip" or "Synovial chondromatosis of knee" or "Synovial
chondromatosis of temporomandibular joint" or "Synovial chondromatosis of wrist" or
"Synovial chondromatosis, elbow" or "Synovial chondromatosis, hip" or "Synovial
chondromatosis, knee" or "Synovial chondromatosis, tmj" or "Synovial chondromatosis,
wrist").ti,ab,kw.

7092

10

(Neoplasm of uncertain behavior of connective and other soft tissue).ti,ab,kw.

11

8 and 9

47
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Wykres QUOROM dla wyszukiwania przeprowadzonego w bazach informacji medycznej PubMed, Embase,

Cochrane Library dla analizy klinicznej sirolimusum we wskazaniu D 48.1

Medline: Embase:
N=39 N= 47
\ 4
N= 86

Cochrane:
N=0

\ 4

Weryfikacja w oparciu o peine
teksty:
N=24

Pozyskano z dodatkowych >

zrodel: N=2

\ 4

Do analizy wlaczono:

N=7

\4

Wykluczono N=62 z powodu
duplikatu lub braku zgodnosci
tytutu lub abstraktu z
przedmiotem analizy

Tabela 17. Przyczyny wykluczenia zidentyfikowanych w wyniku wyszukiwania publikacji naukowych

Lp. Autor, tytut publikacji

Powdéd wykluczenia

1 S-LAM (Sporadic Pulmonary Lymphangioleiomyomatosis): Supporting
the theory of pelvic origin.

Ashry H.A., Abuzaid A., Birch N.

Chest. Conference: CHEST 2013 Chicago, IL United States.
Conference Start: 20131026 Conference End: 20131031. Conference
Publication: (var.pagings). 144 (4 MEETING ABSTRACT), 2013. Date
of Publication: October 2013

Informacje dostepne jako abstrakt konferencyjny

2 Targeted Approaches toward Understanding and Treating Pulmonary
Lymphangioleiomyomatosis (LAM).

Hammes S.R., Krymskaya V.P.

Hormones and Cancer. 4 (2) (pp 70-77), 2013. Date of Publication:

brak okreslonej metodologii

Artykut nie spetnia wymogoéw przegladu wtérnego —

2013.
3 Recent advances and novel agents for gastrointestinal stromal tumor | Artykut nie spetnia wymogéw przegladu wtérnego —
(GIST). brak okreslonej metodologii

Lamba G., Ambrale S., Lee B., Gupta R., Rafiyath S.M., Liu D.
Journal of Hematology and Oncology. 5 , 2012. Article Number: 21.
Date of Publication: 2012.

4 Treatment option(s) for pulmonary lymphangioleiomyomatosis: Progress

and current challenges.

Krymskaya V.P.

brak okreslonej metodologii

Artykut nie spetnia wymogow przegladu wtérnego —
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American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology. 46 (5) (pp
563-565), 2012. Date of Publication: May 2012.

5 Combination therapy for gastrointestinal stromal tumors: Evidence from | Nie otrzymano odpowiedzi na wystane zapytanie do
recent clinical trials. autora
Ray-Coquard |., Cassier P., Galy I.L., Heudel P., Tassy L., Chelghoum
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Publication: 01 Feb 2008.
9 Advances in gastrointestinal stromal tumor therapy. Artykut nie spetnia wymogéw przegladu wtérnego —
Rossi S., Dei Tos A.P. brak okreslonej metodologii
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Publication: July 2007.
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Tabela 18. Substancje refundowane w ramach kategorii C (chemioterapia) w ocenianym wskazaniu

R h Zawartos¢ N n &
Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF Zatacznik PO WDS
Cisplatinum

Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 20 ml 5909990180813 | 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 9,48 c.11. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 5909990180820 | 1008.0, Cisplatinum 21,6 22,68 22,68 C.11. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 25 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiola100ml | 5909990180837 | 1008.0, Cisplatinum 378 39,69 39,69 C.11. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu ) . .
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990722600 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 C.11. bezptatne 0
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 o) 2 50 m 5909990722631 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 C.11L. bezplatne 0
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g0 5 100 mi | 5909990722648 | 1008.0, Cisplatinum 675 70,88 70,88 C.11L. bezplatne 0
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 10 ml 5909990838745 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 C.11. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania ) . .
roztworu do infuzji, 1 mg/m 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 C.11. bezptatne 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a100ml | 5909990894772 | 1008.0, Cisplatinum 66,96 70,31 70,31 C.11L. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Doxorubicinum
Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990471010 | 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07 C.20. bezptatne 0
Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990471027 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 C.20. bezptatne
Adr blastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol.liof. (+ 5909990235612 | 1014.1, Doxorubicinum 10,03 11,48 9,07 C.20. bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg rozp.5 ml)
Adrblastina R.D., proszek do sporzadzenia roztworu | 4 ) jiot 5909990235711 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 C.20. bezplatne 0
do wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA , roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg | 1 fiol. a5 ml 5909991128517 | 1014.1, Doxorubicinum 8,96 9,41 9,07 C.20. bezptatne 0
Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do ) 1014.3, Doxorubicinum
infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990983018 liposomanum pegylatum 1836 1927,8 1927,8 C.22. bezptatne 0
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g1 45 my 5909990429011 | 1014.1, Doxorubicinum 9,01 9,46 9,07 c.20. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 o) 4 25 m| 5909990429028 | 1014.1, Doxorubicinum 432 45,36 45,36 C.20. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania ) .
roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 | 1014.1, Doxorubicinum 86,4 90,72 90,72 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania . "
roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. a 100 ml 5909990614844 | 1014.1, Doxorubicinum 172,8 181,44 181,44 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990859405 | 1014.1, Doxorubicinum 16,09 16,89 9,07 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990859443 | 1014.1, Doxorubicinum 30,24 31,75 18,14 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990859474 | 1014.1, Doxorubicinum 38,88 40,82 40,82 C.20. bezptatne 0
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Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 5909990859481 | 1014.1, Doxorubicinum 103,68 108,86 108,86 C.20. bezptatne
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990859535 | 1014.1, Doxorubicinum 138,24 145,15 145,15 C.20. bezptatne
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 o) 5 5 | 5909990851386 | 1014.1, Doxorubicinum 7,34 7,71 7,71 C.20. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 g 4 25 | 5909990851393 | 1014.1, Doxorubicinum 36,73 38,57 38,57 C.20. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

2 zest. a 3 fiol.
o . 1 proszek + 1
Myocet, prqszek, dyspersja i roszJ"szczglnlk"do I(ip(?somy +1 1014.2, Doxorubicinum
sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji bufor), (2 zest. a | 5909990213559 | liposomanum 4297,32 | 4512,19 4512,19 ¢2la; bezptatne 0
(proszek i sktadniki do sporzadzania koncentratu 1 fiol. dla nonpegvlatum C.21.b.
dyspersiji liposomalnej do infuzji), 50 mg kazdégo 23 Pegy!
komponentéw)
Gemcitabinum
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do ) S C.28.a.;
infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990775200 | 1020.0, Gemcitabinum 19,44 20,41 20,41 C.28.b. bezptatne 0
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do ) . C.28.a.;
infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990775224 | 1020.0, Gemcitabinum 72,36 75,98 75,98 C.28.b. bezptatne 0
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do 1fiol.a2g 5909990818143 | 1020.0, Gemcitabinum 140,4 147,42 147,42 C28a; bezplatne 0
infuzji, 38 mg/ml C.28.b.
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 25 ml 5909990832941 | 1020.0, Gemcitabinum 170,5 179,03 104,33 €28a; bezplatne 0
infuzji, 0,04 g/ml C.28.b.
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do ) S C.28.a.;
infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990832958 | 1020.0, Gemcitabinum 36,78 38,62 20,87 C.28.b. bezptatne 0
Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do ) o C.28.a;
infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990832965 | 1020.0, Gemcitabinum 372,6 391,23 208,66 C.28b. bezptatne 0
Gemitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania | 4 g 5909990850297 | 1020.0, Gemcitabinum 20,74 21,78 20,87 C.28b. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 200 mg
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania | 4 g 5909990850365 | 1020.0, Gemcitabinum 64,1 67,31 67,31 C.28.b. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 1 g
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania ) s
roztworu do infuzii, 100 mg/mi 1 fiol.a 2 ml 5909990976072 | 1020.0, Gemcitabinum 19,87 20,86 20,86 C.28.a. bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania ) o
roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990976089 | 1020.0, Gemcitabinum 99,36 104,33 104,33 C.28.a. bezptatne 0
Gemitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 g 5 50 | 5909990976102 | 1020.0, Gemcitabinum 198,72 208,66 208,66 C.28.a. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g 5 50 5909990770052 | 1020.0, Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87 €.28a; bezptatne 0
infuzji, 200 mg C.28.b.
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do . S C.28.a;
infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 100 ml 5909990770076 | 1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33 C28b. bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiola 5 ml 5909990870998 | 1020.0, Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87 C.28a; bezplatne 0
infuzji, 200 mg C.28.b.
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 25 ml 5909990871032 | 1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33 C.28a; bezplatne 0
infuzji, 1000 mg C.28.b.
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 m 5909990871049 | 1020.0, Gemcitabinum 378 396,9 208,66 ¢.28.a; bezplatne 0
infuzji, 2000 mg C.28.b.
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Ifosfamidum

Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241118 | 1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44 C.31. bezptatne 0
wstrzykiwan, 1 g

Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241217 | 1023.0, [fosfamidum 217,62 2285 2285 C.31. bezptatne 0
wstrzykiwan, 2 g

Vincristini sulfas

Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10 fiol. 5909990117413 | 1041.0, Vincristinum 259,2 272,16 272,16 C.61. bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg

Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol. a1l ml 5909990669493 | 1041.0, Vincristinum 26,19 27,5 27,5 C.61. bezptatne 0
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990669523 | 1041.0, Vincristinum 125,71 132 132 C.61. bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odpfatnosci; WDS - Wysoko$¢é doptaty $wiadczeniobiorcy

http://www?2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma _struktura/docs/zaldoobw 20140224 poz42.pdf (05.03.2014 r.)

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

69/69




