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Malformacje naczyn wtosowatych (ang. capillary malformation)
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Cena zbytu netto

Zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami

Dziennik ustaw

Europejska Agencja Lekéw

European Society for Vascular Surgery

Food and Drug Administration
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Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problem)

International Society for the Study of Vascular Anomalies

Istotny statystycznie

International Union of Phebology

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Zespot Klippela- Trénaunay (ang. Klippel-Trénaunay syndrome)

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

Malformacje limfatyczne (ang. lymphatic malformation)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Poziom odptatnosci

CzesSciowa odpowiedz (ang. partial response)

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Ablacja energig fal o czestotliwosci radiowej (ang. RadioFequency Ablation)
Rada Przejrzystosci

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o swiadczeniach lub srodek 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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 22018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

Malformacje zylne (ang. venous malformation)

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

WLF Wysokos$¢ limitu finansowania
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytagczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

0T.4320.6.2019

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD)

i znak pisma zlecajgcego

2019-05-21
PLR.4604.469.3.2019.KK

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e sirolimusum

w zakresie wskazania: zespot Klippel-Trenaunay

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)
— realizacja innych zadanh 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 $wiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posSrednictwem 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 sirolimusum

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng sirolimus (sirolimusum), dla ktérych wydano decyzje
o0 objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2019.39) we wskazaniach zgodnych z ChPL zestawiono w tabeli ponize;j:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéow leczniczych zawierajacych sirolimus

Nazwa. postaé i dawka leku Zawartos¢ Kod EAN lub inny kod Producent/podmiot odpowiedzialny
P opakowania odpowiadajacy kodowi EAN dla ocenianej technologii
Rapamune, tabl. draz., 1 mg 30 szt. 05909990985210 Pfizer Europe MA EEIG
Rapamune, roztwér doustny, 1 mg/ml | 60 ml (but.+30 strzyk.) 05909990893645 Pfizer Europe MA EEIG

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

o zespot Klippel-Trenaunay

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ézn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.), pismem z dnia 17 maja 2019 r.
znak PLR.4604.469.2019.KK (data wptywu do AOTMIT 17.05.2019 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg
ze $rodkdw publicznych lekow zawierajgcych substancje czynna:

e sirolimusum

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. zespot Klippel-Trenaunay.!

! Nazwa zgodnie ze zleceniem MZ. Z uwagi na fakt, iz w klasyfikacji ICD-10 oraz w polskiej literaturze naukowej (Szczeklik 2017, Flicinski
2016) nazwa jednostki chorobowej odmieniana jest w nastepujgcy sposob: zespdt Klippela-Trénaunaya, w dalszej czesci raportu, nazwa
ocenianego wskazania bedzie odmieniana jw., tj. zespét Klippela-Trénaunay.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7140
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja

Zespot Klippela-Trénaunaya (KTS, ang. Klippel-Trénaunay syndrome) stanowi grupe malformacji naczyniowych
obejmujacych (tzw. triada objawéw podstawowych):

o przerost kosci i tkanek miekkich (zlokalizowany najczesciej w obrebie konczyny dolnej),
o rozlegte zylaki, zwykle jednej konczyny oraz malformacje naczyn chtonnych,
e znamiona naczyniowe (naczyniaki), zlokalizowane zazwyczaj na skérze kofnczyny, ktorej dotyczy wada.

Odmiang KTS jest zespodt Parkesa Webera, charakteryzujgcy sie dodatkowg obecnoscig licznych przetok
tetniczo-zylnych.

KTS moze wystepowac w postaci:
o klasycznej,
e tzw. naprzemiennej, gdzie lokalizacja naczyniakéw nie odpowiada metamerycznie przerostowi kofnczyny;
e porannej lub nietypowej, gdzie brak jest jednego ze sktadnikéw triady.

Etiologia i patogeneza

Prawdopodobnie zaréwno zespét Klippela-Trénaunaya, jak i zespot Parkesa Webera sg wariantami tego samego
zaburzenia uwarunkowanego genetycznie, réznig sie jednak wielkoscig przetok tetniczo-zylnych. W przebiegu
KTS wystepuja mikroprzetoki i przetoki nieczynne. Prawdopodobnie do jednych z cech zespotu mozna zaliczy¢
brak lub niedorozwdj zyt gtebokich. U czesci chorych stwierdza sie nieprawidiowe pasma tgcznotkankowe
w okolicach pachwin, uciskajgce zyly gtebokie, lub wspdtistniejgce zaburzenia rozwojowe naczyn chtonnych.
Przyczyna przerostu kosci dtugich jest niejasna.

Wystepowanie KTS uwazane jest obecnie za powigzane z mutacjg genu PIK3CA katalityczng podjednostke
biatka PIK3. Aktywacja podjednostki nastepuje w wyniku wigzania ligandu receptora kinazy tyrozynowej,
co nastepnie prowadzi do aktywacji kinazy AKT i w efekcie zwiekszenia proliferacji komoérek przez dziatanie
kinazy mTOR. Mutacja ta wystepuje u wiekszo$ci pacjentow z tym zespotem.

Epidemiologia

Wedtug Flicinski 2016 czestos¢ wystepowania zespotu Klippela-Trénaunaya okresla sie na poziomie od 1:20 000-
40 000 do 1:100 000-192 000 zywych urodzen. Stosunek chorujacych mezczyzn do kobiet wynosi 1,5:1
(Uchanska 2006). Portal Orphanet podaje, ze chorobowos¢ zespotu KTS wynosi < 1:1 000 000. Natomiast wg
informacji zamieszczonych na portalu NIH U.S. National Library of Medicine KTS dotyka co najmniej 1:100 000
0s0b.

Rozpoznanie

Postawienie diagnozy u chorych z zespotem Klippela-Trénaunaya wymaga zlozonej diagnostyki
z wykorzystaniem ultrasonografii dopplerowskiej, wenografii, arteriografii, spiralnej TK i angio-MR. U pacjentow
ze zwiekszonym ryzykiem przecigzenia objetoSciowego serca oraz z licznymi przetokami, nalezy rozwazyc
wykonanie badania echokardiograficznego.

Diagnostyka pacjentéw, u ktérych wystepuje triada objawéw KTS nie stwarza wiekszych problemoéw. W trakcie
stawiania diagnozy nalezy jednak wzig¢ pod uwage inne zespoty zwigzane z malformacjami naczyniowymi
tj. zespot Parkesa Webera, zespdt CLOVES, zespot Proteusza, makrocefalia potgczona z malformacjami
kapilarnymi, choroba rozsianych malformacji kapilarnych z przerostem oraz zespdt Servelle’a-Martorella.
Szczegolnie pomocna w takich przypadkach jest diagnostyka réznicowa. Objawami, ktére réznicujg poszczegdlne
zespoty to m.in. kolor malformacji naczyn wilosowatych, wystepowanie malformacji zylnych, limfatycznych,
tetniczo-zylnych czy wystepowanie przerostu.

Wg klasyfikacji ISSVA 2018 (International Society for the Study of Vascular Anomalies) w przebiegu KTS
wystepujg malformacje wiosniczkowe, malformacje zylne i przerost konczyny, mogg réwniez pojawi¢ sie
malformacje limfatyczne.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 8/40
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Leczenie

Leczenie pacjentéow z zespotem Klippela-Trénaunaya wymaga opieki wielu specjalistéw tj. dermatologdw,
chirurgdw naczyniowych, ortopedéw, hematologow i rehabilitantéw. U czesci pacjentow w celu powstrzymaniu
zylakow wydaje sie by¢ skuteczne uwolnienie zyt gtebokich w okolicy pachwin. W przypadku chorych , u ktérych
wystepuje nierownomierny rozwoj kosci dtugich, konczyny wyréwnuje sie za pomocg wkiadek korekcyjnych.
Wedtug Szczeklik 2017 préby operacyjnej korekty zespotu wad naczyniowych przez miejscowe usuwanie
malformacji sg niecelowe i nie przynoszg korzysci chorym.

Rokowanie

Wedtug Flicinski 2016 rokowanie w zespole KTS zalezy od rozlegtosci zmian i obecnosci powiktah. Pacjenci
z KTS obarczeni sg licznymi powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi, ktére mogg wystepowaé u 39% chorych.
Ponadto w KTS istnieje ryzyko wystgpienia zagrazajgcej zyciu zatorowosci ptucne;j.

Zrédfa: Flicinski 2016, Szczeklik 20017, Uchanska 2006, Orphanet, NIH, ISSVA 2018

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Ze wzgledu na fakt, ze klasyfikacja ICD-10 nie wyszczegdlnia KTS w postaci osobnego kodu, ponadto odnosi sie
jedynie do zespotu Klippela-Trénaunaya-Webera, ktéry wg obecnej klasyfikacji malformacji naczyniowych nie jest
jednoznaczny z KTS, w niniejszym opracowaniu nie analizowano danych NFZ w tym zakresie. Epidemiologiczne
wskazniki rozpowszechnienia choroby opisano w poprzednim rozdziale.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 9/40
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy lekéw zawierajgcych substancje czynng sirolimus. Obecnie ze $rodkéw publicznych
w Polsce refundowany jest 1 lek zawierajgcy sirolimus — Rapamune (dwie z czterech zarejestrowanych w Polsce
prezentacji). Lek ten dostepny jest wramach refundacji aptecznej i wydawany pacjentowi za odptatnoscig
ryczattowg we wskazaniu: stan po przeszczepie narzadu unaczynionego bgdz szpiku oraz we wskazaniach

pozarejestracyjnych:

o stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek;
e stwardnienie guzowate;

¢ limfangioleiomiomatoza;
¢ nowotwor z epitelioidnych komorek przynaczyniowych;

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

dawkach;

e zespot gumiastych zmian barwnikowych;

e angiomatoza.

Aktualnie lek ten nie jest finansowany w ramach ocenianego wskazania off-label.

Tabela 2. Charakterystyka refundowanego produktu leczniczego zawierajacego sirolimusum (Rapamune)

Nazwa handlowa

Rapamune

Refundowane
prezentacje

. tabl. draz., 1 mg x 30 szt,;
. roztwor doustny, 1 mg/ml x 60 ml (but.+30 strzyk.)

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

LO4AALO; Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna

sirolimusum

Droga podania

podanie doustne

Dawkowanie

Profilaktyka odrzucania przeszczepu

. Leczenie poczatkowe (2 do 3 miesigcy po transplantacji)
Produkt Rapamune podaje sie najwczesniej jak to mozliwe po przeszczepieniu, w pojedynczej dawce
nasycajgcej 6 mg, a nastepnie podaje sie dawke 2 mg raz na dobe do czasu uzyskania wyn kéw stezen
terapeutycznych produktu leczniczego. Dawke produktu Rapamune nalezy dobraé indywidualnie tak, aby
minimalne stezenia sirolimusu we krwi petnej, oznaczone przed podaniem nastepnej dawki, miescity sie
w zakresie od 4 do 12 ng/ml (oznaczanie metodg chromatograficzna). Leczenie produktem Rapamune nalezy
optymalizowaé, zmniejszajgc stopniowo dawki steroidéw i cyklosporyny w m kroemuls;ji.

. Leczenie podtrzymujgce

Nalezy stopniowo, w ciggu 4 do 8 tygodni, odstawi¢ cyklosporyne oraz dostosowa¢ dawke produktu Rapamune
tak, aby stezenia minimalne we krwi petnej miescity sie w zakresie od 12 do 20 ng/ml (oznaczanie metodg
chromatograficzng). Rapamune nalezy podawa¢ z kortykosteroidami.

Jezeli konieczne jest dalsze modyf kowanie dawek podczas leczenia podtrzymujgcego (po odstawieniu
cyklosporyny), u wiekszosci pacjentéw dostosowanie dawki moze by¢ oparte na prostej proporcji: nowa dawka
produktu Rapamune=obecna dawka x (docelowe stezenie/obecne stezenie). Jezeli konieczne jest uzyskanie
znacznego zwigkszenia wartosci minimalnego stezenia sirolimusu, oprécz nowej dawki podtrzymujacej nalezy
rozwazy¢ zastosowanie dawki nasycajgcej: dawka nasycajgca produktu Rapamune=3 x (nowa dawka
podtrzymujgca — obecna dawka podtrzymujgca). Maksymalna dawka dobowa produktu Rapamune nie powinna
przekracza¢ 40 mg. Jezeli w wyniku dodania dawki nasycajacej planowana dawka dobowa przekroczy 40 mg,
to dawke nasycajacg nalezy poda¢ w ciggu 2 dni. Stezenia minimalne sirolimusu nalezy monitorowac¢ przez co
najmniej 3 do 4 dni po podaniu dawki (dawek) nasycajacej.

Wszystkie stezenia sirolimusu podane w Charakterystyce Produktu Leczniczego zostaty zmierzone metodg
chromatograficzng lub byly przeliczone na wartosci rownowazne dla tej metody. Dostosowanie do zalecanego
zakresu stezen nalezy przeprowadzi¢ z wykorzystaniem metody, ktérg zastosowano do oznaczenia
minimalnych stezen sirolimusu.

Pacjenci ze sporadyczng limfangioleiomiomatozg (S-LAM)
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Nazwa handlowa

Rapamune

U pacjentéw z S-LAM dawka poczatkowa produktu Rapamune powinna wynosi¢ 2 mg/dobe. Po uptywie od 10
do 20 dni nalezy oznaczy¢ minimalne stezenie sirolimusu w petnej krwi i, zaleznie od wyniku, dostosowac¢
dawke w taki sposdb, aby stezenie to utrzymywato sie miedzy 5 a 15 ng/ml.
U wiekszosci pacjentow dawke mozna modyfikowa¢ w oparciu o nastepujgcy wzor: nowa dawka produktu
Rapamune = obecna dawka x (docelowe stezenie/obecne stezenie). Po kazdorazowym dostosowaniu dawki
podtrzymujacej produktu Rapamune nowg dawke podtrzymujgca pacjenci powinni przyjmowaé przez co
najmniej 7 do 14 dni, zanim zostanie ona po raz kolejny zmodyf kowana na podstawie oznaczenia stezenia. Po
osiggnigciu stabilnej dawki stezenie leku nalezy oznacza¢ w odstepach co najmniej 3 miesiecy.
Specjalne grupy pacjentéw

. Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Rapamune u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat.

. Osoby w podesztym wieku
Liczba pacjentéw w wieku powyzej 65 lat wigczonych do badan klinicznych produktu Rapamune w postaci

roztworu doustnego jest niewystarczajgca do stwierdzenia, czy odpowiedz w tej grupie wiekowej bedzie roznita
sie od odpowiedzi obserwowanej u pacjentéw miodszych.

e  Zaburzenia czynno$ci nerek
Nie ma koniecznosci modyfikaciji dawki.

e  Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby klirens sirolimusu moze by¢ zmniejszony. U pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca sie zmniejszenie dawki podtrzymujgcej produktu Rapamune
o okoto potowe. U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby zaleca sie Sciste monitorowanie minimalnych
stezen sirolimusu we krwi petnej. Nie ma koniecznosci modyfikowania dawki nasycajacej produktu Rapamune.
U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, po modyfkacji dawki lub po podaniu dawki
nasycajacej, nalezy monitorowaé stezenie sirolimusu co 5-7 dni do momentu, az w 3 kolejnych oznaczeniach
przed podaniem nastgpnej dawki uzyska sie stabilne stezenie sirolimusu, poniewaz w zwigzku z wydtuzonym
okresem poitrwania stan stacjonarny osiggany jest z opéznieniem.

Wskazania
zarejestrowane

. Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcow przeszczepéw nerki, obarczonych matym
lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Zalecane jest stosowanie poczatkowo 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 mikroemulsji;

e Leczenie sporadycznej limfangioleiomiomatozy.

Zakres wskazan
objetych refundacja

. stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szp ku.
Wskazania pozarejestracyjne:
. stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek;
e stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwér z  epitelioidnych  komdrek
przynaczyniowych;
. cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie

steroidow lub przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlekiej steroidoterapii w wysokich
dawkach;

e zespot gumiastych zmian barwnikowych;
. angiomatoza.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Sirolimus hamuje aktywacje limfocytéw T indukowang przez wiekszo$¢ czynnikdw pobudzajgcych, poprzez
blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jonédw wapnia, wewnatrzkomorkowego przewodzenia sygnatow.
Z danych doswiadczalnych wynika, ze sirolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12,
a kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw (ang. mammalian Target Of Rapamycin),
kinazy o zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu komérkowego. Zahamowanie aktywnosci mTOR prowadzi
do zablokowania niektérych specyficznych szlakéw przewodzenia sygnatéw. Ostatecznym wynikiem takiego
dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytéw, prowadzace do immunosupres;ji.

Podmiot
odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG

Dopuszczenie do
obrotu

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 marca 2001
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 13 marca 2011

Zrédfo: ChPL Rapamune

Komentarz Agencji

Zgodnie z wykazem lekéw dopuszczonych do obrotu (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2018, poz. 23), w Polsce dostepny jest
jeden lek zawierajgcy sirolimus — Rapamune posiadajgcy 4 prezentacje:

e roztwdr doustny 1 mg/ml,

e tabletki drazowane o mocy 0,5 mg, 1 mgi 2 mg.
Zrédio: http://dziennikmz.mz.gov.pli#/legalact/2018/23/
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Wskazania rejestracyjne leku Rapamune w Stanach Zjednoczonych obejmuija:
e profilaktyka odrzucenia narzgdu u pacjentéw w wieku = 13 lat otrzymujgcych przeszczepy nerki:

o pacjenci z niskim do umiarkowanego ryzykiem immunologicznym: poczatkowo stosowac
z cyklosporyng (CsA) i kortykosteroidami. Odstawienie CsA zaleca sie 2-4 miesigce po
przeszczepie;

o pacjenci z wysokim ryzykiem immunologicznym: stosowa¢ w potgczeniu z CsA
i kortykosteroidami przez pierwsze 12 miesiecy po transplantacji. Nie ustalono bezpieczenstwa
i skuteczno$ci odstawienia CsA u pacjentow wysokiego ryzyka.

e leczenie pacjentéw z naczyniakowatos$cig limfatyczng (limfangioleiomiomatoza).
Zrédfo: Rapamune_FDA_2019

Nalezy zauwazyc¢, ze obecnie lek Rapamune jest refundowany off-label m.in. we wskazaniach: zespét gumiastych
zmian barwnikowych i angiomatoza, w przebiegu ktérych podobnie jak w KTS roéwniez wystepujg malformacije
naczyniowe.

Zrédto: Szczeklik 2017

Ponadto na uwage zastuguje fakt, ze lek Rapamune jest refundowany we wskazaniu: stan po przeszczepie
narzgdu unaczynionego badz szpiku, ktére jak wskazano w Obwieszczeniu MZ jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Jednak wszystkie prezentacje leku Rapamune zarejestrowane s3g jedynie w profilaktyce
odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcéw przeszczepdw nerki.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Rapamune zawierajgcy sirolimus wielokrotnie byt przedmiotem oceny Agencji. Wszystkie
wydane do dnia dzisiejszego Opinie Rady Przejrzystosci dla leku sirolimus dotyczyly objecia refundacja leku
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w ChPL.
Opinie Rady Przejrzystosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w tabeli ponizej.

Na uwage zastuguje Opinia RP z 2017 roku dotyczgca wskazania angiomatoza. Angiomatoza jest to stan
z wieloma zmianami podobnymi do nowotworu spowodowanymi wrodzonymi lub rozwojowymi wadami naczyn
krwionosnych, lub reaktywnymi proliferacjami naczyniowymi, takimi jak angiomatosis bacillaris (ang. bacillary
angiomatosis) — typ angiomatozy zwigzany z bakteriami z rodzaju Bartonella. Angiomatoza jest uwazana
za nienowotworowg. Angiomatoza moze wystepowac¢ m.in.: w przebiegu zespotu Klippla-Trénaunaya. Opinig
nr 132/2017 z dnia 22 maja 2017 roku Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng sirolimusum we wskazaniu angiomatoza.

Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na opinie RP nr 161/2015 oraz nr 205/2017 dotyczgce zasadnosci refundacji
substancji sirolimus w zespole gumiastych zmian barwnikowych, w przebiegu ktérego wystepujg malformacje
zylne w przewodzie pokarmowym. W obu przypadkach finansowanie sirolimusu w ww. wskazaniu zostato uznane
za niezasadne.

Ponadto do zmian naczyniowych nalezg takze limfangioleiomiomatoza oraz naczyniaki krwionosne i chtonne,
w przypadku ktérych stanowiska Agencji odnosnie finansowania sirolimusu réwniez byty negatywne.

Zrédfo:  https://meshb.nim.nih.gov/record/ui?name=Angiomatosis  [dostep:  23.05.2019],  http://www.jiaomr.in/article.asp?issn=0972-
1363;year=2006;volume=18;issue=4;spage=224;epage=227;aulast=Kodhandarama;type=0 [dostep: 23.05.2019], Szczeklik 2017,
Raport nr OT.434.16.2017

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Lek/wskazanie Opinia Rady Przejrzystosci (RP)/rekomendacja Prezesa Agencji
Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie z 2 grudnia 2013r. dotyczaca objecia
Acidum mycophenolicum, refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynne (...) sirolimusum, w zakresie
azathioprinum, wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz

- everolimusum, sirolimusum, | okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. stan po przeszczepie
1230'/%‘]'2RZ by 5 tacrolimusum, w zakresie konczyny, rogdwki, tkanek lub komorek.
maja 20214nr|'a wskazan dO_ stosowania lub | Uzasadnienie: Dowody naukowe, zalecenia towarzystw naukowych, w tym Polskie
dawkowania, lub sposobu Towarzystwo Transplantacyjne, wskazujg na zasadnos¢ podtrzymania opinii Rady
podawania odmiennych niz | z dnia 2 grudnia 2013 r. dotyczacy objecia refundacjg lekéw zawierajgcych ww.
okreslone w ChPL substancje, ktére sg powszechnie stosowane w zapobieganiu odrzucania
przeszczepionych narzgdow.
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Nr i data wydania

Lek/wskazanie

Opinia Rady Przejrzystosci (RP)/rekomendacja Prezesa Agencji

Opinia RP nr
143/2014 z dnia 2
czerwca 2014 r.

Sirolimusum w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja nizej wymienionych
produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynng sirolimusum we
wskazaniach odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
1.

. stwardnienie guzowate,

. limfangioleiomiomatoza,

. nowotwoér z epitelioidnych komérek przynaczyniowych.

Uzasadnienie: Stwardnienie guzowate jest rzadka choroba, dziedziczong w sposob
autosomalny i dominujgcy, w ktorej dochodzi do rozwoju tagodnych nowotworéw
skéry, moézgu i nerek. W nerkach (najczesciej obustronnie) rozwija sie
limfangioleiomiomatoza - guz zlozony z naczyn krwionos$nych, tkanki ttuszczowej
i miesniowki gtadkiej (...). W przebiegu stwardnienia guzowatego moze rozwijac sie
nowotwor z epitelioidnych komorek przynaczyniowych (perivascular epithelioid cells
— PEC), zwany PEComa (...). Dostepne sa jednak przynajmniej 2 badania
(wieloosrodkowe, prospektywne, otwarte, nierandomizowane), wskazujgce na
istotng klinicznie efektywno$¢ sirolimusu w lymphangioleiomyomatosis (LAM)
sporadycznym lub zwigzanym ze stwardnieniem guzowatym (...).

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

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

74/2014 z dnia 25
lutego 2014 r.

Sirolimus w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
kodéw: D18.0i D18.1 w
ramach programu
chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie sirolimusu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: D18.0; D18.1.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza ze dostepne dane kliniczne dotyczgce zastosowania sirolimusu w leczeniu
naczyniakéw krwionosnych i chtonnych sg bardzo skape i ograniczajg sie do
pojedynczych opiséw przypadkéw. W zwigzku z powyzszym na podstawie
dostepnych danych nie jest mozliwe okreslenie skutecznosci sirolimusu we
wnioskowanych wskazaniach

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie sirolimusu w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodéw ICD-10: D18.0
i D18.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;”.

Uzasadnienie: Dane kliniczne dotyczace zastosowania sirolimusu w leczeniu
naczyniakéw krwiono$nych i chtonnych sg bardzo skape i ograniczajg sie do
pojedynczych opiséw przypadkéw. W zwigzku z powyzszym na podstawie
dostepnych danych nie jest mozliwe okreslenie skutecznosci sirolimusu we
whioskowanych wskazaniach.

Opinia RP nr
318/2014 z dnia
14 listopada 2014
r.

Sirolimusum w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja (...) lekow
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
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie
steroidéw lub przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlektej
steroidoterapii w wysokich dawkach.

Uzasadnienie: Zasadne jest finansowanie syrolimusu pacjentéw z ALPS
szczegolnie w celu leczenia cytopenii. Syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw
w konsekwencji prowadzac do zahamowania aktywacji limfocytéw prowadzac do
immunosupresji. Dowody kliniczne potwierdzajg skuteczno$é syrolimusu w ww.
wskazaniu w przypadkach opornych na inne leczenie.

Opinia RP nr
367/2014 z dnia 8
grudnia 2014 r.

Rapamune (sirolimusum) w
zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w
ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Rapamune
(sirolimusum), (...) w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj. we wskazaniach zakwalif kowanych do kodu ICD-10: C80 Nowotwor ztosliwy bez
okreslenia jego umiejscowienia — w katalogu lekow stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie: W odnalezionych rekomendacjach klinicznych nie odniesiono sie do
stosowania sirolimusu u pacjentow z nowotworem ziosliwym o nieznanym
umiejscowieniu pierwotnym. Brak jest rowniez dowoddw naukowych wskazujgcych
na skuteczno$¢ Rapamune (sirolimusum) we wskazaniach odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Wedtug opinii Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii Kklinicznej stosowanie sirolimusu u chorych
Z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego bez okreslenia umiejscowienia (kod ICD-10:
C80) nie ma uzasadnienia.

Opinia RP nr
161/2015 z dnia
30 lipca 2015 r

Sirolimusum w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja leku Rapamune
zawierajgcedo substancje czynng sirolimusum w zakresie wskazania do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego: zespdt gumiastych zmian barwnikowych.

Uzasadnienie: Dane kliniczne dotyczgce zastosowania syrolimusu w leczeniu
zespotu gumiastych zmian barwnikowych sg bardzo skagpe i ograniczajg sie
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Lek/wskazanie

Opinia Rady Przejrzystosci (RP)/rekomendacja Prezesa Agencji

do pojedynczych opiséw przypadkéw. W zwigzku z powyzszym na podstawie
dostepnych danych nie jest mozliwe okreslenie skutecznosci syrolimusu
we wnioskowanym wskazaniu: nie odnaleziono wytycznych opisujgcych leczenie
ocenianego wskazania. (...), nie odnaleziono zadnych rekomendaciji klinicznych
i refundacyjnych odnoszacych sie do omawianego zespotu (...).

Opinia RP nr
142/2016 z dnia
16 maja 2016 roku

Sirolimusum w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja lekéw zawierajgcych
substancje czynng sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego:

. stwardnienie guzowate;

. limfangioleiomiomatoza;

. nowotwér z epitelioidnych komdrek przynaczyniowych.

Uzasadnienie: W opinii nr 324/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r. Rada Przejrzystosci
uznata za zasadne utrzymanie finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych
miedzy innymi (...) sirolimus w zakresie nastepujacych wskazan: stan po
przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek. Dostgpne dowody naukowe,
w tym wynki badan opublikowanych po dacie wydania opinii, potwierdzajg
skutecznos¢ wyzej wymienionych technologii, z ograniczeniami zwigzanymi
z liczebnosciami poszczegdlnych populacji. Ich stosowanie rekomendowane jest
przez krajowe i miedzynarodowe towarzystwa naukowe oraz ekspertdw klinicznych.
W zaktualizowanych analizach klinicznych nie ujawniono istotnych nowych danych
dotyczacych zmiany profilu bezpieczenstwa stosowania wyzej wymienionych
substancji. Tym samym brak jest dodatkowych dowoddw naukowych, ktére mogtyby
w zasadniczy spos6éb wplyngé na zmiane wczesniejszej opinii Rady, ktéra
podtrzymuje swoje stanowisko.

Sirolimusum, w zakresie

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja lekéw zawierajgcych
substancje czynng sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego: cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu

132/2017 z dnia
22 maja 2017roku

podawania odmiennych niz
okreslone w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj.
angiomatoza

Opinia RP nr ! - limfoproliferacyjnego -oporne na stosowanie steroidéw lub przy zbyt nasilonych
340/2016 z dnia | Wskazan do stosowania lub | opiawach niepozadanych przewlektei steroidoterapii w wysokich dawkach.
h dawkowania, lub sposobu " . - . .
21 listopada podawania odmiennych niz Uzasadnienie: Podobnie jak w rekomendacji Rady 318/2014 z dnia 14 listopada
2016roku okreslone w ChPL 2014 r. Rada uznaje za zasadne finansowanie sirolimusu u pacjentéw z ALPS
szczegolnie w celu leczenia cytopenii. Sirolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw
w konsekwencji prowadzac do zahamowania aktywac;ji limfocytéw prowadzgc do
immunosupresji. Dowody kliniczne potwierdzajg skutecznos¢  sirolimusu
w wskazaniu w przypadkach opornych na inne leczenie.
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub
. dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Sirolimusum, przy danych | proquktu Leczniczego tj.: angiomatoza,
klinicznych, w zakresie L ) ) . . . .
wskazan do stosowania lub | YZasadnienie: Angiomatoza jest rzadkim schorzeniem nalezgcym do malformacii
Opinia RP nr dawkowania, lub sposobu naczyniowych, heterogennej grupy roznorodnych zmian zbudowanych

z dysplastycznych naczyn, zwykle z dominujgcym jednym ich rodzajem. Sg to
zmiany wrodzone nie podlegajgce samoistnej inwolucji i nie majgce charakteru
proliferacyjnego. Dane kliniczne dotyczgce zastosowania sirolimusu w leczeniu
angiomatozy sg bardzo skape i niskiej jakosci. (...) Malformacje naczyniowe sag
schorzeniami rzadkimi, w zwigzku z tym liczba dowodéw naukowych dotyczgcych
leczenia tego typu schorzen jest niewielka. (...) Sirolimus moze stanowi¢ dodatkowg
opcje terapeutyczna, gdy inne metody leczenia okazg sie nieskuteczne Ilub
niemozliwe.

Opinia RP nr
205/2017 z dnia
17 lipca 2017 roku

Sirolimusum, przy danych
klinicznych, w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj.: zespot
gumiastych zmian
barwnikowych

Rada Przejrzystoéci uwaza za niezasadne objecie refundacja lekow
zawierajgcych substancje czynng sirolimusum, przy danych klinicznych, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: zespét gumiastych zmian
barwnikowych.

Uzasadnienie: Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niska jakos¢ (opisy
przypadkéw) i mata liczba dowodéw naukowych, przy jednoczesnym braku badan
klinicznych. (...) Lek ma wiele dziatan niepozgdanych, m.in. obniza odpornos¢
imoze predysponowaé do infekcji wirusowych, bakteryjnych i grzybiczych,
powoduje hiperlipidemie i utrudnia gojenie ran. (...) W zwigzku z powyzszym, Rada
postanowita podtrzymac¢ negatywna opinie z 2015 roku.

RP — Rada Przejrzystosci, ChPL — charakterystyka produktu leczniczego

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

14/40




Sirolimus 0T.4320.6.2019

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami postepowanie w przypadku chorych z KTS jest zindywidualizowane.
Zalezy od stanu pacjenta i mozliwosci zastosowania poszczegoélnych interwencji. Zgodnie z danymi literaturowymi
sirolimus jest stosowany u chorych, u ktérych przeprowadzono juz interwencje chirurgiczne i skleroterapie lub
stwierdza sie przeciwwskazania do tego typu terapii. W zwigzku z tym w opinii analitykéw Agencji nie mozna ich
uznac za terapie alternatywne dla sirolimusu.

Wg doniesien literaturowych istniejg przypadki zastosowania propranololu u chorych z KTS (Wu 2016, Pfohler
2015). Propranolol nie jest zarejestrowany, ani refundowany w tym wskazaniu. Natomiast zgodnie
z obowigzujgcym obwieszczeniem propranolol jest refundowany off-label w innych zaburzeniach naczyniowych:
naczyniakach wczesnoniemowlecych u dzieci do 18 r.z., naczyniakach ptaskich i jamistych. Nalezy jednak
podkresli¢, ze odnalezione wytyczne nie wskazujg na mozliwos¢ zastosowania propranololu w KTS.

W przypadku innych inhibitorow mTOR dostepnych w Polsce — ewerolimusu i temsirolimusu — zaden nie jest
zarejestrowany i refundowany w ocenianym wskazaniu. Nie odnaleziono rowniez doniesien nt. ich zastosowania
w KTS.

W zwigzku z powyzszym za komparator nalezy przyja¢ brak aktywnego leczenia.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnie zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano zadnej opinii eksperckie;j.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.qov);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazanie.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.05.2019 r. Odnaleziono trzy wytyczne praktyki klinicznej: amerykanskie
Grupy roboczej ds. zespotu Klippela-Trénaunaya z 2016 roku (KTS Working Group 2016), europejskie European
Society for Vascular Surgery z 2015 roku (ESVS) oraz miedzynarodowe International Union of Phebology (IUP).
Tylko w jednych sposrdd trzech odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej autorzy odnoszg sie do leczenia
z zastosowaniem substancji czynnej sirolimus (KTS Working Group 2016). Autorzy rekomendujg zastosowanie
sirolimusu w leczeniu rozlegtych malformaciji limfatycznych, w leczeniu nawracajgcych infekcji czy krwawienia
z uktadu pokarmowego, ktére towarzyszg zespotowi Klippela-Trénaunaya.

W leczeniu malformacji w zespole Klippela- Trénaunaya stosuje sie réwniez heparyne o matej masie
czasteczkowej. Heparyna zalecana jest w leczeniu przeciwzakrzepowym u pacjentéw z KTS oraz z trombofilig
(IUP 2013). Wsréd metod niefarmakologicznego leczenia malformacji wytyczne wskazujg skleroterapie, leczenie
operacyjne, obejmujgce chirurgiczne usuniecie zmian oraz leczenie laserowe (KTS Working Group 2016. ESVS
2016, IUP 2013).

Zespot Klippela-Trénaunaya wymaga multidyscyplinarnego podejscia, a terapia ukierunkowana jest na leczenie
objawowe. Zmiany naczyniowe wystepujgce u pacjentdw z KTS majg charakter swoisty i niemozliwe jest
wskazanie jednolitej Sciezki terapeutycznej dla tych pacjentéw. Ponadto przed rozpoczeciem terapii chorych
nalezy oceni¢ ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej czy krwawienia, dlatego ze wzgledu na
powyzsze, leczenie pacjentéw z KTS wymaga indywidualnego podejscia do chorego.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Przeglad technologii medycznych rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym
wskazaniu

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotycza leczenia pacjentéw z zespotem Klippela-Trénaunaya (KTS, ang. Klippel-
Trénaunay syndrome)

Poziom dowoddéw 4-5
Malformacije limfatyczne (LM, ang.lymphatic malformation):

KTS Working Group 2016
(amerykanskie)

Autorzy zgtosili brak
konfliktu intereséw

e  Makrotorbielowate LM — skleroterapia;

e Duze i Ztozone malformacje naczyniowe zwigzane z przerostem — usuniecie chirurgiczne +/-
skleroterapia;

. Pecherze — laser CO; lub skleroterapia (w tym z zastosowaniem bleomycyny);
e  Rozlegte i oporne na leczenie LM — nalezy rozwazy¢ sirolimus;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Infekcje:
. Zlokalizowane: — antybiotyki;

. Sepsa — antybiotyki IV generaciji i Srodki wspomagajace;

. Nawracajgce infekcje: profilaktycznie przediuzone stosowanie antybiotykéw (min. 21 dni),
sirolimus;

Malformacije zylne (VM, ang. venous malformation, Phlebectasia):

e  Ocena hematologiczna przed zabiegiem;

e  Odziez uciskowa;

e  Embolizacja, laser i skleroterapia;

e  Profilaktyczna antykoagulacja operacyjna;

e filtr IVC (inferior vena cava) — filtr do zyly gtéwnej dolnej;
Malformacje naczyn wiosowatych (CM, capillary malformation)

. Impulsowy laser barwnikowy;
e  Resekcja;
Masywny przerost
e  Usuniecie deformacji (ang. debulking);
e  Amputacja;
Krwiomocz
e  Cystoskopia i koagulacja laserowa;
Krwawienie z przewodu pokarmowego

e  Kolonoskopia;
e  Skleroterapia;
e  Czesciowa kolektomia/ mukozektomia odbytu i odbytnicy/ zespolenie jelitowo-odbytnicze;
. Sirolimus;
Poszerzenie zyly krezkowej i wrotnej (ang. Ectatic portomesenteric veins):

. Chirurgiczne podwigzanie;
Rozbieznos¢ w obwodzie i dtugosci korczyn

e  Znaczna rozbiezno$¢ w dtugosci nég: epifizjodeza i obserwacja ortopedyczna;

Deformacija stép

. Leczenie operacyjne: czesciowa lub promieniowa resekcja, amputacja wyraznie przerosnietych i
zdeformowanych palcéw;

e  Usuniecie deformaciji (ang. debulking);
Zanik mieéni i ostabienie

e  Fizykoterapia;
Problemy psychologiczne

. Interwencja psychiatryczna, psychologiczna, spoteczna, wsparcie grupowe;
Sita zalecer i poziom rekomendacji:

Nie przeprowadzono standardowej oceny sity zalecen i poziomu rekomendacji. Niemniej poziom dowodow
ogoétem wynosit 4 i 5 wg Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, co odnosi sie odpowiednio do ,,serii
przypadkow” i ,,opinii eksperta pozbawionej oceny krytycznej”.

Zrédio finansowania: Brak informacji

ESVS 2015
(europejskie)
(Cztonkowie Zespotu
Autoréw Wytycznych
udostepnili oswiadczenia
dotyczace wszelkich
zwigzkow, ktére mogtyby
byc¢ postrzegane jako
rzeczywiste lub potencjalne
Zrédta konfliktu intereséw.)

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczg leczenia pacjentéw z przewlektg chorobg zyt konnczyn dolnych.
Wytyczne nie odnoszg sie do leczenia z zastosowaniem substancji czynnej sirolimus.

Poziom ponizszych zalecen: IC

. Jesli to mozliwe, objawy podmiotowe i przedmiotowe przewlektej choroby zylnej wtérne do
wrodzonych malformacji zylnych powinny by¢ leczone zachowawczo.

. Decyzje o leczeniu zabiegowym w ciezkich przypadkach wrodzonych malformacji zylnych,
zespotu Klippela-Trénaunay’'a i zespotu Parkesa-Webera powinny by¢ podejmowane
w osrodkach specjalistycznych w oparciu multidyscyplinarne podejscie do leczenia kazdego
przypadku.

Ponadto autorz tycznych wskazujg ponizsze zalecenia (nie wskazano poziomu rekomendacii):

Zespot Klippela-Trénaunaya (KTS, ang. Klippel-Trénaunay syndrome) wymaga multidyscyplinarnego
podejscia do leczenia tj. opieki pediatrycznej, internistycznej, chirurgii plastycznej, ortopedycznej, chirurgii
naczyniowej, radiologa interwencyjnego, kardiologicznej i fizjoterapeutycznej. Nie jest dostepna zadna
opcja terapeutyczna umozliwiajgca wyleczenie, a stosowana terapia ukierunkowana jest na leczenie
objawowe, wtérng prewencje nadcisnienia zylnego oraz zachowanie integralnosci funkcjonalnej konczyn
dolnych. Stan pacjentéw czesto pozostaje dobry bez koniecznos$ci interwenciji, istniejg jednak pewne
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

bezwzgledne wskazania do rozpoczecia leczenia, w tym: krwawienia, infekcje, ostra zylna choroba
zatorowo-zakrzepowa oraz oporne na leczenie owrzodzenie.

Leczenie zachowawcze

. Leczenie przerostu konczyn objetych obrzekiem limfatycznym i przewlektg niewydolnoscig zylng
(C3-C6): elewacja konczyn, leczenie uciskowe (ponczochy lub bandaze uciskowe), fizjoterapia
udrazniajgca w formie masazu;

. Dbanie o skore u pacjentéw narazonych na ryzyko wystgpienia skérnych manifestacji przewlektej
choroby zyt, w tym owrzodzenia;

. U pacjentéw z nawracajgcymi epizodami zakrzepicy zyt powierzchniowych lub gtebokich ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej mozna
rozwazy¢ stosowanie leczenia antykoagulacyjnego;

e W leczeniu znamiona naczyniowego ptaskiego (ang. naevus flammeus) stosowany jest laser
przezskérny (TCL) w celu rozjasnienia lub w miare mozliwosci usunigcia nieprawidtowosci
skornych.

Leczenie operacyjne

Interwencja chirurgiczna ograniczona jest do grupy pacjentéw, ktdrzy nie kwalifikuja sie do leczenia
zachowawczego. Istotna jest petna ocena uktaddw zyt powierzchniowych i gtebokich za pomocg badania
USG dupleks Doppler w celu okreslenia rozlegtosci malformacji oraz droznosci uktadu zyt gtebokich przed
przeprowadzeniem jakichkolwiek procedur chirurgicznych.

. Nieprawidtowosci dotyczgce zyt powierzchniowych, jak réwniez widoczne zylaki moga by¢
usuniete w przypadkach, gdy uktad zyt gtebokich jest wydolny i funkcjonalny. Jezeli nie ma takiej
mozliwosci, to przede wszystkim stosowana jest terapia uciskowa, ktéra w wigkszosci
przypadkéw skutecznie redukuje obrzek i objawy kliniczne choroby zyt;

. Niewydolno$¢ gtéwnych pni powierzchniowych moze by¢ leczona chirurgicznie, ale réwniez
z wykorzystaniem wewnatrzzylnej ablacji termicznej (ablacja laserowa lub ablacja energig fal
o czestotliwosci radiowej) lub skleroterapig piankowa;

e Do leczenia powierzchniowych zylakéw bocznic (doptywdw zylnych) stosuje sie skleroterapie
piankowg pod kontrolg USG =z wykorzystaniem siarczanu sodowego tetradecylu
oraz polidokanolu — efektem jest zmniejszenie nasilenia bolu oraz rozmiaru zylakéw;

o W leczeniu niewydolnosci zyt stosuje sie ablacje energig fal o czestotliwosci radiowej (RFA, ang.
RadioFequency Ablation), a w leczeniu patologii zyt powierzchniowych w wybranych
przypadkach mozna stosowa¢ RFA oraz skleroterapie pod kontrolg USG;

. Otwarte operacje chirurgiczne nie ograniczajg sie jedynie do podwigzania i strippingu; moga
obejmowac réwniez rekonstrukcje zyt gtebokich czy tez uwolnienie usidlonej zyty podkolanowej
w sytuacjach, w ktérych nieprawidtowosci w okresie zarodkowym spowodowaly u pacjenta
powazne zaburzenia w ukfadzie zyt gtebokich. Wspdiczynnik nawrotéw przy leczeniu malformaciji
zylnych sigga 15%;

. Hipertrofia konczyny moze by¢ leczona za pomoca epifizjodezy u rosngcych dzieci,
w przypadkach, gdy szacowana réznica moze przekroczy¢ 2 cm. Amputacje mozna zastosowac
rowniez wtedy, gdy rozmiar konczyny wptywa na codzienne funkcjonowanie pacjenta.

Poziom rekomendaciji:
Poziom A — Dane pochodzgce z licznych badan klinicznych z randomizacjg lub ich metaanaliz.

Poziom B — Dane pochodzgce z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub duzego badania
nierandomizowanego.

Poziom C - Konsensus opinii ekspertéw i/lub mate proby kliniczne, badania retrospektywne, wyniki
rejestrow.

Klasa rekomendaciji
Klasa | — Silne dowody i/lub ogdina zgodno$¢ opinii ekspertéw, ze dana procedura lub zabieg jest korzystna,
uzyteczna, efektywna.

Klasa Il — Dostepnos$¢ sprzecznych dowoddéw naukowych i/lub obecno$¢ zréznicowanych opinii na temat
uzytecznosci/efektywnosci danej procedury lub zabiegu.

Klasa lla — Uzyteczno$c/skuteczno$c potwierdzajg przewazajgce dowody naukowe/opinie.

Klasa llb — Uzyteczno$c/skuteczno$¢ jest w stabszym stopniu potwierdzona przez dowody naukowe/opinie.
Klasa Ill — Dostepne dowody lub ogéina zgodno$¢ opinii ekspertéw, ze dana procedura lub zabieg nie jest
uzyteczna/efektywna, a w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwa.

Zrédio finansowania: nie otrzymano wsparcia finansowanego ani od ESVS ani od zadnej organizacji z
branzy farmaceutycznej

IUP 2013
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw: brak
informacji

Rekomendacje dotycza diagnostyki i leczenia malformacji zyl. Wytyczne nie odnoszg sie do leczenia
z zastosowaniem substancji sirolimus

Przed rozpoczeciem terapii malformacji zylnych zaleca sie ocene embriologicznego podtypu malformacji
(ang. truncular — malformacje, ktérych rozwdj zatrzymat sie na dalszym stadium embriogenezy, nie
wykazujg oznak dalszej mozliwosci wzrostu oraz ang. extratruncular — malformacje wywodzgce sie
z wezesnych etapéw embriogenezy). Nalezy oceni¢ ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej, krwawienia

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 19/40



Sirolimus

0T.4320.6.2019

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

i uszkodzenia struktur sgsiadujgcych (nerwdw, skory, kosci, itp.) oraz prawdopodobienstwo poprawy
i wzrostu jakosci zycia po potencjalnej terapii. Nalezy zbadac obecnos¢ innych malformacji naczyniowych.
Obowigzkowa jest ostrozna ocena rozmiaru i cigzkosci malformacji zylnych oraz ocena sptywu w ukfadzie
zyt gtebokich. [sita rekomendac;ji: 1; jako$¢ dowodéw: B]

Terapia przeciwzakrzepowa

. U pacjentdw z rozlegtymi malformacjami  zyl, zlokalizowanym  wykrzepianiem
wewnatrznaczyniowym, KTS oraz chorych z trombofilia, rekomendowane jest zastosowanie
lekow przeciwzakrzepowych z profilaktyczng dawka heparyny o matej masie czasteczkowe;j
przed inwazyjnymi lub minimalnie inwazyjnymi interwencjami. [sita rekomendacji: 1, jakos$¢
dowodéw: CJ;

. Pacjentom z malformacjami zyt i trombofilig oraz u pacjentow z KTS i wczesniejszg chorobag
zakrzepowo-zatorowg (chyba, ze istnieje przeciwwskazanie do antykoagulantéw) zalecane jest
petne leczenie przeciwzakrzepowe z dostosowang do masy ciata dawkag heparyny o matej masie
czgsteczkowej. [sita rekomendaciji: 1, jakos¢ dowodéw: CJ;

W leczeniu malformacji zylnych, w tym zyt brzeznych rekomenduje sie skleroterapie, laseroterapie, ablacje
laserowg lub z zastosowaniem pradu o czestotliwosci radiowej lub usunigcie chirurgiczne, w zaleznosci od
dostepu do ww. technik, pod warunkiem, ze badania potwierdzg mozliwo$¢ takiego leczenia pod wzgledem
anatomicznym i odpowiedni rezydualny sptyw zylny. [sita rekomendacji: 1, jako$¢ dowodoéw: C]

Leczenie nieoperacyjne

Skleroterapia piankowa pod kontrolg ultradzwiekéw jest szczegdlnie uzyteczna w leczeniu pacjentow z
KTS.

Leczenie laserowe

W duzych zytach przewodzacych, takich jak te obserwowane w KTS, sama wewnatrznaczyniowa ablacja
laserowa jest czesto niewystarczajgca do osiggniecia catkowitej, trwatej okluzji. Mozna jg potaczyé z
embolizacjg odptywu zyt i wstrzyknieciem sklerosantu po zabiegu laserowym.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow:

1A - silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody;

1B — Silna rekomendacja, $rednia jako$¢ dowodéw,

1C - Silna rekomendacja. niskiej jako$ci dowody,

2A — Staba rekomendacja, wysokiej jakosci dowody,

2B — Staba rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodoéw;

2C — staba rekomendacja, niskiej lub bardzo niskiej jakosci dowody;
Zrédio finansowania: brak informagii

Skréty: CM (ang. capillary malformation) - wady rozwojowe naczyn wiosowatych, ESVS - European Society for Vascular Surgery,
IUP - International Union of Phebology, LM (ang.Lymphatic malformation) malformacje limfatyczne, KTS - (ang. Klippel-Trénaunay syndrome)
zespot Klippela-Trénaunaya, RFA — ablacja energig fal o czestotliwo$ci radiowej (ang. RadioFequency Ablation), USG — ultrasonografia,
VM - (ang. venous malformation) malformacje zyt

6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych sirolimus w analizowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

HAS — Haute Autorité de Santé,

SMC - Scottish Medicines Consortium,

Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/ Ministry of Health and Long-Term Care,
CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

CRD - Centre for Reviews and Dissemination,

CVZ- College Voor Zorgverzekeringen,

DACEHTA - Danish Centre for Health Technology Assessment,

DMA — Danish Medicines Agency,

GMMG - Greater Manchester Medicines Management Group,

GR - Gezondheidsraad,

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence,

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group,

IQWIG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
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SBU — Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services,
NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics,

KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre,

TLV — Tandvards- och lakemedelsformansverket,

AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality,

IECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy.

Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe obejmujgce nazwe substancji czynnej — sirolimus,
rapamycin oraz Rapamune. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych
w ocenianym wskazaniu.
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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 preparatéw zawierajgcych sirolimus we wskazaniu wymienionym w zleceniu MZ,
tj. zespot Klippela-Trénaunay. Wyszukiwanie przeprowadzono 21 maja 2019 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisang w zatgczniku 11. Zastosowano kwerendy dotyczace
ocenianej interwencji i populacji. Selekcji abstraktéw dokonato dwoch analitykéw. W przypadku niezgodnosci,
watpliwosci rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

Na etapie selekcji badan do analizy wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia badan do analizy

PICOS Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja Pacjenci z zespotem Klippela-Trénaunay Inna niz w kryterium wigczenia badan
Interwencja Sirolimus Inna niz w kryterium wigczenia
Komparator Dowolny Nie zdefiniowano

Punkty zwigzane ze skutecznoscig

Punkty koncowe . ) . L
i/lub bezpieczenstwem stosowania sirolimusu

Inna niz w kryterium wigczenia

Przeglady systematyczne RCT z metaanalizg lub bez;
RCT.

W przypadku nieodnalezienia RCT zdecydowano
0 wigczeniu badan eksperymentalnych
jednoramiennych i prospektywnych lub

retrospektywnych badar obserwacyjnych. Przeglady niesystematyczne, publikacje dotyczace
Typ badan W przypadku nieodnalezienia ww. typdw badan | farmakokinetyki czy mechanizmu dziatania,
dopuszczono mozliwos¢ wigczenia opisow przypadkow. | doniesienia konferencyjne.

Uwzgledniono réwniez mozliwos¢ wigczenia badan
o ww. charakterystyce przeprowadzonych w szerszej
populacji, jezeli brali w nich udziat pacjenci z KTS
i subpopulacja z KTS stanowita co najmniej 80%
populacji catkowitej lub dostepne byty osobne wyniki dla
tych pacjentéw.

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim Nie zdefiniowano

7.2. Opis badan wigczonych do analizy
W ramach przeprowadzonego przeglagdu nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych, RCT, ani badan
obserwacyjnych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania sirolimusu w populacji pacjentéw z KTS.

Z tego wzgledu do niniejszego opracowania wtgczono 6 opiséw przypadkdw na podstawie 5 publikacji: Bessiss
2016, Boscolo 2015, Hammer 2018, Sepulveda 2018 i Vlahovic 2015.

7.3.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ponizszej tabeli zebrano dane na temat wtgczonych opiséw przypadkow.

Tabela 6. Opisy przypadkéw zastosowania sirolimusu w KTS

Badanie Charakterystyka pacjenta Interwencja Wyniki leczenia
Sepulveda 2018 Pacjentka 10 lat Sirolimus 1,5 mg dziennie | e  po rozpoczeciu terapii w ciggu
Diagnoza: KTS (stwierdzony | Czas leczenia: 10 mies. 10 miesiecy nastapity dwa epizody

krwawienia odbytu, ktére ustaly

prenatalnie) i ; .
Obserwacja: 10 mies. samoczynnie,

Wczesniejsze leczenie:

dozylnie kwas traneksamowy
w dawce 10 mg/kg

e obecnie pacjentka jest pod Scistg
obserwacjg pediatrycznego zespotu
interdyscyplinarnego (wilgczajgc w to
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Badanie

Charakterystyka pacjenta

Interwencja

Wyniki leczenia

Przeciwwskazania do leczenia

operacyjnego.

Objawy:

e  jednodniowe krwawienie
odbytu, stolec w normie, brak

skarg na bol brzucha, brak
innych symptoméw,

. rozlegta masa  czerwono-
fioletowa w dolnej czesci prawe;j
nogi,

e wysoki poziom D-dimeréw,

e  kolonoskopia wykazata: rumien
z biatawymi punktami,
zajmujgcy podsluzéwkowe
obszary odbytnicy i esicy
sugerujgce zmiany limfatyczne,
o brzymie zylaki z zajgciem
okreznicy zstepujacej
i poprzecznej, kata watroby
oraz okreznicy zstepujace;j,

. MRI  wykazato przekrwienie
i pogrubienie $ciany odbytnicy,
czesci esicy oraz sgsiadujgcych
tkanek.

hematologa, traumatologa, chirurga
oraz endokrynologa).

Hammer 2018
(2 pacjentow
z prospektywnego
badania Il fazy, opis
pacjentow na rok
przed i po terapii
sirolimusem)

Pacjentka 14 lat

Diagnoza: KTS, somatyczna mutacja
PIK3CA

Lokalizacja zmian: prawe
posladek, brzuch, wagina
Wczesniejsze operacja,
skleroterapia, terapia
przeciwbdlowa, antybiotykoterapia

udo,

leczenie:

Objawy:

e  Deformacje fizyczne
(powiekszone udo,
asymetryczny brzuch);

e  Stabos¢ migsni, problemy

z chodzeniem i siedzeniem;

e  Krwawienie ginekologiczne
(2 razy na tydzien);

. Saczenie z brzucha

(codziennie);
. Infekcje (raz na 3 miesigce);
e  Staba jakos$¢ zycia;

e  Zwiekszony poziom D-dimerow
(1685 ng/mL);

tabletkach
dawce

Sirolimus  w
podawany  w
2 mg/dzien.
Stezenie sirolimusu  we
krwi od 10 do 15 ng/mL
(zmierzone po tygodniu
przyjmowania sirolimusu)

Czas __leczenia: 26
miesiecy (zakonczono po
zakwalif kowaniu do
operacji)

Obserwacja: 12 mies. (co
miesigc przez pierwsze 3
miesigce, a nastepnie raz
na 3 miesigce.)

e wystgpienie czesciowej odpowiedzi
na leczenie (PR, ang. partial
response);

. umozliwienie resekcji chirurgicznej;

e zmniejszenie objetosci uda

oraz poprawa ubarwienia,;

. poprawa w funkcjonowaniu (brak
probleméw z chodzeniem czy
siedzeniem);

e zmniejszenie krwawienia;

. brak sgczenia;

. brak infekcji;

. umiarkowana poprawa jakosci zycia;

e redukcja malformacji (potwierdzone

przez MRI);
e spadek D-dimerow
(951 ng/mL).

poziomu

Pacjentka 30 lat

Diagnoza: KTS, brak mutacji TIE2
czy PIK3CA

Lokalizacja zmian: 4 konczyny i tutow
Wczesniejsze leczenie: operacyjne,

heparyna o matej masie
czgsteczkowej, antybiotykoterapia,
odziez uciskowa

Objawy:

e Deformacje fizyczne (przerost
lewej potowy ciata),

e  Ciagly bol (VAS 6)
z wystepowaniem kryzysu
bélowego (>20x/miesigc),

. Saczenie (codziennie),
. Infekcje (raz/3 miesigce),
. Staba jakos¢ zycia,

tabletkach
dawce

Sirolimus  w
podawany  w
2 mg/dzien.
Stezenie sirolimusu we
krwi wynosito od 10 do 15
ng/mL

Czas leczenia: 16
miesiecy, przerwano
z powodu nawrotu bélu

Obserwacja: 12 mies. (co
miesigc przez pierwsze 3
miesigce, a nastepnie raz
na 3 miesiagce.)

. uzyskanie czesciowej odpowiedzi na
leczenie (PR, ang. partial response),

e redukcja poziomu bélu (VAS 2),

e zmniejszenie sgczenie,

e zmniejszenie czegstosci infekcji,

. umiarkowana poprawa jakosci zycia,
. brak redukcji malformacji na MR,

e spadek poziomu D-dimeréw (951
ng/mL).
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Badanie Charakterystyka pacjenta Interwencja Wyniki leczenia

e  Zwiekszony poziom D-dimeréw
(5609 ng/mL),

Bessis 2016 Pacjent 13 miesigecy Sirolimus doustnie- | e  catkowite ustgpienie krwawienia po
Diagnoza: KTS z przewleklym wdawce 0,8 mg/m? 48 godzinac_h _ _od pierwszego
krwawieniem skérnym wywotanym po_daw_any dwa razy zastosowania sirolimusu,
przez rozlegle mikrotorbielowate | dziennie. e poprawa w zakresie anemii,
malformacje limfatyczne skory i zyty | Nastepnie podwyzszenie . oprawa W  zakresie oziomu
udowej dawki sirolimusu  do g-gimeréw P
Wczesniejsze leczenie: opatrunki 1mg/m2. (w .ce!u o ie Kosci i .
hemostatyczne utrzymania stezenia | ¢  zmniejszenie wie kosci malformacii

. . . substanc“ we krwi na Ilmfatycznych | ich SkfadOWGJ
Przeciwwskazania dokl leczenia | hoziomie ok 10 ng/mL) krwotocznej potwierdzone za pomoca
gﬁqetl;glti:;/g?igo’ S ?(r(;)r;er?gsl,l"i Dodatkowo  stosowano MRI,

i fotok ] lagii Presil | kotrimoksazol W | e podieto probe zakoriczenia terapii

| forokoaguiacy! profilaktyce Pneumocystis. sirolimusem. Po 2-3 dniach od

Objawy: Czas leczenia: 10 mies. przerwania terapii nastgpit nawrot

. powtarzajgce si¢ krwawienia | opserwacia: 10 mies. minimalnego krwawienia skoérnego.
skéry boku prawego uda; Natychmiast zdecydowano

¢ kawenia | wystous o o Mt
spontanicznie lub w trakcie ) ) '
zaktadania opatrunkéw

hemostatycznych;

. przerost prawej  konczyny
dolnej;
e liczne zmiany naczyniowe

o charakterze ,,plamy z wina

porto” (ang. port-wine stains) na

zewnetrznej powierzchni uda

i kolana;

. malformacije limfatyczne

o wielkosci od 2 do 13 cm

z pecherzykami  krwotocznymi

i skorupami wokét  zmian

naczyniowych;

e badanie MRI prawej nogi

wykazato wystepowanie

mikrotorbielowatych

malformacji limfatycznych z

naciekiem migsniowym tylnej

czesci uda ihipoplazjg zyt

gtebokich zwigzang z

pozostatoscig zarodkowej zyly

brzeznej bocznej uda;

. poziom D-dimeréw >4 pg/mL
(prawidtowy zakres <0,5
ug/mL),

e  uporczywa anemia

Bosco_lo 2015 | Pacjentka 14 lat Sirolimus  doustnie  w | e  poprawa oceny jakosci zycia o 90%

@ paCJﬁtnt Z | Diagnoza: KTS, brak mutacji TIE2 dawce: (brak opisu sposobu pomiaru);

rospe nego - - . .

Eadef)niayvlling:znego Lokalizacja zmian: plecy, brzuch, | ® 2 mg/dziennie (W | e  zmniejszenie  wiasnej oceny

przeprowadzonego narzady plciowe, goma czes$é _przyp_adku 0cenyw__3. niedoskonatosci estetycznych

wérod chorych z VM | Prawego uda i 6. mies. obserwaciji), wzgledem poczatku leczenia juz po 3

nieodpowiadajacych

na standardowe
leczenie -  $rodki
przeciwbolowe,
heparyne
drobnoczagsteczkows,
elastyczne srodKi
uciskowe,
skleroterapie illub
resekcje

chirurgiczng)

Woczesniejsze leczenie: antybiotyki,

paracetamol w razie bolu;
skleroterapia i interwencja
chirurgiczna niemozliwe do

przeprowadzenia

Objawy:

. asymetria uda i brzucha,

. stabo$¢ miesni,

. bél o sile 3 — 8 w skali VAS
(codziennie przez 6 lat),

e infekcje 2x w miesigcu,

e  przewlekie rany,

e  skolioza,

. 4 mg/dziennie w
dwéch dawkach (w
przypadku oceny w
9.,12.i 15. mies.)

Stezenie sirolimusu we

krwi: od 3,9 do 7,4 ng/ml.

Czas leczenia: 15 mies.

Leczenie sirolimusem

przerwano na 4 tyg. po 10

mies. obserwaciji ze

wzgledu na  operacje
zwigzang ze skolioza.

Obserwacja: 15 mies.

mies. (brak definicji skali, ocena
poczatkowa: ++, ocena w kolejnych
miesigcach obserwaciji: +);

. poprawa ograniczen zwigzanych z
funkcjonowaniem (brak definicji skali,
przed leczeniem: +++, po 15 mies.:
brak ograniczen);

. IS zmniejszenie nasilenia bolu w skali
VAS (zakres 0 — 10, przed leczeniem:
3-8, mediana 5,5, ocena po 15 mies.:

1)
e zmniejszenie czestosci wystepowania
krwawienia (przed leczeniem:

codziennie, po 15 mies.: brak);
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Badanie Charakterystyka pacjenta Interwencja Wyniki leczenia
e poziom  D-dimeréow  przed e  zmniejszenie czestosci wystepowania
leczeniem: 1685 ng/ml* infekcji (przed leczeniem: 2x/mies.,

po 15 mies.: brak);

e zmniejszenie poziomu D-dimeréw do
800 ng/ml po 15 mies.;

. IS zmniejszenie objetosci VM w MRI
(przed leczeniem: 362,4 cm®, po 12
mies.: 293,7 cm?®, zmiana o 18,9%).

Vlahovic 2015 Pacjent 10 lat 4 mies. Sirolimus ~ doustnie  w | e  znaczace zmniejszenie przerostu
Diagnoza: podejrzenie KTS w wieku | dawce: od 0,1 mg/kg prawej konczyny dolnej
9 mies. (brak informacji o :jnc./'<(12|?1nnle w dvlvoch zaobserwowane po 3 tyg. leczenia,
potwierdzeniu  lub  odrzuceniu | dawkach.. — Docelowe | [ o\ rscenie zdolnosci chodzenia,
dia stezenie sirolimusu we

gnozy) : kresie skoliozy (kat
Wczesniej leczenie: fizjoterapia, krwi: 5 - 15 ng/ml. ' péo%fwa " ;egle 323? |%zy5()*a*
Weczesniejsze : ) ., L o obba zmniejszyt sie z 23° do 5°)**,
interferon alfa 2b, transfuzje krwi, Ert\zﬁesn'fs nSI/rr?:Ilmusu we przykurczu prawej dolnej korczyny,
schemat VAC (winkrystyna, o 9 deformacji prawej stopy (tzw.
aktynomycyna, cyklofosfamid) | Czas leczenia: 18 mies. Jkonskiej stopy”), ktéra nastgpita po
na'lk:(ekr.upkogvany na guzy Itklankl Obserwacia: 18 mies. zmniejszeniu malformacii
miekkiej, obrzezanie, propranolo i . Sni i -7
? J prop Po 3 mies. do terapi wiosniczkowo-limfatyczno-zylnych,
Objawy: sirolimusem  dofgczono | ¢ zmniejszenie poziomu D-dimeréw
° przerost prawej kor’]czyny fiZjoterapie_ (przed leczeniem: dane niespéjne >
dolnej, 30000 ng/ml lub 3763 ng/ml, po

leczeniu: 144 ng/ml, wg Vlahic 2015

e malformacje naczyniowe w norma: < 250 ng/ml)

klatce piersiowej, jamie
brzusznej i jamie miednicy, na
udzie z naciekiem do tkanki
kostnej,

. pacjent nie moze chodzic,

e przykurcz zgieciowy stawu
biodrowego i kolanowego,

. skolioza,

. asymetria kohczyn dolnych.

IS — istotny statystycznie; VAS — ang. Visual Analogue Scale, wizualna skala analogowa; VM — ang. venous malformation, malformacje zylne;
*norma < 500 ng/ml
**w przypadku skoliozy kgt Cobba wynosi >10° (Karpinski 2011)

We wszystkich odnalezionych opisach przypadkéw, poza jednym (Sepulveda 2018), w ktérym nie przedstawiono
efektéw leczenia, stwierdzono poprawe stanu pacjentéw po zastosowaniu sirolimusu, w tym dotyczgcg oceny
jakosci zycia, nasilenia bolu, krwawienia i funkcjonowania. Obserwowano réwniez mniejszg czestos¢ infekcji oraz
poprawe w funkcjonowaniu chorych.

Ocena bezpieczenstwa

Dane nt. bezpieczehstwa stosowania sirolimusu dostepne byty jedynie w publikacjach Hammer 2018, Bessis
2016, Vlahovic 2015 i Boscolo 2015.

Hammer 2018

W badaniu Hammer 2018 zaprezentowano wyniki bezpieczenstwa dla wszystkich 19 pacjentéw z malformacjami
naczyniowymi, ktérzy przyjmowali substancje czynng sirolimus. Sirolimus byt dobrze tolerowany u wszystkich
pacjentow. Najczestsze dziatania niepozgdane to (stopien 1-2) bél gtowy, wysypka na skérze, biegunka,
zapalenie bton $luzowych i zmeczenie. Wszystkie dziatania niepozadane z tatwoscig wyleczono objawowo.

Bessis 2016

Nie odnotowano klinicznie istotnych dziatan niepozgdanych po 10 miesigcach stosowania sirolimusu w statej
dawce.

Vlahovic 2015
W trakcie stosowania sirolimusu odnotowano tymczasowg hiperlipidemie, ktéra ustgpita samoistnie.
Boscolo 2015

W badaniu Boscolo 2015 zaobserwowane zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem
przedstawiono dla catej analizowanej kohorty, poza dwoma zdarzeniami uznanymi za powazne, ktére wystagpity
u pacjentdw z diagnoza inng niz KTS (rak podstawnokomadrkowy 4. stopnia. i zapalenie btony Sluzowej jamy
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ustnej 3. stopnia). Obserwowano: bol gtowy (6/6 chorych), wysypka (3/6), zmeczenie (4/6), zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej (3/6), suchos$¢ skory i blon sluzowych (2/6), objawy grypopodobne (1/6), neuropatia (1/6),
problemy z ukladem moczowym (1/6), obrzek (1/6), biegunka (1/6), niezyt nosa (1/6), wymioty (1/6), bél w klatce
piersiowej (1/6), zawroty gtowy (1/6), bol stawow (1/6).

7.3.1. Ograniczenia analizy klinicznej

Gtébwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak dowoddw wysokiej jako$ci dotyczgcych skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowania sirolimusu w KTS. W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono jedynie
opisy przypadkow, ktére odznaczajg sie zréznicowaniem w zakresie charakterystyki pacjentow, zwtaszcza
odnosnie wczesniej zastosowanego leczenia.

7.3.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Zespot Klippela-Trénaunaya nalezy do malformacji naczyniowych. Zgodnie z klasyfikacjg ISSVA 2018 w jego
przebiegu mogg wystepuja malformacje wiosniczkowe i zylne, moze tez objawia¢ sie malformacjami
limfatycznymi. W ramach prac nad raportem, analitycy Agencji odnalezli dwa przeglady systematyczne — Nadal
2016 i Wiegand 2018 dotyczace zastosowania sirolimusu odpowiednio w leczeniu anomalii naczyniowych
i malformacji limfatycznych. Z uwagi na niskg jako$¢ dowodow w zakresie stosowania sirolimusem w KTS,
postanowiono dodatkowo opisa¢ wyniki ww. przegladdw.

Nadal 2016

Celem przegladu systematycznego Nadal 2016 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréow mTOR
(ang. mammalian target of rapamycin, ssaczy cel rapamycyny), do ktérych nalezy sirolimus w leczeniu anomalii
naczyniowych (z wytagczeniem nowotwordw ztosliwych) u dzieci i dorostych.

Do przegladu wigczono dane na temat 84 pacjentdw, sposréd ktérych wszyscy byli ponizej 18 r.z. pochodzgce
z 14 publikaciji petnotekstowych (25 chorych) i 19 plakatéw konferencyjnych (59 pacjentéw). W 14,3% przypadkow
anomalie naczyniowe miaty charakter wrodzony. Malformacje naczyniowe dotyczyty 54 (64,3%) pacjentow,
w pozostatych przypadkach anomalie okreslono jako guzy naczyniowe. Skladowa limfatyczna byta obecna
u 86,9% pacjentéw. Sposréd wigczonych przypadkéw, w 83 (98,8%) zastosowanym inhibitorem mTOR byt
sirolimus, u 1 chorego za$ ewerolimus. Sirolimus stosowany byt w dawkach od < 0,05 mg/kg/dziennie/< 1,0
mg/m?/dziennie do 0,1 mg/kg/dziennie/> 2,0 mg/m?/dziennie, natomiast najczesciej w dawce 1,6 mg/m?/dziennie
w dwdch dawkach podzielonych.

Za skuteczno$¢ leczenia przyjeto poprawe wygladu skory lub redukcje wielko$ci guza w zakresie 20 — 80%.
Oceniano rowniez poprawe w funkcjonowaniu i czynnosci zyciowych. Wg autoréw przegladu skutecznosé
leczenia inhibitorami mTOR osiggnieto we wszystkich wtgczonych przypadkach. Mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie wyniosta 2 tyg. (95% CI: 1; 10), zakres: 24 godz. — 6 mies. Ocena bezpieczenstwa
wykazala, ze w 66,7% (40 chorych) przypadkéw, dla ktérych dostepne byty dane w tym zakresie (60 pacjentdw)
nie odnotowano zadnych zdarzen niepozgdanych. Autorzy publikacji wskazali, ze obserwowano nastepujgce
dziatania niepozadane: bdl w jamie ustnej (12 chorych, 20,0%, dot. zapalenia btony $luzowej i wrzodéw w jamie
ustnej), hipercholseterolemie (9 pacjentéw, 15,0%), podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych (3 chorych,
5,0%), infekcje (3 pacjentow, 5,0%), bdl gtowy (1 chory, 1,7%), nadcisnienie tetnicze (1 chory, 1,7%). Do redukgciji
dawki doszto w 4 przypadkach, natomiast leczenie sirolimusem przerwano u 1 pacjenta ze wzgledu na ciezkie
zapalenie btony Sluzowej jamy ustne;.

Autorzy publikacji Nadal 2016 wskazujg, ze uzyskana w przegladzie 100% skutecznos¢ inhibitorow mTOR jest
prawdopodobnie powigzana z systematycznym btedem raportowania (niepublikowanie opiséw przypadkow,
w ktérych doszto do niepowodzenia leczenia), niemniej uznajg, ze sirolimus wydaje sie by¢ skuteczng opcjg
w leczeniu zaburzen naczyniowych u dzieci. Podkreslajg przy tym konieczno$¢ przeprowadzenia badan
randomizowanych.

Wiegand 2018

W przeglagdzie Wiegand 2018 poszukiwaniu dowodow naukowych dotyczgcych zastosowania sirolimusu
w leczeniu malformacji limfatycznych, limfatyczno-zylnych i wto$niczkowo-limfatyczno-zylnych.

Do przeglagdu wiaczono 20 publikacji opisujgcych tacznie 71 przypadkéow zastosowania sirolimusu
w malformacjach limfatycznych, limfatyczno-zylnych i wtoéniczkowo-limfatyczno-zylnych, w tym jedno badanie
Il fazy. Wiek pacjentéw mieécit sie w zakresie od noworodka do 64 lat, wiekszo$¢ przypadkow stanowity dzieci.
Sirolimus podawany byt gtéwnie doustnie w dawce inicjujgcej wynoszacej 0,8 mg/m?/dawka dwa razy dziennie
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z 12-godz. przerwa. Docelowa stezenie sirolimusu we krwi wynosito od 4 do 15 ng/ml. Okres leczenia byt
okreslony w 15 publikacjach i wynosit od 6 tyg. do 53 mies. W 4 przypadkach podano informacje o leczeniu
towarzyszacym — 1 pacjent przyjmowat prednizolon, 1 chory byt poddany terapii laserowej, w 2 przypadkach
prowadzono fizjoterapie.

Wyniki leczenia dostepne byty dla 63 pacjentow. W 60 (95,2%) przypadkach stwierdzono wystgpienie odpowiedzi
na leczenie sirolimusem, w tym u wszystkich chorych z malformacjami zylno-limfatycznymi (8 pacjentow,
u 1l chorego wystgpita odpowiedz catkowita), 16/17 (88,8%) pacjentow z malformacjami witosniczkowo-
limfatyczno-zylnymi (1 pacjent zostat utracony z obserwacji) i 35/38 (92,1%) chorych z malformacjami
limfatycznymi (u 2 chorych stwierdzono progresje, a u 1 brak odpowiedzi). Ponadto wskazano, ze w jednej
z publikacji, w ktérej nie odnaleziono doktadnych danych nt. chorych z malformacjami limfatycznymi, poprawe
w zakresie bolu, innych objawéw i wynikdw rezonansu magnetycznego stwierdzono u 17/18 (94%) chorych
z malformacjami naczyniowymi stosujgcymi sirolimus. W zakresie bezpieczenstwa w 14 wigczonych publikacjach
odnaleziono informacje o zdarzeniach niepozgdanych, ktére uznano za prawdopodobnie zwigzane z podaniem
sirolimusu. W 11 publikacjach zgtaszano zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na zwigzek z leczeniem. Wsrod
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z sirolimusem wymieniono: dziatanie toksyczne skierowane na sktadniki krwi
i szpiku (27% chorych z 57 pacjentéw biorgcych udziat w jednym z wigczonych badan), wptyw na wyniki
laboratoryjne, zdarzenia zwigzane z uktadem pokarmowym, infekcje, Wskazano réwniez hiperlipidemie
i neutropenie. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych odnotowano u 3 chorych, natomiast redukcije
dawki u 2. W jednym z badan doszto do 1 zgonu przypuszczalnie z powodu sepsy, w przypadku ktérego uznano
mozliwy zwigzek z leczeniem.

Autorzy przegladu stwierdzili, ze mimo ograniczen przeprowadzonego przeglagdu, mozna na jego podstawie
wnioskowaé o mozliwej skutecznosci sirolimusu w leczeniu rozlegtych malformac;ji limfatycznych. Wskazano
réwniez potrzebe przeprowadzenia randomizowanych badan klinicznych w tym zakresie.

Informacje o bezpieczeninstwie na podstawie ChPL

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane sirolimusu wg ChPL przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace bardzo czesto (21/10) zgodnie z ChPL Rapamune

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze e  zapalenie pluc,

e  zakazenie grzybicze,

e  zakazenie wirusowe,

e  zakazenie bakteryjne,

. zakazenie wirusem opryszczki zwyklej,
e  zakazenie uktadu moczowego,

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego e  trombocytopenia,
e niedokrwistosc,
e leukopenia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania e hipokaliemia,

. hipofsfatemia,

. hiperlipidemia (w tym hipercholestorolemia),
. hipergl kemia,

. hipertréjglicerydemia,

. cukrzyca,

Zaburzenia uktadu nerwowego e  bol glowy,
Zaburzenia serca e tachykardia,
Zaburzenia naczyniowe e nadcisnienie tetnicze,

. torbiele limfatyczne,

Zaburzenia zotadka i jelit e  bdl brzucha,
. zaparcie,
. biegunka,
e nudnosci,
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Klasyfikacja uktadoéw i narzadow Dziatania niepozadane

Zaburzenia watroby i drég zotciowych . nieprawidtfowe wyniki testdw czynnosci watroby (w tym
zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej i
zwigkszona aktywnos$é aminiotransferazy aspraginianowe;j),

Zaburzenia skory i tkanki podskornej e wysypka,
e tradzik,
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej . bole stawdw,
Zaburzenia nerek i drég moczowych . biatkomocz,
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi e  zaburzenia miesigczkowania (w tym brak miesigczki i obfite
miesigczki),
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania e  obrzeki,

e  obrzeki obwodowe,

e  gorgczka,

e Dbl

. nieprawidiowe gojenie,

Badania diagnostyczne e  zwiekszona aktywno$¢ dehydrogenezy mleczanowej we krwi,

e  zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi,

Powyzsze dziatania niepozgdane pochodzg z badan klinicznych i doswiadczeh po wprowadzeniu produktu do obrotu.
WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatah niepozgdanych dla substanciji
leczniczej sirolimus (data dostepu: 29.05.2019 r.).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (2443 przypadki), w tym najcze$ciej raportowano gorgczke
(396 przypadkow), zgon (264 przypadki) oraz obrzek obwodowy (182 przypadki);

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze (2261 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano zapalenie ptuc
(397 przypadkdw), zakazenie drég moczowych (189 przypadkow) oraz infekcje (168 przypadkéw);

e urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne (1575 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano uzycie
odmienne niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (off-label, 329 przypadkéw), uzycie
produktu w niezarejestrowanym wskazaniu (311 przypadkéw) oraz problemy z zastosowaniem substancji
(244 przypadki).

Baza ADRR

W europejskiej bazie danych zgltoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych produktu leczniczego
Rapamune (substancja czynna sirolimus), najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (800 przypadkéw),

e urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne (724 przypadki),

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze (697 przypadkow).
URPL
Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa substancji sirolimus na stronach URPL.
EDA
Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa substancji sirolimus na stronie FDA.
EMA

Na stronie EMA analitycy Agencji odnalezli raport ze spotkania komitetu PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) (27-30 listopada 2017 r.). Podmiot odpowiedzialny w odpowiedzi na prosbe Komitetu
PRAC przedtozyt dane dotyczgce sygnatu o wystepowaniu dziatan niepozgdanych substancji sirolimus takich jak:
neuropatia nerwu wzrokowego oraz obrzek tarczy nerwu wzrokowego. Komitet uznat, ze nie ma jednoznacznych
i wystarczajgco silnych dowoddw na potwierdzenie zwigzku pomiedzy stosowaniem inhibitoréw mTOR (w tym
sirolimusu) a wystepowaniem wyzej wymienionych dziatarh niepozgdanych. Niemniej jednak Komitet PRAC
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rekomenduje, aby podmioty odpowiedzialne za inhibitory mTOR kontynuowaly monitorowanie bezpieczenstwa
pod wzgledem wystepowania neuropatii nerwu wzrokowego oraz obrzeku tarczy nerwu wzrokowego.
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8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
2019.39) w ramach katalogu refundacji aptecznej obecnie ze $rodkéw publicznych finansowany jest 1 lek
(2 prezentacje) zawierajgcy sirolimus. Produkt ten objety jest refundacje w ramach grupy limitowej 135.1, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - sirolimus.

Tabela 8. Refundacja produktéw leczniczych zawierajgcych sirolimus [PLN]

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz CHB CD WLF PO wDS
Rapamune, tabl. draz., 1 mg 30 szt. 05909990985210 | 461,47 484,54 509,15 509,15 ryczatt 3,20
Rapamune, roztwér doustny 60 ml
i mg/m ' (but.+30 05909990893645 | 937,18 984,04 1020,77 | 1018,30 ryczatt 5,67
strzyk.)

UCZ - urzegdowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom
odptatnosci; WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

8.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

Do obliczenia wydatkéw pfatnika publicznego wykorzystano dane epidemiologiczne (ponizej) oraz dane GUS dot.
liczby ludnosci w Polsce — stan na dzien 31.12.2017 r. (38,4 min.).

Wg odnalezionych danych epidemiologicznych czestos¢ wystepowania zespotu Klippela-Trénaunaya okresla sie
na poziomie od < 1:1 000 000 do 1:100 000. W zwigzku z tym rozpatrzono dwa warianty: minimalny (w celu
przeprowadzenia obliczen przyjeto czestos¢ wystepowania na poziomie 1:1 000 000) i maksymalny (czestosé
wystepowania 1:100 000). Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agenciji liczebnos¢ populacji, u ktérej mozna by
zastosowac¢ sirolimus wynosi odpowiednio 38 i 384 pacjentow.

W obliczeniach przyjeto dawkowanie sirolimusu na poziomie 2 mg/dziennie (dawkowanie wystepujgce
Z najwiekszg czestoscig we wigczonych opisach przypadkéw — 3/6) oraz srednig arytmetyczng kosztu za miligram
substancji czynnej obliczong na podstawie kosztéw prezentacji leku Rapamune objetych refundacjg wg aktualnie
obowigzujgcego obwieszczenia MZ.

Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Koszt refundacji produktow leczniczych zawierajacych sirolimus: oszacowania Agencji

Koszt terapii miesiecznej* [PLN] Koszt terapii rocznej* [PLN]
Dawkowanie L. pacjentow
p. NFZ p. pacjenta p. NFZ p. pacjenta
1 1027,01 6,12 12 339,36 73,48
2 mg/dziennie 38 39 026,51 232,39 468 895,78 2792,09
384 394 373,12 2 348,34 4738 315,20 28 214,83

*jako miesigc przyjeto 30,4 dnia, jako rok przyjeto 365,25 dnia

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji miesieczny koszt terapii sirolimusem z perspektywy NFZ
dla 1 pacjenta wynosi ok. 1027 PLN, dla 38 pacjentow ok. 39 026 PLN, natomiast dla 384 pacjentow
ok. 394 373 PLN. Z perspektywy pacjenta koszty te wynoszg od ok. 6 PLN do 2 348 PLN. W rocznym horyzoncie
czasowym koszty z perspektywy NFZ wynoszg ok. 12 339 PLN dla 1 pacjenta, ok. 468 896 PLN dla 38 pacjentéw
i ok. 4 738 315 PLN dla 384 pacjentéw. Z perspektywy pacjenta koszty te wyniosg od 73 PLN do 28 215 PLN.
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Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia majg charakter pogladowy. Przedstawione oszacowania dotyczg
sytuacji, w ktorej wszyscy pacjenci z KTS stosujg sirolimus, co wydaje sie scenariuszem mato prawdopodobnym.
Nie odnaleziono jednak danych, ktére pozwolityby na poczynienie zatozen jaki odsetek chorych z KTS stosowatby
sirolimus w przypadku objecia go refundacja.
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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 refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784.), w zwigzku z art. 31n pkt 5
oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdézn. zm.), pismem zdnia 17 maja 2019 r.
znak PLR.4604.469.2019.KK (data wptywu do AOTMIT 17.05.2019 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadno$ci objecia refundacjg
ze $rodkdw publicznych lekdw zawierajgcych substancje czynna:

e sirolimusum

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. zesp6t Klippel-Trenaunay.

Problem zdrowotny

Zespot Klippela-Trénaunaya to grupa malformacji naczyniowych, na ktére skiada sie tzw. triada objawdw
podstawowych:

e przerost kosci i tkanek miekkich (najczesciej konczyny dolnej),
¢ rozlegte zylaki, zwykle jednej konczyny, oraz malformacje naczyn chtonnych,
e znamiona naczyniowe (naczyniaki), zwykle na skérze konczyny, ktorej dotyczy wada.

Jest to choroba rzadka wystepujaca od 1:20 000-40 000 do 1:100 000-192 000 zywych urodzen. W czesci
przypadkow rozpoznanie zespotu moze stwarzac trudnosci z uwagi na ztozono$¢ wystepujgcych wad, dlatego
diagnostyka i leczenie zespotu Klippela-Trénaunaya wymaga interdyscyplinarnego podejscia wielu specjalistéw
z zakresu: dermatologii, chirurgii naczyniowej, ortopedii, hematologii i rehabilitaciji.

Alternatywne technologie medyczne

Wg odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej postepowanie w przypadku chorych z KTS jest
zindywidualizowane. Interwencje chirurgiczne i zabiegowe (m.in. skleroterapia) sg stosowane u pacjentéw,
u ktérych nie stwierdza sie przeciwwskazan do tych terapii. Zgodnie z odnalezionymi doniesieniami sirolimus
dotychczas stosowany byt gtdéwnie u chorych, u ktérych zastosowano juz tego typu interwencje lub stwierdzono
wystepowanie przeciwwskazan. W zwigzku z tym za komparator uznano brak aktywnego leczenia.

Analiza skutecznosci

W ramach przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono 6 opiséw przypadkow zastosowania sirolimusu u chorych
z KTS opisanych w 5 publikacjach: Bessiss 2016, Boscolo 2015, Hammer 2018, Sepulveda 2018 i Vlahovic 2015.
We wszystkich odnalezionych opisach przypadkdéw, poza jednym (Sepulveda 2018), w ktérym nie przedstawiono
efektéw leczenia, stwierdzono poprawe stanu pacjentéw po zastosowaniu sirolimusu, w tym dotyczgca oceny
jakosci zycia, nasilenia bélu, krwawienia i funkcjonowania. Obserwowano réwniez mniejszg czestos¢ infekcji
oraz poprawe w funkcjonowaniu chorych.

Dodatkowo w niniejszym opracowaniu opisano wyniki dwoch przeglgdow systematycznych Nadal 2016 i Wiegand
2018 dotyczgcych zastosowania sirolimusu odpowiednio w leczeniu anomalii naczyniowych i malformacji
limfatycznych, tzn. wskazaniach szerszych wzgledem ocenianego. Autorzy obu przeglgdow stwierdzili mozliwg
skutecznos¢ sirolimusu w leczeniu rozpatrywanych malformaciji, wskazali jednak potrzebe przeprowadzenia
randomizowanych badan klinicznych w tym zakresie.

Analiza bezpieczenstwa

Dane dot. bezpieczenstwa stosowania sirolimusu byty dostepne w 4 z 5 wigczonych publikacji: Hammer 2018,
Bessis 2016, Vlahovic 2015 i Boscolo 2015, przy czym w przypadku Hammer 2018 i Boscolo 2015 dotyczyty catej
kohorty bioracej udziat w badaniach, tzn. chorych z malformacjami i rozpoznaniem innym niz KTS. Do najcze$ciej
raportowanych zdarzen, w tym potencjalnie zwigzanych z leczeniem nalezaty: bdl glowy, wysypka, zmeczenie,
zapalenie btony sluzowej jamy ustnej. Natomiast w odnalezionych przegladach odnotowano : dziatanie toksyczne
skierowane na skfadniki krwi i szpiku, bol w jamie ustnej, hipercholseterolemie, podwyzszona aktywnosc
enzymow watrobowych, infekcje, bol glowy, nadcisnienie tetnicze.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych
sirolimusu nalezg dziatania z grupy zakazen i zarazen pasozytniczych, zaburzen krwi i uktadu chtonnego,
zaburzen metabolizmu i odzywiania, zaburzen ukfadu nerwowego, zaburzen serca, zaburzeh naczyniowych,
zaburzen Zzotadka i jelit, zaburzen watroby i drég zotciowych, zaburzeh skory i tkanki podskérnej, zaburzen
miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej, zaburzen nerek i drég moczowych, zaburzen uktadu rozrodczego
i piersi, zaburzen ogodlnych i stanbw w miejscu podania oraz nieprawidlowosci w wynikach badan
diagnostycznych.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W ramach prac nad raportem odnaleziono trzy wytyczne praktyki klinicznej: amerykanskie Grupy roboczej
ds. zespotu Klippela-Trénaunaya z 2016 roku (KTS Working Group 2016), europejskie European Society for
Vascular Surgery z 2015 roku (ESVS) oraz miedzynarodowe Internationa Union of Phebology (IUP). Jedynie
rekomendacje KTS Working Group 2016 odnoszg sie do leczenia KTS z zastosowaniem substancji czynnej
sirolimus i rekomendujg zastosowanie ocenianej interwencji w leczeniu rozlegtych malformac;ji limfatycznych,
nawracajgcych infekcji czy krwawienia z uktadu pokarmowego w przebiegu KTS.

Nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dla finansowania lekéw zawierajgcych sirolimus w ocenianym
wskazaniu.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Obecnie w Polsce w ramach katalogu refundacji aptecznej dostepne sg dwie prezentacje leku Rapamune
zawierajgcego sirolimus.

W celu okreslenia wydatkéw zwigzanych z refundacjg sirolimusu w ocenianym wskazaniu oszacowano minimalng
(38 chorych) i maksymalng (384 chorych) liczebnos¢ pacjentéw na podstawie dostepnych danych
epidemiologicznych i demograficznych.

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji miesigczny koszt terapii sirolimusem z perspektywy NFZ
dla 1 pacjenta wynosi ok. 1027 PLN, dla 38 pacjentéw ok. 39 026 PLN, natomiast dla 384 pacjentow
ok. 394 373 PLN. Koszty roczne wynoszg odpowiednio: 12 339 PLN, ok. 468 896 PLN i ok. 4 738 315 PLN.

Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od eksperta klinicznego.
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Analiza kliniczna

Bessis 2016
Boscolo 2015
Hammer 2015
Sepulveda 2018

Vlahovic 2015

Pozostate publikacje
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Flicinski 2016
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Lee 2005

Nadal 2016

NIH
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74/2014
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161/2015

Opinia RP nr
142/2016

Opinia RP nr
340/2016

Opinia RP nr
132/2017
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Bessis D, Vernhet H, Bigorre M, et.al., Life-Threatening Cutaneous Bleeding in Childhood Klippel-Trenaunay
Syndrome TreatedWith Oral Sirolimus. Report of Case, 2016.

Boscolo E, Limaye N, Huang L, et.al., Rapamycin improves TIE2-mutated venous malformation in murine model
and human subjects. The Journal of Clinical Investigation, vol 25, nr 9, september 2015.

Hammer J, Seront E, Duez S, et.al., Sirolimus is efficacious in treatment for extensive and/or complex slow-flow
vascular malformations: a monocentric prospective phase Il study. Orphanet Journal of Rare Diseases, 2018.

Sepulveda A, Soriano H, Espino A, Gastrointestinal tract involvement in Klippel-Trénaunay syndrome, Lancet
Gastroenterol Hepatol 2018.

Vlahovic A, M, Vlahovic, N,S, Haxhija E, Q, Sirolimus for the Treatment of a Massive Capillary-Lymphatico-Venous
Malformation: A Case Report, vol. 136, nr. 2, august 2015.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rapamune (sirolimus)
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC), Minutes of the meeting on 27 — 30 November 2017.

Flicinski J, Brylak J, Stanski M, I in., Zespot Klippla-Trénaunaya po latach — opis przypadku, Child Neurology, Vo
|. 25/2016, nr51 .

Journal of Indian Academy of Oral Medicine & Radiology. Angiomatosis in Klippel-Trenaynay-Weber Syndrome —
Report of a rare Case. 2006.

http://www.jiaomr.in/article.asp?issn=0972-
1363;year=2006;volume=18;issue=4;spage=224.;epage=227;aulast=Kodhandarama;type=0

[dostep: 23.05.2019 r.]

Lee A, Driscoll D, Gloviczki P, et.al., Evaluation and Management of Pain in Patients with Klippel-Trenaunay
Syndrome: A Review. Pediatrics 2005;115;744.

Nadal M, Giraudeau B, Tavernier E, Jonville-Bera A-P, et.al., Efficacy and Safety of Mammalian Target of
Rapamycin Inhibitors in Vascular Anomalies: A Systematic Review, Acta Derm Venereol 2016; 96: 448—-452.

https://ghr.nlm.nih.gov/condition/klippel-trenaunay-syndrome#sourcesforpage [dostep: 30.05.2019 r.]

https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?name=Angiomatosis [dostep: 23.05.2019 r.]

Opinia RP nr 74/2014 z dnia 25 lutego 2014 r. dot. sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: D18.0
i D18.1 w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Opinia RP nr 123/2014 z dnia 5 maja 2014 r Acidum mycophenolicum, azathioprinum, everolimusum, sirolimusum,
tacrolimusum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL tj. stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek.

Opinia RP nr 143/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r. Sirolimusum w zakresie wskazan dostosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL tj. stwardnienie guzowate, limfangioleiomiomatoza,
nowotwor z epitelioidnych komorek przynaczyniowych.

Opinia RP nr 318/2014 z dnia 14 listopada 2014 r. Sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL tj. cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie steroidéw lub przy zbyt nasilonych
objawach niepozgdanych przewlekfej steroidoterapii w wysokich dawkach.

Opinia RP nr 367/2014 z dnia 8 grudnia 2014 r. Rapamune (sirolimusum) w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL tj. we wskazaniach zakwalif kowanych
do kodu ICD-10: C80 Nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia — w katalogu lekéw stosowanych w
chemioterapii.

Opinia RP nr 161/2015 z dnia 30 lipca 2015 r. Sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL tj. zesp6t gumiastych zmian barwnikowych.

Opinia RP nr 142/2016 z dnia 16 maja 2016 roku. Sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.
stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwér z epitelioidnych komérek przynaczyniowych.

Opinia RP nr 340/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku. Sirolimusum, w zakresie wskazan dostosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreSlone w ChPL tj. cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego -oporne na stosowanie steroidéw lub przy zbyt nasilonych
objawach niepozagdanych przewlekiej steroidoterapii w wysokich dawkach.

Opinia RP nr 132/2017 z dnia 22 maja 2017 roku. Sirolimusum, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan
dostosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj. angiomatoza.
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Opinia RP nr 205/2017 z dnia 17 lipca 2017 roku. Sirolimusum, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan
dostosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj.: zespét gumiastych zmian barwnikowych.

https://www.orpha.net/consor/cqi-

bin/Disease Search.php?Ing=EN&data id=12005&Disease Disease Search diseaseGroup=Klippel-
Trenaunays&Disease Disease Search diseaseType=Pat&Disease(s)/group%200f%20diseases=Klippel-
Trenaunay-syndrome&title=Klippel-Trenaunay-syndrome&search=Disease Search Simple

[dostep: 30.05.2019 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rapamune, USA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Rapamune (sirolimus). Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci objecia refundacjg lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. angiomatoza. Nr: OT.434.16.2017. Data ukonczenia:
17.05.2017r.

Rekomendacja Prezesa nr 68/2014 z dnia 25 lutego 2014 r. dot. sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodow: D18.0 i D18.1 w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakow 2017

Uchanska G, Wankiewicz A, Romanska-Gocka K, Placek W, Zespét Klippel-Trenaunaya ze wspdtistnieniem
innych anomalii naczyniowych, Opis przypadku, Postepy Dermatologii i Alergologii XXIII; 2006/2.

Wiegand S, Wichmann G, Dietz A, eta.al., Treatment of Lymphatic Malformations with the mTOR Inhibitor
Sirolimus: A Systematic Review. Vol. 16, nr 4, 2018.

Wittens C, Davies A, H, Bakgaard N, et.al.; Clinical Practice Guidelines of the European Society for Vascular
Surgery, Editor's Choice e Management of Chronic Venous Disease, Eur J Vasc Surg, 49, 678-737, 2015.

Lee B, B, Baumgartner |, Berlien P, et.al., Diagnosis and Treatment of Venous Malformations. Consensus
Document of the International Union of Phlebology (IUP), Guideline, 2013.

Clinical Practice Guidelines for Klippel-Trenaunay Syndrome (KTS), KTS Working Group, Vascular Anomalies
Center (VAC), 2016.
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE — data wyszukiwania: 21.05.2019 r.

0T.4320.6.2019

ID Kwerendy Trafienia
1 Search "Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome"[Mesh] 1152
2 Search Klippel[Title/Abstract] 2391
3 Search (Trenaunay[Title/Abstract]) OR Trénaunay 1578
4 Search (Klippel[Title/Abstract]) AND ((Trenaunay[Title/Abstract]) OR Trénaunay) 1386
5 Search KTW[Title/Abstract] 84

6 Search (((Klippel[Title/Abstract]) AND ((Trenaunay[Title/Abstract]) OR Trénaunay))) OR 1446
KTWI(Title/Abstract]

7 Search (disease[Title/Abstract]) OR diseases[Title/Abstract] 3639030

8 Search (syndrome[Title/Abstract]) OR syndromes|[Title/Abstract] 933301

9 Search (((disease[Title/Abstract]) OR diseases[Title/Abstract])) OR ((syndrome[Title/Abstract]) OR 4311113
syndromes[Title/Abstract])

10 Search (((((Klippel[Title/Abstract]) AND ((Trenaunay[Title/Abstract]) OR Trénaunay))) OR 1357
KTWI(Title/Abstract])) AND ((((disease[Title/Abstract]) OR diseases[Title/Abstract])) OR
((syndrome[Title/Abstract]) OR syndromes[Title/Abstract]))

11 Search Angioosteohypertrophy|[Title/Abstract] 4

12 Search (Angio[Title/Abstract]) AND Osteohypertrophy[Title/Abstract] 8

13 Search Angioosteohypertrophic[Title/Abstract] 0

14 Search ((Angioosteohypertrophy([Title/Abstract]) OR ((Angio[Title/Abstract]) AND 12
Osteohypertrophy[Title/Abstract])) OR Angioosteohypertrophic[Title/Abstract]

15 Search ((((Angioosteohypertrophy[Title/Abstract]) OR ((Angio[Title/Abstract]) AND 12
Osteohypertrophy[Title/Abstract])) OR Angioosteohypertrophic[Title/Abstract])) AND
((syndrome[Title/Abstract]) OR syndromes|[Title/Abstract])

16 Search (congenital[Title/Abstract]) AND dysplastic[Title/Abstract] 1137

17 Search (Angiopathy[Title/Abstract]) OR Angiopathies|[Title/Abstract] 5781

18 Search (((congenital[Title/Abstract]) AND dysplastic[Title/Abstract])) AND ((Angiopathy[Title/Abstract]) 3
OR Angiopathies[Title/Abstract])

19 Search congenital vascular bone syndrome[Title/Abstract] 5

20 Search KTS[Title/Abstract] 591

21 Search Naevus varicosus osteohypertrophicus[Title/Abstract] 2

22 Search (((((("Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome"[Mesh]) OR ((((((Klippel[Title/Abstract]) AND 1962
((Trenaunay[Title/Abstract]) OR Trénaunay))) OR KTW/[Title/Abstract])) AND ((((disease[Title/Abstract])

OR diseases|Title/Abstract])) OR ((syndrome[Title/Abstract]) OR syndromes[Title/Abstract])))) OR
(((((Angioosteohypertrophy[Title/Abstract]) OR ((Angio[Title/Abstract]) AND
Osteohypertrophy[Title/Abstract])) OR Angioosteohypertrophic[Title/Abstract])) AND
((syndrome[Title/Abstract]) OR syndromes[Title/Abstract]))) OR ((((congenital[Title/Abstract]) AND
dysplastic[Title/Abstract])) AND ((Angiopathy[Title/Abstract]) OR Angiopathies|[Title/Abstract]))) OR
congenital vascular bone syndrome[Title/Abstract]) OR KTS[Title/Abstract]) OR Naevus varicosus
osteohypertrophicus|[Title/Abstract]

23 Search (((capillary[Title/Abstract]) OR venous[Title/Abstract]) OR arteriovenous[Title/Abstract]) OR 845136
vascular[Title/Abstract]

24 Search (((((malformation[Title/Abstract]) OR malformations[Title/Abstract]) OR anomaly[Title/Abstract]) 554645
OR anomalies[Title/Abstract]) OR abnormality[Title/Abstract]) OR abnormalities[Title/Abstract]

25 Search (((((capillary[Title/Abstract]) OR venous[Title/Abstract]) OR arteriovenous[Title/Abstract]) OR 55746
vascular[Title/Abstract])) AND ((((((malformation[Title/Abstract]) OR malformations[Title/Abstract]) OR
anomaly[Title/Abstract]) OR anomalies[Title/Abstract]) OR abnormality[Title/Abstract]) OR
abnormalities[Title/Abstract])
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ID Kwerendy Trafienia
26 Search (((((((capillary[Title/Abstract]) OR venous[Title/Abstract]) OR arteriovenous|[Title/Abstract]) OR 57150

vascular[Title/Abstract])) AND ((((((malformation[Title/Abstract]) OR malformations[Title/Abstract]) OR
anomaly[Title/Abstract]) OR anomalies[Title/Abstract]) OR abnormality[Title/Abstract]) OR
abnormalities[Title/Abstract]))) OR ((((((("Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome"[Mesh]) OR
((((((Klippel[Title/Abstract]) AND ((Trenaunay[Title/Abstract]) OR Trénaunay))) OR
KTWI(Title/Abstract])) AND ((((disease[Title/Abstract]) OR diseases[Title/Abstract])) OR
((syndrome[Title/Abstract]) OR syndromes[Title/Abstract])))) OR
(((((Angioosteohypertrophy[Title/Abstract]) OR ((Angio[Title/Abstract]) AND
Osteohypertrophy[Title/Abstract])) OR Angioosteohypertrophic[Title/Abstract])) AND
((syndrome[Title/Abstract]) OR syndromes[Title/Abstract]))) OR ((((congenital[Title/Abstract]) AND
dysplastic[Title/Abstract])) AND ((Angiopathy[Title/Abstract]) OR Angiopathies[Title/Abstract]))) OR
congenital vascular bone syndrome[Title/Abstract]) OR KTS[Title/Abstract]) OR Naevus varicosus
osteohypertrophicus[Title/Abstract])

27 Search "Sirolimus"[Mesh] 18743

28 Search sirolimus[Title/Abstract] 7455

29 Search Rapamycin[Title/Abstract] 26173

30 Search Rapamune[Title/Abstract] 118

31 Search ((("Sirolimus"[Mesh]) OR sirolimus[Title/Abstract]) OR Rapamycin[Title/Abstract]) OR 38060
Rapamune([Title/Abstract]

32 Search (((((((((capillary[Title/Abstract]) OR venous[Title/Abstract]) OR arteriovenous[Title/Abstract]) OR 166
vascular[Title/Abstract])) AND ((((((malformation[Title/Abstract]) OR malformations[Title/Abstract]) OR
anomaly[Title/Abstract]) OR anomalies[Title/Abstract]) OR abnormality[Title/Abstract]) OR
abnormalities[Title/Abstract]))) OR ((((((("Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome"[Mesh]) OR
((((((Klippel[Title/Abstract]) AND ((Trenaunay[Title/Abstract]) OR Trénaunay))) OR
KTW([Title/Abstract])) AND ((((disease[Title/Abstract]) OR diseases|[Title/Abstract])) OR
((syndrome[Title/Abstract]) OR syndromes[Title/Abstract])))) OR
(((((Angioosteohypertrophy[Title/Abstract]) OR ((Angio[Title/Abstract]) AND
Osteohypertrophy[Title/Abstract])) OR Angioosteohypertrophic[Title/Abstract])) AND
((syndrome[Title/Abstract]) OR syndromes[Title/Abstract]))) OR ((((congenital[Title/Abstract]) AND
dysplastic[Title/Abstract])) AND ((Angiopathy[Title/Abstract]) OR Angiopathies[Title/Abstract]))) OR
congenital vascular bone syndrome[Title/Abstract]) OR KTS[Title/Abstract]) OR Naevus varicosus
osteohypertrophicus[Title/Abstract]))) AND (((("Sirolimus”[Mesh]) OR sirolimus[Title/Abstract]) OR
Rapamycin[Title/Abstract]) OR Rapamune[Title/Abstract])

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase — 21.05.2019 r.

ID Kwerendy Trafienia

1 exp angioosteohypertrophy syndrome/ 1957

2 Klippel.ab,kw;ti. 2545

3 Trenaunay.ab,kwi,ti. 1518

4 2and3 1498

5 KTW.ab,kw,ti. 93

6 disease.ab,kwiti. 4036206

7 diseases.ab,kw,ti. 1239152

8 syndrome.ab,kwiti. 1137564

9 syndromes.ab,kw,ti. 153137

10 6or7or8or9 5625250

11 40r5 1564

12 10 and 11 1472

13 Angioosteohypertrophy.ab,kw,ti. 5

14 Angioosteohypertrophic.ab,kw,ti. 0

15 angio.ab,kwi,ti. 6430

16 osteohypertrophy.ab,kw,ti. 23

17 15 and 16 9

18 13 or14 or 17 14
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ID Kwerendy Trafienia
19 8or9 1236298
20 18 and 19 14
21 Congenital.ab,kw,ti. 282506
22 dysplastic.ab,kwiti. 21655
23 21 and 22 1703
24 Angiopathy.ab,kw;ti. 7441
25 Angiopathies.ab,kw;ti. 552
26 24 or 25 7904
27 23 and 26 3
28 congenital vascular bone syndrome.ab,kw,ti. 3
29 kts.ab,kw,ti. 876
30 Naevus varicosus osteohypertrophicus.ab,kw,ti. 1
31 1 or 12 or 20 or 27 or 28 or 29 or 30 2782
32 capillary.ab,kwiti. 138059
33 venous.ab,kw,ti. 288000
34 arteriovenous.ab,kw;ti. 47257
35 vascular.ab,kwiti. 747758
36 320r330r34o0r35 1124976
37 malformation.ab,kw,ti. 61322
38 malformations.ab,kw,ti. 77077
39 anomaly.ab,kwiti. 50982
40 anomalies.ab,kwiti. 101039
41 abnormality.ab,kwiti. 115749
42 abnormalities.ab,kw;ti. 430128
43 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 714847
44 36 and 43 79226
45 3lor44 81094
46 exp rapamycin/ 50046
47 sirolimus.ab,kw,ti. 13725
48 rapamycin.ab,kwi,ti. 35050
49 Rapamune.ab,kw,ti. 222
50 46 or 47 or 48 or 49 67985
51 45 and 50 413

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — 21.05.2019 r.

ID Kwerendy Trafienia

1 MeSH descriptor: [Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome] explode all trees 2

2 Klippel.ab,kw,ti. 12

3 Trenaunay.ab,kwiti. 7

4 2and 3 7

5 KTW.ab,kwiti. 35

6 disease.ab,kwiti. 333384

7 diseases.ab,kw,ti. 90794
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ID Kwerendy Trafienia
8 syndrome.ab,kw,ti. 76978
9 syndromes.ab,kw,ti. 9948
10 6or7or8or9 434465
11 4o0r5 42
12 10 and 11 17
13 Angioosteohypertrophy.ab,kw,ti. 1
15 angio.ab,kwiti. 321
16 osteohypertrophy.ab,kw,ti. 0
17 8or9 82297
18 13 and 16 1
19 Congenital.ab,kwiti. 8332
20 dysplastic.ab,kw,ti. 401
21 18 and 19 30
22 Angiopathy.ab,kw,ti. 258
23 Angiopathies.ab,kw,ti. 1013
24 21 or 22 1248
25 20 and 23 0
26 congenital vascular bone syndrome.ab,kw,ti. 1
27 kts.ab,kw,ti. 18
28 Naevus varicosus osteohypertrophicus.ab,kwi,ti. 0
29 1or12or 17 or 24 or 25 or 26 or 27 35
30 capillary.ab,kwiti. 4498
31 venous.ab,kw,ti. 24173
32 arteriovenous.ab,kwiti. 1934
33 vascular.ab,kwi,ti. 40842
34 29 or 30 or 31 or 32 65324
35 malformation.ab,kw,ti. 3413
36 malformations.ab,kw,ti. 1007
37 anomaly.ab,kwiti. 686
38 anomalies.ab,kw,ti. 1656
39 abnormality.ab,kwiti. 4141
40 abnormalities.ab,kwiti. 14495
41 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 21613
42 33 and 40 1868
43 28 or 41 1898
44 MeSH descriptor: [Sirolimu] explode all trees 2053
45 sirolimus.ab,kw,ti. 3359
46 rapamycin.ab,kwiti. 1688
47 Rapamune.ab,kw,ti. 126
48 43 or 44 or 45 or 46 4397
49 42 and 47 23
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12. Diagram metodologii wigczenia badan dotyczacych

zespotu Klippela-Trénaunaya

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 166
Embase: 413 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 23 Lacznie: 0

K Ltacznie: 424 /

Publikacje analizowane na podstawie
tytutow i streszczen

Wiaczonych: 424

Publikacje
wigczone z
referencji: 0

Publikacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 40

-

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

Badania obserwacyjne: 0

Opisy przypadkéw: 5

N /

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Wykluczonych: 384

-

/Publikacje wykluczone na podstawie\

petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 35
Niewtasciwy rodzaj badania: 0
Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodologia: 0

Wykluczonych: 35

N )
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