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Wykaz skrétéw

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych
ALPS — ang. autoimmune lymphoproliferative syndrome — autoimmunizacyjny zesp6t limfoproliferacyjny
ANC - ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba neutrofili

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-
terapeutyczno-chemicznej

CD - cena detaliczna

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CZN - cena zbytu netto

FDA — ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw

G-CSF — ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
Hg — hemoglobina

IG — immunoglobuliny G

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

Limit — wysokos¢ limitu finansowania

MMF — mykofenolan motefylu

MZ — Ministerstwo Zdrowia

RK - Rada Konsultacyjna

RP — Rada Przejrzystosci

RCT - ang. randomized controlled trial — badanie kontrolowane z randomizacjg

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

UCZ — urzedowa cena zbytu
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos$é
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 2/20



Sirolimus w leczeniu cytopenii w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym AOTM-0OT-434-20/2014

Spis tresci

Podstawowe informacje 0 WNIOSKU.........cccciiiciniiniirn i 4
2. Problem deCYZYjNY ......cccciiiiiiiiiiiiiiie i s na s 5
2.1, Problem ZArOWOINY .........ueei s 5
2.2. Interwencja oceniana i KOMPAratory ...........oocuieiiiriiee et e e e 6
2.2.1. INTEIWENC)A OCENIANE ... .eeiiiiiieii ettt ettt h et ab e e e s it e e s bt e e e s annb e e e e aanneee s 6
2.2.1.1. WsKkazania zarejeStrOWane.............ueiiiiiiiiiiiii ettt 7
2.2.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig
LoTer=T o 1= o F- I PRSPPI 7
D (o] 1 1] o= = (o] A PSPPSR 7
2.2.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub
WSKBZANIU ..ottt e e e e e e 7
2.2.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpié
WNIOSKOWENG INTEIWENCIE ...ttt 8
2.2.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub
WSKAZANIU W POISCE ...t 8
2.2.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia
IUD WSKazZaniu W POISCE..........coiiiiiiiii e s 8
2.2.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej
chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce...........ccccocciiiiiiiiie 8
2.2.2.6. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie Agencji, ktére wigzg sie
merytorycznie Z dOKONYWaNG OCENG .....cceiuveriiiiuiiiieiiiieeeeiteee e sieee e reeeee e e e s seeeeas 8
2.2.3. LicZEDNOSE POPUIAC ....eeeeieieeiii et 9
(0 o110 11=30=1 =T =1 o Lo 1PN 10
4. Rekomendacje dotyczace technologii Wnioskowane)..........ccccecvemminciinninninniesn e 10
4.1. Rekomendacje KIINICZNE ........oooiiiiiieei et et e e e e e e et ee e e e e e e e annes 10
4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkdw publicznych...........ocoociiiiiiiis 12
5. Finansowanie ze Srodkow publiCZNyCh ... 13
5.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w POISCE ..........ccoeiiiiiiiiiiiiie e, 13
5.2. Stan finansowania ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w innych krajach ...................... 13
6. Wskazanie dowodOw NaUKOWYCKH ... s e 15
L RN g F- 1 4= B {101 o4 o = USRS 15
6.1.1. Metodologia analizy KINICZNEj ..........cooueiiiiiiiii e 15
6.1.2. WyniKi @nalizy KINICZNE) ........cooiiiiiiieiiiie et 15
A o o E7 U3 0037 T o 17
7.1. Kluczowe informacje i WNIOSKi Z FaPOITU .......cooiiiiiiiiiiiiiee et e e e 17
7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach ekspercKich ..............oovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeiiieens 18
LS D4 | - 1o~ o 1 19
8.1. Strategia wyszukiwania PUBIKAC) ..........oueeeeiiie e 19
L2 TR o =3 1T =T o] 112 4o 20

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 3/20



Sirolimus w leczeniu cytopenii w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym AOTM-0OT-434-20/2014

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) 2014-11-03
i znak pisma zlecajgcego MZ-PL-4610-276/1SU/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.):

Sirolimus we wskazaniu: cytopenie w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na
stosowanie sterydow lub przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlekiej sterydoterapii w
wysokich dawkach

Typ zlecenia: art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z
pbézn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

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
N naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng sirolimus dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn.
zm.):

Tabela 1. Zestawienie lekow zawierajacych sirolimus refundowanych w leczeniu cytopenii w
autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie sterydow lub przy zbyt
nasilonych objawach niepozadanych przewleklej sterydoterapii w wysokich dawkach (MZ 22.10.2014 r.)

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Rapamune, roztwér doustny , 1 mg/ml 60 ml (but.+30 strzyk.) 5909990893645
Rapamune, tabl. powl., 1 mg 30 tabl. 5909990985210

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Cytopenie w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie sterydéw lub
przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlektej sterydoterapii w wysokich dawkach

Podmioty odpowiedzialne dla ocenianych technologii

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent, CT13 9NJ
Wielka Brytania
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. Problem decyzyjny

Dnia 03.11.2014 r. pismem znak MZ-PL-4610-276/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace wydania opinii Prezesa Agencji poprzedzonej opinig Rady Przejrzystosci odnosnie zasadnosci
dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), w oparciu o ponowng, pogtebiong analize
wskazan pozarejestracyjnych dotychczas objetych refundacja.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe oraz kadrowe Wydzialu Oceny Technologii Medycznych, niniejsze
opracowanie zostato ograniczone do analizy skutecznosci oraz bezpieczehstwa z wykorzystaniem
ogolnodostepnych informacji dotyczacych rejestracji produktu leczniczego, ewentualnych informaciji
dotyczacych badan pierwotnych, przeglagdu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na
Swiecie oraz opinii ekspertéw klinicznych. Z tego powodu opracowanie to nie spetnia tez warunkéw
formalnych przeglgdu systematycznego.

Problem zdrowotny
Definicja
Cytopenia jest to niedobor w ilosci elementéw morfotycznych krwi.

Autoimmunizacyjny zespot limfoproliferacyjny (ALPS) jest to zakidcenie homeostazy limfocytéw, w wyniku
mutacji w szlaku apoptozy powigzanej z Fas. (Teachey 2012)

Epidemiologia

Rozpowszechnienie i zapadalno$é na ALPS sg nieznane. Szacunki wskazujg, ze chorych na ALPS moze
by¢ na swiecie 500, jednak teza ta nie zostata potwierdzona w wiarygodny sposob. Zaktada sie, ze wiele
przypadkow ALPS nie zostaje zdiagnozowanych, miedzy innymi ze wzgledu na zmienng ekspresje
fenotypowg i pokrywanie sie objawdéw z innymi chorobami, w szczegodlnosci zespotem Evansa i innymi
zaburzeniami limfoproliferacyjnymi.

U okoto 70% chorych na ALPS rozwija sie choroba autoimmunologiczna, w wiekszosci przypadkéw jest to
cytopenia. (Teachey 2012; Blessing 2013)

Etiologia i patogeneza

ALPS jest jedng z lepiej scharakteryzowanych choréb genetycznych zwigzanych z apoptozg. W wiekszosci
przypadkow powstaje w wyniku dominujgcej transmisji heterozygotycznej zarodkowej mutacji Fas. Drugg co
do czestosci przyczyng jest somatyczna mutacja Fas, ktéra ogranicza sie do podgrup limfocytéw. Inne
czynniki, jak geny modulujgce i haploinsuficjencja mogg wptywac na ekspresje fenotypows.

Cytopenia w wyniku ALPS moze by¢ spowodowana sekwestacjg $ledziony, jak réwniez powikfaniami
autoimmunologicznymi w postaci: niedokrwisto$ci autoimmunohemolitycznej, pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej i neutropenii autoimmunologicznej.

ALPS powstaje w wyniki zaburzenia apoptozy limfocytéw za posrednictwem szlaku ligand FasL. Szlak ten
zazwyczaj eliminuje liczbe autoreaktywnych limfocytow, a w konsekwencji wptywa na ekspansje populaciji
limfocytow specyficznych wobec antygenu. Fas wydaje sie réwniez odgrywac role w tlumieniu ztosliwej
transformacji limfocytéw, cho¢ nie jest dokladnie ustalone, czy dotyczy to szlaku Fas/FasL. Patogeneza
ALPS jest w dalszym ciggu badana by poszerzy¢ obecng dosy¢ ograniczong wiedze na temat tego
schorzenia. (Blessing 2013; Rao 2011)

Klasyfikacja

ALPS mozna sklasyfikowa¢ pod wzgledem rodzaju mutacji na:
e ALPS-Fas (mutacja zarodkowa)

e ALPS-sFas (mutacja somatyczna)

e ALPS-FASLG

e ALPS-CASP10
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e ALPS-U
e Powigzane z ALPS zaburzenia apoptozy

Cytopenia w ALPS moze wptywaé na niedobdr:

o erytrocytéw (niedokrwisto$é autoimmunohemolityczna),
o plytek krwi (pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna),
e neutrofildw (neutropenia autoimmunologiczna).

(Teachey 2012; Rao 2011)
Obraz kliniczny

ALPS najczesciej przejawia sie wystepowaniem limfoproliferacji, w postaci limfadenopatii, splenomegalii lub
hepatomegalii. Zazwyczaj limfoproliferacja jest na tyle rozwinieta, ze stwarza zagrozenie dla prawidtowego
funkcjonowania kluczowych organéw. Kolejnym przejawem ALPS jest autoimmunizacja, ktéra zwykle
wymaga interwencji medycznej. Najczestszg chorobg autoimmunologiczng w ALPS jest cytopenia,
charakteryzujgca sie niedoborem erytrocytoéw, ptytek krwi lub neutrofiléw. (Teachey 2012)

Diagnostyka

ALPS moze zosta¢é zdiagnozowane, gdy spetnione zostang nastepujgce warunki (dwa pierwsze
obowigzkowo):

e Chroniczna (> 6 miesiecy) nieztosliwa limpoproliferacja,
e Podwyzszony poziom podwdjnie negatywnych limfocytéw T w krwi obwodowej,
e Zaburzenie apoptozy powigzanej z Fas stwierdzone w badaniu in vitro,

lub od niedawana réwniez poprzez uzycie testow genetycznych, biomarkeréw, wywiadu rodzinnego lub
badania histopatologicznego. Cytopenia moze zosta¢ stwierdzona na podstawie badania krwi. (Teachey
2012)

Leczenie

U pacjentow z ALPS, szczegdlnie w celu leczenia cytopenii, stosuje sie immunosupresje. Niektorzy pacjenci
nie wymagajg jednak leczenia. Stosowanie kortykosteroidoterapii jest zalecane przy okresowym
wystepowaniu choroby, jednak w przewlektej chorobie jest to zbyt toksyczna metoda leczenia. W leczeniu
opornej autoimmunologicznej cytopenii u dzieci zwykle stosuje sie rytuksymab i splenektomie. Jednak u
pacjentow z ALPS stosowanie rytuksymabu moze wigza¢ sie z hipogammaglobulinemia, dlatego jezeli to
mozliwe zaleca sie¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie innych immunosupresantéw. Przeprowadzenie
splenektomii jest zalecane wylgcznie u pacjentdw z niekontrolowanym hipersplenizmem opornym na inne
leczenie. Najskuteczniejszymi niesteroidowymi lekami stosowanymi u dzieci z ALPS sg mykofenolan
mofetylu i sirolimus. (Teachey 2012)

Rokowanie

Pacjenci chorzy na ALPS z mutacjami w Fas wptywajgcymi na pozakomoérkowe czesci receptorow (w
szczegolnosci z zaburzeniem apoptozy poprzez haploinsuficjencje) majg znacznie lepsze rokowanie.
Przebieg choroby u takich pacjentdw jest znacznie tagodniejszy, a ryzyko rozwoju chioniaka jest mniejsze.
Pacjenci z homozygotyczng i heterozygotyczng mutacjg Fas majg gorsze rokowanie. Zazwyczaj pacjenci
wymagdajg wykonania przeszczepu szpiku kostnego, aby zapewnic dalsze przezycie. (Blessing 2013a)

2.2. Interwencja oceniana i komparatory

2.2.1.Interwencja oceniana

Sirolimus

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
LO4AA10.

Syrolimus hamuje aktywacje limfocytow T indukowang przez wigkszosé czynnikdéw pobudzajgcych, poprzez
blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jonéw wapnia, wewnatrzkomoérkowego przewodzenia sygnatow.
Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne syrolimusa zalezy od innego mechanizmu niz dziatanie
cyklosporyny, takrolimusa i innych lekéw immunosupresyjnych. Z danych dos$wiadczalnych wynika, ze
syrolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12, a kompleks FKPB-12-syrolimus
hamuje aktywacje mTOR ssakow (ang. mammalian Target Of Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu
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dla postepu cyklu komérkowego. Zahamowanie aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektérych
specyficznych szlakéw przewodzenia sygnatow. Ostatecznym wynikiem tego dziatania jest zahamowanie
aktywacji limfocytéw, prowadzgce do immunosupresji. (ChPL Rapamune)

2.2.1.1. Wskazania zarejestrowane

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego, produkt leczniczy ,Rapamune jest wskazany w
profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych biorcéw przeszczepdéw 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 stosowaé w terapii podtrzymujgcej w skojarzeniu z kortykosteroidami tylko pod warunkiem
stopniowego odstawienia cyklosporyny w mikroemuls;ji”.

Rapamune firmy Pfizer Limited otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej
13 marca 2001 r. (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 marca 2011 r.). (ChPL Rapamune)

2.2.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Sirolimus we wskazaniu: cytopenie w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na
stosowanie sterydoéw lub przy zbyt nasilonych objawach niepozadanych przewlekiej sterydoterapii w
wysokich dawkach byt juz przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci.

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska / opinie / rekomendacje Agencji dotyczace ocenianej technologii

Dokumenty

Nr i data wydania Stanowiska / opinie / reckomendacje

Zalecenia: Rada Przejrzystosci wyraza pozytywnag opinie nt. objecia refundacjg lekéw stosowanych w

Opinia Rady kardiologii, nefrologii, immunologii, pulmonologii, reumatologii oraz onkologii, wymienionych w zatgczn ku do
Przejrzystosci pisma o sygn. MZ-PLA-460-13943-14/MM/12, w zakresie wskazan do stosowania, lub sposobu podawania
nr 265/2012 z dnia odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
3 grudnia 2012 . Uzasadnienie:

Oceniane leki w tych wskazaniach sg zgodne z aktualng wiedzg i praktykg medyczng.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng: sirolimus w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego; w szczegdlnosci u
Opinia Rady pacjentéw z cytopenig w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie
Przejrzystosci steryddéw lub przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlektej sterydoterapii w wysokich dawkach.

nr 376/2013 z dnia Uzasadnienie: Sirolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw (ang. mammalian Targrt of Rapamycin), w
17 grudnia 2013 r. konsekwencji prowadzac do zahamowania aktywacji limfocytéw, prowadzgc do immunosupresji. U
pacjentdw z ALPS, szczegdlnie w celu leczenia cytopenii, stosuje sie immunosupresje. Stosowanie
kortykosteroidoterapii jest zalecane przy okresowym wystepowaniu choroby, jednak w przewlektej chorobie
jest to zbyt toksyczna metoda leczenia. Najskuteczniejszymi niesteroidowymi lekami stosowanymi u dzieci z
ALPS sg mykofenolan mofetylu i syrolimus.

Na podstawie pozytywnej opinii Rady produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng sirolimus uzyskaty
pozytywng decyzje Ministerstwa Zdrowia o objeciu refundacjg w przedmiotowym wskazaniu. Zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (...), poczawszy od 1 stycznia 2013 r.,
leki te sg dostepne w leczeniu cytopenii w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS)
opornych na stosowanie sterydéw Ilub przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlekiej
sterydoterapii w wysokich dawkach.

2.2.2.Komparatory

2.2.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

W obrazie klinicznym przewaza matoptytkowos¢, leukopenia, zakazenia o ciezkim przebiegu zwigzane z
brakiem efektywnego dziatania ukfadu odpornosci. Leczenie obejmuje podawanie dozylnych preparatéw
immunoglobulin, antybiotykoterapie oraz stosowanie sterydéw, jako pierwszej linii do opanowania
autoimmunizacyjnych cytopenii (matoptytkowos¢, leukopenia, anemie hemolityczne). W przypadkach
opornych na stosowanie sterydéw, kolejnym lekiem jest mycofenolan mofetilu (skutecznosé¢ okoto 60%
pacjentéw) i sirolimus jako lek z wyboru.
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(...) Leczeniem docelowym postaci o ciezkim przebiegu klinicznym jest przeszczepienie komorek
macierzystych hematopoetycznych.”

— Prof. M. Siedlar Konsultant Krajowy w dziedzinie immunologii klinicznej (AOTM BP 2012).

2.2.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢c wnioskowang
interwencje

Brak opinii ekspertéw.

2.2.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Brak opinii ekspertéw.

2.2.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Brak opinii ekspertow.

2.2.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Brak opinii ekspertow.

2.2.2.6. Interwencje podlegajgce wcze$niej ocenie Agencji, ktore wiazg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Dnia 3 grudnia 2012 roku w opinii nr 265/2012 RP uznata za zasadne objecie refundacjg ,lekéw
stosowanych w kardiologii, nefrologii, immunologii, pulmonologii, reumatologii oraz onkologii, wymienionych
w zalgczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-13943-14/MM/12, w zakresie wskazan do stosowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego”.

Wsrod ocenianych lekéw znalazlty sie réwniez produkty lecznicze zawierajgce substancje czynnag
mykofenolan motefylu we wskazaniu: cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (ALPS).

Zdaniem Rady ,oceniane leki w tych wskazaniach sg zgodne z aktualng wiedzg i praktykg medyczng”.

Na podstawie pozytywnej opinii Rady produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng mykofenolan
motefylu uzyskaty pozytywng decyzje Ministerstwa Zdrowia o objeciu refundacjg w w/w wskazaniu. Zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (...), poczgwszy od 1 stycznia 2013 r.,
leki te sg dostepne we wskazaniu: cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (ALPS).

Tabela 3. Zestawienie lekow zawierajgcych mykofenolan motefylu refundowanych we wskazaniu: cytopenie w
przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS) (MZ 22.10.2014 r.)

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN

CellCept, tabl. , 500 mg 50 tabl. 5909990707515
CellCept, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 5909990707614
CellCept, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 1 g/5ml 110 g (175 ml) 5909990980918
Limfocept, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. (10 blist.po 10 szt.) 5909990752003
Limfocept, kaps. twarde, 250 mg 300 kaps. (30 blist.po 10 szt.) 5909990752034
Limfocept, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909990752355
Limfocept, tabl. powl., 500 mg 150 tabl. (15 blist.po 10 szt.) 5909990752362
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Mycophenolate mofetil Apotex, kaps., 250 mg 100 kaps. 5909990718375
Mycophenolate mofetil Apotex, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909990718405
Mycophenolate mofetil Sandoz 500, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909990715268
Mycophenolate mofetil Stada, kaps., 250 mg 100 kaps. 5909990807703
Mycophenolate mofetil Stada, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990807741
Myfenax, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 5909990638185
Myfenax, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990638208
Nolfemic, tabl. powl., 250 mg 100 tabl. 5909990885091
Nolfemic, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990885107

Wszystkie produkty zawierajgce mykofenolan motefylu dostepne sg w grupie limitowej 134.0, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - kwas mykofenolowy i jego pochodne.
Leki te wydawane sg pacjentowi za odpfatnoscig ryczattowg (3,2 — 4 zt/opak.). W zaleznosci od produktu
opakowanie zawiera od 25 000 do 75 000 mg substancji czynnej. Koszt jednego mg mykofenolanu motefylu,
w zaleznosci od produktu, zawiera sie od 0,003 do 0,012 zt/mg.

2.2.3.Liczebno$¢ populacji

e ,(...) moze kilka przypadkow/rok w Polsce” — Prof. K. Sulek Konsultant Wojewddzki w zakresie
hematologii (AOTM-0T-434-30/2013)

o ,Obecnie rozpoznawanych jest coraz wiecej przypadkdw, a w opiece naszej pozostaje 4 dzieci i 2 osoby
doroste oraz 2 dzieci po przeszczepieniu komdrek macierzystych. (...) Na Swiecie opisanych jest okoto
500 przypadkéw tego schorzenia.” — Prof. M. Siedlar Konsultant Krajowy w dziedzinie immunologii
klinicznej (AOTM BP 2012).
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. Opinie ekspertow

o ,OSmielam sie tylko sugerowa¢é, ze ze wzgledu na rzadkos¢ zdarzenia (moze kilka przypadkéw/rok w
Polsce) i trudnosci jakie wynikajg w toku leczenia nalezatoby utrzymacé ten preparat na wypadek, gdy inne
leczenie zawodzi.” — Prof. K. Sutek Konsultant Wojewddzki w zakresie hematologii (AOTM-OT-434-
30/2013)

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych i rekomendacji leczenia ALPS wydanych przez
towarzystwa naukowe. Odnaleziono jedng publikacje dotyczgcg schematu leczenia ALPS (Rao 2011), ktorej
gtéwne tresci przedstawiono ponizej:

Poczagtkowa faza leczenia pacjentéw z cytopenig (niedokrwistos¢é autoimmunohemolityczna [AIHA],
pierwotna  matloptytkowos¢ immunologiczna, neutropenia  autoimmunologiczna) w  przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS) jest podobna do leczenia sporadycznie
wystepujacych cytopenii autoimmunologicznych w innych populacjach pacjentéw. Ostatnio zaktualizowane
wytyczne leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej Amerykanskiego Towarzystwa Hematologii
(2011) mogg by¢ zastosowane u pacjentéw chorych na ALPS z trwatg oraz przewlekig matoptytkowoscia.

Mimo iz po zastosowaniu jakiegokolwiek leczenia, w celu okreslenia stosunku korzysci do ryzyka, niezbedna
jest dluga i doktadna obserwacja pacjentow z wystepujacg przewleklig pancytopenig, jak wynika z naszej
praktyki u pacjentéw z ALPS majg zastosowanie w szczegodlnosci ponizsze uwagi:

1. Immunosupersja kortykosteroidami. W zwigzku z faktem, iz u pacjentéw z ALPS choroba jest czesto
przewlekfa i nawracajgca, stosujemy terapie ,duzej dawki” dozylnym metyloprednizolonem (5-10 mg/kg), a
nastepnie w leczeniu podtrzymujgcym mate dawki prednizonu (1-2 mg/kg), ktére mogg by¢ skutecznie
zmniejszane w okresie kilku tygodni (8-12 tygodni). U niektérych pacjentéw z bardzo oporng cytopeniag (np.
hemoglobina < 5 g u wymagajaca intensywnej opieki z powodu hipoks;ji), konieczne bylo zastosowanie
dozylnego metyloprednizonu w dawkach do 30 mg/kg dziennie przez 1 do 3 dni.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz u niektérych naszych pacjentéw odnotowano typowe, pochodne
steroidoterapii powiktania: ,cushingoidalna” sylwetka, nadcisnienie, zacma, hiperglikemia, osteopenia, jalowa
martwica gtowy kosci udowej. To skfonito nas do poszukiwania rozwigzan majgcych na celu ograniczenia
stosowania steryddéw.

2. Dozylne immunoglobuliny G (1-2 g/kg) podawane jednoczesnie z ,duzg dawkg”’ metyloprednizolonu moga
przynies¢ korzy$s¢ u niektorych pacjentow z ciezkg niedokrwistoscig autohemolityczng poprzez
zahamowanie niszczenia czerwonych krwinek za posrednictwem przeciwciat oraz umozliwienie transfuzji
masy erytrocytarnej u oséb z ciezkg niedokrwistoscia.

Unikamy stosowania WinRho u pacjentéw chorych na ALPS z izolowang pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng, poniewaz wielu z nich jest DAT-pozytywna (dodatni wynik bezposredniego odczynu
Coombsa) i istnieje ryzyko rozwiniecia sie u nich hemolizy.

3. Pacjenci z ALPS z izolowang przewlektg neutropenig i powigzanymi zakazeniami mogg odnies¢ korzysé
ze stosowania dwa lub trzy razy w tygodniu matych dawek (1-2 g/kg) G-CSF podawanych podskérnie.

4. Rytuksymab w standardowej dawce (375 mg/m2 raz w tygodniu przez 4 tygodnie) w leczeniu dzieci z
przewleklymi, opornymi na leczenie cytopeniamii, byt wykorzystany przez innych badaczy oraz u 12
pacjentow z ALPS w naszej kohorcie. U 7 z 9 pacjentdow z ALPS i pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng terapia rytuksymabem doprowadzita do mediany czasu trwania odpowiedzi - 21 miesiecy
(zakres 14-36 miesiecy). Dla poréwnania zadne z 3 dzieci z niedokrwistoscig autohemolityczng leczonych
rytuksymabem nie odpowiedziato na leczenie. Obserwowana toksycznos$¢ to mi.in.: ciezka, wydtuzona
hipogammaglobulinemia u 3 chorych wymagajacych stosowania dozylnej immunoglobuliny G, catkowity brak
odpowiedzi immunologicznej na szczepionki polisacharydowe trwajgcy do 4 lat po infuzji rytuksymabu u
jednego pacjenta, przediuzajgca sie neutropenia u innego pacjenta. Objawy te stanowig dodatkowe
obcigzenie ryzykiem infekcji, zwtaszcza u os6b bez sledziony, w zwigzku z czym mogg uzasadnia¢ unikanie
stosowania rytuksymabu u pacjentéw z ALPS, do czasu gdy mozliwosci zastosowania innych lekéw
immunosupresyjnych zostaty wyczerpane.
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5. Zastosowanie mykofenolanu motefylu (MMF) u 13 dzieci z ALPS z przewlektymi cytepeniamii, dwa razy
na dobe w dawce 600 mg/m2 doustnie, zostato opisane przez nas w 2005 roku. Te wstepne doswiadczenia
sugerujg, ze MMF umozliwia ograniczenie stosowania sterydéw u pacjentow, u ktérych wystepujg cytopenie
zwigzane z ALPS. Pacjenci z ALPS, zwtaszcza z masywnym powiekszeniem $ledziony i hipersplenizmem,
mogg by¢ czesto oporni na leczenie t.j.: standardowe dawki kortykosteroidéw, dozylne immunoglobuliny i
transfuzja masy erytrocytarnej, w zwigzku z czym mogg wymagac innego podejscia.

W ciggu ostatnich 11 lat zastosowalismy MMF u 61 pacjentéw z ALPS, jako diugookresowe, ograniczajgce
stosowanie steroidoterapii leczenie immunosupresyjne w kierunku opornych, przewlektych cytopenii oraz
innych manifestacji autoimmunizacyjnych tj.: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie ktebuszkéw
nerkowych, patologiczne zmiany w ptucach. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 10 lat (zakres od 6 miesiecy
do 43 lat), mediana obserwacji 3 lata (zakres od 3 miesiecy do 11 lat) . Piecdziesieciu szesciu pacjentow
odpowiedziato na leczenie MMF (gdzie odpowiedz zdefiniowano jako wtasciwej morfologii krwi, przy
zmniejszeniu dawki MMF lub zaprzestaniu stosowania innych lekéw immunosupresyjnych), jednakze 5 z
nich wymagato w pdozniejszym okresie innych terapii poniewaz wystepujgce u nich cytopenie staty sie
bardziej oporne (w tym jeden z pacjentéw zmart w wyniku nawrotu opornej, niezwykle ciezkiej
niedokrwisto$ci autohemolitycznej po odpowiedzi na MMF trwajgcej 5 lat) .

Mimo ze 16 pacjentdow przeszio zabieg splenektomii przed rozpoczeciem stosowania MMF, u niektérych
pacjentow, leczenie MMF umozliwito unikniecie lub odroczone zabiegu splenektomii do czasu gdy
najmtodsze z dzieci byty w wieku, w ktérym lepiej zniosg chirurgiczne usuniecie $ledziony.

Jednakze niezwykle istotne jest, aby stosowa¢é MMF tylko w kontekscie terapii ograniczajgcej
steroidoterapie, nie zas jako pierwszg linie leczenia ciezkich cytopenii. Zwykle zalecamy dodanie MMF do
stosowanej terapii oraz wprowadzenie go w trakcie steroidoterapii zaostrzen cytopenii (hemoglobina 8 g,
catkowita liczba neutrofili [ANC] 500 komoérek lub liczba ptytki krwi 50 000) gdy pacjenci sg w fazie
zmniejszania dawek kortykosteroidéw. MMF powinien by¢ podawany w trakcie steroidoterapii (przez co
najmniej 2 tygodnie aby osiggna¢ terapeutyczne stezenie leku w osoczu), podczas okresu zmniejszania
dawek kortykosteroidéw. Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka infekcji lub toksycznosci u zadnego z
pacjentéow z ALPS poddanych terapii MMF w ciggu ostatnich 11 lat.

6. Sirolimus, inhibitor mTOR , byt z powodzeniem zastosowany przez Teachey i innych badaczy u pacjentéw
z ALPS. Wiekszos¢ pacjentéw z ALPS wykazuje dobrg odpowiedz na stosowanie sirolimusu, w tym wielu
osigga normalng morfologie krwi po raz pierwszy od narodzin. Drugg zaletg stosowania sirolimusu jest
zmniejszenie limfoproliferacji w zwigzku z faktem, iz powiekszone wezty chionne i $ledziona, czesto kurczg
sie znacznie wraz z redukcjg liczby podwdjnie negatywnych limfocytéw T. Jednakze, pacjenci ci, podobnie
jak pacjenci stosujgcy MMF, muszg by¢ poddani dtugookresowemu leczeniu podtrzymujgcemu sirolimusem,
a toksycznos¢ jego stosowania powinna byc¢ skrupulatnie monitorowana.

U wielu pacjentow z ALPS wymagajacych zastosowania sirolimusu wystepuje znaczace obcigzenie
limfoproliferacyjne, na co wskazuje masywne powiekszenie sledziony oraz adenopatia. Wystepujgce u nich
cytopenie sg zwykle oporne na pierwszoliniowe leczenie kortykosteroidami oraz leczenie zmniejszajgce
koniecznos¢ stosowania steroidoterapii, w tym MMF. Po poczatkowej dawce 3 mg/mz, pacjenci powinni
przyjmowacé doustnie sirolimus, raz dziennie w ilosci 2,5 mg/m2 na dzien (maksymalna dawka dzienna 4 mg),
aby osiggng¢ docelowy 24 godzinny poziom leku od 5 do 15 ng/mL. Stezenie sirolimusu powinno byé
mierzone co najmniej dwa razy na tydzien, az do osiggniecia stabilnego poziomu, nastepnie raz w tygodniu
lub raz w miesigcu. U dzieci ponizej 15 r.z., sirolimus moze byé metabolizowany szybciej niz u dorostych, w
zwigzku z czym mogg one wymaga¢ dawkowania dwa razy dziennie w celu osiggniecia stezen docelowych.
Niezbedne jest jednakze zapewnienie odpowiedniego funkcjonowania nerek i watroby, przy jednoczesnym
monitorowaniu toksycznosci leczenia, w tym: immunosupresji komérek T, hipercholesterolemii i zapalenia
jamy ustnej, poprzez okresowe oceny kliniczne, pomiar stezenia leku we krwi i modyfikacje dawki.

Przed rozpoczeciem podawania lekow, takich jak MMF lub sirolimus , nalezy rozwazy¢ ich stosunek korzysci
do ryzyka indywidualnie u kazdego pacjenta z ALPS, poniewaz czesto w celu zapobiezenia wystepujgcym u
nich opornym cytopeniom, moga by¢ poddani leczeniu immunosupresyjnemu przez diugi okres. Istniejg
doniesienia o zakonczonych powodzeniem probach stosowania innych lekéw, w tym hydroksychlorochiny,
dapsonu, azatiopryny i 6-merkaptopuryny, w celu ztagodzenia przewlektych cytopenii u dzieci i dorostych, w
zwigzku z czym powinny by¢ one traktowane jako mozliwa opcja u niektérych pacjentéw z ALPS.
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Rysunek 1. Schemat leczenia przewlektych, opornych pancytopenii w ALPS u dzieci wg Rao 2011

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania sirolimusu w leczeniu cytopenii w
autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie sterydow lub przy zbyt
nasilonych objawach niepozgdanych przewlekiej sterydoterapii w wysokich dawkach przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

— Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/
— Kanada - http://www.cadth.ca/

— Francja - http://www.has-sante.fr/

— Australia - http://www.health.gov.au

— Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano rekomendacji dotyczacych finansowania
sirolimusu w leczeniu cytopenii w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na

stosowanie sterydéw lub przy zbyt nasilonych objawach niepozgadanych przewlektej sterydoterapii w
wysokich dawkach.
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania rozwazanych produktéw leczniczych ze $rodkéw publicznych w Polsce w
ramach obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Produkty nalezg do grupy limitowej 135.1, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne — sirolimus.

Tabela 4. Finansowanie rozwazanych produktéw leczniczych w ramach obowigzujacego obwieszczenia MZ

g:;ﬁ:’pﬁngﬁl ucz cD Limit Zakres wskazan pozarejestracyjnych* objetych PO WD$
leczniczego refundacja (data wejscia decyzji w zycie**).
Rapamune, Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego
roztwor doustny, 937,18 1 020,77 1 018,30 | badz szp ku - u dzieci do 18 roku zycia (14.01.01) ryczatt 5,67
1 mg/ml Stan po przeszczepie konczyny, rogdwki, tkanek
lub komoérek (14.07.01)
Cytopenie w autoimmunizacyjnym zespole
limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie
Rapamune, steryddéw lub przy zbyt nasilonych objawach
tabl. powl., 1 mg 461,47 | 809,15 509,15 | niepozadanych przewlekiej sterydoterapii w ryczait 3.2
wysokich dawkach (13.01.01)

* Zakres wskazan objetych refundacjg (wskazania rejestracyjne) - Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku

** Pierwsza decyzja — Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku - u dzieci do 18 roku zycia (12.03.01); Stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek (12.07.01)

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych w Polsce

W ponizszej tabeli przedstawiono obliczenia Agencji dotyczgce potencjalnych wydatkéw na finansowanie
sirolimusu w leczeniu cytopenii w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na
stosowanie steryddéw lub przy zbyt nasilonych objawach niepozadanych przewlekiej sterydoterapii w
wysokich dawkach przy zatozeniu liczebnos$ci populacji na poziomie 10 pacjentéw rocznie.

Tabela 5. Oszacowanie kosztu finansowania ze srodkéw publicznych sirolimusu we wnioskowanym wskazaniu

Parametr Wariant min Wariant max
Powierzchnia ciata* 0,47 m? 1,84 m?
Dzienna dawka leku 2 mg/m? 3 mg/m?
Rzeczywista dzienna dawka leku 0,94 mg 5,52 mg
Koszt 1 mg leku dla NFZ 16,97 zt

Koszt dziennej dawki leku 15,95 zt 93,68 zt
Koszt rocznej** terapii dla 1 pacjenta 5 822,98 zt 34 194,51 zt
Liczba pacjentow 10 /rok

Catkowity roczny** koszt dla NFZ 58 229,79 zt 341 945,14 zt

* przecigtna powierzchnia ciata dla chtopca w wieku 1 lub 18 lat; ** przy zatozeniu 1 rok = 365 dni

Wedtug oszacowan Agencji roczny koszt terapii sirolimusem w omawianym wskazaniu dla 1 pacjenta wynosi
od 6 do 34 tys. zt, a koszt jaki poniesie ptatnik publiczny, przy zatozeniu liczebnosci populacji na poziomie 10
pacjentéw rocznie wyniesie od 58 do 342 tys. zt.

Zgodnie z informacjami publikowanymi przez NFZ sirolimus jest refundowany w ocenianym wskazaniu od
stycznia 2013 roku.
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Na wykresie ponizej zestawiono wielkos¢ refundacji (w postaci kosztéw refundacji) produktéw leczniczych
zawierajgcych sirolimus w Polsce. Ze wzgledu na dostepne dane na wykresach przedstawiono dla
wszystkich refundowanych w Polsce wskazan (on-label + off-label) zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw w zakresie refundacji aptecznej. Dane pochodzg z

komunikatéw DGL udostepnianych przez NFZ i obejmujg okres od stycznia 2012 r. do lipca 2014 r.

Rysunek 2. Miesieczne koszty refundacji aptecznej sirolimusu (on-label + off-label) [z}]
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowarn wtérnych dotyczacych leczenia cytopenii w
autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie sterydow lub przy zbyt
nasilonych objawach niepozgdanych przewlekiej sterydoterapii w wysokich dawkach przeprowadzono
wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji: Medline, Embase i Cochrane Library. Przy wyszukiwaniu i
selekcji publikacji do wtgczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

e Populacja: chorzy z ALPS (+ cytopenie), opornos¢ / nietolerancija steroidoterapii

¢ Interwencja: sirolimus

e Komparator: nie ograniczano

e Punkty koncowe: nie ograniczano

¢ Typ badan: badania kliniczne, serie przypadkow (nie wigczano opiséw przypadkdow)

¢ Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim
Przeprowadzone wyszukiwanie byto aktualizacjg strategii wyszukiwania dla raportu nr AOTM-OT-434-
30/2013. Przeprowadzone zostato dnia 05.11.2014 roku. Do przegladu kwalifikowano opracowania

opublikowane wylgcznie w jezyku angielskim lub polskim. Zastosowana strategia wyszukiwania dla
poszczegodlnych baz zostata umieszczona w zatgczniku 1.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono publikacje petnotekstowg Teachey 2009 oraz
abstrakt konferencyjny Teachey 2013.

Teachey 2009
Rodzaj badania: prospektywne, otwarte, badanie kliniczne bez grupy kontrolne;.

Zastosowane leczenie: Sirolimus w postaci tabletek lub ptynu przyjmowany raz lub dwa razy na dzien.
Dawkowanie poczatkowe 2-3 mg/m2/dz. Dawki dostosowywano do osiggniecia stabilnego stezenia w osoczu
4-15 ng/mL).

Charakterystyka pacjentéw: Do badania wigczono 6 mezczyzn z ALPS. 4 pacjentéw z przeciwskazaniami
lub nieskutecznoscia steroidoterapii byto leczonych z powodu ciezkich, przewlektych cytopenii. Pozostatych
2 byto leczonych z powodu autoimmunologicznego zapalenia stawdw / zapalenia jelita grubego.

Wyniki: Wsrdd pacjentdw leczonych z powodu ciezkich, przewlektych cytopenii u trzech na czterech chorych
stwierdzono catkowite ustgpienie choroby. U czwartego pacjenta zaobserwowano prawie catkowite
ustgpienie choroby, za wyjatkiem Sladowych oznak tagodnej matoptytkowosci (liczba ptytek krwi > 100 x
109/L). U wszystkich czterech pacjentéw, w ciagu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia za pomocg sirolimusu,
mozna byto catkowicie przesta¢ stosowac steroidy.

Rozpoczynajac leczenie za pomocg sirolimusu trzech pacjentéw miato znaczacg limfoproliferacje, cechujgca
sie limfadenopatig lub splenomegalig. Pacjenci ci uzyskali odpowiednio catkowita, prawie catkowitg (pozostat
szyjny wezet limfatyczny o wielkosci 0,5 cm) oraz minimalng odpowiedz (tagodna poprawa w splenomegalii,
brak zmiany w weztach chtonnych). U czwartego pacjenta przy rozpoczeciu przyjmowania sirolimusu
limfadenopatia lub splenomegalia nie byly mierzalne ze wzgledu na stosowanie steroidow w celu leczenia
limfoproliferacji. Po zakonczeniu leczenia steroidami i stosowaniu jedynie sirolimusu u pacjenta nie
odnotowano limpoproliferaciji.

Biologicznym markerem odpowiedzi na chorobe byla rdéznica miedzy iloscig podwdjnie negatywnych
limfocytow T we krwi obwodowej, przed i po zastosowaniu sirolimusu. Jedynie u jednego pacjenta chorego
na cytopenie nie odnotowano ponad 50% spadku w ilosci podwdjnie negatywnych limfocytéw T. Biorgc pod
uwage wszystkich pacjentéw, w tym pacjentdow leczonych z powodu autoimmunologicznego zapalenia
stawow / zapalenia jelita grubego, $redni spadek wynosit 60% (p = 0,02; zakres 41-74%). U zadnego z 6
pacjentéw nie zaobserwowano spadku bezwzglednej liczby limfocytéw. Rozpoczynajgc leczenie sirolimusem
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tagodna limfopenia wystepowata u trzech pacjentéw, u dwoch z nich zaobserwowano poprawe bezwzgledne;j
liczby limfocytéw (do wartosci normalnych). Toksyczno$ci 3 i 4 stopnia nie wystgpita u zadnego z pacjentéw.

Tabela 6. Charakterystyka pacjentow i wyniki leczenia sirolimusem

MMF, rytuksymab

metotreksat, MMF

Kategoria Pacjent 1 Pacjent 2 Pacjent 3 Pacjent 4
Wiek 15 lat 5 lat 11 lat 18 lat
e Kortykosteroidy,
Wczesniejsze leczenie Kortykosteroidy, i.v. IG, Kortykosteroidy hydroksychlorochina, Kortykosteroidy

Choroba
autoimmunologiczna

Pancytopenia
(gtéwnie pierwotna
matoptytkowos¢
immunologiczna)

Pancytopenia

Pancytopenia

Cytopenie (pierwotna
matoptytkowos¢
immunologiczna,
neutropenia
autoimmunologiczna)

Limfadenopatia

Choroba Limfadenopatia (ciezka (przedszyjna, Limfadenopatia (szyja, | Limfadenopatia (szyja) i
limfoproliferacyjna szyjna) i splenomegalia podzuchwowa i pacha) i splenomegalia splenomegalia
pachwinowa)
Odpowiedz na leczenie
(choroba Catkowita Catkowita Catkowita Prawie catkowita
autoimmunologiczna)
Osfms ol 18 el Niemozliwa do letizczjeznn?ipaﬁl o
(choroba Prawie catkowita h Catkowita Sol I"
limfoproliferacyjna) oszacowania plenomegalia —
tagodna poprawa
Czas trwania leczenia +17 mies. +5 mies. +7 mies. +27 mies.
Pierwszego stopnia — Pierwszedo stopnia — Drugiego stopnia —
Toksycznos¢ okresowe zapalenie 90 stop Nie wystapita zapalenie bfony
4 . nadcisnienie . .
btony Sluzowej Sluzowej
Teachey 2013

Rodzaj badania: prospektywne, otwarte, badanie kliniczne bez grupy kontrolne;.

Zastosowane leczenie: sirolimus

Charakterystyka pacjentéw: Odnalezione badanie nie zostato jeszcze ukonczone, a w momencie publikaciji
abstraktu udziat wzieto 27 dzieci z oporng na leczenie autoimmunologiczng cytopenig, w tym 12 pacjentéw z
ALPS (w wieku od 18 m-cy do 18 lat), 2 z CVID (ang. common variable immunodeficiency — pospolity
zmienny niedobdr odpornosci), 2 osoby z SLE (ang. systemic lupus erythematosus — toczen rumieniowaty
uktadowy) z nawracajgcg autoimmunologiczng policytopenia, 6 pacjentéw z zespotem Evansa oraz 5 dzieci
Z nawracajgcg autoimmunologiczng cytopenis.

Wyniki: Trwatg catkowitg odpowiedz (CR) na leczenie osiggnieto u 83% (10 z 12) pacjentow z ALPS. Jeden
pacjent osiggnat niepetng CR oraz jeden czesciowg odpowiedz na leczenie (PR). Wszyscy pacjenci, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie wykazywali oporno$¢ lub nietolerancje na leczenie steroidami, wiekszo$¢ z nich
przesztio nieudane terapie kilkoma réznymi lekami (Srednio 3 leki, zakres 2-6). Dodatkowo, po terapii
podwdjnie negatywne limfocyty T, charakterystyczne dla ALPS nie zostaty wykryte u 8 z 12 pacjentéw.

Wsréd wszystkich 27 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu odnotowano dziatania niepozgdane o tagodnym
przebiegu, w tym u 10 os6b zapalenie btony sluzowej (w stopniach ciezkosci 1-2, ktére ustgpito po miesigcu,
bez modyfikacji terapii), 1 przypadek biegunki (w stopniu 1), u 2 os6b wystapit tradzik (w stopniu 2), u 3 bdl
gtowy (w stopniu 1-2) oraz u 3 oso6b hiperlipidemia wymagajgca leczenia (w stopniu 2). U jednego dziecka
miato miejsce tak szybkie zmniejszenie powiekszonej $ledziony, Ze odnotowano jej zawat, ktérego
wystgpienie mozna potencjalnie przypisa¢ stosowanemu sirolimusowi.

Jednoczesnie u pacjentdw z ALPS leczonych sirolimusem odnotowano zauwazalng poprawe w
funkcjonowaniu uktadu immunologicznego i osiggnieto prawidtowg ilos¢ limfocytow B i T. U Zadnego dziecka
nie rozwineta sie powazna lub oportunistyczna infekcja.
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Dnia 03.11.2014 r. pismem znak MZ-PL-4610-276/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace wydania opinii Prezesa Agencji poprzedzonej opinig Rady Przejrzystosci odnosnie zasadnosci
dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w oparciu 0 ponowng, pogtebiong analize
wskazan pozarejestracyjnych dotychczas objetych refundacja.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).Poziom
odptatnosci Rapamune (sirolimus) jest ryczattowy, a wysokos$¢ dopfaty swiadczeniobiorcy wynosi 3,20 zt lub
6,57 zt, w zaleznosci od produktu leczniczego, w przypadku stosowania leku zgodnie ze wskazaniami
okreslonymi w Obwieszczeniu MZ. Cena detaliczna leku wynosi, w zaleznosci od produktu leczniczego,
540,28 zt lub 1 083,93 zt za opakowanie.

Problem zdrowotny

Cytopenia oznacza niedobdr w ilosci elementdéw morfotycznych krwi, natomiast autoimmunizacyjny zespot
limfoproliferacyjny (ALPS) jest zaktéceniem homeostazy limfocytow, w wyniku mutacji w szlaku apoptozy
powigzanej z Fas. Szacunki wskazujg, ze chorych na ALPS moze by¢ na swiecie 500, u okoto 70% chorych
na ALPS rozwija sie choroba autoimmunologiczna, w wiekszos$ci przypadkéw cytopenia.

Cytopenii w wyniku ALPS moze by¢ spowodowana sekwestacjg $ledziony, jak réwniez powiktaniami
autoimmunologicznymi w postaci: niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej, pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej i neutropenii autoimmunologicznej.

U pacjentéw z ALPS, szczegdlnie w celu leczenia cytopenii, stosuje sie immunosupresje. Stosowanie
kortykosteroidoterapii jest zalecane przy okresowym wystepowaniu choroby, jednak w przewlektej chorobie
jest to zbyt toksyczna metoda leczenia. W leczeniu opornej autoimmunologicznej cytopenii u dzieci zwykle
stosuje sie rytuksymab i splenektomie. Jednak u pacjentéw z ALPS stosowanie rytuksymabu moze wigza¢
sie z hipogammaglobulinemia, dlatego jezeli to mozliwe zaleca si¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie
innych immunosupresantéw. Najskuteczniejszymi niesteroidowymi lekami stosowanymi u dzieci z ALPS s3
mykofenolan mofetylu i sirolimus.

Metodologia opracowania

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: Medline, Embase i The
Cochrane Library. Do przeglagdu kwalifikowano badania pierwotne oraz opracowania wtérne opublikowane
wytgcznie w jezyku angielskim lub polskim.

Odnalezione dowody

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje: prospektywne badanie kliniczne
Teachey 2009 oraz Teachey 2013.

W badaniu Teachey 2009 wsréd pacjentéow leczonych z powodu ciezkich, przewleklych cytopenii w ALPS u
trzech na czterech chorych stwierdzono catkowite ustgpienie choroby. U czwartego pacjenta
zaobserwowano prawie catkowite ustgpienie choroby, za wyjgtkiem sladowych oznak tagodnej
matoptytkowosci. U wszystkich czterech pacjentéw, w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia za pomocag
sirolimusu, mozna byto catkowicie przesta¢ stosowac steroidy.

Biologicznym markerem odpowiedzi na chorobe byta réznica miedzy iloScig podwdjnie negatywnych
limfocytow T w krwi obwodowej, przed i po zastosowaniu sirolimusu. Jedynie u jednego pacjenta chorego na
cytopenie nie odnotowano ponad 50% spadku w ilo$ci podwadjnie negatywnych limfocytéw T. Biorgc pod
uwage wszystkich pacjentéw, w tym pacjentéw leczonych z powodu autoimmunologicznego zapalenia
stawdw / zapalenia jelita grubego, sredni spadek wynosit 60% (p = 0,02; zakres 41-74%).

W badaniu Teachey 2013 trwatg catkowita odpowiedz (CR) na leczenie osiggnieto u 83% (10 z 12)
pacjentow z ALPS. Jeden pacjent osiggnat niepetng CR oraz jeden czesciowg odpowiedz na leczenie (PR).
Dodatkowo, po terapii podwdjnie negatywne limfocyty T, charakterystyczne dla ALPS nie zostaty wykryte u 8
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z 12 pacjentow. Wsréd pacjentéw biorgcych udziat w badaniu odnotowano dziatania niepozadane o
tagodnym przebiegu. Jednoczesnie u pacjentéw z ALPS leczonych sirolimusem odnotowano zauwazalng
poprawe w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego i osiggnieto prawidtowg ilo$¢ limfocytow B i T. U
zadnego dziecka nie rozwinetfa sie powazna lub oportunistyczna infekcja.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Brak opinii ekspertéw.
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8. Zatgczniki

8.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed) na dzien 05.11.2014

AOTM-0T-434-20/2014

#1 "Sirolimus"[Mesh] 13109
#2 sirolimus 14719
#3 #1 OR #2 14719
#4 "Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome"[Mesh] 93
#5 autoimmune lymphoproliferative syndrome 744
#6 ALPS 2464
#7 #4 OR #5 OR #6 2464
#8 #3 AND #7 11
#9 #8 from: 20.10.2013 3
Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library na dzien 05.11.2014
#1 MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 1067
#2 sirolimus 1724
#3 #1 or #2 1724
#4 MeSH descriptor: [Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome] explode all trees 0
#5 Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome 9
#6 ALPS 497
#7 #4 or #5 or #6 505
#8 #3 and #7 0
Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) na dzien 05.11.2014

#1 *rapamycin/ 10187
#2 sirolimus.ti,ab,kw. 9714
#3 #1 or #2 14483
#4 autoimmune lymphoproliferative syndrome/ 348
#5 autoimmune lymphoproliferative syndrome.ti,ab,kw. 449
#6 alps.ti,ab,kw. 2075
#7 #4 or #5 or #6 2302
#8 #3 and #7 17
#9 #8 from: 2013 5
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. PiSmiennictwo

Problem decyzyjny

Opinia RP nr 265/2012  Opinia Rady Przejrzystosci nr 265/2012 z dnia 3 grudnia 2012 r. w sprawie objecia
refundacjg lekéw stosowanych w kardiologii, nefrologii, immunologii, pulmonologii,
reumatologii oraz onkologii, wymienionych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-
13943-14/MM/12 w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/117/ORP/U_33_392_121203_opini
a_265.pdf

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

ChPL Rapamune Charakterystyka Produktu Leczniczego Rapamune (13 marca 2011)
http://leki.urpl.gov.pl/files/Rapamune.pdf (dostep: 12.11.2014)

Problem zdrowotny

Rao 2011 How | treat autoimmune lymphoproliferative syndrome. Rao et al. Blood. 2011 Nov 24;
118(22):5741-51

Teachey 2012 New Advances in the Diagnosis and Treatment of Autoimmune Lymphoproliferative
Syndrome (ALPS). Teachey. Curr Opin Pediatr 2012 Feb, 24:1-8.

Blessing 2013 Autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS): Epidemiology and pathogenesis.

Blessing. UpToDate 2013. http://www.uptodate.com/contents/autoimmune-
lymphoproliferative-syndrome-alps-epidemiology-and-pathogenesis (dostep: 12.11.2014)

Blessing 2013a Autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS): Management and prognosis. Blessing.
UpToDate 2013. http://www.uptodate.com/contents/autoimmune-lymphoproliferative-
syndrome-alps-management-and-prognosis (dostep: 12.11.2014)

Rekomendacje kliniczne

Rao 2011 How | treat autoimmune lymphoproliferative syndrome. Rao et al. Blood. 2011 Nov 24;
118(22):5741-51

Analiza kliniczna
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