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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. autoimmune lymphoproliferative syndrome — autoimmunizacyjny zespot limfoproliferacyjny

ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba neutrofili

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

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow
hemoglobina

immunoglobuliny G

Giéwny Urzad Statystyczny

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

mykofenolan motefylu
Ministerstwo Zdrowia
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz.
68)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
poziom odptatnosci

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pozn.
zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zdarzenia niepozadane
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2016-04-01
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.I1SU

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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1526, z pézn. zm.):

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

Typ zlecenia: art. 31n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pozn.
zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego 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
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

l_ 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

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, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1526):

Tabela 1. Zestawienie lekow zawierajgcych sirolimus refundowanych we wnioskowanym wskazaniu (zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 19 sierpnia 2016 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 przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie
steroidéw lub przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich
dawkach.

Podmioty odpowiedzialne dla ocenianych technologii

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent, CT13 9NJ
Wielka Brytania
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pdzn. zm.), pismem znak
PLA.4600.207.2016.1.ISU z dnia 01.04.2016 r. Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce
przygotowania materiatéw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ dalszego finansowania ze srodkow
publicznych lekdw zawierajgcych substancje czynne we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4) wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.).

Minister Zdrowia poprosit o przygotowanie ww. materiatdbw do 10 dnia kazdego miesigca poprzedzajgcego
miesigc, w ktérym bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekow we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A1 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Jednoczesnie Minister Zdrowia poinformowat, ze zgodnie z dotychczasowg praktykg zlecenia na podstawie
art. 40 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z pézn. zm.) dotyczace
przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) na kolejne okresy dla poszczegdinych
lekéw (okreslonych kodami EAN) bedg wysytane do Agencji w miesigcu poprzedzajgcym miesigc, w ktorym
bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekow we wskazaniach pozarejestracyjnych
w ramach wykazu A.1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym.

Z uwagi na fakt, ze wskazane w Rozdziale 1. technologie medyczne we wskazaniu ujetym w zleceniu MZ byty
wczesniej przedmiotem oceny w Agenciji, zweryfikowano aktualnos¢ wczesniej przygotowanych materiatow
analitycznych — tj. stanowigcego integralng czes¢ niniejszego opracowania - raportu nr AOTM-OT-434-
20/2014, poprzez:

e weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

¢ przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majacego na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych -
w poréwnaniu do ostatniej oceny danej technologii medycznej realizowanej przez Agencje;

¢ zaktualizowano informacje dotyczgce wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcdw.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikdow ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan:
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Tabela 2. Podsumowanie wynikéw weryfikacji aktualnosci wczesniejszego opracowania Agencji

Weryfikacja informaciji W wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktow leczniczych nie stwierdzono zmian w zakresie
dotyczacych ocenianych zarejestrowanych wskazan tych produktow, skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji informacji
technologii medycznych zawartych w opracowaniu Agencji nr AOTM-OT-434-20/2014.

wzgledem aktualnych

charakterystyk produktow

leczniczych

Przeprowadzenie W wyn ku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 nowa publikacje zawierajgce schemat
wyszukiwania aktualnych leczenia cytopenii w przebiegu ALPS (Rao 2015). Dodatkowo, w opracowaniu przedstawiono zalecenia
wytycznych praktyki zawarte w publikacji George 2016 oraz Teachey 2013b (nieuwzglednione w poprzednim raporcie).
klinicznej Szczegotowe informacje przedstawiono w rozdziale 5.1. niniejszego opracowania.

Przeprowadzenie W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (opracowan pierwotnych i wtérnych) odnaleziono
wyszukiwania nowych | dodatkowo publikacje Bride 2016 — wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono w
dowodow naukowych | rozdziale 6 niniejszego opracowania.

dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenstwa danej

technologii

Aktualizacja informacji | W rozdziale 7.1.1. niniejszego opracowania zaktualizowano informacje dotyczgce wptywu na wydatki
dotyczgcych wplywu na | podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw
wydatki podmiotu | na podstawie danych NFZ DGL dla wszystkich wskazan objetych refundacja.

zobowigzanego do

finansowania $wiadczen ze

Srodkéw  publicznych i

Swiadczeniobiorcéw

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
Cytopenia to niedobdr w ilosci elementéw morfotycznych krwi.

Autoimmunizacyjny zespot limfoproliferacyjny (ALPS) to zakidcenie homeostazy limfocytéw, w wyniku mutacji
jednego z gendw w szlaku apoptozy zaleznego od Fas. 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 medyczne;.

U okoto 70% chorych na ALPS rozwija sie choroba autoimmunologiczna, w wigkszosci przypadkéw jest to
cytopenia.

[Teachey 2012]
Epidemiologia

Rozpowszechnienie i zapadalno$sé na ALPS sg nieznane. Szacunkowo wskazuje sie na okoto 500 chorych
z ALPS na catym Swiecie, jednak oszacowanie to nie zostato potwierdzone w wiarygodny sposéb. Zaktada
sie, ze wiele przypadkéw ALPS nie zostaje zdiagnozowanych, miedzy innymi ze wzgledu na zmienng
ekspresje fenotypowa i pokrywanie sie objawdéw z innymi chorobami, w szczegdlnosci zespotem Evansa
i innymi zaburzeniami limfoproliferacyjnymi.

[Oliviera 2010, 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 limfocytow za posrednictwem szlaku ligand FasL. Szlak ten
zazwyczaj eliminuje liczbe autoreaktywnych limfocytéw, a w konsekwencji wptywa na ekspansje populacji
limfocytow specyficznych wobec antygenu. Fas wydaje sie réwniez odgrywac role w ttumieniu ztosliwe;j
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transformaciji limfocytéw, cho¢ nie jest doktadnie ustalone, czy dotyczy to szlaku Fas/FasL. Patogeneza ALPS
jest w dalszym ciggu badana by poszerzy¢ obecng dosy¢ ograniczong wiedze na temat tego schorzenia.

[Rao 2011, Blessing 2013]

Klasyfikacja

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

o ALPS-sFas (mutacja somatyczna)

o ALPS-FASLG

e ALPS-CASP10

e ALPS-U

e Powigzane z ALPS zaburzenia apoptozy

Cytopenia w ALPS moze wptywaé na niedoboér:

o erytrocytéw (niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna),
o ptytek krwi (pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna),
¢ neutrofilow (neutropenia autoimmunologiczna).

[Rao 2011, Teachey 2012]

Diagnostyka

Kryteria obowigzkowe:

e Chroniczna (> 6 miesiecy) nieztosliwa limpoproliferacja,
e Podwyzszony poziom podwdjnie negatywnych limfocytéw T we krwi obwodowej,
Kryteria dodatkowe:

Pierwszorzedowe

e zaburzenie apoptozy powigzanej z Fas stwierdzone w badaniu in vitro;
e mutacja genu Fas, FasL lub kaspazy 10 (somatyczna lub germinalne);

Drugorzedowe
e podwyzszony poziom okreslonych biomarkerow;

e wynik badania immunohistochemicznego $wiadczacy o ALPS, potwierdzony przez doswiadczonego
histopatologa;

e cytopenia autoimmunologiczna oraz hipergammaglobulinemia poliklonalna;
¢ ALPS lub nieziosliwe postacie limfoproliferacji w wywiadzie rodzinnym.

Od roku 2010 przyjeto, ze ALPS moze zostac zdiagnozowane definitywnie, gdy spetnione zostang oba kryteria
obowigzkowe, oraz jeden z pierwszorzedowych warunkéw dodatkowych. Za prawdopodobne ALPS uwaza sie
potwierdzenie spetnienia obu kryteriow obowigzkowych oraz jednego z drugorzedowych dodatkowych
kryteriow diagnostycznych.

[Oliviera 2010]
Leczenie

U pacjentéw z ALPS, szczegdlnie w celu leczenia cytopenii, stosuje sie immunosupresje. Niektorzy pacjenci
nie wymagaja jednak leczenia. Stosowanie kortykosteroidoterapii jest zalecane przy okresowym
wystepowaniu choroby, jednak w przewlektej chorobie jest to zbyt toksyczna metoda leczenia. Wsréd
skutecznych metod leczenia wskazywane sg mykofenolan mofetylu i sirolimus. Stosowanie rytuksymabu moze
wigza¢ sie z hipogammaglobulinemig, dlatego, jezeli to mozliwe zaleca sie w pierwszej kolejnosci
zastosowanie innych immunosupresantéw. Przeprowadzenie splenektomii jest zalecane wytgcznie
u pacjentéw z niekontrolowanym hipersplenizmem opornym na inne leczenie.

W jednej z najnowszych publikacji, George 2016 — dotyczacej postepowania w leczeniu ALPS u dzieci,
wskazano, ze autoimmunologiczne objawy choroby, szczegdlnie wystepowanie cytopenii, najczesciej
wymagajg interwencji z wykorzystaniem leczenia immunosupresyjnego. Autorzy podkreslajg, ze leczenie
wykorzystujgce spelenktomie i rytuksymab sg powszechnie stosowane w leczeniu choroby
autoimmunologicznej, w tym cytopenii, ale moga byé przeciwwskazane do stosowania u pacjentow z ALPS,
podczas gdy mniej znane terapie (na przykfad rapamycyng [sirolimus]) wydajg sie byé bardzo skuteczne w
leczeniu ALPS. Publikacja ta w postepowaniu terapeutycznym u dzieci z ALPS wskazuje na kortykosteroidy
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(krétkotrwate leczenie; w leczeniu podtrzymujgcym skojarzenie z dozylnymi immunoglobulinami), w drugiej linii
leczenia natomiast mykofenolan mofetylu, a takze sirolimus: w przypadku niepowodzenia leczenia dlugotrwatg
terapig MMF (dotyczy pacjentéw z tagodng do umiarkowanej postacig choroby), lub w przypadku pacjentéw z
umiarkowang lub ciezkg postacig choroby, a takze z klinicznie istotng limfoproliferacjg, autorzy publikacji
wskazujg na wprowadzenie sirolimusa. Do czasu wyczerpania wszystkich mozliwosci terapeutycznych
obejmujacych inne leki immunosupresyjne, autorzy rekomendujg unikanie przeprowadzenia splenektomii oraz
stosowania rytuksymabu. W kolejnej linii leczenia autorzy publikacji wskazujg takze na winkrystyne,
metotreksat, merkaptopuryne, oraz skojarzenie pirymetaminy z sulfadiazyna, jednak ilos¢ tych danych jest
zbyt mata by mogty powsta¢ spdjne zalecenia dotyczace zastosowania tych substancji w przedmiotowym
problemie.

W publikacjach wskazuje sie takze na przeszczep komorek macierzystych, jednak jest on wskazany
u pacjentow z chioniakiem, ciezkimi i opornymi na leczenie cytopeniami, a takze u pacjentow
z homozygotyczng i heterozygotyczng mutacjg Fas. Dodatkowo, doswiadczenie zwigzane z wykonaniem
przeszczepu u pacjentéw z ALPS jest ograniczone do kilku opisanych przypadkow.

[Teachey 2012, Shah 2014, Rao 2015, George 2016]

Szczegotowe rekomendacje dotyczgce leczenia przedmiotowego wskazania przedstawiono w rozdziale 5.1.
niniejszego opracowania.

Rokowanie

Pacjenci chorzy na ALPS z mutacjami w Fas wptywajgcymi na pozakomodrkowe czesci receptorow
(w szczegodlnosci z zaburzeniem apoptozy poprzez haploinsuficjencje) majg znacznie lepsze rokowanie.
Przebieg choroby u takich pacjentéw jest znacznie tagodniejszy, a ryzyko rozwoju chioniaka jest mniejsze.
Pacjenci z homozygotyczng i heterozygotyczng mutacjg Fas majg gorsze rokowanie. Zazwyczaj pacjenci ci
wymagajg wykonania przeszczepu szpiku kostnego, aby zapewni¢ dalsze przezycie.

[Blessing 2013a]
3. Interwencja oceniana i komparatory

3.1. Interwencja oceniana

Sirolimus

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

Mechanizm dziatania: Sirolimus hamuje aktywacje limfocytéw T indukowang przez wiekszo$¢ czynnikéw
pobudzajgcych, poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jondw wapnia, wewnagtrzkomoérkowego
przewodzenia sygnatdw. Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne sirolimusa zalezy od innego
mechanizmu niz dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekéw immunosupresyjnych. Z danych
doswiadczalnych wynika, ze sirolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12, a kompleks
FKPB-12-sirolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw (ang. mammalian Target Of Rapamycin), kinazy o
zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu komoérkowego. Zahamowanie aktywnosci mTOR prowadzi do
zablokowania niektdrych specyficznych szlakéw przewodzenia sygnatéw. Ostatecznym wynikiem tego
dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytéw, prowadzgce do immunosupresji.

[ChPL Rapamune]

3.1.1.Wskazania zarejestrowane

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

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]
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3.1.2. Wczesnigjsze stanowiska Rady Przejrzystosci:

3.2.

Sirolimus byt juz przedmiotem obrad Rady Przejrzysto$ci we wskazaniu: cytopenie w autoimmunizacyjnym
zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie steryddéw lub przy zbyt nasilonych objawach
niepozgdanych przewlekiej sterydoterapii w wysokich dawkach.

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska / opinie Agencji dotyczace ocenianej technologii

Dokumenty

Nr i data wydania Stanowiska / opinie

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg nizej wymienionych lekéw zawierajgcych
substancje czynng sirolimusum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. cytopenie w przebiegu

Opinia Rady . ) . . ] ! : e .
Przejrzystosci autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie steroidéw lub przy zbyt nasilonych
nr 318/2014 2 dnia objawach niepozadanych przewlekiej steroidoterapii w wysokich dawkach.

14 listopada 2014 r. Uzasadnienie: Zasadne jest finansowanie sirolimusu pacjentéw z ALPS szczegdlnie w celu leczenia cytopenii.
Sirolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw w konsekwencji prowadzgc do zahamowania aktywaciji limfocytow
prowadzac do immunosupresji. Dowody kliniczne potwierdzajg skuteczno$¢ sirolimusu w ww. wskazaniu w
przypadkach opornych na inne leczenie.

Zalecenia: Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych

substancje czynna: sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania

odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego; w szczegdlnosci u pacjentéw z cytopenia
- w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie sterydéw lub przy zbyt

Opinia Rady ilonych objawach niepoz h przewlekiej i kich dawkach

Przejrzystosci nasilonych objawach niepozadanych przewlektej sterydoterapii w wysokich dawkach.

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

Zalecenia: Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinie nt. objecia refundacjg lekéw stosowanych
Opinia Rady w Kkardiologii, nefrologii, immunologii, pulmonologii, reumatologii oraz onkologii, wymienionych w zatgczniku
Przejrzystosci do 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 r. Uzasadnienie:

Oceniane leki w tych wskazaniach sa zgodne z aktualng wiedzg i praktykg medyczna.

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

Alternatywne technologie medyczne

Publikacje dotyczace postepowania w przypadku opornych na leczenie (kortykosteroidami
i immunoglobulinami) cytopenii wskazujg na mykofenolan mofetylu (MMF), za$ w przypadku braku odpowiedzi
na MMF - na rozwazenie leczenia sirolimusem (m.in. Teachey 2013, Rao 2015). W publikacji Rao 2015
wskazano dodatkowo, ze w przypadku niektdrych pacjentéw pewng opcje terapeutyczng stanowi
zastosowanie innych srodkéw chemioterapeutycznych i immunosupresyjnych np. winkrystyny, metotreksatu,
merkaptopuryny, azatiopryny, cyklosporyny, czy hydroksychlorochiny (takie rozwigzanie moze by¢
zastosowane zgodnie z decyzjg lekarza, dostosowang do indywidualnego pacjenta, w celu unikniecia lub
przynajmniej odsuniecia w czasie splenektomii). W publikacji George 2016 jako drugg linie leczenia wskazano
stosowanie MMF (w przypadku postaci choroby od tagodnej do umiarkowanej) oraz sirolimus (w przypadku
postaci choroby od umiarkowanej do ciezkiej lub klinicznie istotnej limfoproliferacji); w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie MMF w leczeniu postaci choroby od tagodnej do umiarkowanej nalezy wigczyé
sirolimus. Substancje takie jak winkrystyna, metotreksat, merkaptopuryna, oraz skojarzenie pirymetaminy
z sulfadiazyng wskazywane sg tu jako dalsza linia leczenia, jednakze, jak wskazano wczes$niej, dane
dotyczgce skutecznosci tych lekéw w leczeniu opornych cytopenii cechujg sie obnizong wiarygodnoscia, by
mogty powstac spojne zalecenia dotyczgce zastosowania tych substancji w przedmiotowym problemie.

W publikacji Miano 2015 (wyniki na podstawie przegladu danych medycznych pacjentéw
z autoimmunizacyjnymi cytopeniami), 11/12 pacjentéw z cytopeniami w przebiegu ALPS wymagato dalszej
terapii po zastosowaniu pierwszej linii leczenia; MMF podawany byt jako druga linia leczenia u 9 oséb, oraz
jako trzecia linia leczenia (po zastosowaniu CsA - cyklosporyna A) u 2 pacjentéw. W badaniu tym, wszyscy
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pacjenci ktorzy otrzymali leczenie MMF odpowiedzieli na leczenie, w zwigzku z czym nie otrzymali juz
sirolimusu.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego prof. M. Siedlara - Konsultanta Krajowego w dziedzinie immunologii
klinicznej (opinia przekazana na potrzeby raportu nr: AOTM BP 2012), wsrdd interwencji stosowanych w tym
czasie w Polsce, w przedmiotowym wskazaniu ,(...) leczenie obejmuje podawanie dozylnych preparatow
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 (skutecznos¢ okoto 60%
pacjentow) i sirolimus jako lek z wyboru. (...) Leczeniem docelowym postaci o ciezkim przebiegu klinicznym
jest przeszczepienie komérek macierzystych hematopoetycznych.”

w opinii [ TG () Sirolimus byt stosowany u 5 dzieci z AIHA oraz 6

z matoptytkowoscia z powodzeniem w sytuacji niepowodzenia innego leku immunosupresyjnego -—
mykofenolanu mofetilu (MMF).(...) Sirolimus jest proponowany dla pacjentéw z opornoscig na sterydy,
nawrotem po stosowaniu rituximab (przeciwciato monoklonalne przeciwko CD20 obecnemu na powierzchni
limfocytow B).”

3.2.1.Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z dokonywang

oceng

Dnia 14 listopada 2014 roku w Opinii nr 325/2014 RP uznata za zasadne objecie refundacjg za zasadne
objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng mycophenolas mofetil, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, j. cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (...) we wskazaniu: cytopenie
w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS), poczawszy od 1 stycznia 2013 r.,
dostepne sg leki zawierajgce mykofenolan motefylu, przedstawione ponizej:

Tabela 4. Zestawienie lekéw zawierajgcych mykofenolan motefylu refundowanych we wskazaniu: cytopenie
w przebiegu ALPS (MZ 19.08.2016 r.)

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
CellCept, tabl. , 500 mg 50 szt. 5909990707515
CellCept, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. 5909990707614
CellCept, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 1 g/5ml 110 g (175 ml) 5909990980918
Mycophenolate Mofetil Accord, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990750993
Mycophenolate Mofetil Accord, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. 5909990754472
Mycophenolate mofetil Apotex, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 5909990718375
Mycophenolate mofetil Apotex, tabl. powl., 500 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 5909990718405
gﬂgfwc??gggorLaSe mofetil Sandoz 500 mg tabletki powlekane, tabl. 50 szt. 5909990715268
Mycophenolate mofetil Stada, kaps., 250 mg 100 szt. 5909990807703
Mycophenolate mofetil Stada, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990807741
Myfenax, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 5909990638185
Myfenax, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990638208

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 odptatnoscig ryczattowa.

Opinie ekspertow

I . ...) Mechanizm dziatania byt wskazowka do wykorzystania tego leku

— jako immunosupresyjnego w zapobieganiu odrzucania przeszcperzepow narzgdowych — najczesciej nerki,
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zmniejszania objawow autoimmunizacji i powiekszania weztéw chtonnych oraz $ledziony u pacjentéw z ALPS
(jako lek drugiego lub trzeciego rzutu). Kolejnym zastosowaniem bylo konsekwentne wykorzystanie
zmniejszania objawéw autoimmunizacji w zespole Evansa (autoimmunizacyjna matoptytkowosé
i niedokrwistos¢ hemolityczna) oraz niedokrwistosci autohemolitycznej (AIHA). Sirolimus jest proponowany dla
pacjentow z opornoscig na sterydy, nawrotem po stosowaniu rituximab (przeciwciato monoklonalne przeciwko
CD20 obecnemu na powierzchni limfocytow B). (...) Sirolimus byt stosowany u 5 dzieci z AIHA oraz 6 z
matoptytkowoscig z powodzeniem w sytuacji niepowodzenia innego leku immunosupresyjnego —
mykofenolanu mofetilu (MMF). (...) Ponadto we wiasnych obserwacjach mamy 4 pacjentéw z ALPS leczonych
sirolimus w wieku ponizej 2 lat zycia, bez powikfan, co wskazuje na mozliwo$¢é stosowania go u matych dzieci.
Jest to wazne poniewaz inne leki immunosupresyjne u matych dzieci mogg by¢ stosowane z duzg ostroznoscia
ze wzgledu na trwate skutki niepozadane (np. zahamowanie wzrostu).

Podsumowujgc, ze wzgledu na swédj podstawowy mechanizm dziatania, stosunkowo niewielkie reakcje
niepozgdane (gtéwnie w postaci zaburzen lipidowych), dobrg tolerancje przez pacjentéw, sirolimus moze byé
stosowany we wszystkich schorzeniach o podstawowym mechanizmie autoimmunizacyjnym. Moze byc¢
stosowany w monoterapii jak i tgcznie z np. niskg dawka sterydéw co pozwala na obnizenie dawki sterydéw w
przewlektym leczeniu. Moze by¢ stosowany u niemowlat i matych dzieci (obserwacje wtasne)”.

. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendacje kliniczne

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych i rekomendacji leczenia ALPS wydanych przez
towarzystwa naukowe. Odnaleziono natomiast publikacje Rao 2015 dotyczgcg schematu leczenia cytopenii w
przebiegu ALPS, opracowanego na podstawie doswiadczenia autoréw publikacji.

Ponadto, odnaleziono publikacje George 2016 dotyczacg postepowania terapeutycznego u dzieci z ALPS
(wskazano réwniez terapie stosowane w przypadku cytopenii w przebiegu ALPS) oraz publikacje Teachey
2013 dotyczacy leczenia cytopenii (wskazano takze postepowanie w przypadku cytopenii w przebiegu ALPS).

Rao 2015

Poczagtkowa faza leczenia pacjentéw z cytopenig (niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna [AIHA], pierwotna
matoptytkowos¢é immunologiczna, neutropenia autoimmunologiczna) w przebiegu autoimmunizacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS) nie rézni sie zbytnio od leczenia sporadycznie wystepujgcych cytopenii
autoimmunologicznych w innych populacjach pacjentéw. Wytyczne leczenia pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej Amerykanskiego Towarzystwa Hematologii (ASH 2011) mogg by¢ zastosowane u pacjentow
chorych na ALPS z trwatg oraz przewlektg matoptytkowoscig. (Rao 2015)

Ponizsze zasady zostaty szczegdtowo opisane jako wytyczne postepowania w leczeniu pacjentéw z ALPS
(z towarzyszgcymi cytopeniami), na podstawie 15-letniego doswiadczenia autorow:

1. Immunosupersja kortykosteroidami. Leczenie uderzeniowg dawkg leku powinno rozpoczaé sie od podania
wysokiej dawki dozylnego metyloprednizolonu (5-10 mg/kg), a nastepnie w leczeniu podtrzymujgcym mate
dawki prednizonu (1-2 mg/kg), ktére moga by¢ skutecznie zmniejszane w okresie kilku tygodni (8-12 tygodni).
U niektorych pacjentéw z bardzo oporng cytopenia (np. hemoglobina < 5 g u wymagajgca intensywnej opieki
z powodu hipoksji), moze by¢ konieczne zastosowanie wyzszych dawek dozylnego metyloprednizonu, tj. do
30 mg/kg dziennie przez 1 do 3 dni.

Autorzy zwracajg uwage na powikfania zwigzane ze steroidoterapig, takie jak nadcisnienie, hiperglikemia,
zaéma, osteopenia, jalowa martwica gtowy kosci udowej, oraz sylwetka ,cushingoidalna”, ktérych
wystepowanie skifaniato ich do unikania dtugoterminowego stosowania steroidéw.

2. Dozylne immunoglobuliny G (1-2 g/kg) zazwyczaj stosowane jest z wysoka — uderzeniowg dawkag dozylnego
metyloprednizolonu. Taka terapia przynosi korzysci u niektorych pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscig
autoimmunohemolityczng (ang. AIHA) lub z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ang. ITP).

3. U pacjentéw z ALPS z izolowang przewlekig neutropenig i powigzanymi zakazeniami, mozna oczekiwac¢
korzysci ze stosowania dwa lub trzy razy w tygodniu matych dawek (1-2 ug/kg) rekombinowanych
granulocytarnych czynnikéw wzrostu (ang. G-CSF) podawanych podskérnie. Jednakze, G-CSF powinny by¢
stosowane wylgcznie w leczeniu izolowanej neutropenii z towarzyszgcymi zakazeniami, bez znacznego
powiekszenia $ledziony tak, aby unikngé mozliwosci dalszego powigkszania lub pekniecia $ledziony,
wywotanych dziataniem G-CSF.

4. MMF — mykofenolan motefylu. Autorzy wskazuja na wyniki przeprowadzonych przez siebie badan
w przeciggu ostatnich 15 lat (64 pacjentéw, MMF w dawce 600 mg/m2 podawany doustnie 2 razy dziennie;
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60/64 pacjentéw odpowiedziato na leczenie), ktére sugerujg, ze MMF umozliwia ograniczenie stosowania
steroidow u pacjentéw, u ktérych wystepujg cytopenie zwigzane z ALPS. MMF powinien by¢ podawany
w trakcie steroidoterapii (przez co najmniej 2 tygodnie aby osiggngc¢ terapeutyczne stezenie leku w osoczu),
podczas okresu zmniejszania dawek kortykosteroidéw.

5. Sirolimus, inhibitor mTOR, byt z powodzeniem zastosowany przez Teachey i innych badaczy u pacjentow
z ALPS. Wiekszos¢ pacjentdw stosujgcych sirolimus wykazuje dobrg odpowiedz w zakresie redukcji
limfoproliferacji — czesto nastepuje znaczgce zmniejszenie powigkszonych weztéw chtonnych i Sledziony.
Wyniki morfologii krwi réwniez ulegajg normalizacji. Po poczatkowej dawce 3 mg/m2, pacjenci mogg by¢
poddani leczeniu podtrzymujgcemu, tj. sirolimus w dawce 2,5 mg/m? na dzien (maksymalna dawka dzienna
4 — 5 mg), w celu osiggniecia docelowego dobowego poziomu leku, czyli od 5 do 15 ng/mL. U miodszych
dzieci sirolimus moze by¢ metabolizowany szybciej niz u dorostych, w zwigzku z czym mogg one wymagaé
zwiekszonego dawkowania leku 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.

6. Rytuksymab w standardowej dawce (375 mg/m2 raz w tygodniu przez 4 tygodnie) w leczeniu dzieci
z przewlektymi, opornymi na leczenie cytopeniamii, byt wykorzystany przez innych badaczy, jak i autorow
badania (rytuksymab stosowano u 26 pacjentéw z cytopeniami w przebiegu ALPS; u 16 pacjentéw uzyskano
odpowiedz na leczenie, przy czym mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita przynajmniej 6 miesiecy, zas
wsrod 7 z nich, tj. u pacjentow z ALPS i ITP, odpowiedz na leczenie trwata od roku do 4 lat. Dla poréwnania
zadne z 3 dzieci z AIHA leczonych rytuksymabem nie odpowiedziato na leczenie. Obserwowane zdarzenia
niepozadane to m.in.: przedtuzajgca sie neutropenia oraz ciezka, diugotrwata hipogammaglobulinemia.
U niektérych pacjentow (z ALPS-U) wiele z tych zdarzeh niepozgdanych trwato dtuzej niz 5 lat od czasu
zakonczenia podania rytuksymabu. Objawy te stanowig dodatkowe obcigzenie ryzykiem infekcji, zwtaszcza u
o0s6b bez sledziony. Autorzy wskazujg na unikanie stosowania rytuksymabu u pacjentéw z ALPS, do czasu
wyczerpania innych mozliwosci terapeutycznych.

7. Hydroksychlorochina — autorzy publikacji Rao 2015 wskazujg na korzysci z leczenia opornych cytopenii
u dwoéch miodych pacjentek przy zastosowaniu monoterapii hydroksychloroching (w dawce od 200 do 400 mg
raz dziennie), u ktorych udato sie unikngé¢ dlugotrwatego stosowania kortykosteroidéw i innych lekéw
immunosupresujnych na okres do 7 lat.

8. Mimetyki TPO (agonisci receptora trombopoetyny) — autorzy publikacji u czterech pacjentow z ALPS
zastosowali romiplostym lub eltrombopag, przy czym u dwoch pacjentéw dodatkowo z matoptytkowosciag
wystgpita odpowiedz na leczenie i dlugotrwata remisja, przez okres do 4 lat, natomiast u pozostatych dwéch
pacjentéw nie uzyskano odpowiedzi na leczenie (dodatkowo jeden z nich wymagat dalszego leczenia przy
zastosowaniu eltrombopagu i MMF).

Krétkotrwate wykorzystywanie kortykosteroidéw u pacjentéw z ALPS stabilizuje ich wyniki morfologii krwi przed
rozpoczeciem leczenia dtugoterminowego 2z zastosowaniem monoterapii MMF, sirolimusu lub
hydroksychlorochiny. Jednakze niezwykle istotne jest, aby nie stosowac ich jako pierwszg linie leczenia
ciezkich cytopenii. MMF lub sirolimus powinny by¢ dodane do stosowanej terapii, w trakcie odstawania
steroidoterapii. Leczenie tymi lekami nalezy rozpoczg¢ i podawac¢ w trakcie steroidoterapii przez okres 2-4
tygodni, nastepnie nalezy stosowac¢ je, modyfikujac dawkowanie, przez okres 8-12 tygodni zmniejszania
dawek steroidow, przy okresowym monitorowaniu stezen terapeutycznych.

Ponizej przedstawiono algorytm postepowania terapeutycznego u pacjentéw, u ktérych wystepujg cytopenie
w przebiegu ALPS, w oparciu doswiadczenie autoréw publikacji Rao 2015 (zmodyfikowany, na podstawie
publikacji Rao 2011).
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Rysunek 1. Schemat leczenia przewlektych, opornych pancytopenii w ALPS u dzieci wg Rao 2015

George 2016
Publikacja zawiera opis postepowania w przypadku dzieci z ALPS, na podstawie doswiadczenia autoréw.

W publikacji wskazano, ze autoimmunologiczne objawy choroby, szczegdlnie wystepowanie cytopenii,
najczesciej wymagajg interwencji z wykorzystaniem leczenia immunosupresyjnego. Autorzy podkreslajg, ze
leczenie wykorzystujgce spelenktomie i rytuksymab sg powszechnie stosowane w leczeniu choroby
autoimmunologicznej, w tym cytopenii, ale mogg by¢ przeciwwskazane w leczeniu pacjentéw z ALPS,
podczas gdy mniej znane terapie (na przykfad rapamycyng [sirolimus]) wydajg sie by¢ bardzo skuteczne w
leczeniu ALPS.

Publikacja ta w postepowaniu terapeutycznym u dzieci z ALPS wskazuje na korzysci wynikajgce
z zastosowania kortykosteroidow (krétkotrwate leczenie; w leczeniu podtrzymujacym skojarzenie z dozylnymi
immunoglobulinami) jako pierwszej linii do opanowania autoimmunizacyjnych cytopenii. W przypadku
wystgpienia opornosci na leczenie | linii, druga linia leczenia powinna by¢ stosowana juz trakcie steroidoterapii
podczas okresu zmniejszania dawek kortykosteroidéw. W drugiej linii leczenia autorzy wskazujg na
mykofenolan mofetylu oraz sirolimus.

MMF (mykofenolan mofetylu) nie zmniejsza limfoproliferacji; niezwykle istotne jest, aby stosowa¢ MMF tylko
w konteksScie terapii ograniczajgcej steroidoterapie, nie zas jako pierwszg linie leczenia ciezkich cytopenii;
najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi sg biegunka i neutropenia, autorzy dodatkowo
wskazujg, ze ma dowoddw na zwiekszone ryzyko infekcyjne w zwigzku ze stosowaniem MMF, gdy byt
podawany w monoterapii u pacjentow ALPS. W przypadku pacjentéw z tagodng do umiarkowanej postacig
choroby autoimmunologicznej, ktérzy nie majg klinicznie istotnej limfoproliferacji, autorzy publikacji wskazujg
na zastosowanie MMF w dawce 600 mg/m2 dwa razy na dobe. W przypadku niepowodzenia leczenia
dtugotrwatg terapig MMF wsréd tych pacjentéw, a takze w przypadku pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg
postacig choroby, czy z klinicznie istotng limfoproliferacjg, autorzy publikacji wskazujg na wprowadzenie

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 14/29



Sirolimus w leczeniu cytopenii w ALPS 0T.434.47.2016

sirolimusa (2 mg/m2 dwa razy na dobe, aby osiggna¢ docelowy 24 godzinny poziom leku od 5 do 15 ng/mL).
Tak jak w przypadku MMF, nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka infekcji u pacjentéw stosujgcych sirolimus
w monoterapii. Chociaz sirolimus jest ogdlnie dobrze tolerowany, wskazane jest, aby monitorowac
toksycznos¢ leczenia, tj. hipercholesterolemii, zaburzenia czynnosci nerek oraz zahamowania czynnosci
szpiku kostnego. Jednym z najczestszych dziatan niepozadanych sirolimusu jest zapalenie Sluzéwki jamy
ustnej/ owrzodzenie jamy ustnej, ktérego manifestacja wystepuje w pierwszym miesigcu stosowania,
natomiast w przypadku tagodnej postaci, zazwyczaj ustepuje podczas trwania terapii.

Do czasu wyczerpania wszystkich mozliwosci terapeutycznych obejmujgcych inne leki immunosupresyjne,
autorzy rekomendujg unikanie przeprowadzenia splenektomii oraz stosowania rytuksymabu. W kolejnej linii
leczenia autorzy publikacji wskazujg takze na winkrystyne, metotreksat, merkaptopuryne, oraz skojarzenie
pirymetaminy z sulfadiazyna, jednak sg to niepotwierdzone dane (niepublikowane wyniki badan), a ilos¢ tych
danych jest zbyt mata, by mogty powstaé spdjne zalecenia dotyczgce zastosowania tych substancji
w przedmiotowym problemie.

Ponizej przedstawiono algorytm postepowania terapeutycznego u dzieci z ALPS w oparciu doswiadczenie
autoréw publikacji George 2016:

Rysunek 2. Ogélny schemat postepowania terapeutycznego u dzieci z ALPS wg George 2016

Teachey 2013b

Publikacja zawiera opis postepowania w przypadku leczenia cytopenii autoimmunologicznych u dzieci na
podstawie doswiadczenia autorow. Ponizej przedstawiono cze$¢ dotyczacg zalecen leczenia cytopenii
w przebiegu ALPS:

Stosowanie kortykosteroidoterapii jest zalecane przy okresowym wystepowaniu choroby, zaostrzeniach,
wzmozonej aktywnos$ci choroby, jednak ALPS nalezy do choréb przewlektych i wymaga takiego leczenia.
Stosowanie dozylnych immunoglobulin jest zazwyczaj nieefektywne w leczniu pacjentéw z ALPS, poza
pacjentami z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Leczenie drugiego rzutu wykorzystywane
najczesciej w leczeniu pacjentéw z zespotem Evansa, tj. rytuksymab i spelnektomia, sg wzglednie
przeciwwskazane. Dlatego tez przy diagnozowaniu choroby, nalezy doktadnie rozrézni¢ ALPS od zespotu
Evansa. Wsréd skutecznych metod leczenia w 1l linii, wskazywane sg mykofenolan mofetylu (jako lek dobrze
tolerowany, o udowodnionej aktywnosci i skutecznosci, jednak najczesciej wystepuje odpowiedz czesciowa
na leczenie; wsrod dziatan niepozgdanych wymieniono wystepowanie neutropenii i biegunki) i sirolimus (lek
dobrze tolerowany, o wysokiej aktywnosci i skutecznosci leczenia cytopenii w przebiegu ALPS; jeden
z nielicznych lekéw immunosupresyjnych wykazujgcy brak zwigzku z wystepowaniem postepujgcej
wieloogniskowe] leukoencefalopatii; konieczno$¢ monitorowania leczenia; wystepowanie istotnych interakcji z
innymi lekami. Ws$rdéd najczestszych dziatah niepozgdanych wskazano zapalenie bfony Sluzowej
i hiperlipidemie).
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkoéw publicznych

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

Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/

Kanada - http://www.cadth.ca/

Francja - http://www.has-sante.fr/

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

Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz
Niemcy — https://www.iqwig.de/

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano rekomendacji dotyczacych finansowania
sirolimususu w leczeniu cytopenii w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) opornych na
stosowanie sterydow lub przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlekiej sterydoterapii w wysokich
dawkach.
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. Wskazanie dowodow naukowych

W celu okreslenia efektywnosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania sirolimusu we
wskazaniach  pozarejestracyjnych  bedgcych przedmiotem niniejszego raportu (ti. cytopenie
w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie sterydéw lub przy zbyt
nasilonych objawach niepozgdanych przewlekiej sterydoterapii w wysokich dawkach) analitycy Agencji
przeprowadzili wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji: Medline, Embase i Cochrane Library. Przy
wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

e Populacja: chorzy z ALPS (+cytopenie), opornosc¢ / nietolerancja steroidoterapii
¢ Interwencja: sirolimus

o Komparator: nie ograniczano

¢ Punkty koncowe: nie ograniczano

e Typ badan: w przypadku badanh pierwotnych: badania kliniczne, serie przypadkéw (nie wtgczano opisow
przypadkow); w przypadku opracowan wtornych: przeglady systematyczne, meta-analizy

¢ Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 29.07.2016 roku. Poniewaz zatozono, ze niniejszy raport bedzie
aktualizacjg raportu nr AOTM-0T-434-20/2014, zastosowano wskazane poprzednio kryteria selekcji badan do
przegladu, nie ograniczajac jednak czasu wyszukiwania. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.

Zastosowana strategia wyszukiwania dla poszczegdinych baz zostata umieszczona w Zatgczniku 1.

SkutecznoSc kliniczna i praktyczna

Badania pierwotne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujgce publikacje spetniajgce kryteria selekciji:
publikacje petnotekstowg Teachey 2009 (opisang takze w raporcie AOTM-0T-434-20/2014) oraz Bride 2016
(wraz z abstraktem konferencyjnym Teachey 2013 — wyniki przedstawione w abstrakcie konferencyjnym
zostaty opisane takze w raporcie AOTM-0OT-434-20/2014).

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

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

Charakterystyka pacjentéw: Do badania wtgczono 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 stawow / zapalenia jelita grubego.

Wyniki:
Skutecznos¢

Wsréd pacjentéw leczonych z powodu ciezkich, przewlektych cytopenii u trzech na czterech chorych
stwierdzono catkowite ustgpienie choroby. U czwartego pacjenta zaobserwowano prawie catkowite ustgpienie
choroby, za wyjagtkiem $ladowych oznak fagodnej matoptytkowosci (liczba ptytek krwi > 100 x 10%L). U
wszystkich czterech pacjentéw, w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia za pomocg sirolimususu, mozna
byto catkowicie przestaé stosowaé steroidy.

Rozpoczynajac leczenie za pomocg sirolimusu trzech pacjentéw miato znaczacg limfoproliferacje, cechujgca
sie limfadenopatig lub splenomegalig. Pacjenci ci uzyskali odpowiednio catkowitg, 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 sirolimususu
limfadenopatia lub splenomegalia nie byly mierzalne ze wzgledu na stosowanie steroidow w celu leczenia
limfoproliferacji. Po zakonczeniu leczenia steroidami i stosowaniu jedynie sirolimususu u pacjenta nie
odnotowano limpoproliferaciji.
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Biologicznym markerem odpowiedzi na chorobe byta réznica miedzy iloscig podwdjnie negatywnych
limfocytow T we krwi obwodowej, przed i po zastosowaniu sirolimususu. Jedynie u jednego pacjenta chorego
na cytopenie nie odnotowano ponad 50% spadku w ilosci podwojnie negatywnych limfocytéw T. Biorgc pod
uwage wszystkich pacjentéw, w tym pacjentow leczonych z powodu autoimmunologicznego zapalenia stawow
/ zapalenia jelita grubego, sredni spadek wynosit 60% (p = 0,02; zakres 41-74%). U zadnego z 6 pacjentéw
nie zaobserwowano spadku bezwzglednej liczby limfocytéw. Rozpoczynajac leczenie sirolimusem fagodna
limfopenia wystepowata u trzech pacjentéw, u dwoch z nich zaobserwowano poprawe bezwzglednej liczby
limfocytow (do wartosci normalnych).

Profil bezpieczenstwa

U dwéch pacjentdw wystgpita toksycznosé 1. Stopnia — okresowe zapalenie btony $luzowej oraz nadcisnienie.
U jednego pacjenta wystgpita toksycznos$é 2. Stopnia pod postacig zapalenia btony sluzowej. Toksycznosci 3
i 4 stopnia nie wystgpity u zadnego z pacjentow.

Tabela 5. 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
S Kortykosteroidy,
Wczesniejsze leczenie Kortykosteroidy, i.v. IG, Kortykosteroidy hydroksychlorochina, Kortykosteroidy

Choroba
autoimmunologiczna

Pancytopenia
(gtéwnie pierwotna
matoptytkowos¢é
immunologiczna)

Pancytopenia

Pancytopenia

Cytopenie (pierwotna
matoptytkowosé
immunologiczna,
neutropenia
autoimmunologiczna)

Choroba
limfoproliferacyjna

Limfadenopatia (ciezka
szyjna) i
splenomegalia

Limfadenopatia
(przedszyjna,
podzuchwowa i
pachwinowa)

Limfadenopatia (szyja,
pacha) i splenomegalia

Limfadenopatia (szyja)
i splenomegalia

Odpowiedz na leczenie

btony sluzowej

nadcisnienie

(choroba Catkowita Catkowita Catkowita Prawie catkowita
autoimmunologiczna)
Lo . Limfadenopatia —
Ol el e e . . Niemozliwa do . bez zmian;
(choroba Prawie catkowita . Catkowita ;
limfoproliferacyjna) oszacowania Splenomegalia —
P V) tagodna poprawa
Czas trwania leczenia +17 mies. +5 mies. +7 mies. +27 mies.
Pierwszego stopnia — Pierwszeqo stopnia — Drugiego stopnia —
Toksycznosc¢ okresowe zapalenie 9 P Nie wystgpita zapalenie btony

Sluzowej

Bride 2016, Teachey 2013
Rodzaj badania: prospektywne, otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne bez grupy kontrolne;.

Zastosowane leczenie: Sirolimus w postaci tabletek lub ptynu przyjmowany w dawce 2-2,5 mg/m? na dzien
(przy zaokragleniu dawki do 0,5 mg w przypadku ptynu, oraz do 1 mg w przypadku tabletek; maksymalna
dawka poczgtkowa wynosita 4 mg/dz.).

Charakterystyka pacjentéw: Do badania (badanie trwa nadal, jednak rekrutacja pacjentéw zostata
zakonczona) wigczono 30 pacjentéw, w tym 12 z rozpoznanym ALPS (w wieku od 1,8 do 21 lat), 2 z CVID,
2 osoby z SLE, 8 pacjentéw z zespotem Evansa oraz 6 dzieci z nawracajgcg autoimmunologiczng cytopenia.

U 10 z nich wystepowata pancytopenia, u 2 cytopenie (niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna + pierwotna
matoptytkowos¢  immunologiczna; pierwotna  matoptytkowos¢  immunologiczna +  neutropenia
autoimmunologiczna). U wiekszosci z pacjentdow wystepowata ciezka lub znaczna limfadenopatia
i splenomegalia. Wszyscy pacjenci leczeni byli wczesniej kortykosteroidami (czes¢ z nich otrzymywata takze
m.in. i.v. IG, MMF, rytuksymab, winkrystyne, G-CSF, pirymetamine), wobec ktérych wykazywali opornos¢ lub
nietolerancje.
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Wyniki:
Skutecznos¢é

Wsréd 11 z 12 pacjentdw uzyskano catkowitg odpowiedz (CR) na leczenie choroby autoimmunologiczne;j,
w przeciggu 3 miesiecy od zapoczatkowania leczenia sirolimusem; 1 pacjent uzyskat odpowiedz czesciowg
(PR) w ciggu pierwszego roku leczenia sirolimusem, natomiast odpowiedz catkowitg uzyskat on w 18 miesigcu
leczenia (pacjent kontynuowat leczenie). U 3 pacjentow wystgpita odpowiedz trwata, jednakze doswiadczyli
oni przemijajgcych, tagodnych nawrotéw aktywnosci choroby, niewymagajgcych jednak dodatkowego
leczenia immunosupresyjnego. Wszyscy pacjenci byli w stanie odstawi¢ leczenie kortykosteroidami.
Wiekszos¢ pacjentéw (11 z 12 oséb) mogta przerwaé leczenie pozostatymi lekami w czasie od pierwszego
tygodnia do pierwszego miesigca, natomiast ostatni pacjent - w przeciggu 3 miesiecy.

Podobnie, w przypadku ciezkiej limfadenopatii i splenomegalii odpowiedz uzyskiwano juz po 3 miesigcach
leczenia sirolimusem. U pacjentow, ktorzy doswiadczyli przemijajacych epizodow cytopenii zwigzanych
z chorobg wirusowg, wystepowata takze limfadenopatia, jednakze w zwigzku z tym, iz czesto jest ona
nastepstwem choroby wirusowej, nie mozna stwierdzi¢, czy byty to reakcje normalne czy patologiczne.

U 9 pacjentow z ALPS monitorowano takze poziom podwdjnie negatywnych limfocytéw T, przed i po leczeniu
sirolimusem. W ciggu 3 miesiecy leczenia sirolimusem, u 5 z tych pacjentdw odnotowano nieistotny klinicznie
spadek poziomu limfocytow DNT. Spadek poziomu limfocytow DNT w okresie 3 miesigcy od rozpoczecia
leczenia sirolimusem wyniost 58,9% (zakres 20-87,5%, p=0,0039), natomiast wyniki dtugookresowej
obserwacji (zakres 2-5 lat) wskazujg na dalszy spadek poziomu limfocytéw DNT — $rednio o 72,5% (zakres
0,5-5,2%).

Profil bezpieczenstwa

W badaniu analize bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich 30 pacjentéw. Najczesciej wystepujgcym
dziataniem niepozadanym byto zapalenie btony sluzowej w stopniach ciezkosci 1-2 (u 10 na 30 pacjentéw).
Zapalenie to wystepowato najczesciej w pierwszych 3 miesigcach leczenia sirolimusem; ustepowato bez
modyfikacji terapii). Ponadto, u 2 pacjentéw nastgpito podwyzszenie poziomu trojglicerydéw i cholesterolu,
ktére ulegty normalizacji po zastosowaniu atorwastatyny oraz tranu. U 1 pacjenta po dwéch latach leczenia
sirolimusem wystgpito nadcisnienie, jednakze bylo ono czasowo zwigzane z zastosowaniem przez pacjenta
nowych lekéw psychiatrycznych. U 1 osoby wystgpit tradzik, u 1 nadwrazliwo$s¢ na Swiatto stoneczne,
natomiast u kolejnej osoby wystgpito zaostrzenie choroby refluksowej zotgdkowo-przetykowe;.

Opracowania wtérne

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania baz informacji medycznych nie odnaleziono przegladéw
systematycznych oraz metaanaliz, ktére spetniaty predefiniowane kryteria selekdiji.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

CHPL Rapamune

Przeciwwskazania

.Nadwrazliwo$s¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Roztwér doustny
Rapamune zawiera olej sojowy. Jesli u pacjenta wystepuje uczulenie na orzeszki ziemne lub soje, nie nalezy
stosowac tego produktu.”

Dziatania niepozgdane

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

Czestos¢ wystepowania kazdego z dziatah niepozgdanych moze sie zwieksza¢ wraz ze wzrostem stezenia
minimalnego syrolimusa we krwi.”

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Nalezy zaznaczyé, ze u wiekszosci pacjentdw stosowano schematy leczenia immunosupresyjnego
zawierajgce produkt leczniczy Rapamune w skojarzeniu z innymi produktami immunosupresyjnym.

~Immunosupresja zwieksza podatnos¢ na rozwdj chtoniakdéw i innych nowotworéw ztosliwych, zwlaszcza
skory.
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U pacjentow leczonych produktami immunosupresyjnymi, w tym Rapamune, zgtaszano przypadki zakazenia
wirusem Polyoma BK wywotujgce nefropatie oraz zakazenia wirusem Polyoma JC wywotujace postepujaca
wieloogniskowg leukoencefalopatie (PML).

Obserwowano hepatotoksycznosé, ktérej ryzyko moze wzrastaé wraz ze zwiekszaniem sie stezenia
minimalnego syrolimusa we krwi. Rzadko notowano zakoriczong zgonem martwice watroby w przypadku
zwiekszenia wartosci minimalnego stezenia syrolimusa we krwi.

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, w tym produktem Rapamune, wystepowaty,
niekiedy zakonczone zgonem, przypadki srédmigzszowych choréb pluc (w tym zapalenie ptuc i, rzadziej
wystepujace, zarostowe zapalenie oskrzelikdw z organizujgcym sie zapaleniem ptuc (BOOP, ang. bronchiolitis
obliterans organising pneumonia) oraz zwidknienie ptuc), w ktérych nie rozpoznano etiologii zakaznej. W
niektorych przypadkach dochodzito do ustgpienia srédmigzszowej choroby ptuc po zaprzestaniu podawania
lub zmniejszeniu dawki produktu Rapamune. Ryzyko moze wzrasta¢ wraz ze zwiekszaniem sie wartosci
minimalnego stezenia syrolimusa we krwi.

Po przeszczepieniu obserwowano przypadki nieprawidlowego gojenia sie ran, w tym powierzchniowe
rozejscie sie brzegdéw ran, przepukliny pooperacyjne, rozejscie sie zespolen (np. ran, naczyh, drog
oddechowych, moczowodéw, drog zétciowych).

U niektérych pacjentdéw podczas stosowania produktu Rapamune obserwowano zaburzenia parametrow
nasienia. W wiekszosci przypadkow, zaburzenia te ustepowaty po zaprzestaniu stosowania produktu
Rapamune.

U pacjentéw z opdzniong czynnoscig przeszczepu syrolimus moze opdzniaé przywrocenie czynnosci nerek.

Roéwnoczesne stosowanie Rapamune i inhibitora kalcyneuryny moze zwieksza¢ ryzyko,wywotanych
dziataniem inhibitora kalcyneuryny: zespotu hemolityczno-mocznicowego, zakrzepowej plamicy matoptytkowej
lub zakrzepowej mikroangiopatii.

Zgtaszano przypadki ogniskowego, segmentowego stwardnienia ktebuszkéw nerkowych.

U pacjentéw otrzymujacych produkt Rapamune zgtaszano réwniez przypadki gromadzenia sie ptynu, w tym
obrzeku obwodowego, obrzeku wskutek niedroznosci naczyh chionnych, wysieku optucnowego, wysieku
osierdziowego (w tym hemodynamicznie istotny wysiek u dzieci i dorostych).

W badaniu oceniajacym u biorcéw nerki bezpieczenstwo i skuteczno$¢ konwersiji z inhibitoréw kalcyneuryny
na syrolimus (stezenie docelowe 12-20 ng/ml) w leczeniu podtrzymujgcym, wstrzymano dalsze witgczanie do
badania podgrupy pacjentéw (n=90), u ktérych poczatkowy wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego byt
mniejszy niz 40 ml/min. W grupie leczonej syrolimusem (n=60, mediana czasu po transplantacji 36 miesiecy)
zanotowano wigkszg czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych, w tym: zapalenia ptuc, ostrego
odrzucania przeszczepu, utraty przeszczepu lub zgonu.”

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

»Nie prowadzono odpowiednich badan produktu Rapamune u pacjentéw z duzym ryzykiem immunologicznym
i dlatego nie zaleca sie stosowania w tej grupie pacjentow.

U pacjentéw z opdzniong czynnos$cig przeszczepu syrolimus moze opdzniaé przywrdocenie czynnosci nerek.

Reakcje nadwrazliwosci

Stosowanie syrolimusa zwigzane jest z wystgpieniem reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznych i
(lub) rzekomoanafilaktycznych, obrzeku naczynioruchowego, ztuszczajgcego zapalenia skory i alergicznego
zapalenia naczyn.

Terapia skojarzona

Produkty immunosupresyjne

W badaniach klinicznych syrolimus byt podawany jednoczesnie z nastepujgcymi substancjami: takrolimusem,
cyklosporyng, azatiopryng, mykofenolanem mofetylu, kortykosteroidami oraz przeciwciatami cytotoksycznymi.
Nie prowadzono szerokich badan dotyczacych stosowania syrolimusa 2z innymi produktami
immunosupresyjnymi.

Podczas jednoczesnego stosowania Rapamune i cyklosporyny nalezy monitorowaé czynno$é nerek.
U pacjentéw ze zwiekszonym stezeniem kreatyniny w surowicy nalezy rozwazy¢ odpowiednie dostosowanie
schematu leczenia immunosupresyjnego. Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ podczas réwnoczesnego podawania
innych substancji o znanym, szkodliwym wptywie na czynnos¢ nerek.
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U pacjentéw leczonych cyklosporyng w skojarzeniu z Rapamune dtuzej niz 3 miesigce wystepowato
zwiekszone stezenie kreatyniny w surowicy oraz zmniejszony wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego niz
u pacjentdw z grupy kontrolnej otrzymujgcych cyklosporyne oraz placebo lub azatiopryne. U pacjentéw,
u ktérych odstawiono cyklosporyne, wystepowato zmniejszone stezenie kreatyniny w surowicy i zwigkszony
wspoétczynnik przesgczania kiebuszkowego, jak réwniez zmniejszona czestos¢ wystepowania guzéw
ztodliwych niz u pacjentéw nadal stosujgcych cyklosporyne. Nie zaleca sie kontynuowania jednoczesnego
podawania cyklosporyny z Rapamune w leczeniu podtrzymujgcym. (...)

Réwnoczesne stosowanie Rapamune i inhibitora kalcyneuryny moze zwieksza¢ ryzyko, wywotanego
dziataniem inhibitora kalcyneuryny, zespotu hemolityczno-mocznicowego, zakrzepowej plamicy matoptytkowej
lub mikroangiopatii zakrzepowej.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

W badaniach klinicznych jednoczesne podawanie preparatu Rapamune i inhibitorow reduktazy HMGCoA
i (lub) fibratébw byto dobrze tolerowane. W trakcie stosowania u pacjenta produktu Rapamune, zaréwno
z cyklosporyng, jak i bez cyklosporyny, nalezy kontrolowac, czy nie wystepuje zwiekszone stezenie lipidow.
Pacjentow przyjmujgcych inhibitory reduktazy HMG-CoA i (lub) fibraty nalezy kontrolowa¢ ze wzgledu na
ryzyko rabdomiolizy i innych dziatan niepozadanych, opisanych w odpowiedniej Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Izoenzymy cytochromu P450

Jednoczesne podawanie syrolimusa z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazolem, worykonazolem,
itrakonazolem, telitromycyna, klarytromycyng) lub induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ryfabutyng) nie jest
zalecane.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. ACE)

Jednoczesne podawanie syrolimusa i inhibitorow ACE powodowato reakcje takie, jak w przypadku obrzeku
naczynioruchowego.

Szczepienia

Produkty immunosupresyjne mogg wptywa¢ na odpowiedZ na szczepienie. Podczas stosowania produktéw
immunosupresyjnych, w tym Rapamune, szczepienia mogg by¢ mniej skuteczne. W trakcie leczenia
produktem Rapamune nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek.

Nowotwory ztosliwe

Nastepstwem immunosupresji moze byé zwigkszenie podatnosci na zakazenia oraz mozliwos¢ rozwoju
chtoniakdw i innych nowotwordw ztosliwych, zwtaszcza nowotwordw skéry. Podobnie jak w przypadku innych
pacjentow, u ktorych istnieje zwiekszone ryzyko raka skory, nalezy ograniczyé narazenie na dziatanie swiatta
stonecznego i promieniowania ultrafioletowego przez noszenie odpowiedniej odziezy i stosowanie kremow
przeciwstonecznych z wysokim filtrem ochronnym.

Zakazenia

Nadmierne zahamowanie czynnosci uktadu immunologicznego moze roéwniez zwiekszaé podatnos¢ na
zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne (bakteryjne, grzybicze, wirusowe i pierwotniakowe), zakazenia
zakonczone zgonem i wystapienie posocznicy. (...)

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie S$ciste monitorowanie stezen minimalnych
syrolimusa w petnej krwi. U pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie zmniejszenie
dawki podtrzymujacej o potowe z uwagi na zmniejszony klirens (...)

Pacjenci z przeszczepami ptuc i watroby

Bezpieczenstwo i skuteczno$é stosowania produktu Rapamune w terapii immunosupresyjnej u pacjentow
z przeszczepiong watrobg lub u pacjentéw z przeszczepionymi ptucami nie zostato ustalone i dlatego nie
zaleca sie stosowania Rapamune w tych grupach pacjentéw. W dwdch badaniach klinicznych u pacjentéw
z watrobg przeszczepiong de novo stosowanie syrolimusa w skojarzeniu z cyklosporyng lub takrolimusem
wigzato sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania zakrzepicy tetnicy watrobowej, prowadzgacym
w wiekszosci przypadkow do utraty przeszczepu lub zgonu (...) U pacjentéw z ptucem przeszczepionym de
novo zastosowanie syrolimusa jako sktadnika leczenia immunosupresyjnego prowadzito do rozejscia sie
zespolen w obrebie oskrzeli, w wiekszosci przypadkéw zakonczonego zgonem. (...)

Dziatania ogdlnoustrojowe
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U pacjentéw stosujgcych produkt Rapamune notowano zaburzenie lub opdznienie procesu gojenia sie ran, w
tym torbiel limfatyczng oraz rozejscie sie brzegdéw rany. (...) U pacjentéw stosujgcych produkt Rapamune
notowano przypadki gromadzenia sie ptynéw, w tym obrzeki obwodowe, obrzeki limfatyczne, wysiek
optucnowy oraz wysiek osierdziowy (w tym hemodynamicznie istotny wysiek u dzieci i dorostych). Stosowanie
produktu Rapamune u pacjentéw po przeszczepieniu nerek byto zwigzane z moggcym wymagc¢ leczenia
zwiekszeniem stezenia cholesterolu i trojglicerydéw we krwi. (...)"

Komunikaty bezpieczenstwa

W dniu 26.09.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie komunikatéw bezpieczernstwa na
stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow
(FDA).

Na stronach powyzszych organizacji, poza informacjami dotyczacymi aktualizacji wprowadzanych w ChPL
i ulotce dla pacjenta, przedstawionych powyzej, nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania leku Rapamune.!

Baza ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw raportowano
przypadki zdarzen niepozadanych u chorych leczonych sirolimusem, ktére zostaty wskazane w tabeli ponize;.
Do sierpnia 2016 roku odnotowano 3553 zgtoszen.?

Tabela 6. Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych sirolimusem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 458
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 925
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 932
Zaburzenia zotadka i jelit 528
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 634
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 363
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 283
Zaburzenia uktadu nerwowego 297
Zaburzenia serca 209
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych 561
Zaburzenia nerek i drég moczowych 500
Zaburzenia uktadu immunologicznego 401
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 262
Zaburzenia naczyniowe 259
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 734
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 139
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 155
Procedury medyczne i chirurgiczne 69
Ciagza, potog i okres okotoporodowy 12
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 40
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 10

" Na stronie URPL odnaleziono jedynie Komunikat do fachowych pracown kéw ochrony zdrowia dotyczgcy zmian w sposobie oznaczania
stezen i wptywu na monitorowanie stezen terapeutycznych produktu leczniczego Rapamune (syrolimus) (01.04.2010).

2 https://bi.ema.europa.eu/analyticsSOAP/saw.dll?PortalPages (data dostepu: 26.09.2016)
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

7.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkdéw publicznych w Polsce

7.1.1.Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

W niniejszym podrozdziale przedstawiono informacje dotyczgce aktualnego sposobu finansowania produktéw
leczniczych zawierajgcych sirolimus, tj .substancje czynng wskazang w zleceniu MZ, finansowang w ramach
obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
przedstawiono w tabeli ponizej. Produkty lecznicze zawierajgce sirolimus nalezg do grupy limitowej 135.1, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne — sirolimus. Szczegoty w tabeli ponize;:

Tabela 7. Finansowanie rozwazanych produktéw leczniczych w ramach obowigzujacego obwieszczenia MZ

el [z | Zakres wskazan pozarejestracyjnych*
dawka produktu ucz CcD Limit obietych refundaci PO wbD$
leczniczego lety 13
— Stan po przeszczepie narzadu
Rapamune, unaczynionego bgdz szpiku - u dzieci do 18
roztwor doustny, 937,18 | 1020,77 | 1018,30 roku zycia; ryczatt 5,67
1 mg/ml — Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki,
tkanek lub komorek;
— Cytopenie w autoimmunizacyjnym
zespole limfoproliferacyjnym (ALPS)
Rapamune, oporne na stosowanie sterydéw lub przy
tabl. draz., 1 mg 461,47 509,15 509,15 zbyt nasilonych objawach niepozadanych ryczatt 3.2
przewlektej sterydoterapii w wysokich
dawkach.**

* Zakres wskazan objetych refundacjg (wskazania rejestracyjne): Stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku
** wskazanie objete refundacjg od 01.01.2013 r.

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych pochodzacych
z publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia komunikatéw o kwotach refundaciji i ilosci zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych w poszczegdlnych latach (komunikaty DGL).

Warto$¢ refundaciji ceny preparatéw zawierajgcych sirolimus (Rapamune) wyniosta ok. 4,5 min zt w 2014 roku,
oraz blisko 5 min zt w roku 2015. Ponadto zgodnie z dostepnym komunikatem dla okresu styczen-czerwiec
2016 roku przedstawiono kwote refundacji w wysokosci ok 2 min zt.

Tabela 8. Wartos¢ refundacji cen lekéw zawierajacych sirolimus wedtug kodéw EAN w latach 2014-2016

2014 2015 2016 (styczen — czerwiec)
Produkt
leczniczy EAN IIzs'é Kwota IIgs'.é Kwota "géé Kwota
wydane - wydane o wydane o
go leku refundacji (zf) go leku refundaciji (zf) go leku refundaciji (zt)
Rapamune,
roztwor
doustny, 5909990893645 150 152 265,00 389 394 873,90 236 239 563,60
1 mg/ml
Rapamune,
tabl. draz., 5909990985210 8 485 4 293 059,35 8 916 4511 133,40 4103 2075 948,05
1mg
Razem: 8 635 4 445 324,35 9 305 4906 007,30 4339 2 315 511,65

Uwaga: Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze podane kwoty dotyczg wszystkich wskazan, zaréwno
rejestracyjnych, jak i pozarejestracyjnych, w ktérych refundowane sg wymienione leki. Oceniane wskazanie
stanowi jedynie nieznang czes¢ ponoszonych na refundacje kosztéw.
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W zwigzku z powyzszym, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia dotyczgce potencjalnych wydatkéw na
finansowanie sirolimusu w leczeniu wytgcznie wnioskowanego wskazania, tj. cytopenii w autoimmunizacyjnym
zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) opornych na stosowanie sterydow lub przy zbyt nasilonych objawach
niepozgdanych przewlektej sterydoterapii w wysokich dawkach przy zatozeniu liczebno$ci populacji na
poziomie 10 pacjentéw rocznie — oszacowanie przyjete na podstawie opiniami ekspertéw klinicznych
uwzglednionych w poprzednich opracowaniach:

. »(...) moze kilka przypadkéw/rok w Polsce” — Prof. K. Suftek Konsultant Wojewodzki w zakresie
hematologii (AOTM-0T-434-30/2013)

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

Tabela 9. 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 pacjentéw 10 /rok

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

* przecietna powierzchnia ciata dla chtopca w wieku 1 roku (min.) lub 18 lat (max.); ** 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. zI, a koszt jaki poniesie ptatnik publiczny, przy zatoZzeniu liczebno$ci populacji na poziomie
10 pacjentéw rocznie wyniesie od 58 do 342 tys. zt.
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Dnia 01.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.1ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie
dotyczace przygotowania materiatdw analitycznych pozwalajacych oceni¢ zasadnos¢ dalszego finansowania
ze srodkéw publicznych lekdw zawierajgcych substancje czynne we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.).

Z uwagi na fakt, ze oceniana technologia medyczna w takim samym wskazaniu byta wczesniej przedmiotem
oceny w Agencji, przeprowadzono aktualizacje wczesniej przygotowanych materiatéw analitycznych w ramach
opracowania raportu nr: AOTM-0T-434-20/2014.

Problem zdrowotny

Cytopenia oznacza niedobér w ilosci elementéw morfotycznych krwi, natomiast autoimmunizacyjny zespét
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 wiekszosci przypadkéw cytopenia.

Cytopenii w wyniku ALPS moze by¢é spowodowana sekwestacjg $ledziony, jak réwniez powikfaniami
autoimmunologicznymi w postaci: niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej, pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej i neutropenii autoimmunologiczne;j.

U pacjentéow 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 hipogammaglobulinemig, dlatego jezeli to mozliwe zaleca sie w pierwszej kolejnosci zastosowanie innych
immunosupresantéw. Najskuteczniejszymi niesteroidowymi lekami stosowanymi u dzieci z ALPS sg
mykofenolan mofetylu i sirolimus.

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje: prospektywne badanie kliniczne
Teachey 2009 oraz Bride 2016 (wraz z abstraktem konferencyjnym Teachey 2013).

W badaniu Teachey 2009 wsrdod pacjentéw leczonych z powodu ciezkich, przewlektych cytopenii w ALPS
utrzech na czterech chorych stwierdzono catkowite ustgpienie choroby. U czwartego pacjenta
zaobserwowano prawie catkowite ustgpienie choroby, za wyjgtkiem $ladowych oznak tagodnej
matoptytkowosci. U wszystkich czterech pacjentéw, w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia za pomocg
sirolimusu, mozna byto catkowicie przesta¢ stosowac steroidy.

Biologicznym markerem odpowiedzi na chorobe byta réznica miedzy ilosciag 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 podwdjnie negatywnych limfocytéw T. Biorgc pod
uwage wszystkich pacjentéw, w tym pacjentéw leczonych z powodu autoimmunologicznego zapalenia stawow
/ zapalenia jelita grubego, $redni spadek wynosit 60% (p = 0,02; zakres 41-74%).

W badaniu Bride 2016 (Teachey 2013) u 11 z 12 pacjentéw uzyskano catkowitg odpowiedZ (CR) na leczenie
choroby autoimmunologicznej, w przeciggu 3 miesiecy od zapoczatkowania leczenia sirolimusem; 1 pacjent
uzyskat odpowiedz czesciowg (PR) w ciggu pierwszego roku leczenia sirolimusem, natomiast odpowiedz
catkowitg uzyskat on w 18 miesigcu leczenia (pacjent kontynuowat leczenie). U 3 pacjentow wystgpita
odpowiedz trwata, jednakze doswiadczyli oni przemijajacych, tagodnych nawrotéw aktywnosci choroby,
niewymagajgcych jednak dodatkowego leczenia immunosupresyjnego. Wszyscy pacjenci byli w stanie
odstawi¢ leczenie kortykosteroidami. Wiekszos¢ pacjentow (11 z 12 oséb) mogla przerwaé leczenie
pozostatymi lekami w czasie od pierwszego tygodnia do pierwszego miesigca, natomiast ostatni pacjent —
W przeciagu 3 miesiecy.

Podobnie, w przypadku ciezkiej limfadenopatii i splenomegalii odpowiedz uzyskiwano juz po 3 miesigcach
leczenia sirolimusem. U pacjentow, ktérzy doswiadczyli przemijajgcych epizoddéw cytopenii zwigzanych
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z chorobg wirusowg, wystepowata takze limfadenopatia, jednakze w zwigzku z tym, iz czesto jest ona
nastepstwem choroby wirusowej, nie mozna stwierdzi¢, czy byty to reakcje normalne czy patologiczne.

U 9 pacjentéw z ALPS monitorowano takze poziom podwdjnie negatywnych limfocytow T, przed i po leczeniu
sirolimusem. W ciggu 3 miesiecy leczenia sirolimusem, u 5 z tych pacjentéw odnotowano nieistotny klinicznie
spadek poziomu limfocytow DNT. Spadek poziomu limfocytow DNT w okresie 3 miesiecy od rozpoczecia
leczenia sirolimusem wyniost 58,9% (zakres 20-87,5%, p=0,0039), natomiast wyniki dtugookresowe;j
obserwacji (zakres 2-5 lat) wskazujg na dalszy spadek poziomu limfocytéw DNT — $rednio o 72,5% (zakres
0,5-5,2%). W badaniu analize bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich 30 pacjentéw. Najczesciej
wystepujgcym dziataniem niepozgdanym byto zapalenie btony sluzowej w stopniach ciezkosci 1-2 (u 10 na 30
pacjentow).

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekoéw (EMA) oraz amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow
(FDA), poza informacjami dotyczacymi aktualizacji wprowadzanych w ChPL i ulotce dla pacjenta nie
odnaleziono dodatkowych komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Rapamune.

Zgodnie z ChPL dla produktu leczniczego Rapamune najczesciej raportowane dziatania niepozgdane
(wystepujace u >10% pacjentow) to trombocytopenia, niedokrwistos¢, gorgczka, nadci$nienie, hipokaliemia,
hipofosfatemia, zakazenia uktadu moczowego, hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipertrojglicerydemia, bol
brzucha, torbiele limfatyczne, obrzeki obwodowe, béle stawdw, trgdzik, biegunka, bdl, zaparcie, nudnosci, bol
gtowy, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi i zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekoéw (...) produkty lecznicze zawierajgce sirolimus nalezg do grupy limitowej 135.1,
Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne — sirolimus, oraz sg dostepne dla
pacjenta za odpfatnos$cia ryczattows.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w komunikatach DGL NFZ, wartos¢ refundacji ceny preparatéw
zawierajgcych sirolimus (Rapamune) wyniosta ok. 4,5 min zt w 2014 roku, oraz blisko 5 mln zt w roku 2015.
Ponadto zgodnie z dostepnym komunikatem dla okresu styczen-czerwiec 2016 roku przedstawiono kwote
refundacji w wysokosci ok 2 min zt (podane kwoty dotyczg wszystkich wskazan, zaréwno rejestracyjnych, jak
i pozarejestracyjnych, w ktoérych refundowane sg wymienione leki).
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9. Zatgczniki
Zatgcznik 1

Strategia wyszukiwania publikacji

Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed) na dzien 19.10.2016

#1 "Sirolimus"[Mesh] 15597
#2 sirolimus 17513
#3 #1 OR #2 17513
#4 "Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome"[Mesh] 138
#5 autoimmune lymphoproliferative syndrome 851
#6 ALPS 2978
#7 #4 OR #5 OR #6 2978
#8 #3 AND #7 19

Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library na dzien 19.10.2016

#1 MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 1342
#2 sirolimus 2291
#3 #1 or #2 2317
#4 MeSH descriptor: [Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome] explode all trees 1
#5 Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome 18
#6 ALPS 55
#7 #4 or #5 or #6 71
#38 #3 and #7 5

Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) na dzien 19.10.2016

#1 *rapamycin/ 13169
#2 sirolimus.ti,ab,kw. 11699
#3 #1 or#2 18195
#4 autoimmune lymphoproliferative syndrome/ 520
#5 autoimmune lymphoproliferative syndrome.ti,ab,kw. 556
#6 alps.ti,ab,kw. 2523
#7 #4 or #5 or #6 2826
#8 #3 and #7 36
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10. PiSmiennictwo

Problem decyzyjny

OT.434.47.2016

Opinia RP nr 318/2014

Opinia RP nr 376/2013

Opinia RP nr 265/2012

ChPL Rapamune

Problem zdrowotny

Opinia Rady Przejrzystosci nr 318/2014 z dnia 14 listopada 2014 r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng sirolimusum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

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

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rapamune (22/08/2016)

Shah 2014

Blessing 2013

Blessing 2013a

Teachey 2012

Rao 2011

Oliviera 2010

Rekomendacije kliniczne

Shah S., Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome: an update and review of the literature.;
Curr Allergy Asthma Rep. 2014 September ; 14(9): 462. doi:10.1007/s11882-014-0462-4

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)

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)

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

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

Oliviera J., Revised diagnostic criteria and classification for the autoimmune
lymphoproliferative syndrome (ALPS):report from the 2009 NIH International Workshop. Blood,
7 October 2010 volume 116, number 14

George 2016

Rao 2015

Teachey 2013b

Analiza kliniczna

George L, Teachey D., Optimal Management of Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome
in Children; Pediatric Drugs August 2016, Volume 18, Issue 4, pp 261-272

Rao VK., Approaches to managing autoimmune cytopenias in novel immunological disorders
with genetic underpinnings like autoimmune lymphoproliferative syndrome; Front Pediatr.
2015 Jul 21;3:65.

Teachey DT, Lambert MP. Diagnosis and management of autoimmune cytopenias in
childhood. Pediatr Clin North Am. 2013 Dec;60(6):1489-511. doi: 10.1016/j.pcl.2013.08.009.
Epub 2013 Oct 5.

Bride 2016

Teachey 2013

Teachey 2009
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Bride K. et al. Sirolimus is effective in relapsed/refractory autoimmune cytopenias: results of a
prospective multi-institutional trial; Blood. 2016;127(1):17-28

Teachey D.T. et.al Targeting mTOR Signaling Leads To Complete and Durable Responses In
Children With Multi-Lineage Autoimmune Cytopenias, Including ALPS, SLE, Evans and CVID,
Blood. Conference: 55th Annual Meeting of the American Society of Hematology, Date of
Publication: 21 Oct 2013. American Society of Hematology

Teachey D.T. et al. Treatment with sirolimus results in complete responses in patients with
autoimmune lymphoproliferative syndrome. Br J Haematol. 2009 Apr;145(1):101-6
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Miano 2015

URPL 2010

FDA 2015

Obwieszczenie MZ z

dnia 19.08.2016 r

AOTM-OT-434-
20/2014

AOTM-OT-434-
30/2013

AOTM BP 2012

Komunikat DGL 2016

Komunikat DGL 2015

Komunikat DGL 2014

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Miano M, Mycophenolate mofetil and Sirolimus as second or further line treatment in children
with chronic refractory Primitive or Secondary Autoimmune Cytopenias: a single centre
experience; British Journal of Haematology, 2015, 171, 247-253,

Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy zmian w sposobie
oznaczania stezen i wptywu na monitorowanie stezen terapeutycznych produktu leczniczego
Rapamune (syrolimus) (01.04.2010)

http://www.leki-informacje.pl/content/komunikat-dotycz%C4%85cy-bezpiecze % C5%84stwa-
stosowania-produktu-leczniczego-rapamune-01042010

Safety Labeling Changes Approved By FDA Center for Drug Evaluation and Research (CDER),
Rapamune (sirolimus) Oral Solution, Tablets Prescribing Information, March 2015
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm224046.htm

Obwieszczenie z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien
1 wrzesnia 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 79).

Sirolimus we wskazaniu: Cytopenie w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym
(ALPS) oporne na stosowanie sterydow lub przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych
przewlekiej sterydoterapii w wysokich dawkach. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
w sprawie oceny zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Sirolimus we wskazaniu: Cytopenie w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym
(ALPS) oporne na stosowanie sterydow lub przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych
przewlekiej sterydoterapii w wysokich dawkach. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
w sprawie oceny zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych lekow we wskazaniach
innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Wydanie opinii zwigzanej z objeciem refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne:
Amoxicillinum, Amoxicillinum + Acidum clavulanicum, Cefuroximum, Ciprofloxacinum,
Rifampicinum, Filgrastimum, Mycophenolas mofetil, Sirolimusum, Tacrolimusum. AOTM,
3.12.2012r.

Komunikat z dnia: 23 wrze$nia 2016 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/komunikat-dgl,6918.html Warto$¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN (styczen -
czerwiec 2016)

Komunikat z dnia: 23 marca 2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/komunikat-dgl,6839.html Wartos$¢ refundacji cen lekow wedtug kodow EAN (styczen -
grudzien 2015)

Komunikat DGL z dnia 24 czerwca 2015 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali’/komunikat-dgl,6698.html Wartos$¢ refundacji cen lekow wedtug kodow EAN (styczen -
grudzien 2014
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