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w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
Sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq nizej wymienionych
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynnq sirolimusum
we wskazaniach odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego tj.:

e stwardnienie guzowate
e Jimfangioleiomiomatoza

e nowotwor z epitelioidnych komdrek przynaczyniowych.

Uzasadnienie

Stwardnienie guzowate jest rzadkq chorobq, dziedziczong w sposob
autosomalny i dominujgcy, w ktorej dochodzi do rozwoju tagodnych
nowotworow skory, mozgu i nerek. Choroba charakteryzuje sie mutacjq jednego
z dwdch gendw supresorowych, czego skutkiem jest nadmierna aktywnosc
kinazy, zwanej mammalian target of rapamycin (mTOR). W nerkach, najczesciej
obustronnie rozwija sie limfangioleiomiomatoza - guz ztoZzony z naczyn
krwionosnych, tkanki ttuszczowej i miesniowki gtadkiej. Jego duza tendencja
do krwawien, moze stanowic¢ zagrozenie zycia, zwtaszcza w przypadku guzow
o Srednicy wiekszej niz 4 cm.

W przebiegu stwardnienia guzowatego moze rozwija¢ sie nowotwdr
z epitelioidnych komdrek przynaczyniowych (perivascular epithelioid cells —
PEC), zwany PEComa. Jest to grupa rzadkich nowotwordw pochodzenia
mezenchymalnego, do ktorych zalicza sie takze lymphangioleiomyomatosis
(LAM). Woystepujg one przewaznie sporadycznie, rzadziej u pacjentow
ze stwardnieniem guzowatym. Wiekszos¢ nowotwordw z rodziny PEComa
to guzy tagodne, ktore nie nawracajg po radykalnej resekcji chirurgicznej. Czesc¢
PEComa wykazuje tendencje do nawrotow miejscowych, jak i tworzenia
przerzutow odlegtych.

Leczeniem z wyboru wszystkich PEComa jest operacyjne usuniecie guza,
ale w przypadku braku mozliwosci leczenia zabiegowego, obiecujgce
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sq doniesienia nad zastosowaniem inhibitorow mTOR, gtownie everolimusu.
Sirolimus ma taki sam mechanizm dziatania jak everolimus (hamowanie mTOR
i VEGF), dziata dtuzej (T/2 86 vs 30 godz.), ale ma nieco mniej korzystny profil
farmakokinetyczny, rozpuszczalnosc, stabilnosc¢ i biodostepnosc¢ (1,6 vs 11%).
Dostepne sq jednak przynajmniej 2 badania (wieloosrodkowe, prospektywne,
otwarte, nierandomizowane), wskazujgce na istotng klinicznie efektywnos¢
sirolimusu w lymphangioleiomyomatosis (LAM) sporadycznym lub zwigzanym
ze stwardnieniem guzowatym (Bissler JJ i wsp. NEJM 2008 oraz Davies DM
i wsp. Clin Cancer Res 2011) w ciggu dwdch lat obserwacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w piSmie MZ-PLA-460-15020-993/I1SU/14 z dnia 28.05.2014r.
dotyczyto produktéw leczniczych wymienionych w ponizszej tabeli.

Lp. S ENTE Nazwa, postaé, zawartos¢ opakowania, kod EAN Wnloskow?ne wsk.azanle
czynna pozarejestracyjne
L Rapamune, roztwér doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but.+30 e stwardnienie guzowate
1. Sirolimusum . e
strzyk.), 5909990893645 e limfangioleiomiomatoza
2. | Ssirolimusum | Rapamune, tabl. powl., 1 mg, 30 tabl,, 5909990985210 | ® NOWotwor z epitelioidnych komdrek
przynaczyniowych

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.), w zwigzku z
art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164 poz. 1027, z pdzn. zm.).
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