Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Rapamune (sirolumus)
we wskazaniu:
angiomatoza

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia
refundacjg lekdw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Raport nr: OT.434.16.2017

Data ukonczenia: 17 maja 2017 r.



Rapamune (sirolimusum)

0T.434.16.2017

Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT
cD
CHB
ChPL
cl

CZN
DES
EMA
FACT-G
HAS
HTA
ICD

Komparator
Lek

Mz
nd
NFz
NICE
P25
P75
PDL
PedsQL
PLC
SES
SIR
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wbDS$
WHO
WLF

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Cena zbytu netto

Stent pokryty lekiem (ang. drug eluting stent)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia Functional Assesment of Cancer Therapy — General
Haute Autorité de Santé

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Wszczepialny kardiowerter-def brylator serca (ang. implantable cardioverter defibrillator)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 2142)

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

25 percentyl

75 percentyl

Laser pulsacyjno-barwnikowy

Kwestionariusz oceny jakosci zycia Pediatric Quality of Life Inventory 4.0
Placebo

Stent pokryty sirolimusem (ang. sirolimus eluting stent)
Sirolimus

Scottish Medicines Consortium

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wysokos$¢ limitu finansowania

2/28



Rapamune (sirolimusum) 0T.434.16.2017

Spis tresci

1.
2,
3.

10.
1.

Podstawowe Informacje 0 zI@CeNIU ........ooceiiiiiiiiiir e ————————— 4
Przedmiot i historia zlecenia ..........ccccuiiiiiiiiiinr e —————————— 5
Problem ZArOWOLNY ........cciiiiiiiiiiii i r e e e a R e e E e R n R 6
3.1 Problem ZArOWOINY.......ooii ettt e e e 6
3.2. LiczebnosE populacii WNIOSKOWANE]...........uiiiiiiiiie ittt 6
Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne ..........ccccoviriiiinsinnns e 8
4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii.............ccccooiiiiiiiiiii e 8
4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang.............cccccvvvvvvnnnes 8
4.3. Alternatywne technologie€ MEAYCZNE..........uuuuiuiiieieiiiiiiiiiiiie e ere e arererararerersrnrennrnrnnnrnnes 10
Opinie ekspertOw KIINICZNYCH ... e e s s smn e e e s s e mmmn e e e e e e snnnn 1
Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej technologii .........cccccccceneeeanns 12
6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze SrodkOw publicCZnyCh...........cooeiiiiiiiiiiiei e 12
Wskazanie dowodOw NAUKOWYCh ...t s e 13
7.1.  Wyszukiwanie dowOdOW NAUKOWYCK ........ccoiiuiiiiiiiiiie ittt e e 13
7.1.1. Przeglad rejestrow badan KINICZNYCh...........oouuiiiii e 13
7.2.  Opis badan wigczonyCh do @naliZy ...........oooiiiiiii e 13
7.3. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu systematyCznego ..........ooeeviiiiiiiiieeeiiieee e 15
7.4. Woyniki skutecznosci klinicznej i bezpieCzenstwa.............ccoooeiiiiiii 16
7.4.1. Wyniki analizy bezpieCzenstWa ............ooovvviiiiiiiiiiiieee e 19
7.4.2. Ograniczenia analizy KINICZNEJ.........c.coiiiiiiiiiiee e 20
7.4.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa............cccccceeevienninnnnn.... 20
Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i SWIadCZENIODIOICOW.....cciieiii it ————— 22
8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w PoISCe............oocoeiiiiiiiii e 22
8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznyCh i SWIadCZEeNIODIOrCOW. .......ciiiiiiiii ittt e e b e s sbee e e e sneeea e 22
Kluczowe informacje i WNIOSKI .......cuccciiiiiiiiiie it s 24
oY | TR 26
74 Lo 4 0 ] 27
11.1. Strategie wyszukiwania PUDIKAC) ............ueeiiiiieii e 27
11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wigczenia badan ... 28

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 3/28



Rapamune (sirolimusum) 0T.434.16.2017

1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2017-05-09
i znak pisma zlecajgcego PLA.4604.183.2017.2.DJ

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
e Rapamune, sirolimus, roztwér doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but. + 30 strzyk.), kod EAN: 5909990893645;
e Rapamune, sirolimus, tabl. draz., 1 mg, 30 szt., kod EAN: 5909990985210

we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj. angiomatoza

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z p6ézn.
zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
N naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:
e Rapamune, sirolimus, roztwér doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but. + 30 strzyk.), kod EAN: 5909990893645;
¢ Rapamune, sirolimus, tabl. draz., 1 mg, 30 szt., kod EAN: 5909990985210

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii:
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent, CT13 9NJ

Wiela Brytania

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
angiomatoza
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536), w zwigzku z art. 31n pkt 5
oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z po6zn. zm.), pismem z dnia 28 kwietnia 2017 r.
znak PLA.4604.183.2017.2.DJ (data wptywu do AOTMIT 9.05.2017) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze
srodkow publicznych lekow:

e Rapamune, sirolimus, roztwér doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but. + 30 strzyk.), kod EAN: 5909990893645;
e Rapamune, sirolimus, tabl. draz., 1 mg, 30 szt., kod EAN: 5909990985210,

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniu angiomatoza.

Wyzej wymienione produkty nie byly przedmiotem oceny w Agencji w ww. wskazaniu.
Ze wzgledu na krotki termin realizacji zlecenia nie byto mozliwe przygotowanie petnego raportu HTA zgodnie
z obowigzujgcymi wytycznymi HTA. W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujgcych czynnosci:

= Przeprowadzono weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem
aktualnych charakterystyk produktéw leczniczych pod katem zarejestrowanych wskazan oraz dziatan
niepozadanych;

= Opisano problem zdrowotny na podstawie odnalezionej literatury przedmiotu;

= Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, majgce na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach;

= Przeprowadzono wyszukiwanie majgce na celu identyfikacje dowodéw naukowych na potrzeby oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa danej technologii medycznej;

» Przeprowadzono oszacowanie wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkoéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw na podstawie dostepnych danych.

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do Konsultanta Krajowego w dziedzinie angiologii, przy czym
otrzymano odpowiedz odmowna.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Angiomatoza (ang. angiomatosis) jest rzadkim schorzeniem charakteryzujgcym sie wystepowaniem zmian
naczyniowych obejmujgcych rozrost naczyn krwionosnych wraz z tkankg tluszczowg. Angiomatoza nalezy
do malformacji naczyniowych — heterogennej grupy réznorodnych zmian zbudowanych z dysplastycznych
naczyn, zazwyczaj z dominujgcym jednym rodzajem naczyn: wtosowatych, zylnych, tetniczych i limfatycznych.
Etiologia i patogeneza

Prawdopodobnie przyczyng malformacji naczyniowych sg zaburzenia réznicowania sie sieci kapilarnej do zyt,
tetnic i naczyn limfatycznych podczas embriogenezy. Malformacje naczyniowe sg zmianami wrodzonymi.

Rozpoznanie choroby

W diagnostyce stosuje sie kolorowg ultrasonografie dopplerowskg i doppler mocy, angiografie, tomografie
komputerowg i rezonans magnetyczny.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Malformacje naczyniowe to guzopodobne zmiany nienowotworowe, powstate na skutek zaburzenia morfogenezy
tkanki naczyniowej. Zmiany charakteryzujg sie normalnym cyklem wymiany komérkowej przez wszystkie fazy
rozwoju i nie podlegajg samoistnej inwolucji. W odréznieniu od naczyniakéw, malformacje naczyniowe nie majg
charakteru proliferacyjnego i powiekszajg sie poprzez rozrost obszaru zajetego dysfunkcjg. Malformacje mogg
wystgpi¢ w kazdym obszarze ciata, jednak najczesciej obejmujg gtowe i szyje, konczyny i tutdw. Ze wzgledu
na predkos¢ przeptywu krwi w obrebie zmiany — wyrdznia sie zmiany niskoprzeptywowe i wysokoprzeptywowe.

Objawy Kkliniczne zaburzen naczyniowych obejmujg oszpecenie, przewlekty bdl, nawracajgce infekcje,
koagulopatie, dysfunkcje organéw, a nawet $mier¢. W przebiegu choroby obserwuje sie pogarszanie objawdw,
a takze jakosci zycia pacjentow.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Malformacje naczyniowe wystepuja u 1-5% dzieci i dorostych. Brak jest danych o czestosci wystepowania
angiomatozy. Angiomatoza jest schorzeniem wystepujacym przede wszystkim u niemowlat i dzieci.

Aktualne postepowanie medyczne

Rodzaj leczenia zalezy od rodzaju zmiany. W leczeniu wykorzystuje sie metody inwazyjne i nieinwazyjne, ktére
obejmujg zabiegi laserem pulsacyjno-barwnikowym, skleroterapie i operacyjne wycinanie zmian. Leczenie
farmakologiczne obejmuje propranolol, kortykosteroidy, interferon a-2a oraz tymolol w postaci zelu.

Opisywano takze badania kliniczne i przypadki stosowania nastepujgcych substancji:
e Atenolol, acebutolol, nadolol
e Bawacyzumab
e Sirolimus
e Takrolimus, pimekrolimus

e Talidomid

e Tetracykliny
e Okreotyd

e Sildenafil

Zrédta: Adams 2016, Blatt 2013, Coletti 2014, Cox 2014, Szczeklik 2016, Wyrzykowski 2014

3.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z opinig profesora Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej przekazang przez Ministerstwo Zdrowia, populacja docelowa wyniesie maksymalnie 10 oséb w ciggu
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roku. W toku prac nie wystepowano o dane dotyczgce wielkosci populacji do NFZ ze wzgledu
na heterogenicznos¢ wskazania oraz brak przypisanego kodu ICD-10, ktdry opisywatby oceniane wskazanie.
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢ Rapamune, sirolimus, roztwér doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but. + 30 strzyk.), kod EAN: 5909990893645;
i dawka — opakowanie —

kod EAN Rapamune, sirolimus, tabl. draz., 1 mg, 30 szt., kod EAN: 5909990985210
Kod ATC LO4AA10
Substancja czynna sirolimusum

Rapamune jest wskazany w profilaktyce odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcéw przeszczepdw
nerki, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Zalecane jest stosowanie
Wskazanie zarejestrowane | poczgtkowo produktu Rapamune w skojarzeniu z cyklosporyng w m kroemulsji i kortykosteroidami przez
okres 2 do 3 miesiecy. Rapamune mozna stosowaC w terapii podtrzymujgcej w skojarzeniu
z kortykosteroidami tylko pod warunkiem stopniowego odstawienia cyklosporyny w m kroemuls;ji.

Whnioskowane wskazanie angiomatoza

Droga podania Doustnie

Syrolimus hamuje aktywacje limfocytow T indukowang przez wigkszo$¢ czynnikéw pobudzajgcych,
poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jonéw wapnia, wewngtrzkomorkowego przewodzenia
sygnatéow. Badania wykazaly, ze dziatanie terapeutyczne syrolimusa zalezy od innego mechanizmu niz
dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekéw immunosupresyjnych. Z danych doswiadczalnych
wynika, ze syrolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12, a kompleks FKPB-12-
syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw (ang. mammalian Target Of Rapamycin), kinazy
0 zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu komérkowego. Zahamowanie aktywnosci mTOR prowadzi
do zablokowania niektérych specyficznych szlakéw przewodzenia sygnatéw. Ostatecznym wynikiem
takiego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytéw, prowadzace do immunosupresji.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dopuszczenie do obrotu 13 marca 2001

Zrédfo: ChPL Rapamune
Komentarz Agencji

Sirolimus, podobnie jak everolimus, nalezy do lekdw immunosupresyjnych z grupy inhibitoréow mTOR. Zgodnie
z opinig profesora Jana Styczyhskiego, KK w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej w ostatnich latach
wykazano, ze leki te wykazujg rowniez umiarkowane dziatanie antyproliferacyjne, co wykorzystuje sie m.in.
w kardiologii interwencyjnej przy zakfadaniu stentow (DES — drug eluting stent, w tym SES — sirolimus eluting
stent). Dziatanie antyproliferacyjny lekéw z grupy mTOR ma znaczenie w procesie hamowania tworzenia naczyn
krwionosnych i z definicji jest dziataniem przeciwnowotworowym.

Na podstawie opisu problemu zdrowotnego mozna przypuszczaé, ze antyproliferacyjny dziatanie inhibitorow
z grupy mTOR moze mie¢ wieksze zastosowanie w przypadku naczyniakéw, ktére majg charakter proliferacyjny.
Malformacje naczyniowe nie majg natomiast charakteru proliferacyjnego. W literaturze odnaleziono jednak
doniesienia na temat zastosowania sirolimusu takze w leczeniu malformacji naczyniowych.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkty lecznicze zawierajgce sirolimus nie byty dotgd oceniane w Agencji we wskazaniu angiomatoza.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wczesniejszych ocen dotyczgcych wskazan zblizonych do aktualnie
ocenianego, a wiec naczyniakéw oraz limfoangioleiomiomatozy, ktére podobnie jak angiomatoza nalezg do grupy
zaburzen naczyniowych. Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji wydali negatywng rekomendacje dla sirolimusu
stosowanego w naczyniakach ze wzgledu na bardzo skgpe dowody na skuteczno$¢ takiej interwencji. Opinia
Rady Przejrzystosci dotyczacej stosowania sirolimusu w limfoangioleiomiomatozie byta pozytywna ze wzgledu
na zagrozenie zycia pacjentéw zwigzane z tendencjg do krwawien guzéw zlokalizowanych w nerkach.
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Ponadto pozytywna opinia Rady przejrzystosci dla sirolimusu w limfoangioleiomiomatozie byta podyktowana
odnalezionymi dowodami na skutecznos$é sirolimusu w tym wskazaniu.

Tabela 2 Opinie/luchwaly Rady Przejrzystosci Agencji dotyczace ocenianych lekéw

Data i nr
stanowiska/uchwaty

Leki

Wskazanie

Opinia

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 143/2014 z dnia
2 czerwca 2014 r.

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

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

stwardnienie
guzowate

limfangioleiomio
matoza

nowotwor z
epitelioidnych
komorek
przynaczyniowych

Pozytywna
Uzasadnienie:

Stwardnienie guzowate jest rzadkg chorobg, dziedziczong
w sposob autosomalny i dominujgcy, w ktdérej dochodzi
do rozwoju tagodnych nowotworéw skéry, mézgu i nerek.
Choroba charakteryzuje sie mutacjg jednego z dwéch gendéw
supresorowych, czego skutkiem jest nadmierna aktywnosc¢
kinazy, zwanej mammalian target of rapamycin (mTOR).
W nerkach, najczesciej obustronnie rozwija sie
limfangioleiomiomatoza - guz Zzlozony z naczyn
krwionosnych, tkanki ttuszczowej i miesnidwki gtadkiej. Jego
duza tendencja do krwawien, moze stanowi¢ zagrozenie
zycia, zwlaszcza w przypadku guzéw o Srednicy wigkszej niz
4 cm.

W przebiegu stwardnienia guzowatego moze rozwija¢
sie nowotwor z epitelioidnych komoérek przynaczyniowych
(perivascular epithelioid cells — PEC), zwany PEComa. Jest
to grupa rzadkich nowotworow pochodzenia
mezenchymalnego, do ktérych zalicza sie takze

lymphangioleiomyomatosis (LAM). Wystepuja one
przewaznie sporadycznie, rzadziej u pacjentow
ze stwardnieniem guzowatym. Wigkszo$¢ nowotwordow

z rodziny PEComa to guzy fagodne, ktére nie nawracajg po
radykalnej resekcji chirurgicznej. Czes¢ PEComa wykazuje
tendencje do nawrotéw miejscowych, jak i tworzenia
przerzutéw odlegtych.

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

Rekomendacja
Prezesa nr 68/2017
z dnia 25 lutego
2014 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 74/2014 z dnia 25
lutego 2014 r.

sirolimus

rozpoznania
zakwalifikowane do
kodow: D18.0i D18.1
w ramach programu
chemioterapii
niestandardowej

Negatywna
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajagc sie¢ do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dane kliniczne dotyczace
zastosowania sirolimusu w leczeniu naczyniakéw
krwionosnych i chtonnych sg bardzo skgpe i ograniczaja
sie do pojedynczych opisow przypadkéw. W zwigzku
z powyzszym na podstawie dostepnych danych nie jest
mozliwe okreslenie skutecznosci sirolimusu
we wnioskowanych wskazaniach.

Negatywna
Uzasadnienie:

Dane kliniczne dotyczace zastosowania sirolimusu
w leczeniu naczyniakéw krwionosnych i chtonnych
sg bardzo skagpe i ograniczajg sie do pojedynczych opiséw
przypadkéw. W zwigzku z powyzszym na podstawie
dostepnych danych nie jest mozliwe okreslenie skutecznosci
sirolimusu we wnioskowanych wskazaniach.
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

W toku przygotowywania opracowania nie odnaleziono wytycznych postepowania klinicznego w angiomatozie.
Z dostepnej literatury wynika, ze leczenie farmakologiczne malformacji naczyniowych obejmuje propranolol,
kortykosteroidy, interferon a-2a oraz tymolol w postaci zelu. Ponadto istniejg doniesienia na temat stosowania
w leczeniu malformacji naczyniowych nastepujacych substancji: atenololu, acebutololu, nadololu,
bawacyzumabu, sirolimusu, takrolimusu, pimekrolimusu, talidomidu, tetracykliny, okreotydu, sildenafilu.

Oprécz leczenia farmakologicznego, mozna przeprowadzi¢ zabieg chirurgiczny polegajgcy na usunigciu
malformacji. W opinii profesora Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej zabieg chirurgiczny moze zosta¢ przeprowadzony w nielicznych przypadkach, ze wzgledu
na lokalizacje zmian naczyniowych.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
o Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
o Trip, (hitps://www.tripdatabase.com/);
¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

¢ Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.05.2017 r. Wykorzystano stowa kluczowe: ,angiomatosis”
oraz ,vascular malformations”. Na powyzszych stronach oraz w trakcie przeglagdu systematycznego
przeprowadzonego przez analitykow Agenciji i opisanego w rozdz. 7 i 11 raportu nie odnaleziono rekomendacji
i wytycznych postepowania klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych sirolimus we wskazaniu angiomatoza przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

»  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm
= Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

=  Walia — http://www.awmsg.org/

» Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

» Francja — http://www.has-sante.fr/

= Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

= Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

= Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au

= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 15.05.2017 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych
finansowania ocenianego leku.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatow zawierajgcych sirolimus w leczeniu angiomatozy. Wyszukiwanie
przeprowadzono 10 maja 2017 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 11 raportu.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badah odnoszacych sie bezposrednio do wnioskowanego
wskazania ,angiomatoza”. Analitycy zdecydowali sie wiec uwzgledni¢ w analizie klinicznej badania dotyczace
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania preparatow zawierajgcych sirolimus w szerszym wskazaniu
niz wnioskowane tj. anomalii naczyniowych, do ktérych nalezy m.in angimatoza.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Populacja pacjentéw z malformacjami naczyniowymi Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Interwencja Sirolimus Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia.
Komparator Nie ograniczano Nie okreslono.
kzlrli::‘:;?v’e Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia.

Przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych | Publikacje dostepne jedynie w postaci
Typ badan (z metaanalizg lub bez), randomizowane badania kliniczne, opisy | abstraktu, publikacje dotyczace
przypadkéw, rekomendacje i wytyczne farmakokinetyki czy mechanizmu dziatania

Publikacje w jezyku innym niz polski lub

Inne Publ kacje w jezyku angielskim lub polskim angielski

7.1.1. Przeglad rejestrow badan klinicznych

Na potrzeby identyfikacji dodatkowych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa sirolimusu
w ocenianym wskazaniu w dniu 15.05.2017 r. przeprowadzano przeglad nastepujacych rejestréw badan
klinicznych:

e ClinicalTrials.gov,
e EU Clinical Trial Register (EU CTR),
e International Clinical Trials Registry Platform (WHO).
Prowadzgc wyszukiwanie korzystano z nastepujgcych stéw kluczowych: sirolimus, angiomatosis.

W ww. bazach nie odnaleziono badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
sirolimusu w ocenianym wskazaniu.

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do analizy wtgczono jedno randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce skuteczno$¢ czterech interwenciji:
leczenie sirolimusem (SIR), leczenie sirolimusem skojarzonym z laserem pulsacyjno-barwnikowym (PDL + SIR),
leczenie wytgcznie laserem pulsacyjno-barwnikowym (PDL + PLC) oraz placebo w postaci kremu (PLC)
we wskazaniu malformacje kapilarne w zespole Sturge-Webera. U kazdego z pacjentéw malformacje
Zlokalizowang na twarzy dzielono na 4 obszary, a na kazdym z obszaréw stosowano jedng w ww. interwenc;ji.
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Wiaczone zostato takze badanie jednoramienne Adams 2016, w ktérym analizowano skuteczno$c
i bezpieczenstwo doustnej terapii SIR we wskazaniu skomplikowanych anomalii naczyniowych. Wskazanie
to byto szersze niz malformacje naczyniowe i obejmowato dodatkowo pacjentéw z naczyniakami.

Ponadto do analizy wigczono 3 opisy przypadkéw, w ktérych przedstawiono przypadki zastosowania sirolimusu
w réznego typu malformacjach naczyniowych.

Tabela 4. Charakterystyka badan pierwotnych wiagczonych do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Adams 2016 Jednoramienne badanie Kryteria wigczenia: e  Odpowiedz na leczenie po

Zrédio finansowania: | !l fazy e Wiek 0-31 lat zakoriczeniu 6 cyklu
Office of Orphan Okres obserwaciji: 12 leczenia obejmujaca:

Products, Uniwersytet cykli 28-dniowych * igfrggﬁiz r?;:azr;,iijgx;ghz. ponizszych Ocene radiologiczng
Harvarda; SIR '

Interwencja: ; i
dostarczony przez firme 0  Kaposiform o Zaburzenia

Pfizer, ktora nie miata SIR w dawce Hemangioendothelioma z/bez funkcjonowania
udziatu w poczatkowej 0,8 mg/m? zespotu Kasabach-Merritt o Jako$é zycia

zaprojektowaniu i dwa razy dziennie, 0  Angioblastoma z/bez zespotu e  Czestos¢ wystepowania
przeprowadzeniu Kasabach-Merrit zdarzen niepozadanych

badania o  Malformacje kapilarne zylno-
limfatyczne

Malformacje zylno-limfatyczne

o0  Mikrotorbielowate malformacje
limfatyczne

o  wieloogniskowa
limfoangioendoteliomatoza z
trombocytopenig

o  malformacje kapilarne
limfatyczne, tetnicze i zylne

o0 hamartoma przebiegajaca z
anomaliami naczyniowymi

o limfangiektazje
o  Wystepowanie jednego z objawow
towarzyszacych

o Koagulopatia

0  Przewlekly bol

o Nawracajgce zapalenie tkanki

tacznej
o  Owrzodzenia

Zajecie narzadéw wewnetrznych
lub kosci

0  Zaburzenia kardiologiczne
Kryteria wykluczenia:

e  Przewlekie stosowanie
kortykosteroidow

. Zakazenie HIV

. Przewlekte cigzkie lub niekotrolowane
choroby towarzyszace

. Niekontrolowana infekcja

o Woczesniejsze leczenie inh bitorami
mTOR

e Cigza
. Laktacja

Liczba pacjentéw:
60

Marques 2015 Randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

podwojnie zaslepione, e  Pacjenci ze zdiagnozowanym e Obraz morfologiczny,

Instituto Cientifico i;ﬁ:’;rﬁagéﬁ}%%mcza syndromem Sturge-Weber chromatograficzny
y Tecnolégico de jednoosrodkowe badanie | *  Obecnos¢ malformacii kapilarnych na i spektrofotometryczny;

Navarra (badanie Il fazy twarzy e  Procent unaczynienia
niekomercyjne) leczonego obszaru

Zrédio finansowania:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Okres obserwaciji: 18
tygodni

Interwencja (stosowana

Pacjent nie otrzymywat badanego leku
w ciggu minionych 3 miesiecy

Kryteria wykluczenia:

przez 12 tygodni):

1% krem zawierajgcy
sirolimus stosowany
zewnetrznie;

1% krem zawierajgcy
sirolimus +PDL;

PDL + PLC w postaci
kremu;

PLC w postaci kremu,

Pacjenci z zespotem Sturge-Webera
bez malformacji kapilarnych na twarzy

Pacjenci, ktorzy bedg stosowali innego
rodzaju leczenie zewnetrzne

Przewlekte leczenie
glikokortykosteroidami lub innymi
lekami immunosupresyjnymi

(z wytgczeniem

pacjentéw z niedoborami
homormonalnymi, ktérzy mogli
otrzymywac dawki fizjologiczne
steroidéw)

Pacjenci, u ktérych:

o  wykonywano skomplikowane
operacje, lub ktorzy przezyli
powazny uraz do 2 tygodni przed
rozpoczeciem badania

0  mogg wymagac przeprowadzenia
powaznych operacji podczas
trwania badania

Inne nowotwory w ciggu ostatnich 3 lat,
z wyjatkiem prawidtowo leczonego raka
szyjki macicy, raka
podstawnokomorkowego lub raka
ptaskonabtonkowego skory.
Pacjenci cierpigcy na
ciezkie/niekontrolowane schorzenia, tj.:
o  Objawowa niewydolnos$¢ serca
klasy Ill lub IV w skali NYHA

o Niestabilna dtawica piersiowa,
objawowa niewydolno$¢ serca,
zawat serca na 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania, ciezka
arytmia i inne istotne klinicznie
choroby serca.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca
Niewyréwnana cukrzyca.
0  Ostra lub przewlekta infekcja
bakteryjna.
o  Choroby watroby, tj. marsko$¢ lub
zapalenie watroby
Inne towarzyszgce ciezkie i/lub
niekontrolowane schorzenia, ktére
mogg zaburzy¢ udziat w badaniu.
Zakazenie wirusem HIV lub
zdiagnozowany niedobdr odpornosci.
Kobiety w cigzy i w okresie laktaciji.

Pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami
ssaczego celu rapamycyny

Liczba pacjentéw:

23

obserwowany w obrazie
histologicznym.

Drugorzedowe:

e  Zdarzenia niepozadane
w0, 6, 12 i 18 tygodniu;

e  Poziom trojglicerydow,
cholesterolu, hemoglobiny,
leukocytow, ptytek krwi
oraz stezenia sirolimusu
we krwi w 0 i 6 tygodniu.

7.3.

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Marques 2015 oceniono zgodnie z narzedziem Cochrane do oceny randomizowanych badan klinicznych.
Ryzyko btedu metody randomizacji uznano za niejasne, gdyz w opisie badania nie podano informacji o sposobie
randomizacji, a jedynie o tym, Ze zostata ona przeprowadzona przez centralny osrodek randomizacji. Ryzyko
btedu alokacji okreslono jako niskie, ze wzgledu na fakt, ze u kazdego pacjenta stosowano wszystkie
uwzglednione w badaniu interwencje. Ryzyko btedu zaslepienia badaczy i pacjentéw analitycy okreslili jako niskie,

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

15/28



Rapamune (sirolimusum) 0T.434.16.2017

poniewaz w raporcie badania umieszczona zostata informacja, ze zaréwno interwencja (1% krem z sirolimusem)
jak i placebo wygladaty doktadnie tak samo. Ryzyko btedu wynikajgcego z nieprawidtowego zaslepienia oceny
efektéw okreslono jako niskie, poniewaz ocena skutecznosci przeprowadzana byta przez program komputerowy
oraz przez obserwacje obrazéw uzyskanych na podstawie biopsji. Ryzyko niekompletnosci danych na temat
efektdw uznano za niejasne, ze wzgledu na brak uwzglednienia w wynikach wartosci Srednich oraz odchylen
standardowych. Ryzyko btedu selektywnego raportowania uznano za niskie, poniewaz w publikacji Marques 2015
przedstawiono wyniki dla wszystkich punktéw koncowych przedstawionych w protokole badania.

Tabela 5 Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Marques 2015
Metoda randomizacji niejasne
Utajenie alokaciji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentéw niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie
Niekompletne dane nt. efektow niejasne
Selektywne raportowanie niskie

Badanie Adams 2015 oceniono zgodnie ze skalg NICE do oceny badan jednoramiennych. Badanie uzyskato 6
na 8 mozliwych do uzyskania punktéw. Po jednym punkcie przyznano za jasne okreslenie celu badania,
zdefiniowanie kryteridw wigczenia i wykluczenia, stratyfikacje raportowanych wynikéw, jasnos¢ zdefiniowania
punktow koncowych badania oraz opisanie wynikow badania, a takze za poprawnos¢ analizowania danych. Nie
przyznano punktow za wieloosrodkowos$¢ badania (badanie byto jednoosrodkowe) oraz brak stwierdzenia, ze
pacjenci byli kolejno wigczani do badania.

7.4. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Jakos¢ zycia

Uzyskanie poprawy jakosci zycia byto jednym z kryteriéw odpowiedzi na leczenie w badaniu Adams 2016. Jakosc¢
zycia oceniano na podstawie kwestionariuszy Pediatric Quality of Life Inventory 4.0 (PedsQL) oraz Functional
Assesment of Cancer Therapy — General (FACT-G). U 32% pacjentéw (95% CIl: 17-47) zaobserwowano
normalizacje parametréw oceny jakosci zycia (petng odpowiedz na leczenie) po zakonczeniu 6. cyklu leczenia,
a u 39% (95% CI: 23-55) po zakonczeniu 12. cyklu.

Klinicznie istotna zmiana wyniku kwestionariusza PedsQL wynosi od 4,50 do 6,92 punktéw w przypadku
kwestionariusza wypetnianego przez opiekunéw i 4,36 do 6,66 w przypadku kwestionariusza wypetnianego przez
dziecko. W przypadku kwestionariusza FACT-G — minimalna istotna klinicznie wartos¢ zmiany to 2-3 punkty.
W badaniu Adams 2016 czesciowg odpowiedz na leczenie w zakresie jakosci zycia zdefiniowano jako poprawe
wyniku kwestionariusza w stosunku do wartosci wyjsciowej o >4,4 punktu w przypadku kwestionariusza
wypetnionego samodzielnie, o >4,5 punktu w przypadku kwestionariusza wypetnionego przez opiekuna,
lub 0 >3,99 w kwestionariuszu FACT-G. W badaniu zaobserwowano czesciowg poprawe jakosci zycia u 52%
pacjentow (95% CI: 36-68) po zakonczeniu 6. cyklu leczenie i u 50% (95% Cl: 34-67) po zakonczeniu 12. cyklu.

Po zakonczeniu 6. cyklu u 16% chorych (95% CI: 4-28) nie zaobserwowano zmian w zakresie jako$ci zycia.
Z Kkolei po zakonczeniu cyklu 12. stabilny stan chorobowy utrzymat sie u 9% pacjentéw (Cl 95%: 0-19).

U 1 pacjenta po zakonczeniu 12 cyklu leczenia doszto do progresji choroby pod wzgledem oceny jakosci zycia.

Odpowiedz na leczenie

W zakresie ztozonego punktu koncowego ,odpowiedz na leczenie” obejmujgcego wielkos¢ zmian chorobowych
w obrazie radiologicznym, zaburzenie funkcjonowania narzgdéw wewnetrznych oraz jakos$¢ zycia w badaniu
Adams 2016 u zadnego pacjenta nie zaobserwowano petnej odpowiedzi na leczenie.

Po zakonczeniu 6. cyklu leczenia czesciowa odpowiedz na leczenie (ij. w przynajmniej jednym z ww. aspektow)
wystgpita u 83% pacjentéw, z kolei po zakonczeniu cyklu 12. — u 85%. Warto rowniez zwréci¢ uwage na fakt,
ze u 12-15% pacjentéw nastgpita progresja choroby mimo zastosowanego leczenia sirolimusem.
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Tabela 6. Analiza skutecznosci klinicznej - odpowiedz na leczenie
Ocena po zakonczeniu 6 cyklu leczenia Ocena po zakonczeniu 12 cyklu
Punkt koficowy (N=57) leczenia (N=53)
Odsetek pacjentow [%] (n) 95% ClI Odsetek pacjentow [%] (n) 95% CI

Catkowita* 0 - 0 -

Czesciowa** 83 (47) 70-95 85 (45) 73-97
Odpowiedz na Progresia
leczenie ch ong)by’j‘** 12 (7) 2-23 15 (8) 3-27
Brak
odpowiedzi**** 5(3) 0-13 0 )

*odpowiedz catkowita oznacza brak zmian chorobowych w obrazie radiologicznym oraz brak zaburzen funkcjonowania narzadéw
wewnetrznych oraz normalizacje wskaznika jakosci zycia;

**odpowiedz czgsciowa oznacza: >20% zmniejszenie rozmiaréw malformacji w obrazie radiologicznym lub poprawe zaburzen funkcjonowania
narzgdéw wewnetrznych o co najmniej 1 stopien lub poprawe wyniku jakosci zycia w stosunku do wartosci wyjsciowej o >4,4 wyniku
wypetnionego samodzielnie lub o >4,5 wypetnionego przez opiekuna kwestionariusza Pediatric Quality of Life Inventory, lub o >3,99
w kwestionariuszu Functional Assesment of Cancer Therapy — General;

*hk

progresja choroby oznacza:>20% wzrost rozmiaréw malformacji w obrazie radiologicznym lub pogorszenie funkcjonowania narzadéw
wewnetrznych o co najmniej 1 stopien lub pogorszenie wyniku jakosci zycia w stosunku do wartosci wyjsciowej o >4,4 wyniku wypetnionego
samodzielnie lub o >4,5 wypetnionego przez opiekuna kwestionariusza Pediatric Quality of Life Inventory, lub o >3,99 w kwestionariuszu
Functional Assesment of Cancer Therapy — General;

****prak zmian objawdw choroby — zadna z powyzszych zmian.

Obraz morfologiczny, chromatograficzny i spektrofotometryczny

W ramach analizy podstawowej w badaniu Marques 2015 przeprowadzono test statystyczny, ktérego celem byto
wykazanie czy wyniki uzyskane przy zastosowaniu poszczegodlnych interwencji sg istotnie statystycznie rozne.
Wykazano istotne statystycznie réznice w obrazie morfologicznym, chromatograficznym i spektrofotometrycznym
malformacji naczyniowej pomiedzy interwencjamiw 6, 12 i 18 tygodniu obserwac;ji. Ze wzgledu na brak informacji
na temat wartosci srednich i odchylen standardowych nie bylo mozliwe obliczenie parametréw EBM w celu
poréwnania skutecznosci poszczegdinych interwencji.

Tabela 7. Analiza skutecznosci klinicznej - obraz morfologiczny, chromatograficzny i spektrofotometryczny

Okres SIR PDL + SIR PDL + PLC PLC
Punictioncowy ([)tt;Zir;vnaizjii Mediana %%,55' Mediana ':)2755’ Mediana ':)%155’ Mediana ';27% P
0 16,5 12?;% 16,1 11%’75? 16,9 11%’% 16,8 12?’%; 0,508
Obraz r:::or;or:;%:rzl;n{ 6 15,1 12%”14? 11,8 18377 13,5 11%’%? 15,8 12‘;% 0,001
PR 12 15,0 1210’,18; 8,9 15377 127 11%’,5;; 15,9 1221’% <0,001
18 15,0 121112 9,3 15165 12,9 111715 16,6 123156 <0,001

*wynik wyrazono w punktach uzyskanych dzieki analizie komputerowej zdje¢ cyfrowych malformaciji kapilarnych; zakres skali wynosit od O -
100,gdzie 0 oznaczato najmniejsze nasilenie zmiany, a 100 nasilenie najwieksze.

Skréty: SIR — sirolimus, PDL - laser pulsacyjno-barwn kowy,. PLC — placebo, p25 — pierwszy kwartyl, p75 — trzeci kwartyl

W ramach analizy post hoc przeprowadzono dodatkowo poréwnanie w parach pomiedzy interwencjami, a wiec
poréwnanie leczenia PDL + SIR kolejno z SIR, z PDL + PLC oraz z PLC. Nie przeprowadzono analizy wynikow
dla SIR w poréwnaniu do pozostatych interwencji. W analizie wykazano istotng statystycznie przewage PDL + SIR
we wszystkich poréwnaniach w 6, 12 i 18 tygodniu obserwaciji, tj. wyniki punktowe uzyskanych dzieki analizie

komputerowej zdje¢ cyfrowych malformacji kapilarnych byty istotnie statystycznie mniejsze niz w pozostatych
grupach.

Analiza post hoc wykazata, ze:

e w 6 tygodniu leczenie PDL + SIR skutkowato uzyskaniem istotnie statystycznie mniejszego wyniku
punktowego niz w grupie SIR (p=0,002), PLC (p=0,001) oraz PDL + PLC (p=0,007);

e w 12 tygodniu leczenie PDL + SIR skutkowato uzyskaniem istotnie statystycznie mniejszego wyniku
punktowego niz w grupie SIR (p=0,001), PDL + PLC (p=0,001) oraz PLC (p<0,001);
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e w 18 tygodniu leczenie PDL + SIR skutkowato uzyskaniem istotnie statystycznie mniejszego wyniku
punktowego niz w grupie SIR (p=0,002), PDL + PLC (p=0,002) oraz PLC (p<0,001).

Procent unaczynienia leczonego obszaru obserwowany w obrazie histologicznym

Badanie histologiczne wykonane w 12 tygodniu leczenia wykazato, ze procent unaczynienia obszaru zajetego
malformacjg rézni sie istotnie statystycznie pomiedzy interwencjami. W grupie PDL + SIR obserwowano
najmniejszy procent unaczynienia leczonego obszaru obserwowany w obrazie histologicznym w poréwnaniu
z pozostatymi grupami. Procent unaczynienia leczonego obszaru byt najwyzszy w grupie monoterapii SIR.

Tabela 8. Analiza skutecznosci klinicznej - procent unaczynienia leczonego obszaru obserwowany w obrazie
histologicznym

Okres SIR PDL +SIR PDL + PLC PLC

obserwacji . . .
. . p25; . p25; p25;
[tygodnie] | Mediana p75 Mediana p75 p75

Punkt
koncowy

p25; P

Mediana p75

Mediana

Procent
unaczynienia
leczonego
obszaru 12 10,5 8,0;13,1 6,4 3,8;8,3 8,0 6,6; 10,9 10,1 8,2; 13,1 | <0,001
obserwowany
w obrazie
histologicznym

Skréty: SIR — sirolimus, PDL - laser pulsacyjno-barwn kowy, PLC — placebo

Analiza post hoc wykazata, ze leczenie PDL + SIR powoduje istotnie statystycznie mniejszy procent unaczynienia
leczonego obszaru niz w grupie SIR (p=0,001), PDL + PLC (p=0,002) oraz PLC (p=0,001).

Hammill 2011 — przeglad opiséw przypadkow

W publikacji przedstawiono przeglad opiséw przypadkéw skomplikowanych anomalii naczyniowych leczonych
SIR po niepowodzeniu innych strategii leczenia.

U wszystkich pacjentéw stosowano SIR w postaci roztworu doustnego w dawce poczatkowej 0,8 mg/m?2
powierzchni ciata dwa razy dziennie. Pdzniejsze dawkowanie dostosowywano tak, by poziom leku we krwi
utrzymywat sie w zakresie 10-15 ng/ml.
Opis obejmowat 6 pacjentow (Srednia wieku 7 lat i 3 miesigce) z nastepujacymi rozpoznaniami:

e kaposiform hemangioendothelioma (KHE) z koagulopatig Kasabach-Meritt — 1 osoba

e malformacja obejmujgca naczynia kapilarne, zyty i naczynia limfatyczne — 1 osoba

e rozlegte mikrotorbielowate malformacje limfatyczne obejmujgce kosci i wywotujgce wysiek optucnowy —
4 osoby.

Sredni czas uzyskania odpowiedzi wynosit 25 dni (od 8 do 65 dni).

U pacjenta z KHE uzyskano poprawe poziomu ptytek krwi i fibrynogenu oraz poprawe w zakresie przewlektego
obcigzenia serca, dzieki czemu pacjentka mogta zostaé poddana zabiegowi wszczepienia stentu w konczynie
dolnej, co nie bytlo mozliwe przed zastosowaniem terapii SIR.

U 4 pacjentéw z rozlegtymi mikrotorbielowatymi malformacjami limfatycznymi, u ktérych wystepowat wysiek
optucnowy odpowiedz na leczenie umozliwita usuniecie drenazu klatki piersiowej. Pacjentowi z niewydolnoscig
oddechowg po 15 dniach terapii SIR usunieto rurke intubacyjna.

U pacjenta z malformacjg obejmujgca naczynia kapilarne, zyty i naczynia limfatyczne zastosowanie sirolimusu
pozwolito na usuniecie drenu zatozonego po przeprowadzeniu zabiegu chirurgicznego usuniecia zmian,
co nie byto mozliwe przez zastosowaniem terapii SIR.

Droitcourt 2015 — przeglad opiséw przypadkow

Dwa z opisanych w publikacji Droitcourt 2015 dotyczyto noworodkéw z rozpoznaniem wieloogniskowej
limfoangioendoteliomatozy z trombocytopenia.

U jednego z pacjentéw rozpoznano wieloogniskowg limfoangioendoteliomatoze z trombocytopenig z zajeciem
zotagdka i prawdopodobnym zajeciem ptuc. Objawy obejmowaty krwawienie z przewodu pokarmowego, obnizony
poziom ptytek krwi i hemoglobiny. Ze wzgledu na krwawienia wymagaty poczatkowo cotygodniowych, a nastepnie
codziennych transfuzji krwi. W 5 miesigcu zycia u dziecka zastosowano SIR w dawce 0,1 mg/kg m.c. dziennie.
Endoskopie przeprowadzone w 1 i 5 miesigcu terapii SIR wykazaty brak krwawienia z przewodu pokarmowego,
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jednak jednoczesnie nadal obecne byty zmiany naczyniowe. Badanie w 14 miesigcu terapii wykazaty dobrg
tolerancje na leczenie, jednak stwierdzono wystgpienie 3 epizodéw krwawienia z przewodu pokarmowego.
W ciggu 14-miesiecznej terapii konecznieczna byta tylko jedna transfuzja krwi. Przeprowadzona endoskopia
wykazata stabilizacje guzkéw naczyniowych na btonie $luzowej zotgdka.

U drugiego pacjenta stwierdzono wieloogniskowg limfoangioendoteliomatoze obejmujaca skére, btone sluzowg
zofgdka, watrobe, sledzione, nerki, mézg, kregostup i kosci. Mimo leczenia propranololem, glikokortykosteroidami
i okreotydem, atakze przeprowadzeniu skleroterapii u dziecka utrzymywato sie krwawienie z przewodu
pokarmowego. W drugim miesigcu zycia u dziecka zastosowano SIR w dawce 0,1 mg/kg m.c. dziennie. W czasie
13 miesiecy leczenia u pacjenta stwierdzono jeden epizod krwawienia z przewodu pokarmowego. Ustgpity zmiany
skorne, zaobserwowano czesciowe ustgpienie zmian na kosciach, a takze zmniejszenie od 10% do 30% zmian
naczyniowych w obrebie nerek, watroby, sledziony i mézgu.

Kim 2015 — opis przypadku

Opis dotyczy noworodka ze skomplikowang malformacja zylno-limfatyczng obejmujgcg obszar skroniowy
i okotooczodotowy z towarzyszgcag koagulopatig. U dziecka przez 2 tygodnie stosowano leczenie sildenafilem,
jednak zostat on odstawiony ze wzgledu na niewystarczajgcg odpowiedz oraz dziatania niepozadane. W trakcie
przeprowadzania skleroterapii zabieg przerwano ze wzgledu na wystgpienie nadcisnienia ptucnego i koniecznos¢
intubacji.

U noworodka zastosowano SIR w dawce 0,8 mg/m2 p.c. dwa razy dziennie oraz prednizolon w dawce 2 mg/kg
m.c. Wprowadzenie prednizolonu miato na celu dziatanie przeciwzapalne po zabiegu skleroterapii oraz
potencjalny efekt uzupetniajgcy dla SIR. Po miesigcu terapii obserwowano znaczne zmniejszenie malformacji.
Po kolejnych dwéch miesigcach stosowania nie obserwowano nawrotu. Z kolei po 2 miesigcach od odstawienia
leku u dziecka stwierdzono objawy nawrotu malformaciji. Tym razem u dziecka zastosowano wytgcznie SIR,
a poprawa objawéw przebiegata wolniej niz w przypadku leczenia skojarzonego z prednizololem.

7.4.1. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu Marques 2015 raportowano nastepujgce zdarzenia niepozadane:
e Pieczenie w miejscu podania (n=14)
e tagodny trgdzik na twarzy (n=8)
e tuszczenie skory — obserwowane w 6 tygodniu (n=5)
e Przejsciowe dretwienie gornej wargi (n=4)
¢ Niewielkie owrzodzenia (n=3)
e Opryszczka wargowa (n=1)
o Kontaktowe zapalenie skéry (n=1)
W przeglgdzie opisow przypadkéw Hammill 2011 zdarzenia niepozgdane obejmowaty:
e Zapalenia bton sluzowych (n=3)
e Hipercholesterolemie (n=2)
e Podwyzszenie poziomu AspAT i ALAT (n=2)
e Bodle glowy (n=1)
e Neutropenie (n=1)
U jednego z 5 pacjentdéw zrezygnowano z terapii sirolimusem ze wzgledu na dziatania niepozadane.

W badaniu Adams 2016 raportowano zdarzenia niepozgdane cigzkie i zagrazajgce zyciu, zwigzane z toksycznym
dziataniem terapii SIR na:

o Krew iszpik (n=16)

o Przewdd pokarmowy (n=2)

¢ Rownowage metaboliczng (n=2)

e Uktad limfatyczny (n=1)

e Plucaigorne drogi oddechowe (n=1)
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U dwdch pacjentdw konieczna byta redukcja dawki (u jednego ze wzgledu na skurcze krtani, a u drugiego
na hipertiglicerydemie). Dwéch pacjentéw zostato wykluczonych z badania ze wzgledu na objawy toksycznosci
SIR (jeden ze wzgledu na umiarkowane mdtosci, drugi — ciezkie obrzeki limfatyczne).

W czasie trwania badania nie wystgpit zaden przypadek zgonu spowodowanego terapig SIR.

7.4.2. Ograniczenia analizy klinicznej

Gléwne ograniczenie analizy klinicznej stanowi fakt, ze w ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono
badan odnoszgcych sie bezposrednio do wnioskowanego wskazania ,angiomatoza”. Analitycy zdecydowali
sie uwzgledni¢ w analizie klinicznej badania odnoszace si¢ do wskazania szerszego, tj. anomalia naczyniowe.
Wskazanie to obejmuje réwniez angiomatoze.

Ograniczeniem jest rowniez to, ze w jedynym odnalezionym randomizowanym badaniu klinicznym Marques 2015
stosowano SIR w postaci kremu, czyli w innej postaci farmaceutycznej, niz technologia oceniania, tj. SIR w postaci
roztworu doustnego i tabletek. Obecnie nie jest zarejestrowany preparat SIR w postaci kremu, a z artykutu
opisujgcego wyniki badania wynika, ze byt on wykonywany na zlecenie o$rodka prowadzgcego badanie jedynie
na potrzeby powyzszego badania klinicznego.

Populacja w badaniu Marques 2015 byta niewielka i obejmowata 23 osoby. Nalezy jednak zauwazyc,
ze malformacije naczyniowe sg schorzeniami rzadkimi, w zwigzku z czym ilo§¢ dowoddéw naukowych dotyczacych
leczenia tego typu schorzen jest niewielka. Podkreslat to rowniez profesor Jan Styczynskiego, KK w dziedzinie
onkologii i hematologii dziecigcej w opinii przekazanej przez Ministerstwo Zdrowia.

Znaczne ograniczenie badania Marques 2015 stanowi brak danych na temat parametrow EBM, jak réwniez
wartosci $rednich i odchylen standardowych, ktére umozliwiatyby obliczenie parametréw EBM przez analitykow
Agencji. W ramach analizy post hoc przeprowadzono jedynie pordwnania dla PDL+SIR natomiast nie
przeprowadzono poréwnan dla SIR z pozostatymi interwencjami, ktéry jest interwencjg oceniang w niniejszym
opracowaniu.

Nalezy takze podkresli€¢, ze w powyzszym badaniu wyniki na obszarze, na ktérym stosowano skojarzenie
SIR+PDL byly lepsze niz na SIR, zaréwno pod wzgledem obrazu morfologicznego, chromatograficznego
i spektrofotometrycznego, jak i procentu unaczynienia w obrazie histologicznym. Jednakze, niniejsze zlecenie nie
precyzuje sposobu podawania sirolimusu, tj. czy bedzie on stosowany samodzielnie, czy tez w skojarzeniu
z laserem. Terapia laserem pulsacyjno-barwnikowym jest dostepna w Polsce i refundowana w u oséb ponizej
18r.z.

W odnalezionym badaniu jednoramiennym oraz w opisach przypadkéw, za wyjgtkiem Kim 2015 gdzie stosowano
skojarzenie SIR + prednizolon, stosowano SIR w monoterapii i w postaci doustnej, a wiec zgodnej z postacig
oceniang. W opisywanym badaniu jednoramiennym i przypadkach sirolimus byt skuteczny w leczeniu malformaciji
naczyniowych, jednak nalezy zwréci¢ uwage, ze badania jednoramienne i opisy przypadkéw sg dowodami
naukowymi o nizszej jakosci. Dodatkowo odnalezione badania obejmujg stosowanie SIR w anomaliach
naczyniowych niejednorodnych pod wzgledem rozpoznania i wieku pacjentéw (od 0 do 14 r.z.). Niejednorodna
byta takze dtugosc¢ trwania terapii SIR u poszczegdlnych pacjentéw — do nawet 28 miesiecy. Zgodnie z informacjg
uzyskang od prof. Jana Styczynskiego, konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej,
brak jest danych jak dtugo powinna trwac terapia SIR, ale nalezy przewidywaé, Ze bedzie ona przewlekta
i wieloletnia.

7.4.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Rapamune:

Do dziatan niepozgdanych sirolimusu wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) nalezg: trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, gorgczka, nadcisnienie, hipokaliemia, hipofosfatemia, zakazenia uktadu moczowego,
hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipertréjglicerydemia, bdl brzucha, torbiele limfatyczne, obrzeki obwodowe,
bdle stawdw, tradzik, biegunka, bdl, zaparcie, nudnosci, bdl gtowy, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi,
zwiekszona aktywnos$é dehydrogenazy mleczanowej we krwi (LDH), zapalenie ptuc, zakazenie grzybicze,
wirusowe lub bakteryjne, zakazenie wirusem opryszczki zwyktej, leukopenia, cukrzyca, tachykardia, wysypka,
bialtkomocz, zaburzenia miesigczkowania, nieprawidtowe gojenie i nieprawidtowe wyniki testéw czynnosci
watroby.

Czestos¢ wystepowania kazdego z dziatan niepozadanych moze sie zwieksza¢ wraz ze wzrostem stezenia
minimalnego syrolimusu we Krwi.
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Angiomatoza wystepuje gtdéwnie u niemowlat i dzieci, przy czym nie okreslono bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci produktu leczniczego Rapamune w tych grupach wiekowych. Brak jest réwniez zalecen
dotyczacych dawkowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia.
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8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 9. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 26 kwietnia 2017

Substancja czynna sirolimusum

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa 135.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - sirolimus

Zakres wskazan objetych refundacja Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku

stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek;
stwardnienie guzowate;

limfangioleiomiomatoza;

nowotwor z epitelioidnych komdrek przynaczyniowych;

cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego - oporne na
stosowanie steroidéw lub przy zbyt nasilonych objawach niepozgadanych przewlektej
steroidoterapii w wysokich dawkach;

0  zespot gumiastych zmian barwnikowych

Zakres wskazan pozarejestracyjnych
objetych refundacja

O O O o o

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz Urz. Min. Zdr.
z 2017 r., poz. 51), leki zawierajgce sirolimus sa obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
we wskazaniach wymienionych w powyzszej tabeli. Oceniane produkty lecznicze nie sg aktualnie finansowane
ze srodkéw publicznych we wskazaniu ,angiomatoza”.

Tabela 10. Refundacja ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa, postac 3
i dawk:Ieku Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHB[zf] | CD [zf] | WLF [zi] PO WDS [zi]
Rapamune, roztwér | 60 ml (but.+30
doustny, 1 mg/ml strzyk.) 5909990893645 937,18 984,04 1020,77 | 1018,3 ryczatt 3,20

Rapamune, tabl.

draz., 1 mg 30 szt. 5909990985210 461,47 484,54 509,15 509,15 ryczatt 3,20

Skroty: UCZ- urzgdowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna, WLF- wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom
odptatnosci; WDS - wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy, nd — nie dotyczy

8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Angiomatoza jest schorzeniem wystepujgcym gtéwnie u niemowlat i dzieci, a dawkowanie sirolimusu okreslone
jest w przeliczeniu na powierzchnie ciata. Ze wzgledu na brak informacji na temat przecietnego wieku dzieci
zrozpoznaniem angiomatoza, w obliczeniach przyjeto dawkowanie dla dorostego cztowieka. Nalezy jednak
pamietaé, ze takie zatozenie ma charakter bardzo konserwatywny i w rzeczywisto$ci dawka podawana pacjentom
bedzie prawdopodobnie znacznie nizsza. Jednoczesnie nie ma danych, ktére pozwolityby okresli¢ dtugosc
stosowania leku Rapamune w ocenianym wskazaniu. Zgodnie z przewidywaniami profesora Styczynskiego
terapia taka bedzie przewlekta i wieloletnia.

Do obliczenia wydatkéw ptatnika publicznego wykorzystano nastepujgce dane:

o Wielkos¢ populacji: 10 oséb (na podstawie opinii prof. Styczynskiego, KK w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej)
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¢ Dawkowanie: 3 mg/m?2 powierzchni ciata 2 razy dziennie, tj. 10,8 mg dziennie, przy zatozeniu $redniej
powierzchni ciata czlowieka dorostego wynoszacej 1,8 m? (na podstawie opinii prof. Styczynskiego

oraz Gajewska 2015)

e  Okres leczenia: 365 dni w roku

e Sredni koszt za 1 mg substangji sirolimus (na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 26 kwietnia 2016 r.)

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy pfatnika publicznego wskazuja, ze w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji leku Rapamune we wskazaniu angiomatoza roczne wydatki wyniosg

ok. 665 tys. zt.

Tabela 11. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Agencji

Produkt leczniczy

Koszt dla ptatnika publicznego [zl]

Rapamune (sirolimus)

665 058
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536), w zwigzku z art. 31n pkt 5
oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z po6zn. zm.), pismem z dnia 28 kwietnia 2017 r.
znak PLA.4604.183.2017.2.DJ (data wptywu do AOTMIT 9.05.2017) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze
Srodkow publicznych lekéw:

e Rapamune, sirolimus, roztwor doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but. + 30 strzyk.), kod EAN: 5909990893645;
e Rapamune, sirolimus, tabl. draz., 1 mg, 30 szt., kod EAN: 5909990985210,

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniu angiomatoza.

Wyzej wymienione produkty nie byly przedmiotem oceny w Agencji w ww. wskazaniu. W 2014 roku Prezes
Agencji rekomendowat usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia obejmujgcego podanie
sirolimusu w naczyniakach, ktére podobnie jak angiomatoza nalezg do grupy zaburzen naczyniowych.

Problem zdrowotny

Angiomatoza jest rzadkim schorzeniem charakteryzujgcym sie wystepowaniem zmian naczyniowych
obejmujacych rozrost naczyh krwionosnych wraz z tkankg tluszczowg. Angiomatoza nalezy do malformacji
naczyniowych — heterogennej grupy zmian zbudowanych z dysplastycznych naczyn, zazwyczaj z dominujgcym
jednym rodzajem naczyn: wiosowatych, zylnych, tetniczych i limfatycznych. Malformacje naczyniowe sg zmianami
wrodzonymi, ktérych prawdopodobng przyczyng sg zaburzenia réznicowania sie sieci kapilarnej do zyt, tetnic
i naczyn limfatycznych podczas embriogenezy.

Malformacje naczyniowe to guzopodobne zmiany nienowotworowe, powstate na skutek zaburzenia morfogenezy
tkanki naczyniowej. Moga wystgpi¢ w kazdym obszarze ciata, jednak najczesciej obejmujg glowe i szyje, konczyny
i tutéw. Objawy kliniczne zaburzeh naczyniowych obejmujg oszpecenie, przewlekty bol, nawracajace infekcje,
koagulopatie, dysfunkcje organéw, a nawet Smier¢. W przebiegu choroby obserwuje sie pogarszanie objawodw,
a takze jakosci zycia pacjentéw.

Malformacje naczyniowe wystepuja u 1-5% dzieci i dorostych. Brak jest danych o czestosci wystepowania
angiomatozy.

Alternatywne technologie medyczne

Leczenie farmakologiczne malformacji naczyniowych obejmuje propranolol, kortykosteroidy, interferon a-2a oraz
tymolol w postaci zelu. Ponadto istniejg doniesienia na temat stosowania w leczeniu malformacji naczyniowych
nastepujgcych substancji: atenololu, acebutololu, nadololu, bawacyzumabu, sirolimusu, takrolimusu,
pimekrolimusu, talidomidu, tetracykliny, okreotydu, sildenafilu. Jezeli jest to mozliwe, oprdcz leczenia
farmakologicznego przeprowadza sie zabieg chirurgiczny polegajgcy na usunieciu malformac;ji.

Analiza skutecznosci

Do analizy klinicznej zastosowania SIR w zaburzeniach naczyniowych zakwalifikowano jedno badanie RCT
(Marques 2015), jednoramienne badanie (Adams 2016), 2 przeglady opiséw przypadkéw (Hammill 2011,
Droitcourt 2015) i jeden opis przypadku (Kim 2015).

W badaniu Marques 2015 wykazano, ze na obszarze malformacji, na ktérym stosowano SIR w postaci
zewnetrznej wyniki byly gorsze niz na obszarze terapii tgczonej PDL+SIR (laser pulsacyjno-barwnikowy
z sirolimusem stosowanym zewnetrznie) pod wzgledem obrazu morfologicznego, chromatograficznego
i spektrofotometrycznego oraz procentu unaczynienia w obrazie histologicznym. Wyniki uzyskane na obszarze,
na ktérym stosowano SIR w monoterapii byly zblizone do wynikéw z obszaru, na ktérym stosowano placebo.
Jednoczesnie przedstawione w badaniu dane nie pozwalaty na obliczenie parametréw EBM, a tym samym
wielkosci efektu.

W badaniu Adams 2016 u 32% pacjentéw zaobserwowano petng odpowiedZ na leczenie, tj. normalizacje
parametréw oceny jakosci zycia po zakoriczeniu 6 cyklu leczenia, a u 39% po zakonczeniu 12 cyklu. Czesciowa
poprawa jakosci zycia wystgpita u 52% i u 50% pacjentéw odpowiednio po zakohczeniu 6 i 12 cyklu leczenia.
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Nie zaobserwowano zmian w zakresie jakosci zycia u 16% i 9% pacjentéw odpowiednio po zakonczeniu 6 i 12
cyklu leczenia. U 1 pacjenta po zakonczeniu 12 cyklu leczenia doszto do progresji choroby pod wzgledem oceny
jakosci zycia.

W zakresie ztozonego punktu koncowego ,odpowiedz na leczenie” obejmujgcego wielkos¢ zmian chorobowych
w obrazie radiologicznym, zaburzenie funkcjonowania narzadéw wewnetrznych oraz jako$¢ zycia u zadnego
pacjenta nie zaobserwowano petnej odpowiedzi na leczenie. Czesciowa odpowiedz na leczenie (przynajmniej
w zakresie jednego z powyzszych wymiaréw) wystgpita u 83% i 85% pacjentéw odpowiednio po 6 i 12 cyklu
leczenia. U 12-15% pacjentéw nastgpita progresja choroby mimo zastosowanego leczenia sirolimusem.

W przedstawionych opisach przypadkéow SIR byt skuteczny w leczeniu malformacji naczyniowych.
Opisy przypadkéw sg jednak dowodami o nizszej jakosci, ponadto odnalezione opisy obejmujg stosowanie SIR
w malformacjach naczyniowych niejednorodnych pod wzgledem rozpoznania i wieku pacjentéw oraz dtugosci
trwania terapii.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Marques 2015 raportowano dziatania niepozgdane obejmujgce: pieczenie w miejscu podania, tagodny
tradzik na twarzy, tuszczenie skory — obserwowana w 6 tygodniu, przejsciowe dretwienie gornej wargi, niewielkie
owrzodzenia, opryszczka wargowa, kontaktowe zapalenie.

W przegladzie opisow przypadkéow Hammill 2011 dziatania niepozgdane obejmowaty: zapalenia bton sluzowych,
hipercholesterolemie, podwyzszenie poziomu AspAT i ALAT, bdle gtowy i neutropenie. Ponadto z jednego
z 5 pacjentow zrezygnowano z terapii sirolimusem ze wzgledu na dziatania niepozgdane.

W badaniu Adams 2016 raportowano zdarzenia niepozgdane ciezkie i zagrazajgce zyciu, zwigzane z toksycznym
dziataniem terapii SIR na krew i szpik, przewéd pokarmowy, rownowage metaboliczng, ukfad limfatyczny i ptuca
i gérne drogi oddechowe.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendaciji klinicznych dla wskazania angiomatoza.

Nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dla sirolimusu we wskazaniu angiomatoza.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Oceniane produkty lecznicze nie sg aktualnie finansowane ze Srodkéw publicznych we wskazaniu angiomatoza.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy pfatnika publicznego wskazuja, ze w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji leku Rapamune we wskazaniu angiomatoza roczne wydatki wyniosg
ok. 665 tys. zt.

Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych.
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11. Zataczniki

11.1.

Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 10.05.2017 r.)

0T.434.16.2017

Nr . A
wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 angiomatosis[Title/Abstract]) OR angiomatosis[Text Word]) OR angiomatosis[MeSH Terms] 7910
# (vascular malformation[Title/Abstract]) OR vascular malformation[Text Word]) OR vascular 41437
malformation[MeSH Terms]
((((angiomatosis[Title/Abstract]) OR angiomatosis[Text Word]) OR angiomatosis[MeSH Terms]))
#3 OR (((vascular malformation[Title/Abstract]) OR vascular malformation[Text Word]) OR vascular 48544
malformation[MeSH Terms])
#4 ((Sirolimus[Title/Abstract]) OR Sirolimus[MeSH Terms]) OR Sirolimus[Text Word] 18188
#5 ((rapamycin[Title/Abstract]) OR rapamycin[Text Word]) OR rapamycin[MeSH Terms] 30422
46 ((((Sirolimus[Title/Abstract]) OR Sirolimus[MeSH Terms]) OR Sirolimus[Text Word])) OR 32086
(((rapamycin[Title/Abstract]) OR rapamycin[Text Word]) OR rapamycin[MeSH Terms])
((((((angiomatosis[Title/Abstract]) OR angiomatosis[Text Word]) OR angiomatosis[MeSH Terms]))
OR (((vascular malformation[Title/Abstract]) OR vascular malformation[Text Word]) OR vascular
#7 malformation[MeSH Terms]))) AND (((((Sirolimus[Title/Abstract]) OR Sirolimus[MeSH Terms]) OR 50
Sirolimus[Text Word])) OR (((rapamycin[Title/Abstract]) OR rapamycin[Text Word]) OR
rapamycin[MeSH Terms]))

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 10.05.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 angiomatosis.ab,kw,ti 4083
#2 vascular malformation.ab,kw,ti 7130
#3 1or2 11135
#4 rapamycin.ab,kw,ti 56376
#5 sirolimus.ab,kw, i 24185
#6 4or5 77539
#7 3and 6 47

Tabela 14. Strategia

wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 10.05.2017r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#1 angiomatosis ti,ab,kw 4

#2 vascular malformation 215
#3 Sirolimus 2522
#4 Rapamycin 1470
#5 #1 or #2 219
#6 #3 or #4 3204
#7 #5 and #6 2
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 50
Embase: 47 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 2 Ltacznie: 0

Lacznie: 99
- /

1

Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

tytutow i streszczen
Wykluczonych: 97

Wiaczonych: 99

\
Publikacje Publ kacje wigczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie
wigczone z tekstow > petnych tekstow:
referencji: 3 " . - .
Wiaczonych: 5 Niewtasciwa populacja: 0
J Niewtasciwy rodzaj badania: 0
Niewtasciwa interwencja: 0

v
/ \ K Wykluczonych: 0 j

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych: 5
Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne:0
RCT:1

Badania jednoramienne: 1

K Opisy przypadkow: 3 j
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