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Rapamune, syrolimus AOTMIT-OT-434-18/2015
we wskazaniu: zespot gumiastych zmian barwnikowych

Wykaz skrétéw

AHRQ - ang. Agency for Healthcare Research and Quality

AOTMIT, Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

BRBNS - (ang. blue rubber bleb nevus syndrome), zespét gumiastych zmian barwnikowych, zespét gumiastych pecherzykow
znamionowych, zespét Beana

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CCM - ang. Cerebral Cavernous Malformation

CD - cena detaliczna

CLOVES - ang. Congenital Lipomatosis with Overgrowth, Vascular malformation and Epidermal naevus, Scoliosis

CM - ang. capillary malformation

CM-AVM - ang. Capillary Malformation—ArterioVenous Malformation

CMTC — Cutis Marmorata Telangiectatica Congenita

DGL — Departament Gospodarki Lekami

DSA - (ang. Digital Subtraction Angiography), cyfrowa angiografia subtrakcyjna

EAN - (ang. European Article Number), Europejski Kod Towarowy

EMA — ang. European Medicines Agency

FDA — (ang. Food and Drug Administration), Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

GIN - ang. Guidelines International Network

GLA - ang. Generalized Lymphatic Anomaly

GVM - ang. Glomuvenous Malformation

HAS — fran. Haute Autorité De Santé

Hb - hemoglobina

HHT — (ang. Hereditary Haemorrhagic Telangiectasia), wrodzona naczyniakowato$¢ krwotoczna

HTA — (ang. Health Technology Assessment)

KCE - ang. Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

LDH — (ang. Lactate dehydrogenase), dyhydrogenaza mleczanowa

MZ - Ministerstwo Zdrowia

MRI - (ang. Magnetic Resonance Imaging), badanie obrazowe przy pomocy rezonansu magnetycznego

NEUT - neutrofile

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC - ang. National Guideline Clearinghouse

NHMRC - ang. National Health and Medical Research Council

NICE - ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

NICH — (ang. Non-Involuting Congenital Haemangioma), naczyniaki wrodzone niezanikajace

Obwieszczenie MZ — Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

OUN - os$rodkowy uktad nerwowy

PBAC - ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PICH - (ang. Partly Involuting Congenital Haemangioma), naczyniaki wrodzone czesciowo zanikajgce

PLT — ptytki krwi

PTAC - ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RICH - (ang. Rapidly Involuting Congenital Haemangioma), naczyniaki wrodzone szybko zanikajace

SIGN - ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC - ang. Scottish Medicines Consortium

UCZ - Urzedowa Cena Zbytu

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

USG — (ang. ultrasonography), badanie ultrasonograficzne

Ustawa o refundacji - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o $wiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

VEGF - (ang. Vascular Endothelial Growth Factor), czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego

VMCM - ang. Venous Malformation Cutaneomucosal

Wytyczne - Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4 stycznia
2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$é¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania
oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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Rapamune, syrolimus AOTMIT-OT-434-18/2015
we wskazaniu: zespot gumiastych zmian barwnikowych

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTMiT (RRRR-MM-DD) 2015-07-24
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.279.2015.2.DJ

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Lek stosowany we wskazaniach odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla
ktérego wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015, poz. 345):

1. Rapamune (sirolimusum), roztwér doustny, 1 ml/ml, op. 60 ml (but. + 30 strzyk.),
EAN:5909990893645,

2. Rapamune (sirolimusum), tabl. powl., 1 mg, 30 tabl., EAN: 5909990985210

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581) —
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
| naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

- 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

Whnioskowana technologia medyczna:

1. Rapamune (sirolimusum), roztwér doustny, 1 ml/ml, op. 60 ml (but. + 30 strzyk.),
EAN:5909990893645,
2. Rapamune (sirolimusum), tabl. powl., 1 mg, 30 tabl., EAN: 5909990985210

Producent/podmiot odpowiedzialny dla ocenianych technologii

Pfizer Limited, Wielka Brytania

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

Zespot gumiastych zmian barwnikowych.
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2.1.

Rapamune, syrolimus AOTMIT-OT-434-18/2015
we wskazaniu: zespot gumiastych zmian barwnikowych

. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 24.07.2015 r. znak PLA.4600.279.2015.2.DJ Minister Zdrowia przekazat AOTMiT zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacja leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.) w zakresie
lekéw wymienionych w zatgczniku do ww. pisma, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Jednoczesnie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi
AOTMIT przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.
Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581).

Niniejsze opracowanie dotyczy: Rapamune (sirolimusum), roztwér doustny, 1 ml/ml, op. 60 ml (but. + 30
strzyk.), EAN: 5909990893645 oraz Rapamune (sirolimusum), tabl. powl., 1 mg, 30 tabl., EAN:
5909990985210.

Dnia 28 lipca 2015 r. Agencja zwrécita sie do ekspertow klinicznych wiasciwych w danej dziedzinie, lecz nie
otrzymata stosownej opinii.

Problem zdrowotny

Definicja
Zesp6t gumiastych zmian barwnikowych, zespdt gumiastych pecherzykdéw znamionowych, zespét Beana
(ang. blue rubber bleb nevus syndrome — BRBNS, Bean syndrome) jest wadg naczyniowag zylng,
charakteryzujgca sie licznymi malformacjami naczyniowymi w obrebie skory konczyn i tutowia. Rzadkie opisy
dotyczg réwniez skory gtowy i narzgdéw wewnetrznych, co moze by¢ przyczyng ciezkich powiktan. Choroba
zostata po raz pierwszy opisana w 1860 r. przez Gascayen’a, nastepnie w 1958 r. przez Bean’a.
Wg publikacji Taczanowska 2013 nieprawidtowosci naczyniowe u dzieci sg powszechnie wystepujgcymi
zaburzeniami rozwojowymi. Obraz tych zmian jest r6znorodny: od matych, samoistnie zanikajgcych do
zagrazajgcych zyciu dziecka do trwale szpecacych i wywotujgcych powazne skutki funkcjonalne. Wsréd tych
nieprawidtowosci nalezy wymienic:

1)  guzy naczyniowe (z ktérych wiekszos¢ stanowig naczyniaki wczesnodzieciece),

2)  wady naczyniowe.

Wedtug publikacji Taczanowska 2013: ,Mimo istothego zréznicowania biologicznych cech decydujgcych
0 przebiegu klinicznym i mozliwosciach leczenia wcigz w potocznym jezyku powszechnie uzywa sie nazwy
znaczyniak” do okreslenia kazdego rodzaju tych zmian, co jest niepoprawne.” Autorzy publikacji Wassef
2015 wymieniajg m.in. klasyfikacje WHO, ktdére sg niejednoznaczne oraz klasyfikacje Virchow’a, ktéra opiera
sie na cechach morfologicznych, a nie biologicznych. Réwniez Fishmann 2005 przedstawia opinie, ze
nazewnictwo uzywane w przypadku anomalii naczyniowych oparte na podziale morfologicznym zmian jest
niejednoznaczne i nie obrazuje réznic w metodach leczenia mozliwych do zastosowania w konkretnych
zmianach. Wedtug autora tej publikacji przetomem jest klasyfikacja oparta na zr6znicowaniu biologicznym.

Takim podziatem jest klasyfikacja ISSVA (ang. International Society for the Study of Vascular Anomalies), po
raz pierwszy przedstawiona w 1996 r. (oparta na ,Klasyfikacji biologicznej zmian naczyniowych skoéry
i tkanek miekkich” wg Mulliken i Glowacki) oraz ostatni raz zaktualizowana w 2014 roku. Wedtug niej wady
naczyniowe dzielg sie na:
= guzy naczyniowe:
v lagodne guzy naczyniowe:

o naczyniaki wczesnodzieciece (ang. haemangioma of infancy),

o naczyniaki wrodzone (ang. congenital haemangioma),

o naczyniaki wrodzone niezanikajgce, NICH (ang. Non-Involuting Congenital Haemangioma),
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Rapamune, syrolimus AOTMIT-OT-434-18/2015
we wskazaniu: zespot gumiastych zmian barwnikowych

O O O O

o

naczyniaki wrodzone szybko =zanikajgce, RICH (ang. Rapidly Involuting Congenital
Haemangioma),

naczyniaki wrodzone czesciowo zanikajgce, PICH (ang. Partly Involuting Congenital
Haemangioma),

angioblastoma (ang. tufted angioma),

naczyniakosrodbtoniaki wrzecionowatokomaérkowe (ang. spindle-cell hemangioma),

ang. epithelioid hemangioma,

zrazikowe naczyniaki wiosowate (ang. pyogenic granuloma),

inne;

v guzy lokalnie agresywne lub z pogranicza:

o

O O O O

@)

naczyniakosrodbtoniak o typie miesaka Kaposiego (ang. Kaposiform
hameangioendothelioma),

wrzecionowatokomoérkowy hemangioendothelioma (ang. Retiform hemangioendothelioma),
ang. papillary intralymphatic angioendothelioma,

ang. composite hemangioendothelioma,

miesak Kaposiego (ang. Kaposi sarcoma),

inne;

v" nowotwory zlosliwe:

@)
@)
O

naczyniakomiesaki,
epithelioid hemangioendothelioma,
inne;

= wady naczyniowe (malformacje naczyniowe):

v’ proste:

o

kapilarne: wada naczyn wiosowatych CM (ang. capillary malformation); CMTC (ang. Cutis
Marmorata Telangiectatica Congenita); teleangiektazje (ang. telangiectasia); Nevus simplex i
inne,

zylne: zespdt gumiastych zmian barwnikowych BRBNS (ang. Blue Rubber Bled
Naevus); CCM, ang. Cerebral Cavernous Malformation; GVM, ang. Glomuvenous
malformation; rodzinne VMCM (ang. Venous Malformation cutaneomucosal),

limfatyczne: typu microcystic, macrocystic oraz mieszane; GLA (ang. Generalized Lymphatic
Anomaly); zwigzane z chorobg Gorham-Stout; ang. Channel type lymphatic malformation;
inne niz wymienione ponizej typy obrzekéw limfatycznych pierwotnych oraz inne,

obrzek limfatyczny pierwotny: zespdt Nonne-Milroy; dziedziczny pierwotny obrzek
limfatyczny; ang. lymphedema-distichiasis; ang. hypotrichosis-lymphedema-telangiectasia;
ang. primary lymphedema with myelodysplasia, pierwotny obrzek limfatyczny =z
mielodysplazjg; ang. primary generalized lymphatic anomaly; ang. microcephaly with or
without chorioretinopathy, lymphedema, or mental retardation syndrome; ang. lymphedema-
choanal atresia,

wady naczyniowe tetniczo-zylne oraz wrodzone przetoki tetniczo-zylne: sporadyczne, CM—
AVM, ang. Capillary Malformation—-ArterioVenous Malformation; HHT, wrodzona
naczyniakowatos¢ krwotoczna (ang. Hereditary Haemorrhagic Telangiectasia) i inne,

v mieszane,

v' wady naczyniowe typu “channel’ (“truncal)’, ktére moga dotyczyé naczyn limfatycznych, zylnych
oraz tetniczych. Sg to anomalie dotyczace m.in. dtugos$ci naczyn, ich przebiegu, liczby, $rednicy,

v’ zwigzane z innymi anomaliami:

o

O O O O O O

zespot Klippel-Trenaunay’a,
zespot Parkes Weber’a,
zespot Servelle-Martorell’a,
zespot Sturge-Weber,
zespot Maffucci'ego,
makrocefalia,

mikrocefalia
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Rapamune, syrolimus AOTMIT-OT-434-18/2015
we wskazaniu: zespot gumiastych zmian barwnikowych

o zespdt CLOVES (ang. congenital lipomatosis with overgrowth, vascular malformation and
epidermal naevus, scoliosis),

o zespot Proteusza,

o zesp6t Bannayan’a-Riley’a-Ruvalcab’y.

Zrédfo: Dobru 2004, Fishmann 2005, Jamroz 2013, Taczanowska 2013, Wassef 2015,
http://www.issva.org/content.aspx?page_id=22&club_id=298433&module_id=152904 (data dostepu: 28.07.2015r.)

Diagnostyka

W diagnostyce stosuje sie badanie USG z oceng przeptywu metodg Dopplera (zmiany skoérne, potozone
powierzchownie), badanie TK i angio-TK (zmiany w narzgdach wewnetrznych, w jamie brzusznej i miednicy,
potozone gteboko), rzadziej angiografia klasyczna lub DSA oraz badanie MRI, ktére ze wzgledu na wysoka
rozdzielczos¢ tkankowg przydatne jest zwtaszcza w obrazowaniu zmian w tkankach miekkich — narzadach
migzszowych i ukladzie miesniowo-szkieletowym oraz osrodkowego uktadu nerwowego (w obrebie
moézgowia i struktur kanatu kregowego). Przezskdrne podanie kontrastu bezposrednio do malformacji pod
kontrolg fluoroskopii jest wykonywane jako wstepny etap leczenia metodg skleroterapii. W diagnostyce
obrazowej czesto wystepujgcych zmian naczyniowych w przewodzie pokarmowym poza badaniem TK coraz
czesciej stosuje sie rowniez badanie MR uzupetnione o technike enteroklizy lub enterografii. Badanie
endoskopowe ma przewage nad metodami diagnostyki obrazowej, poniewaz pozwala wdrozy¢ rowniez
procedury lecznicze, jednak jest to badanie inwazyjne i jego wykorzystanie w zakresie zmian w jelicie
cienkim jest ograniczone, pomocna jest tutaj endoskopia kapsutkowa. Diagnostyka krwawien z przewodu
pokarmowego, ktérych powodem mogg byé m.in. malformacje naczyniowe, opiera sie na badaniu
scyntygraficznym z uzyciem znakowanych erytrocytow.

Zrédto: Jamréz 2013

Objawy

Objawy kliniczne zespotu mogg wystepowacé juz przy urodzeniu lub rzadziej ujawni¢ sie dopiero w wieku
dojrzatym. Wykwity dotyczg najczesciej skory, rzadziej bton sluzowych jamy ustnej i/lub narzadéw ptciowych.
Zmiany skoérne majg charakter miekkich guzkéw o spoistosci podobnej do gumy, barwy sinoniebieskiej lub
purpurowej. Srednica zmian jest rézna, jednak zwykle nie przekracza 5 cm. Ich liczba bywa zmienna od
pojedynczych zmian, do kilkuset wykwitow. Wykwity skérne majg tendencje do powolnego wzrostu, statego
zwiekszania sie ich liczby wraz z wiekiem i nie ustepujg samoistnie. Typowy obraz histologiczny potwierdza
rozpoznanie BRBNS. Malformacje wystepuja w obrebie przewodu pokarmowego i o$rodkowego uktadu
nerwowego. Mogg one by¢ przyczyng przewlektego krwawienia. Do ciezkich powiktan nalezg: wgtobienie,
niedroznos¢ i ostre krwawienie. Objawy neurologiczne wynikajg z lokalizacji malformacji naczyniowych w
osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Do neurologicznej manifestacji zespotu nalezg: napady
padaczkowe, niedowtady, ataksja, zaburzenia widzenia, utrata wzroku, dyzartria, afazja, oftalmoplegia,
zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych. Opisano przypadki zajecia rdzenia kregowego, kosci i stawdw, ptuc,
oskrzeli, nerek, pecherza moczowego i cewki moczowej, gardta, serca, watroby, $ledziony, krezki i miesni. W
rozpoznaniu réznicowym zmian skérnych nalezy bra¢ pod uwage inne malformacje naczyniowe.

Zrédto: Jamréz 2013

Etiologia i czynniki ryzyka

Przyczyna choroby pozostaje nieznana. Zesp6t BRBN wystepuje najczesciej sporadycznie, jednak znane sg
przypadki dziedziczenia autosomalnie dominujgcego. Choroba dotyka wszystkie rasy, ale najczesciej
wystepuje u rasy kaukaskiej. Choroba wystepuje u obu pici z jednakowg czestoscia.

Poczatek zmian pojawia sie zwykle we wczesnym dziecinstwie.

Zrédto: Dobru 2004, Jamréz 2013
Epidemiologia

Do tej pory w literaturze opisano 150-200 przypadkéw. Nie odnaleziono danych dla Polski, wydaje sie jednak
ze sg to pojedyncze przypadki.

Zrédfo: Cardoso 2014, Margolin 2014, Samochocki 2008
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Leczenie

Opisano w rozdz.4.1. Rekomendacje kliniczne.

2.1. Interwencja oceniana i komparatory

2.1.1.Interwencja oceniana

Nazwa, posta¢ farmaceutyczna,
rodzaj i wielkos¢ opakowania,
EAN
Substancja czynna
Droga podania

Kod ATC

Mechanizm dziatania

Zrédto: ChPL Rapamune

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

1. Rapamune (syrolimus), roztwér doustny, 1 ml/ml, op. 60 ml (but+30 strzyk.),
EAN:5909990893645,
2. Rapamune (syrolimus), tabl. powl., 1 mg, 30 tabl., EAN: 5909990985210

syrolimus

doustnie

kod ATC: LO4AA10
grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

L,Syrolimus hamuje aktywacje limfocytéw T indukowang przez wigkszo$¢ czynnikéw
pobudzajgcych, poprzez blokowanie, =zaleznego i niezaleznego od jonéw wapnia,
wewnatrzkomorkowego przewodzenia sygnatéw. 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 si¢ 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 komodrkowego. Zahamowanie aktywnosci mTOR prowadzi do
zablokowania niektorych specyficznych szlakéw przewodzenia sygnatéw. Ostatecznym
wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytéw, prowadzace do
immunosupresji.”

Komentarz analitykow Agencji:

Zastosowanie syrolimusa w leczeniu BRBNS wyn ka z mechanizmu dziatania na mTOR -
syrolimus hamuje aktywno$¢ mTOR, zapobiega syntezie biatek i nastepczej proliferacji i
wzrostowi komoérek, obniza produkcje VEGF i hamuje odpowiedz komérek na VEGF oraz
hamuje angiogeneze (Hammill 2011, Ferres-Ramis 2015, Yuksekkaya 2012). Ponizej
przedstawiono rycine ilustrujgca ten proces (za publ. Hammill 2011).

2.1.1.1. Wskazania zarejestrowane

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Rapamune (syrolimus): Rapamune jest wskazany w
profilaktyce odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcow przeszczepdw nerki, obarczonych matym lub
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umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Zalecane jest stosowanie poczgtkowo produktu Rapamune,
w skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemulsji i kortykosteroidami przez okres 2 do 3 miesiecy. Rapamune
mozna stosowaé w terapii podtrzymujgcej w skojarzeniu z kortykosteroidami tylko pod warunkiem
stopniowego odstawienia cyklosporyny w mikroemulsji.

Zrédfo: ChPL Rapamune

2.1.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Rapamune (syrolimus) we wskazaniu zespét gumiastych zmian barwnikowych nie byt do tej pory
przedmiotem oceny Agenciji.

Agencja oceniata natomiast zasadno$¢ usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie syrolimusu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: D18.01 i D18.12 realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej” (tabela ponizej).

Réznice w klasyfikacji pomiedzy wskazaniem ocenianym, tj. zespotem gumiastych zmian barwnikowych a
naczyniakami wyjasniono w rozdz. 2.1. Problem zdrowotny.

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje Agencji dotyczace syrolimusu

Stanowisko Rady Tresé: Tresé:

Przejrzystosci nr Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie | Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu

74/2014 z dnia 25 Swiadczenia obejmujgcego podawanie sirolimusu w | Swiadczenn gwarantowanych, realizowanych w ramach
lutego 2014 r. rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodéw ICD-10: | programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia

D18.0 i D18.1 realizowanego w ramach ,Programu | opieki zdrowotnej obejmujacego podanie sirolimusu w

leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii | rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

Rekomendacja . .
Prezesa nr 68/2014 niestandardowe;j D18.0; D18.1.
z dnia 25 lutego Uzasadnienie: Uzasadnienie:

2014r. Dane kliniczne dotyczgce zastosowania sirolimusu w | Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady

leczeniu naczyniakéw krwionosnych i chtonnych sg | Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dane kliniczne
bardzo skgpe i ograniczajg sie do pojedynczych | dotyczace zastosowania sirolimusu w leczeniu
opisow przypadkow. W zwigzku z powyzszym na | naczyniakéw krwionosnych i chtonnych sg bardzo
podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe | skape i ograniczajg sie¢ do pojedynczych opisow

okreslenie skutecznosci sirolimusu we | przypadkow. W zwigzku z powyzszym na podstawie
wnioskowanych wskazaniach. dostepnych danych nie jest mozliwe okreslenie
skutecznosci sirolimusu we wnioskowanych

wskazaniach.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl

2.1.2.Komparatory

W nawigzaniu do rozdz. 2.1. Problem zdrowotny, gdzie opisano klasyfikacje i podziat malformacji i
naczyniakdw oraz do rozdz. 4.1. Rekomendacje kliniczne, gdzie opisano mozliwe opcje terapeutyczne,
mozna stwierdzi¢, iz w przypadku zespotu gumiastych zmian barwnikowych nie ma jednoznacznej
interwenciji alternatywnej. Ze wzgledu na brak opinii ekspertéw trudno jest okresli¢, czy w rzeczywistej
praktyce klinicznej w Polsce réznicuje sie postepowanie lecznicze w zaleznosci od rodzaju anomalii
naczyniowej (malformacja vs naczyniak).

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

Brak opinii ekspertéw.

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

Brak opinii ekspertéw.

' 1CD-10: D18.0: naczyniak krwionosny o dowolnym umiejscowieniu (http://www.csioz.gov.pl/src/files/klasyf kacje/ICD10Toml.pdf
29.07.2015r.)

ICD-10: D18.1: naczyniak chtonny o dowolnym umiejscowieniu (http://www.csioz.gov.pl/src/files/klasyf kacje/ICD10Toml.pdf
29.07.2015r.)
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2.1.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Brak opinii ekspertow.

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

Brak opinii ekspertow.

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

Brak opinii ekspertow.

2.1.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie Agencji, ktdre wigzg sie merytorycznie z dokonywang
oceng

Dotychczas Agencja nie opiniowata zadnych technologii w ocenianym wskazaniu. Oceniano natomiast
interferon a-2b (w ramach zasadnosci usuniecia swiadczenia realizowanego w ramach ,Programu leczenia
w ramach s$wiadczenia chemioterapii niestandardowej”) i propranolol (w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego).

Substancje te byly oceniane we wskazaniach — naczyniaki chtonne, naczyniaki wczesno niemowlece,
naczyniaki wczesno niemowlece u dzieci do 18 roku zycia, naczyniaki ptaskie i naczyniaki jamiste.

Réznice w klasyfikacji pomiedzy wskazaniem ocenianym, tj. zespotem gumiastych zmian barwnikowych
a naczyniakami wyjasniono w rozdz. 2.1. Problem zdrowotny.

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska/opinie/rekomendacje Agencji dotyczace innych swiadczen

Interferon alfa-2b

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 73/2014
z dnia 25 lutego 2014 r.

Rekomendacja Prezesa
nr 67/2014
z dnia 25 lutego 2014 r.

Tresé:

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne usunigecie
$wiadczenia obejmujgcego podawanie interferonu-
alfa-2b w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD 10: D18.1 realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Uzasadnienie:

Dane kliniczne dotyczace zastosowania interferonu-
alfa-2b w leczeniu naczyniakéw chtonnych sg
bardzo skgpe i ograniczajg sie do pojedynczych
opiséw przypadkoéw, w ktérych jednoczesnie
stosowano inne metody leczenia. W zwigzku z
powyzszym na podstawie dostepnych danych nie
jest mozliwe okreslenie rzeczywistej skutecznosci

Tresé:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczeh gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowe;j
$wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie interferonu alfa-2b w rozpoznaniu
okreslonym kodem ICD-10 D18.1.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, uwaza ze dane kliniczne
dotyczace zastosowania interferonu-alfa-2b w
leczeniu naczyniakow chtonnych sg
niewystarczajgce, aby jednoznacznie okresli¢
bezpieczenstwo i skutecznos¢ klinicznej terapii we
wnioskowanym wskazaniu. Odnalezione

Przejrzystosci nr 371/2013
z dnia 16 grudnia 2013 r.

Rada uznaje za zasadne dalsze finansowanie
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng propranololum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego - leczenie naczyniakéw
wczesnoniemowlecych — u dzieci do 18 roku zycia.
Rada uznaje za zasadne dalsze finansowanie
produktéw leczniczych zawierajgcych substancije
czynng propranololum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce

klinicznej interferonu-alfa-2b we wnioskowanym | publikacje ograniczajg sie do pojedynczych
wskazaniu. opiséw przypadkéw, w ktorych jednoczesnie
stosowano inne metody leczenia.
propranolol
Opinia Rady Tresé:
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Produktu Leczniczego profilaktyka migreny — u
dzieci do 6 roku zycia.

Uzasadnienie:

Umiarkowanej i stabej jakosci badania kliniczne i
wieloletnia praktyka kliniczna potwierdzajg
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
propranololu w leczeniu naczyniakow
wczesnoniemowlecych. Jednoczesnie, pomimo, iz
lek ten jest rekomendowany w praktyce klinicznej,
dostepne wyniki badan klinicznych i przeglagdéw
systematycznych nie potwierdzajg jednoznacznie
skutecznosci propranololu w profilaktyce migreny u
matych dzieci.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 320/2013 z dnia 25
listopada 2013 r.

Tresé:

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie
dotyczaca objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng propranololum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego -
profilaktyka napadéw anoksemicznych, leczenie
niewydolnosci serca - u dzieci do 18 roku zycia,
naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku

zycia, naczyniaki ptaskie naczyniaki jamiste.

Uzasadnienie:

Stosowanie propranololu w omawianych
wskazaniach stanowi zaakceptowang od wielu lat
praktyke kliniczng.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl

2.1.3.Liczebnosc¢ populacji

Agencja nie otrzymata opinii ekspertow dotyczacych liczebnosci populacji w danym wskazaniu.

3. Opinie ekspertow

W trakcie opracowywania niniejszego dokumentu Agencja wystgpita do Konsultanta Krajowego w dziedzinie
pediatrii, chirurgii dzieciecej i dermatologii o przekazanie opinii w sprawie objecia refundacjg leku Rapamune

(syrolimus) we wskazaniu zespét gumiastych zmian barwnikowych.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano odpowiedzi w powyzszej sprawie.
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniu 28.07.2015 r. wykonano wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia zespotu
gumiastych zmian barwnikowych. Wyszukiwaniem objeto nastepujgce strony internetowe:

" Guidelines International Network — GIN http://www.g-i-n.net/,

" Anglia i Walia — NICE http://guidance.nice.org.uk/CG,

] Australia — NHMRC http://www.nhmrc.gov.au/gquidelines/index.htm,

] Francja — Prescrire International (ang) www.english.prescrire.org,

" Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — KCE http://kce.fgov.be,

" National Guideline Clearinghouse — NGC www.qguideline.gov,

= Nowa Zelandia — New Zealand Guidelines Group http://www.nzgg.org.nz/search,
" Szkocja — SIGN http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html,

. USA — Agency of Healthcare Research and Quality — AHRQ http://www.ahrg.gov,
= Trip DataBase www.tripdatabase.com.

W nawigzaniu do rozdz. 2.1. Problem zdrowotny, gdzie opisano klasyfikacje, podziat i roznice pomiedzy
malformacjami i naczyniakami, zdecydowano sie wigczy¢ do raportu tylko te publikacje, ktére opisujg
postepowanie kliniczne w malformacjach naczyniowych (a nie naczyniakach). Dlatego podczas
wyszukiwania zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: blue rubber bleb nevus syndrome, Bean
syndrome, vascular malformations, vascular abnormalities. W celu odnalezienia polskich rekomendacji
klinicznych przeszukano réwniez strony polskich towarzystw naukowych oraz bibliografie odnalezionych
publikacji na temat ocenianego wskazania.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych opisujgcych leczenie ocenianego wskazania, fj.
zespotu gumiastych zmian barwnikowych. W zwigzku z tym zdecydowano sie przedstawi¢ metody leczenia
zespotu gumiastych zmian barwnikowych opisane w publikacjach odnalezionych podczas wyszukiwania
przeprowadzonego dla badan pierwotnych oraz w bibliografii do tych pozyciji.

Tabela 4. Opis metod dotyczacych leczenia stosowanego w malformacjach naczyniowych
Autor Metody leczenia ocenianego wskazania
Ferres-Ramis 2015 W leczeniu BRBNS nie ma optymalnej terapii. Autor publikacji wymienia nastepujgce opcje terapeutyczne:
leczenie chirurgiczne (plazma argonowa, utworzenie anastomozy jelitowej w powaznych przypadkach).
Leczenie lekami antyangiogenicznymi (kortykosterydy, propranolol, interferon alfa) daje stabe efekty.
Autor wspomina o doniesieniach nt. syrolimusu w leczeniu BRBNS.

Margolin 2014 W przypadku zespotu gumiastych zmian barwnikowych autor wymienia nastepujgce metody leczenia:

= kortykosteroidy, interferon alfa, talidomid, syrolimus,

= zabieg chirurgiczny,

= terapia wspomagajaca tj., transfuzja koncentratu krwinek czerwonych, podawanie lekéw
przeciwzakrzepowych.

Dasgupta 2014 Publikacja dotyczy leczenia trzewnych malformacji naczyniowych. W przypadku zespotu gumiastych zmian
barwnikowych, opisano mozliwos¢ ich wystgpowania w przewodzie pokarmowym. Te patologiczne zmiany
chorobowe moga powodowaé krwawienia, ktére wywotujg anemie. Jezeli u danego pacjenta koniecznie jest
wykonywanie wielu transfuzji krwi, jest to wskazaniem do zabiegu chirurgicznego. Poniewaz krwawienia te
sg niewie kie i czesto nie ma mozliwosci zidentyfikowania doktadnego ich miejsca, zaleca sie usuniecie
wszystkich zmian, ktére sg widoczne w $wietle przewodu pokarmowego. Publikacja odwotuje sie rowniez do
mozliwosci kontroli krwawienia ze zmian w przewodzie pokarmowym przy pomocy syrolimusu,
podkreslajgc, ze doswiadczenia z terapig tym lekiem w opisywanym wskazaniu jest niewielkie przy
jednoczesnym braku danych odnoszacych sie do tego, czy po przerwaniu terapii syrolimusem wystepuje
nawr6t krwawienia ze zmian zylnych.

Blatt 2013 Przeglad literatury opisujgcy aktualne metody farmakologiczne stosowane w leczeniu naczyniakéw, innych
guzoéw naczyniowych oraz malformacji naczyniowych.
Autorzy publikacji wymieniajg produkt leczniczy Rapamune (syrolimus), jako substancje stosowang m.in.
w leczeniu zespotu gumiastych zmian barwnikowych.

Sita rekomendacji zostata okreslono jako ,C” (co oznacza, ze dane pochodzg z praktyki klinicznej, opisanej
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Autor Metody leczenia ocenianego wskazania

na mniej niz 5 przypadkach).

Taczanowska 2013 Publikacja opisuje metody leczenia zaréwno guzéw naczyniowych, jak i wad naczyniowych. Dla wad

naczyniowych zylnych (do ktérych nalezy oceniane wskazanie) wymieniono nastepujgce mozliwosci terapii:

= kompresjoterapia (leczenie uciskiem odbywa sie na takiej zasadzie jak leczenie zylakow u dorostych.
U dzieci konieczny jest indywidualny, na miare, dobor ubrania uciskowego i regularne jego zmienianie.
Tego rodzaju postepowanie ma charakter gtéwnie objawowy i prewencyjny, moze tez uzupetnia¢ inne
metody leczenia),

= przezskorna skleroterapia (realizuje sie jg poprzez podawanie do zmiany srodkéw obliterujgcych, np.
polidokanolu, siarczanu sodowego tetradecylu, a koholu 95%),

= fotokoagulacja laserowa (dotyczy drobnych powierzchniowych zmian o charakterze wad naczyn
zylnych),

= leczenie operacyjne (catkowite wyciecie moze by¢ niemozliwe z uwagi na rozlegtosé zmian iryzyko
okaleczenia. Wskazane moze sie okazaC wyciecie czesciowe. Postepowanie jest indywidualizowane.
Poszczegodlne metody leczenia mogg by¢ stosowane sekwencyjnie lub tgczone),

= leczenie przeciwzakrzepowe i antybiotykoterapia (stosowane w przypadku powikian w postaci
zakrzepicy i standw zapalnych z zakazeniem miejscowym).

Yuksekkaya 2012 W leczeniu BRBNS nie ma optymalnej terapii. Zmiany skérne nie wymagaja leczenia, chyba, ze sg wizualnie
nieakceptowalne lub uposledzajg funkcjonowanie. Terapia paliatywna sktada sie z leczenia zelazem i
transfuzji krwi lub leczenia farmakologicznego, stosowanego dla kontroli przewlekltych krwawien. Leki
antyangiogeniczne (kortykosterydy, propranolol, interferon alfa) sa stosowane w oparciu o btedne
przekonanie, ze zmiany beda ustepowac jak w przypadku leczenia wrodzonych naczyniakéw.

W literaturze odnotowano przypadki stosowania syrolimusu w leczeniu anomalii naczyniowych
i limfatycznych. W przypadkach krwawien z przewodu pokarmowego odnotowano przypadki stosowania
oktreotydu. Brak jest jednak przekonywujgcych dowodéw na skuteczno$¢ leczenia farmakologicznego
krwawien w przebiegu BRBNS.

Autor publikacji wymienia tez jako opcje terapeutyczne: fotokoagulacje, chirurgie endoskopowa (lecz
takze bez dowoddw na znaczaca skutecznosc).

Resekcja chirurgiczna jest postrzegana jako leczenie agresywne i nieskuteczne, poniewaz zmiany majg
tendencje do nawrotow.

Hammill 2011 Leczenie gldwnie symptomatyczne. Malformacje matych naczyn leczone sag gtownie laserowo. Malformacje
zylne — poprzez noszenie odziezy uciskajgcej i leczenie nisko-czasteczkowymi heparynami
(zmniejszenie bolu i objawdw swedzenia). Stosuje sie rowniez skleroterapie i leczenie chirurgiczne.
Malformacje limfatyczne moga by¢ leczone skleroterapig, leczeniem chirurgicznym. Leczenie
farmakologiczne malformacji limfatycznych obejmuje podanie interferonu i bisfosfoniandéw, odnotowano
przypadki podawania cyklofosfamidu. Nie ma dotad ustalonej strategii terapeutycznej w oparciu o dowody z
badan klinicznych.

Leczenie guzéw naczyniowych zalezy od tego, czy sg to naczyniaki czy bardziej powazne guzy. Istniejg
doniesienia o0 wykorzystaniu licznych metod leczenia, ale zadna z nich nie jest jednoznacznie skuteczna i
zadna nie zostata oceniona w badaniach klinicznych. Wykorzystywane sg m.in. sterydy, winkrystyna,
interferon, chemioterapeutyki (cyklofosfamid, aktynomycyna).

Dompmartin 2010 W publikacji opisano metody leczenia malformacji zylnych. W zespole gumiastych zmian barwinikowych, wg
publikacji, stosuje sie: suplementowanie zelaza, podawanie heparyny drobnoczasteczkowej,
skleroterapie oraz zabieg chirurgiczny.

Zadna z metod leczenia krwawien w przebiegu BRBNS (w tym leki antyangiogeniczne i leczenie
chirurgiczne) nie sg w petni skuteczna. Leczenie chirurgiczne jest uwazane za nieskuteczne, gdyz
zmiany majg tendencje do nawracania. Autor podkresla niejasng terminologie okreslania zmian
naczyniowych (naczyniaki, malformacije).

Fishman 2005

Autor podkresla, ze poniewaz BRBNS jest raczej wrodzong malformacja naczyniowg niz guzem
proliferacyjnym to leki antyangiogeniczne (interferon, kortykosteroidy) nie sa skuteczne.
Dobru 2004 Leczenie zylnych malformacji zalezy od ich liczby, rozmiaru, lokalizacji i objawoéw.

W przypadku wielu zmian, ich catkowite usunigcie jest niemozliwe.

Krwawienia z przewodu pokarmowego sg leczone transfuzjami krwi. W przypadku nawracajgcych
krwawien stosuje sie koagulacje laserowg lub usuniecie zmian. Skleroterapia endoskopowa jest mato
efektywna. Z powodzeniem stosuje sie laseroterapie, fotokoagulacje i koagulacje plazma argonowa.
Kiedy tradycyjne metody zawodzg stosuje sie resekcje jelit.

Dviwedi 2002 Leczenie BRBNS jest skupione na leczeniu powiktan choroby. Miejsca krwawien mogg by¢ koagulowane.
Wyciecie chirurgiczne i czesciowa resekcja mogg by¢ zastosowane w przypadku krwawien
zagrazajgcych zyciu (leczenie chirurgiczne jest jednak problematyczne gdyz zmiany moga rozwija¢ sie w
dalszym zyciu). Preferuje si¢ leczenie endoskopowe (elektrokoakulacja, laserowa fotokoagulacja).
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Rapamune, syrolimus AOTMIT-OT-434-18/2015
we wskazaniu: zespot gumiastych zmian barwnikowych

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkéw publicznych

W dniu 28.07.2015 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie rekomendacji z zakresu finansowania ze
srodkéw publicznych leku Rapamune (syrolimus) w zakresie leczenia zespotu gumiastych zmian
barwnikowych. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujgcych agencji i organizaciji:

= 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 Clinical Excellence.
Podczas wyszukiwania zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: sirolimus.
Nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji refundacyjnych odnoszacych sie do substancji czynnej syrolimus we
wnioskowanym wskazaniu.

Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Aktualnie Rapamune (syrolimus) jest finansowany jest w ramach Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24
czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2015 r. we wskazaniu ,Stan po przeszczepie
narzadu unaczynionego bgdz szpiku.”

Zakres wskazan pozarejestracyjnych obejmuije:

= stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;

= stwardnienie guzowate;

» limfangioleiomiomatoza;

= nowotwor z epitelioidnych komdrek przynaczyniowych;

= cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie
steroidow lub przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich
dawkach

Tabela 5. Finansowanie rozwazanego produktu leczniczego w ramach obowigzujagcego obwieszczenia MZ

Urzedowa Cena
cena zbytu detaliczna Limit [PLN] Poziom odptatnosci
[PLN] [PLN]

Nazwa, postac i dawka produktu
leczniczego

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

Rapamune, roztwér doustny, 1
mg/ml, 937,18 1 020,77 1018,3 ryczatt 5,67
60 ml (but.+30 strzyk.)
Rapamune, tabl. powl., 1 mg,

Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 24 czerwca 2015 r.
Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Dane pochodzgce z komunikatéw DGL NFZ
W niniejszym podrozdziale przedstawione =zostaty informacje dotyczace catkowitych wydatkéw na
finansowanie leku Rapamune (syrolimus) ze $rodkéw publicznych w Polsce. Dane uzyskano korzystajgc z
informacji przedstawionych w komunikatach Narodowego Funduszu Zdrowia o kwotach refundac;ji i ilosci
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych.
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we wskazaniu: zespot gumiastych zmian barwnikowych

Nalezy podkresli¢, ze przedstawione wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia ponoszone na finansowanie
leku Rapamune dotyczg wytgcznie wskazan refundacyjnych i nie dotyczg wskazania wnioskowanego,
poniewaz lek nie jest finansowany dotad w zespole gumiastych zmian barwnikowych.

Szczegotowe dane refundacyjne przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 6. Liczba opakowan i wartos¢ refundacji leku Rapamune w latach 2012-2014
2012 2013 2014

Produkt Liczba Wartos¢ Liczba Wartosc Liczba Wartos¢
leczniczy p refundacji a refundacji . refundacji
opakowan [PLN] opakowan PLN opakowan [PLN]

Rapamune,

roztwor doustny, 144 156 571,2 178 191 769,90 150 152 265,00

1 mg/ml, 60 ml

(but.+30 strzyk.)

Rapamune, tabl.

powl., 1 mg, 30 7 986 4328 894,5 7 551 4 055 555,08 8 485 4 293 059,35

tabl.

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania leku Rapamune
(syrolimus) w zespole gumiastych zmian barwnikowych przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 27 lipca 2015 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 8. Zafgczniki.

Ze wzgledu na niewielkg liczbe publikacji dotyczacych ocenianej technologii medycznej analitycy Agencji
zdecydowali o uwzglednieniu w niniejszym opracowaniu wszystkich publikacji, bez wzgledu na przyjetg
metodyke i stan opublikowania (wigczano takze abstrakty). Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do
wigczenia kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: chorzy na zespét gumiastych zmian barwnikowych

Interwencja: syrolimus (nie ograniczano wyszukiwania do nazwy handlowej podanej w zleceniu)
Komparator: nie ograniczano

Punkty koncowe: nie ograniczano

Typ badan: nie ograniczano

Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono zadnych przegladow systematycznych
odnoszgcych sie do zespotu gumiastych zmian barwnikowych.

Odnaleziono natomiast badania pierwotne - 6 opiséw przypadkow, przy czym nalezy podkreslic, ze tylko
jedna z witgczonych referencji jest petnotekstowag publikacjg (Yuksekkaya 2012), dwie z nich to listy do
redakcji (Ozgonenel 2015, Ferres-Ramis 2015), za$ 3 to abstrakty (Cardoso 2014 Akyuz 2014, Avar 2013).
Wiaczenie publikacji o niskiej jakosci jest ograniczeniem niniejszego raportu, nalezy jednak podkresli¢, ze
analitycy Agencji wigczyli wszystkie dostepne referencje. Wiek pacjentdw z publikacji wyniost: 18 lat, 1 rok
(noworodek), 18 lat, 5 lat (Sredni wiek z grupy), 2 mies.-13 lat (zakres wieku z grupy) i 8 lat. Wiekszos¢é
pacjentow zatem byta dzieémi ponizej 18 roku zycia. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z ChPL Rapamune: ” Ze
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wzgledu na niewystarczajgce doswiadczenie produkt Rapamune nie jest zalecany do stosowania u dzieci i
miodziezy.”

Czas leczenia syrolimusem wyniést od 5 miesiecy do 24 miesiecy (w dwdch publikacjach nie byt podany
wcale).

Dawkowanie syrolimusu wyniosto od 0,025 mg/kg do 1,6 mg/m2/dzieh (w dwéch publikacjach nie byto
podane wcale), stgd trudnosci w okresleniu, jakie byto rzeczywiste Srednie dawkowanie, tym bardziej, ze
dawkowanie syrolimusu byto redukowane w niektérych doniesieniach (Ozgonenel 2015, Ferres-Ramis 2015
Yuksekkaya 2012). Nalezy podkresli¢, ze optymalne dawkowanie syrolimusu w ocenianym wskazaniu nie
jest okre$lone, poniewaz nie ma badan klinicznych z zastosowaniem tego leku w zespole gumiastych zmian
barwnikowych, stad nie mozna okresli¢, czy dawki podane w publikacjach sg optymalne.

We wigczonych referencjach, terapia syrolimusem wigzata sie z:

=  zmniejszeniem liczby krwawien z przewodu pokarmowego (Ozgonenel 2015, Ferres-Ramis 2015)
oraz liczby krwawien (bez podanej lokalizacji — Cardoso 2014),

=  zmniejszeniem liczby hospitalizacji (Akyuz 2014),

] normalizacjg poziomu hemoglobiny (Ozgonenel 2015, Ferres-Ramis 2015) i ustgpieniem anemii
(Yuksekkaya 2012, Cardoso 2014),

] poprawg zmian skornych Ferres-Ramis 2015, Cardoso 2014, Avar 2013, Yuksekkaya 2012),

»  zmniejszeniem liczby transfuzji (Ferres-Ramis 2015, Avar 2013, Yuksekkaya 2012),

*  zmniejszeniem bolu, poprawg odzywienia, poprawg wydolnosci fizycznej (Akyuz 2014),

*  poprawg jakos¢ zycia (Ozgonenel 2015),

] nie odnotowano jednak zmiany w wielkosci zmian skérnych i w jamie ustnej po roku terapii
(Ozgonenel 2015).

W zakresie bezpieczenstwa odnotowano:
=  brak zdarzen niepozadanych zwianych z lekiem (Ozgonenel 2015), brak zdarzen niepozadanych
(Ferres-Ramis 2015) i brak dziatan niepozadanych (Yuksekkaya 2012), dobra tolerancje (Cardoso
2013),
»  hiperlipidemig, afty, efekty uboczne lekkiego stopnia (Akyuz 2014),
= krwawe stolce oraz nowe zmiany na skorze i w ustach, kidére wystapity po przerwaniu terapii
syrolimusem (Yuksekkaya 2012).

Opis badan przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 7. Opisy przypadkow

Badanie

Ozgonenel 2015

list do redakciji

(opis jednego
przypadku, case
report)

Zrodto
finansowania:
zadeklarowano
brak konfliktu
interesow

Populacja

18-letnia kobieta rasy kaukaskiej z BRBNS i

krwawieniem z przewodu pokarmowego w
wywiadzie.

Chora miata ukryte krwawienia (ang. occult
blood loss) i nawracajgce epizody jawnych
krwawien z przewodu pokarmowego od
wczesnego dziecinstwa, z powodu ktérych
otrzymywata transfuzje krwi i terapie
zelazem. Chora miata liczne zmiany w
przebiegu BRBNS na skérze i w przewodzie
pokarmowym, znaczne zmiany na btonie
Sluzowej ust i operacje chirurgiczng
usunigcia zmian umiejscowionych w poblizu

2147iar; zmiany w wie kosci zmian skornych i zmian w jamie ustnej po roku terapii syrolimusem.
kregostupa w wywiadzie. mg/m/dzien  z  powodu v y ! 1P pi sy
trombocytopenii  (PLT 129
tys./mm”) i r13eutropenii I IV iron and red blood cell transfusions I
(NEUT 1,4 tys./mm). 16 L gusensensnnsensarsansarsarsassarresrererd
3 tygodnie pdzniej miano 15
ptytek krwi wzrosto do 202 14
tys/mm® a miano neutrofili 13
do 2,5 tys./mm® 12
Chora nie miata wi|, "
pozniejszym okresie zadnych % 10
innych cytopenii. c 9-
]
© 8
Dawka syrolimusu zostata E
zredukowana po 4lge & e, e — - >
miesigcach do 0,6 5 —
mg/m%/dzieh (1 mglraz 4 I Sirolimus therapy I
dziennie — rano) z powodu 3
osobistego przekonania 2
pacjentki nt. 1
immunosupresyjnosci leku. 0. ) ) ) ) )
cpoeR2oenenTeeITTIILILILILIOON L
T T O I
£22£3523862885¢822323%538688385¢232¢
Months

Interwencja

Pacjentka uprzednio
otrzymywata terapie
propranololem, bez klinicznej
poprawy (w znaczeniu
zmniejszenia krwawienia z
przewodu pokarmowego).

Rozpoczeto terapie
syrolimusem (doustny
roztwor

w 2poczaltkowej
dawce 1,6 mg/m°/dzien — 1,3
mg/m? dwa razy na dzien).
Pierwsza dawka zostata
zredukowana do 1,2

AOTMIT-OT-434-18/2015

Wyniki i wnioski
Skutecznos¢:
Chora nie doswiadczyta zadnego krwawienia z przewodu pokarmowego po rozpoczeciu
terapii syrolimusem, utrzymywata poziom hemoglobiny (Hb) w normie, nawet przy
zredukowanej dawce syrolimusu i nadal otrzymuje syrolimus.
Ponizej na rycinie przedstawiono poziom hemoglobiny rok przed i rok po rozpoczeciu
terapii syrolimusem.

Bezpieczenstwo:

Chora nie do$wiadczyta zadnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z syrolimusem
(ang. adverse effect related to syrolimus) w trakcie otrzymywania zredukowanej dawki,
a jej jako$¢ zycia poprawita sie z powodu ustgpienia ostrej anemii i rzadszego
odbywania wizyt lekarskich.

Pomimo poprawy w zakresie krwawien z przewodu pokarmowego, nie odnotowano
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Badanie

Ferres-Ramis
2015
list do redakciji

(opis jednego
przypadku, case
report)

Zrodto
finansowania:
brak danych

Populacja
urodzony w

Noworodek terminie  z
wrodzonym guzem o $rednicy 7 cm
zlokalizowanym w przedniej czesci twarzy w
okolicy lewego oka.

Zmiana zostata usunieta chirurgicznie w 5
dniu zycia. Badanie histologiczne wykazato
obecnos¢ rozszerzonych naczyn z cienkg

warstwg endotelium, kalcyfikacje i
ziarninowanie.
Wywiad medyczny wykluczyt

nieprawidtowos$ci w przebiegu cigzy i porodu
oraz wystepowanie zaburzen naczyniowych
w rodzinie.

Po 4 miesigcach w rejonie blizny
pooperacyjnej pojawit sie niebieskawy guz
na skorze wraz z licznymi niebieskawymi
grudkami (ang. papules) o $rednicy 0,2-0,5
cm. 4 podejrzeniem BRBNS
przeprowadzono endoskopie  przewodu
pokarmowego, ktéra wykazata liczne
malformacje naczyniowe wzdituz catego jelita
cienkiego.

W nastepnych latach zmian na skorze i w
jelitach stawaty sie liczniejsze i wieksze,
dotykaty nerwow i stawdéw, powodowaty bdl i
przeszkadzaly w poruszaniu sig. Pacjent
miat réwniez nawracajgce epizody
krwawienia z przewodu pokarmowego.

Interwencja

Wtdrnie do krwawienia z jelit,

pacjent rozwinat ostrg
anemie z niedoboru zelaza,
ktéra wymagata

powtarzalnych transfuzji krwi
oraz podania doustnego i
dozylnego zelaza.

Niektére ze zmian skoérnych
byly usuwane chirurgicznie.
W wieku 6 lat wykonano
ablacje laserowg malformacji
naczyniowych w jelicie,
osiggajac chwilowg
czesciowg poprawe.

Ze wzgledu na brak poprawy
klinicznej, utrzymujgcg sie
anemie, konieczng terapie
zelazem i wiecej niz 3
transfuzje krwi w ostatnim

roku w wieku 8 lat
zdecydowano o podaniu
syrolimusu w dawce
poczatkowej 0,05 mg/kg.

Dawka ta musiata by¢ szybko
zredukowana o polowe z
powodu obecnosci
podwyzszonego stezenia
syrolimusu we krwi.

AOTMIT-OT-434-18/2015

Wyniki i wnioski
Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo:
Tolerancja leczenia byta dobra i nie zaobserwowano zadnych zdarzen niepozadanych
(ang. adverse effects). Zmiany na skérze wykazaly lekka poprawe a poziom
hemoglobiny unormalizowat si¢ w czasie miesigca. Dalsze transfuzje krwi nie byty
wymagane po 12 miesigcach ciggtej terapii.
Niskie dawki syrolimusu (0,025 mg/kg) byly skuteczne, terapia zapobiegta krwawieniom
z przewodu pokarmowego.

Cardoso 2014
(abstrakt)

(opis jednego
przypadku, case
report)

Zrédio
finansowania:
autor
zadeklarowat
powigzania
finansowe z
kilkoma firmami
farmaceutycznymi

Mezczyzna w wieku 18 lat, ze
zdiagnozowanym BRBNS w wieku 3 lat.
Chory miat liczne malformacje naczyniowe w
jamie brzusznej, miesniach i na skorze,
pow ktane przez przewlekie krwawienie z

przewodu pokarmowego. Pacjent byt
poczatkowo leczony przez ablacje i
chirurgiczna resekcje, z czasowg poprawg
kliniczna.

Z powodu  koniecznosci  przetoczen
erytrocytow (74 razy od momentu diagnozy)
pomimo leczenia zelazem, wykonano
badanie obrazujace przewodu

pokarmowego, ktére wykazato, ze miejscem
krwawienia byto jelito cienkie.

U chorego stosowano
leczenie propranololem oraz
rézne terapie endoskopowe
(m.in. ablacje), jednak tylko z
chwilowg poprawg. Leczenie
propranololem i leczenie
chirurgiczne zapewnity
poprawe objawow bez
znaczgcej poprawy anemii i
krwawien. Zastosowanie
lekéw anty-angiogenicznych
zostato opdznione z powodu
mozliwosci wystgpienia
zdarzen niepozadanych pod
postacig zaburzen wzrostu.
W  wieku 18 lat, po

Skutecznosé i bezpieczenstwo:

Po 5 miesigcach terapii anty-angiogenicznej, pacjent wykazat znaczaca poprawe w
obnizeniu liczby krwawien, astenii, wielko$ci i wrazliwosci zmian na skorze i miesniach.
Syrolimus byt dobrze tolerowany, za$ anemia ustgpita (poprawa o 5 g/dl w czasie 5
miesiecy).
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Rapamune, syrolimus
we wskazaniu: zespot gumiastych zmian barwnikowych

Badanie

Populacja

Interwencja
osiggnieciu  odpowiedniego
wzrostu, zaproponowano
terapie syrolimusem.

AOTMIT-OT-434-18/2015

Wyniki i wnioski

Akyuz 2014 Dane 21 pacjentow z anomaliami | Wiekszos¢ pacjentdow (18/21) | Najczestszg odpowiedzig kliniczng byto zmniejszenie bodlu, poprawa odzywienia,
(abstrakt) naczyniowymi analizowane retrospektywnie. | otrzymata przynajmniej jedno | poprawa wydolnosci fizycznej, zmniejszenie liczby hospitalizacji, zamkniecie
Sredni wiek pacjentéw (14 chtopcow, 7 | wczesniejsze leczenie. | tracheostomii i ekstubacja. Kliniczna i radiologiczna odpowiedz wyniosta od 50% do
(opis kilku dziewczynek) w momencie diagnozy wyniost | Syrolimus podawano od 1 do | 90% u 7 os6b i mniej niz 50% u 8 osob. Odpowiedzi radiologicznej nie zaobserwowano
przypadkéw, case | 5 lat (zakres 2 miesigce-13 lat). Anomalie | 24 miesiecy (mediana — 6 | u 6 0sob. 5 oséb miato afty w jamie ustnej, a 4 hiperlipidemie w trakcie leczenia. Efekty
series) naczyniowe obejmowaty m.in. malformacje | miesiecy) (brak dawki). uboczne leczenia byty lekkiego stopnia i odwracalne.
zylno-limfatyczne u 7 osdb, chtoniaki u 6
Zrédto os6b, malformacje naczyniowe u 3 osob,
finansowania: malformacje zylne u 3 oséb, zespét Gorham-
brak danych Stout u 2 os6b i BRBNS u 1 osoby.
Avar 2013 Opis serii 14 przypadkéw dzieci w wieku 1- | W grupie z malformacjami | Jeden z pacjentéw z BRBNS po terapii syrolimusem wykazat znaczacg poprawe.
(abstrakt) 13 lat leczonych syrolimusem w 3 réznych | tetniczo-zylnymi syrolimus | Zmiany chorobowe i objawy byty oporne na leczenie kortykosterydami, propranololem,
grupach: (brak dawki i czasu leczenia) | interferonem i talidomidem. 4 miesigce po rozpoczeciu leczenia syrolimusem, transfuzje
(opis kilku = grupa 1: z malformacjami tetniczo- podawano 7  pacjentom | krwi byly wymagane tylko 2 razy, a zmiany skorne ulegly znaczacej poprawie.
przypadkéw, case zylnymi, opornym na weczesniejsze | U pozostatych 6 pacjentéw z grupy z malformacjami tetniczo-zylnymi (jednak nie byt to
series) = grupa 2: z autoimmunizacyjnym leczenie  kortykosterydami, | BRBNS) réowniez wykazano poprawe.
zespotem limfoproliferacyjnym, propranololem, interferonem i
Zrédio = grupa 3: gruzlica po niepowodzeniu talidomidem.
finansowania: wczesniejszych terapii.
brak danych
Yuksekkaya 8-letnia dziewczynka z 5-letnig historig zmian | \y poprzednich osrodkach, Skutecznos¢:
2012 naczyniowych, zmeczenia, bladosci powtok, gdzie leczona byta pacjentka, Po terapii syrolimusem, zmiany skérne zmniejszyly sie liczebnie i rozmiarowo, ale nie
publikacja krwawienia z tkanek migkkich w okolicach | 5stosowano bez | Zniknely catkowicie. Poziom hemoglobiny wzrdst z 7 do 14 g/dl dzigki suplementacii
lewego kolana i masywnymi krwawymi powodzenia (4. bez klinicznej zelaza w czasie 1 miesigca.
(opis jednego stolcami w wywiadzie remisji) diugotrwatg terapie Dla unikniecia prawdopodobnych efektéw ubocznych syrolimus dodano do propranololu
przypadku, case prednizolonem w zmiennych | PO 2 miesigcach. Syrolimus i propranolol byty nastepnie podawane razem przez 2
report) Chora byta po urodzeniu operowana z | gawkach (1-2 mg/kg przez 18 miesigce, po czym przerwano terapie syrolimusem na 4 miesigce.
. powodu duzych zmian skérnych (Srednica 10 mies.), interferonem-a (1-2 Pomimo tego, krwawe stolce pojawity sie 10 dnia a nowe zmiany na skorze i w ustach
Zrodto cm) w  okolicach prawego  barku. mg/kg, 18 mies.), wystgpity po przerwaniu terapii syrolimusem. Nastepnie zaprzestano podawania
finansowania: Wielokrotnie  hospitalizowana,  poddana propranololem (1-1,5 mg/kg) i propranololu a wznowiono podawanie syrolimusu.
brak, wielokrotnym transfuzjom krwi. kwasem aminokapronowym Nie zaobserwowano krwawienia z tkanek migkkich, jednakze poziom hemoglobiny
zadeklarowano W pdzniejszym okresie zycia zmiany skoérne (1 g/dzien). obnizyt sie z powodu krwawienia z przewodu pokarmowego w 23 miesigcu obserwacji.
brak konfliktu nasilily sie (liczebnie i rozmiarowo).
interesow Zaobserwowano liczne naczyniaki na skorze . . Bezpieczenstwo:
plecéw, brzucha, jezyku, ustach i | Terapig rozpoczeto ponownie | \v okresie follow-up 20 miesiecy nie zaobserwowano dziatan niepozadanych (ang.

konczynach. Zmiany byty miekkie, poddajgce
sie uciskowi, ciemno-niebieskie o)
charakterze guzkéw i plamek w jamie ustnej,
na gtowie, tutowiu, rekach, nogach, palcach
i matzowinach usznych.

Zaobserwowano  niespecyficzny ~ szmer
sercowy, zwigzany najprawdopodobniej z

prednizolonem, jednak ze
wzgledu na ostre krwawienia
z przewodu pokarmowego
prednizolon odstawiono.

Po otrzymaniu zgody rodziny
na zastosowanie terapii

adverse drug reactions) ani komplikacji w postaci uszkodzenia watroby, azotemii,
proteinurii, zapalenia jamy ustnej, neutropenii, anemii, trombocytopenii i nawracajgcych
lub ostrych infekgji, jednakze poziom cholesterolu wzrést ze 170 mg/dl do 198 mg/dl.
Monitorowano stan jezyka i zmian skérnych, nie przeprowadzono kontrolnej endoskopii i
badan obrazowych jamy brzusznej ze wzgledu na brak krwawienia z przewodu
pokarmowego.

Ponizej przedstawiono zmiane poziomu hemoglobiny i liczby transfuzji krwi przed i po
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Rapamune, syrolimus AOTMIT-OT-434-18/2015
we wskazaniu: zesp6t gumiastych zmian barwnikowych

Badanie Populacja Interwencja Wyniki i wnioski
anemig. Badanie morfologiczne wykazato | syrolimusem, podano | terapii syrolimusem.
znaczaca anemie, ktérg wigzano z krwawymi | syrolimus w tabletkach w 16 1 .
stolcami. Badanie endoskopowe ujawnito | dawce 0,05-1 mg/kg (brak He?;zfl‘)"bm
liczne zmiany w Zotgdku, dwunastnicy i | nazwy handlowej). 14 4
jelicie czczym. Wigkszos¢ zmian miata
tendencje do krwawienia.
Badanie CT wykazato obecnosé¢ licznych 12 1
naczyniakbw w Scianie brzucha, lewej
optucnej i dalszej czgsci jelita cienkiego. 10 4
Diagnoza BRBNS zostata postawiona w
oparciu o objawy kliniczne i histologiczne. .
SiRpLiMUS
& ™
-
-
4 4 -
-
Blood transfusion -
24 [ ]
i
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Rapamune, syrolimus AOTMIT-OT-434-18/2015
we wskazaniu: zespot gumiastych zmian barwnikowych

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie
Ponizej przedstawiono informacje na temat bezpieczenstwa zaczerpniete z Charakterystyki Produktu
Leczniczego Rapamune. Nalezy podkreslié, ze nizej wymienione dziatania niepozgdane raportowano u
0s6b, ktére przyjmowaty lek zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym.
Najczesciej raportowane dziatania niepozadane (wystepujgce u >10% pacjentéw) to:

= trombocytopenia,

= niedokrwistosc,

= gorgczka,

» nadcis$nienie,

= hipokaliemia,

» hipofosfatemia,

» zakazenia uktadu moczowego,

» hipercholesterolemia,

» hiperglikemia,

= hipertréjglicerydemia,

= bdl brzucha,

= torbiele limfatyczne,

= obrzeki obwodowe,

= béle stawdw,

= trgdzik, biegunka,

= bdl, zaparcie,

* nudnosci,

= bdl glowy,

= zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi i zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi

(LDH).

Czestos¢ wystepowania kazdego z dziatah niepozgdanych moze sie zwieksza¢ wraz ze wzrostem stezenia
minimalnego syrolimusa we krwi.
Zrédfo: ChPL Rapamune

W wyniku przeszukania stron internetowych URPL, EMA, FDA w dniu 28.07.2015 r. nie odnaleziono
dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa terapii syrolimusem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
= jezeli pacjent ma zaburzenia czynnosci watroby lub wystepowaly u niego w przesziosci choroby,
ktére mogty mie¢ wptyw na czynno$¢ watroby nalezy o tym poinformowac lekarza prowadzgcego,
poniewaz zaburzenia te mogg wptywa¢ na wielko$¢ zaleconej dawki leku Rapamune oraz
spowodowa¢ wykonanie dodatkowych badan krwi.
= Rapamune, jak inne leki immunosupresyjne, moze zmniejsza¢ zdolno$¢ organizmu do zwalczania
zakazen oraz moze zwiekszac ryzyko rozwiniecia sie nowotworu tkanek uktadu chtonnego i skory.
= jesli u pacjenta wskaznik masy ciata (ang. BMI) jest wigkszy niz 30 kg/m2 pc., to istnieje zwigkszone
ryzyko nieprawidtowego gojenia sie ran,
= jesli pacjent jest w grupie podwyzszonego ryzyka odrzucenia, tj. jesli u pacjenta wystgpito
odrzucenie poprzedniego przeszczepu.
Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko raka skory, nalezy ograniczyé narazenie na $wiatto stoneczne i
promieniowanie UV poprzez zakrywanie skory ubraniem i stosowanie produktéw przeciwstonecznych z
wysokim filtrem ochronnym.
Dzieci i miodziez - stosowanie leku Rapamune nie jest zalecane w tej grupie.

Wedtug ChPL Rapamune badania przeprowadzone na myszach i szczurach wykazaty zwiekszenie czestosci
wystepowania chtoniakdéw (samce i samice myszy), gruczolakéw i rakéw watroby (samce myszy) oraz
biataczki granulocytowej (samice myszy).

Zrédto: ChPL, Ulotka dla pacjenta Rapamune
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Rapamune, syrolimus AOTMIT-OT-434-18/2015
we wskazaniu: zespot gumiastych zmian barwnikowych

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 24.07.2015 r. znak PLA.4600.279.2015.2.DJ Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) w zakresie
lekéw wymienionych w zatgczniku do ww. pisma, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Jednoczesnie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi
AOTMIT przygotowanie materiatow analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.
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 2015 r., poz. 581).

Niniejsze opracowanie dotyczy leku:

=  Rapamune (sirolimusum), roztwor doustny, 1 ml/ml, op. 60 ml (but+30 strzyk.), EAN:5909990893645,

=  Rapamune (sirolimusum), tabl. powl., 1 mg, 30 tabl., EAN: 5909990985210

we wskazaniu: zespot gumiastych zmian barwnikowych.

Dnia 28 lipca 2015 r. Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych wtasciwych w danej dziedzinie, lecz nie
otrzymata stosownej opinii w sprawie ocenianego leku.

Problem zdrowotny

Zespot gumiastych zmian barwnikowych (ang. blue rubber bleb nevus syndrome — BRBNS, Bean syndrome)
jest wadg naczyniowa zylng, charakteryzujgcg sie licznymi malformacjami naczyniowymi w obrebie skory
kohAczyn itutowia. Rzadkie opisy dotyczg réwniez skéry gtowy i narzadow wewnetrznych, co moze byc
przyczyna ciezkich powiktan. Do tej pory w literaturze opisano 150-200 przypadkéw. Nie odnaleziono danych
dla Polski, wydaje sie jednakze sg to pojedyncze przypadki

Wedtug dostepnej literatury (Fishmann 2005, Taczanowska 2013) powszechnie uzywa sie nazwy
znaczyniak” do okreslenia kazdego rodzaju zaburzen naczyniowych, co jest niepoprawne. Wytyczne ISVVA
klasyfikujgce zaburzenia naczyniowe w oparciu o zréznicowanie biologiczne, dzielg je na guzy naczyniowe i
wady naczyniowe.

Metodologia opracowania

W przegladzie AOTMIT dokonano przeszukania medycznych baz danych w celu odnalezienia wtérnych i
pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania syrolimusu we wskazaniu zespdt gumiastych
zmian barwnikowych Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu
27.07.2015 r. Dodatkowo przeszukano réwniez strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Przeglad
objgt réowniez Zrédia takie jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczgcych badan
klinicznych oraz innych organizacji, publikujgcych informacje dotyczgce rekomendacji finansowych dla
technologii medycznych.

Odnalezione dowody

Rekomendacije kliniczne

W bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych przeprowadzono
wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego dotyczgcych zespotu gumiastych zmian
barwnikowych i innych malformaciji zylnych.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych opisujgcych leczenie ocenianego wskazania, fj.
zespotu gumiastych zmian barwnikowych. W zwigzku z tym zdecydowano sie przedstawiono metody
leczenia zespotu gumiastych zmian barwnikowych opisane w publikacjach odnalezionych podczas
wyszukiwania przeprowadzonego dla badan pierwotnych oraz w bibliografii do tych pozycji. W publikacjach
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Rapamune, syrolimus AOTMIT-OT-434-18/2015
we wskazaniu: zespot gumiastych zmian barwnikowych

tych jako mozliwe opcje terapeutyczne BRBNS wymienione sg leczenie chirurgiczne, skleroterapia, leki
antyangiogeniczne (kortykosterydy, propranolol, interferon alfa, syrolimus).

Wyniki analizy klinicznej (skutecznos$é i bezpieczerstwo)

W  wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono zadnych przeglagdéw systematycznych
odnoszacych sie do zespotu gumiastych zmian barwnikowych.
Odnaleziono natomiast badania pierwotne - 6 opiséw przypadkéw, przy czym nalezy podkresli¢, ze tylko
jedna z witgczonych referencji jest petnotekstowa publikacjg (Yuksekkaya 2012), dwie z nich to listy do
redakcji (Ozgonenel 2015, Ferres-Ramis 2015), za$ 3 to abstrakty (Cardoso 2014 Akyuz 2014, Avar 2013).
Wiaczenie publikacji o niskiej jakosci jest ograniczeniem niniejszego raportu, nalezy jednak podkre$li¢, ze
analitycy Agencji wigczyli wszystkie dostepne referencje. Wiek pacjentéw z publikacji wyniost: 18 lat, 1 rok
(noworodek), 18 lat, 5 lat ($redni wiek z grupy), 2 mies.-13 lat (zakres wieku z grupy) i 8 lat. Wiekszos¢
pacjentow zatem byta dzieCmi ponizej 18 roku zycia.
Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z ChPL Rapamune: "Ze wzgledu na niewystarczajgce doswiadczenie produkt
Rapamune nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy.”
Czas leczenia syrolimusem wynidst od 5 miesiecy do 24 miesiecy (w dwodch publikacjach nie byt podany
wcale).
Dawkowanie syrolimusu wyniosto od 0,025 mg/kg do 1,6 mg/mzldzieh (w dwéch publikacjach nie byto
podane wcale), stad trudnosci w okresleniu, jakie byto rzeczywiste srednie dawkowanie, tym bardziej, ze
dawkowanie syrolimusu byto redukowane w niektérych doniesieniach (Ozgonenel 2015, Ferres-Ramis 2015
Yuksekkaya 2012). Nalezy podkresli¢, ze optymalne dawkowanie syrolimusu w ocenianym wskazaniu nie
jest okre$lone, poniewaz nie ma badan klinicznych z zastosowaniem tego leku w zespole gumiastych zmian
barwnikowych, stad nie mozna okresli¢, czy dawki podane w publikacjach sg optymalne.
We wigczonych referencjach, terapia syrolimusem wigzala sie z:
=  zmniejszeniem liczby krwawien z przewodu pokarmowego (Ozgonenel 2015, Ferres-Ramis 2015)
oraz liczby krwawien (bez podanej lokalizacji — Cardoso 2014),
=  zmniejszeniem liczby hospitalizacji (Akyuz 2014),
] normalizacjg poziomu hemoglobiny (Ozgonenel 2015, Ferres-Ramis 2015) i ustgpieniem anemii
(Yuksekkaya 2012, Cardoso 2014),
=  poprawg zmian skérnych Ferres-Ramis 2015, Cardoso 2014, Avar 2013, Yuksekkaya 2012),
=  zmniejszeniem liczby transfuzji (Ferres-Ramis 2015, Avar 2013, Yuksekkaya 2012),
=  zmniejszeniem bodlu, poprawg odzywienia, poprawg wydolno$ci fizycznej (Akyuz 2014),
=  poprawg jakos¢ zycia (Ozgonenel 2015),
= nie odnotowano jednak zmiany w wielko$ci zmian skérnych i w jamie ustnej po roku terapii
(Ozgonenel 2015).
W zakresie bezpieczenstwa odnotowano:
=  brak zdarzen niepozadanych zwianych z lekiem (Ozgonenel 2015), brak zdarzen niepozadanych
(Ferres-Ramis 2015) i brak dziatan niepozadanych (Yuksekkaya 2012), dobra tolerancje (Cardoso
2013),
= hiperlipidemie, afty, efekty uboczne lekkiego stopnia (Akyuz 2014),
= krwawe stolce oraz nowe zmiany na skorze i w ustach, ktdére wystgpity po przerwaniu terapii
syrolimusem (Yuksekkaya 2012).

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich
Brak opinii ekspertow.
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8. Zatgczniki

8.1. Strategie wyszukiwania publikacji syrolimus we wskazaniu zespot gumiastych zmian

barwnikowych
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 27.07.2015r.)
Nr Liczba
. - Kwerenda =
wyszukiwania rekordow
#17 Search (((((("Sirolimus"[Mesh]) OR (((((Sirolimus) OR Rapamycin) OR [-2190A) OR | 2190A) OR
12190A)) OR ((((AY 22-989) OR AY 22 989) OR AY 22989) OR Rapamune))) OR "Sirolimus"[Mesh])) 4
AND ((((Blue rubber bleb nevus syndrome) OR Bean syndrome) OR BRBNS) OR blue rubber-bleb
nevus)
#16 Search (((("Sirolimus"[Mesh]) OR (((((Sirolimus) OR Rapamycin) OR [|-2190A) OR | 2190A) OR 26419
12190A)) OR ((((AY 22-989) OR AY 22 989) OR AY 22989) OR Rapamune))) OR "Sirolimus"[Mesh]
#15 Search (("Sirolimus"[Mesh]) OR (((((Sirolimus) OR Rapamycin) OR 1-2190A) OR | 2190A) OR 12190A)) 26419
OR ((((AY 22-989) OR AY 22 989) OR AY 22989) OR Rapamune)
#14 Search (((AY 22-989) OR AY 22 989) OR AY 22989) OR Rapamune 15738
#13 Search ((((Sirolimus) OR Rapamycin) OR I-2190A) OR | 2190A) OR 12190A 26406
#12 Search "Sirolimus"[Mesh] 13967
#5 Search ((((((Blue rubber bleb nevus syndrome) OR Bean syndrome) OR BRBNS) OR blue rubber-bleb 206
nevus)) OR Blue rubber bleb nevus) OR "Blue rubber bleb nevus syndrome" [Supplementary Concept]
#4 Search (((Blue rubber bleb nevus syndrome) OR Bean syndrome) OR BRBNS) OR blue rubber-bleb 206
nevus
#3 Search Blue rubber bleb nevus 290
#2 Search "Blue rubber bleb nevus syndrome" [Supplementary Concept] 40
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 27.07.2015 r.)
bl Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
1 exp rapamycin/ 38940
2 Sirolimus.af. 11016
3 Rapamycin.af. 60348
4 ay 22989.af. 20
5 ay22989.af. 0
6 cypher.af. 3374
7 opsiria.af. 0
8 perceiva.af. 5
9 rapamune.af. 1490
10 | 2190A.af. 1
11 1or2or3or4or5or6or7or8or9or10 61898
12 exp blue rubber bleb nevus/ 106
13 Bean syndrome.af. 29
14 blue rubber bleb naevus.af. 58
15 blue rubber bleb nevus.af. 348
16 blue rubber bleb syndrome.af. 9
17 12or13 or14or150r 16 395
18 11 and 17 13
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 27.07.2015 r.)
N': - Kwerenda L|czb’a
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 1100
#2 Rapamycin or Sirolimus or rapamune (Word variations have been searched) 2365
#3 #1 or #2 2365
#4 Blue rubber bleb (Word variations have been searched) 0
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8.2. Diagram metodologii wtgczania badan syrolimus we wskazaniu zespot gumiastych zmian
barwnikowych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 4

Embase: 13

Cochrane: 0

tacznie: 17

Publ kacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw

Publikacje wykluczone na podstawie

. X tytutdw i streszczen:
i streszczen

Wiaczonych: 17 Wykluczonych: 7

Publikacje

Publikacje wigczone do analizy petnych

Publ kacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewtasciwa interwencja: 3
Niewtasciwa populacja: 1

tekstow

Wiaczonych: 10

wigczone z

Wykluczonych: 4

[
»

referencji: 0

\ 4

Publ kacje wtgczone do analizy:

Wiaczonych: 6

H
|

. Wykaz publikacji wtgczonych i wytgczonych z analizy

Autor/autorzy Czasopismo i rok WL/Wyt Powod wykluczenia
Pediatric Oncology, Hacettepe
University — Institute of Oncology,
Akyuz C., Sen H.S., Aydin|Sirolimus for the treatment |Ankara, Turkey orz Radiology,
7 : - : Wi -
Biin. of vascular anomalies Hacettepe University — Faculty of
Medicine, Ankara, Turkey,
Conferrence Poster,
Sirolimus efficiencies on 18th Congress of The European
Avar 0., Ozdemir N., L Hematology Association, i}
Tuysuz G. i in. padlatiic hematology Stockholm, Sweden, june 13-16, Wi
P 2013, Abstract Book, s. 699
Successful Treatment With | The American Journal of
Cardoso H.,Dias J., Silva |Sirolimus of a Patient With |Gastroenterology, 2014, Volume Wi
M. iin. Blue Rubber Bleb Nevus {109, Supplement 2, October 2014, s: ' )
Syndrome 114-115
Blue R bber Bleb Nevus Romain Journal of Gastroenterology, . .
Dobru D., Seuchea N.
Dgrrlﬁ\/l i,meuc ea it Syndrome: Case Report and |[Sepmtember 2004, Vol. 13, No. 3, WykI. '?A?;Nx:sgy:
-1 Literature Review 237-240 ]
Blue rubber bleb nevus
syndrome causing upper Gl . . . -
Dwivedi M., Misra S.P. hemorrhage: a novel Gastrointestinal Endoscopy, Volume WyK. Nlew’fa50|wa
55, No. 7, 2002 interwencja
management approach and
review
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Autor/autorzy Czasopismo i rok WL./Wyt Powéd wykluczenia
Rapamicina para el
Ferrés-Ramis L, Knépfel |tratamiento del sindrome |Actas Dermosifiliogr. 2015;106:137-- Wi )
N, Salinas- Sanz J.A. i in. |del nevus azul en tetina de |-138 :
goma
Blue Rubber Bleb Nevus
Fishman S.J., Smithers C. |Syndrome Surgical Annals of Surgery * Volume 241, Wkl Niewtasciwa
J., Folkman J. i in. Eradication of Number 3, March 2005 yKl. interwencja
Gastrointestinal Bleeding
Hammill A.M., Wentzel M., ?éﬁlglri]g;ézrg:;ﬁ::mem of Pediatr Blood Cancer. Wyk Niewtasciwa
Gupta A. i in. anomalies in children 2011;57(6):1018-1024 populacja
Letter to the editor: Low-
Dose Sirolimus Controls
Ozgonenel B. i Martin A. | Recurrent Iron Deficiencyl, . Blood Cancer 2015;9999:1-2 W. -
in a Patient With Blue
Rubber Bleb Nevus
Syndrome
Blue rubber bleb nevus I
Yuksekkaya H., Ozbek O., . Pediatrics Volume 129, Number 4, )
Keser M. i in. syndrome: successful 0’5019 o1080-4 wi.
treatment with sirolimus

. PiSmiennictwo

Akyuz 2014

Akyuz C., Sen H.S., Aydin B i in., Sirolimus for the treatment of vascular anomalies, Pediatric Oncology,
Hacettepe University — Institute of Oncology, Ankara, Turkey orz Radiology, Hacettepe University — Faculty
of Medicine, Ankara, Turkey, Conferrence Poster,

Avar 2013

Avar O., Ozdemir N., Tuysuz G. i in., sirolimus efficiencies on pediatric hematology patients, 18th
Congress of The European Hematology Association, Stockholm, Sweden, june 13-16, 2013, Abstract
Book, s. 699

Blatt 2013

Blatt J., McLean T.W., Castellino S.M. i in., A review of contemporary options for medical management of
hemangiomas, other vascular tumors, and vascular malformations, Pharmacology & Therapeutics 139
(2013) 327-333

Cardoso 2014

Cardoso H.,Dias J., Silva M. i in., Successful Treatment With Sirolimus of a Patient With Blue Rubber Bleb
Nevus Syndrome, The American Journal of Gastroenterology, 2014, Volume 109, Supplement 2, October
2014, s: 114-115

ChPL Rapamune

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rapamune (data dostepu: 27.07.2015r.)

Dobru 2004

Dobru D., Seuchea N., Dorn M. i in., Blue Ribber Bleb Nevus Syndrome: Case Report and Literature
Review, Romain Journal of Gastroenterology, Sepmtember 2004, Vol. 13, No. 3, 237-240

Dompmartin 2010

Dompmartin A., M V kkula M. i Boon L.M., Venous malformation: update on aetiopathogenesis, diagnosis
and management, Phlebology 2010;25:224-235

Dviwedi 2002

Dwivedi M., Misra S.P., Blue rubber bleb nevus syndrome causing upper Gl hemorrhage: a novel
management approach and review, Gastrointestinal Endoscopy, Volume 55, No. 7, 2002

Ferres-Ramis 2015

Ferrés-Ramis L, Knopfel N, Salinas- Sanz J.A., Martin-Santiago A. Rapamicina para el tratamiento del
sindrome del nevus azul en tetina de goma. Actas Dermosifiliogr. 2015;106:137---138.

Fishman 2005

Fishman S.J., Smithers C. J., Fo kman J. i in., Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome Surgical Eradication of
Gastrointestinal Bleeding, Annals of Surgery * Volume 241, Number 3, March 2005

Hammill 2011

Hammill A.M., Wentzel M., Gupta A. i in., Sirolimus for the treatment of complicated vascular anomalies in
children. Pediatr Blood Cancer. 2011;57(6):1018-1024

Jamréz 2013

Jamroz E., Pyrkosz A., Micuta J. i in., Zespot naczyniakdw gumiastych u 2-letniej dziewczynki, Neurologia
Dziecieca, Vol . 22/2013, nr 45, s:61-65

Margolin 2014

Margolin J. F., Soni H.M., Pimpalwar S., Medical Therapy for Pediatric Vascular Anomalies, Semin Plast
Surg 2014;28:79-86

Opinia Rady Przejrzystosci nr 320/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 371/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

Ozgonenel 2015

Ozgonenel B. i Martin A., letter to the editor: Low-Dose Sirolimus Controls Recurrent Iron Deficiency in a
Patient With Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome, Pediatr Blood Cancer 2015;9999:1-2

Rekomendacja Prezesa nr 67/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

Rekomendacja Prezesa nr 68/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

Samochocki 2008

Samochocki Z., Dejewska J., Bogustawska-Walecka R. i in., Zespot naczyniakéw gumiastych — opis
przypadku, Post Dermatol Alergol 2008; XXV, 2: 83—-86

Stanowisko Rady Przejrzyst

os$ci nr 73/2014 z dnia 25 lutego 2014 r

Stanowisko Rady Przejrzyst:

osci nr 74/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

Taczanowska 2013

Taczanowska-Niemczuk A., Szym k-Kantorowicz S., Prokurat A.l., Nieprawidtowosci naczyniowe u dzieci,

http://www.mp.pl/artykuly/85462 (data dostepu: 28.07.2015.)
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Ulotka dla pacjenta Ulotka dotgczona do opakowania: informacja dla uzytkown ka, Rapamune 1 mg/ml roztwér doustny,
Rapamune Syrolimus

Wassef 2015 Wassef M., Blei F., Denise Adams D. i in., Vascular Anomalies Classification: Recommendations From
the International Society for the Study of Vascular Anomalies, Pediatrics Volume 136, number 1, July 2015

Yuksekkaya H., Ozbek O., Keser M. i in., Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome: Successful Treatment With

Yuksekkaya 2012 Sirolimus, Pediatrics Volume 129, Number 4, April 2012, €1080-4

Strony internetowe

www.aotm.gov.pl

http://www.issva.org/content.aspx?page id=22&club id=298433&module id=152904 (data dostepu: 28.07.2015r.)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 27/27




