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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
D18.0i D18.1 realizowanego w ramach ,, Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10:
D18.0 i D18.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Uzasadnienie

Dane kliniczne dotyczgce zastosowania sirolimusu w leczeniu naczyniakow
krwionosnych i chtonnych sq bardzo skgpe i ograniczajq sie do pojedynczych
opisow przypadkdow. W zwigzku z powyzszym na podstawie dostepnych danych
nie jest mozliwe okreslenie skutecznosci sirolimusu we wnioskowanych
wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie produktu leczniczego sirolimus w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw: D18.0i D18.1 w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

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

W korespondencji z dnia 15 stycznia 2014 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace
wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczern gwarantowanych obejmujgcych podanie
sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: D18.0 (naczyniak krwionosny o dowolnym
umiejscowieniu) i D18.1 (naczyniak chtonny o dowolnym umiejscowieniu). W toku prac wystgpiono
do ekspertéw klinicznych z prosba o opinie dotyczgce ww. technologii medyczne;j.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia z prosba
o podanie danych dotyczgcych ilosci zrefundowanych opakowan produktu leczniczego sirolimus oraz
liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologia w przedmiotowych wskazaniach. Do dnia
ukoniczenia raportu nie otrzymano danych dotyczacych sirolimusu.

Problem zdrowotny

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

Naczyniaki krwiono$ne dzielg sie na:
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e naczyniaki ptaskie (naevus flammeus, port wine naevus) - lezy w poziomie skory, jest czesto
jednostronny, umiejscowiony gtéwnie na karku i twarzy, wystepuje we wczesnym dziecifstwie.
Zmiany o centralnej lokalizacji mogg ustepowac samoistnie, jednostronne (brzezne) utrzymuja
sie trwale. Naczyniaki ptaskie jednostronne umiejscowione na twarzy wzdtuz przebiegu nerwu
tréjdzielnego mogg taczyc¢ sie ze zmianami w osrodkowym uktadzie nerwowym i jaskrg (zespét
Sturge’a-Webera). Naczyniaki ptaskie umiejscowione na konczynie moga byé zwigzane ze
znacznym przerostem kosci i tkanek miekkich oraz rozszerzeniami zylakowatymi (zespét
Klippela-Trenaunaya).

e naczyniaki jamiste (haemangioma cavernosum) - zmiany sg skérne (wynioste guzki) lub
podskdrne (varietas subcutanea), a najczesciej jest to posta¢ mieszana. Wykwity guzowate s3
barwy sinoczerwonej, najczeSciej umiejscawiajg sie na twarzy i owlosionej skérze gtowy,
niekiedy jednostronnie. Nierzadko usadawiajg sie réwniez na bftonach sluzowych jamy ustnej,
powodujgc powiekszenie jezyka (macroglossia) i obrzek warg. Moze dojs¢ do zanikéw kostnych.
Wystepujg we wczesnym dziecinstwie, powiekszajgc sie zazwyczaj wraz ze wzrostem dziecka.
W 70% przypadkdw ustepujg samoistnie, zwtaszcza w nastepstwie ucisku lub urazéw
mechanicznych, ktére powodujg rozpad. Rozlegte naczyniaki jamiste u noworodkéw mogag by¢
pofaczone z trombocytopenig, wywotang zuzyciem ptytek krwi wskutek wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego — zespot Kasabacha-Merritta. Trombocytopenia cofa sie po ustgpieniu
naczyniakéw (samoistnie lub w wyniku leczenia).

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

Naczyniaki rubinowoczerwone u osdéb w starszym wieku, gtéwnie umiejscowione na tutowiu, nosza

nazwe naczyniakéw starczych (angioma senile).

Naczyniak chtonny zwykty i jamisty (Lympangioma simplex et cavernosum)

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

Najczestszym umiejscowieniem jest: twarz, btony sluzowe jamy ustnej oraz okolice ptciowe.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Produkt leczniczy Rapamune (sirolimus) jest wskazany w profilaktyce odrzucenia przeszczepu
u dorostych biorcdw przeszczepéw nerki, obarczonych matym Ilub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym. Zalecane jest stosowanie poczatkowo 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.
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Alternatywne technologie medyczne

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

W przypadku naczyniakdbw krwionosnych (ze szczegélnym uwzglednieniem naczyniakéw
wczesnoniemowlecych) skuteczny okazuje sie propranolol.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Sirolimus w terapii naczyniakdw krwionosnych

Do analizy wiaczono 3 publikacje bedace studiami przypadku dotyczacymi stosowania sirolimusu
w terapii naczyniakéw krwionosnych.

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

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

W trzecim przypadku, pacjentem byt dorosty meziczyzna z diagnozg naczyniakdow jamistych
o charakterze ,plamy z wina porto”. Pacjent zostat poddany terapii skojarzonej, obejmujacej
przyjmowanie sirolimusu i naswietlan z barwnego lasera impulsowego. Miejsca poddane
naswietlaniu w trakcie terapii sirolimusem ulegly odbarwieniu, ktére utrzymato sie przez okres
dtuzszy niz 13 miesiecy od leczenia.

Sirolimus w terapii naczyniakéw chtonnych

Odnaleziono jeden abstrakt konferencyjny dotyczgcy zastosowania MRI w monitorowaniu sukcesu
klinicznego przy terapii naczyniakéw chionnych z wykorzystaniem sirolimusu w populacji
pediatrycznej. Autorzy publikacji podajg informacje, iz 4 pacjentow (w wieku od 0,58 do 3,99 lat)
poddano terapii sirolimusem, a zmniejszenie objetosci cyst wyniosto od 25 do 51%. Nie podano
informacji na temat dtugosci terapii ani dawkowania leku.

Analiza ekonomiczna

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione wytyczne rekomendujg rozwazenie zastosowania propranololu w terapii naczyniakow
krwionos$nych wczesnodzieciecych w sytuacji zagrozenia owrzodzeniem lub uposledzeniem funkgcji
zyciowych. Odnaleziony przeglad nowoczesnych metod leczenia wskazuje na farmakoterapie
zaréwno w terapii naczyniakéw krwionosnych (propranolol, tymolol, atenolol, acebutolol, nadolol,
takrolimus, pimekrolimus, imikwimod), jak i naczyniakéw chtonnych (sirolimus, sildenafil).

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Interferon alfa 2b, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: D18.1 (Naczyniak chtonny o dowolnym
umiejscowieniu); Sirolimus, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: D18.0 (Naczyniak krwionosny o
dowolnym umiejscowieniu) D18.1 (Naczyniak chtonny o dowolnym umiejscowieniu), AOTM-RK-431-8/2014, luty 2014 .

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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