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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b 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 wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aktualizacje do opracowania nr 0T.4321.66.2019 (bedacego aktualizacjg opracowania
nr OT.434.16.2017). Na podstawie ww. opracowan wydano pozytywne Opinie Rady Przejrzystosci nr 83/2020
z dnia 20 kwietnia 2020 roku oraz nr 132/2017 z dnia 22 maja 2017 roku w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych substancji czynnej sirolimus we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj.: angiomatozie.

Szczegotly dotyczgce poprzednich opinii wydanych przez Rade Przejrzystosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinie RP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekdw zawierajgcych substancje czynng
sirolimusum we wskazaniach pozarejestracyjnych: angiomatoza.

Uzasadnienie:

Angiomatoza jest rzadkim schorzeniem nalezgcym do malformacji naczyniowych, heterogennej grupy
réznorodnych zmian zbudowanych z dysplastycznych naczyn, zwykle z dominujgcym jednym ich rodzajem.
Sa to zmiany wrodzone, niepodlegajgce samoistnej inwolucji, ktére nie majg charakteru proliferacyjnego.
Objawy kliniczne zaburzen naczyniowych obejmujg oszpecenie, przewlekly bél, nawracajgce infekcje,
koagulopatie, dysfunkcje narzadéw, a nawet zgon. W przebiegu choroby obserwuje sie pogorszenie objawow
i jakosci zycia. Istnieje takze potencjalne ryzyko transformaciji zmiany w kierunku nowotworu ztosliwego.

W dniu 22 maja 2017 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych sirolimusum w przypadku angiomatozy. W uzasadnieniu przedstawiono wyn ki badan oraz
opisy przypadkéw dotyczgcych malformaciji naczyniowych. Podkreslono przy tym, Zze sg to schorzenia rzadkie,
w zwigzku z czym liczba dowodéw naukowych dotyczacych ich leczenia jest niewie ka. Cho¢ brak jest
dowoddéw naukowych ukazujgcych jednoznacznie skutecznosé sirolimusu w angiomatozie, to jednak moze on
o stanowi¢ dodatkowg opcje terapeutyczna, gdy inne metody leczenia okazg sie nieskuteczne lub niemozliwe.
Opinia Rady Populacja docelowa w Polsce wynosi do 10 oséb w ciggu roku.

Ao W przygotowanym obecnie przez AOTMIT raporcie ponownie nie odnaleziono dowodéw naukowych dla
nr 83/2020 zastosowania sirolimusu we wskazaniu angiomatoza. Z tego wzgledu wiaczono badania przeprowadzone
z dnia 20 kwietnia w szerszej populacji, tj. wérdéd chorych z malformacjami naczyniowymi. Wskazujg one na mozliwy korzystny
2020 r.* wptyw sirolimusu na jako$¢ zycia pacjentow oraz poziom nasilenia objawéw anomalii naczyniowych, do
ktorych nalezy angiomatoza. Mowa o dwdéch jednoramiennych prospektywnych badaniach pierwotnych:
Hammer 2018 i Ozeki 2019. Czesciowa odpowiedz na leczenie wystgpita u wszystkich chorych leczonych w
badaniu Hammer 2018 oraz u potowy pacjentéw z badania Ozeki 2019. Wyniki wskazujg na poprawe jakosci
zycia pacjentéw m.in. w zakresie mobilnosci lub funkcjonowania poszczegodlnych narzgdéw, redukciji bolu,
krwawienia lub sgczenia, redukgji lub ustgpienia infekc;ji.

W przeciwienstwie do wynikéw badan uwzglednionych w raporcie z 2017 r., w ktérych pojawity si¢ doniesienia
o ciezkich i zagrazajgcych zyciu zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z dziataniem sirolimusu, autorzy
publ kacji do badan Hammer 2018 i Ozeki 2019 ocenili, ze terapia byta dobrze tolerowana.

Odnalezione zostaly ponadto japonskie rekomendacje Mimura 2017 dotyczace leczenia naczyniakéw
i malformacji naczyniowych. Wskazano w nich na doniesienia dotyczgce stosowania sirolimusu oraz innych
lekéw u pacjentéw z anomaliami limfatycznymi. Zwrécono uwage, ze mimo opisu przypadkéw odpowiedzi na
leczenie farmakologiczne, ocena skutecznos$ci poszczegdlnych terapii jest utrudniona ze wzgledu na czeste
stosowanie terapii skojarzone;j.

Reasumujgc, Rada Przejrzystosci uznaje za zasadna kontynuacje refundacji lekéw zawierajacych substancije
czynng sirolimusum w ocenianym wskazaniu.

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 Produktu Leczniczego tj.: angiomatoza, zgodnie z ponizsza tabela.
Uzasadnienie:

Opinia Rady Angiomatoza jest rzadkim schorzeniem nalezacym do malformacji naczyniowych, heterogennej grupy
Przejrzystosci réznorodnych zmian zbudowanych z dysplastycznych naczyn, zwykle z dominujacym jednym ich rodzajem.
nr 132/2017 S3a to zmiany wrodzone nie podlegajace samoistnej inwolucji i nie majgce charakteru proliferacyjnego.

z dnia 22 maja Dane kliniczne dotyczgce zastosowania sirolimusu w leczeniu angiomatozy sg bardzo skgpe i niskiej jakosci.
2017 1 ** W zwigzku z powyzszym na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe okreslenie skutecznosci
’ i bezpieczenstwa stosowania sirolimusu we wnioskowanym wskazaniu:

. nie odnaleziono rekomendacji i wytycznych postepowania klinicznego opisujgcych leczenie ocenianego
wskazania. Leczenie angiomatozy zalezy od rodzaju zmiany. Wykorzystuje sie metody inwazyjne
i nieinwazyjne, obejmujace zabiegi laserem pulsacyjno-barwnikowym, skleroterapie, operacyjne
usuwanie zmian (mozliwe w nielicznych przypadkach ze wzgledu na lokalizacje zmian naczyniowych).
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Nr i data wydania Opinie RP

Farmakoterapia polega na stosowaniu propranololu, kortykosteroidéw, interferonu alfa-2a i timololu
w postaci zelu. Opisywano réwniez stosowanie atenololu, acebutololu, nadololu, bawacyzumabu,
sirolimusu, takrolimusu, pimekrolimusu, talidomidu, tetracykliny, okreotydu, sildenafilu,

. nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji refundacyjnych odnoszgcych sie do omawianego wskazania,
. nie odnaleziono badan opisujgcych stosowanie sirolimusu w leczeniu angiomatozy,

. dostepne sg dane o stosowaniu sirolimusu w szerszym wskazaniu od wnioskowanego, czyli
w anomaliach naczyniowych, do ktérych zalicza sie angiomatoze,

e w randomizowanym badaniu (Marques 2015), ktére objeto 23 osoby podawano sirolimus miejscowo
(1% krem) i wykazano, ze stosowanie sirolimusu fgcznie z terapig laserem pulsacyjno-barwn kowym
dawato lepsze wynki pod wzgledem obrazu morfologicznego, chromatograficznego,
spektrofotometrycznego oraz procentu unaczynienia w obrazie histologicznym w poréwnaniu
ze stosowaniem samego sirolimusu, samej terapii laserem, czy placebo. Natomiast wyniki uzyskane na
obszarze, na ktory stosowano sirolimus w monoterapii byly zblizone do wynikéw z obszaru, na ktéry
stosowano placebo. Przedstawione dane nie pozwalaty, a obliczenie parametréw EBM, a tym samym
skutecznosci poszczegdinych interwencji,

e w jednoramiennym badaniu Il fazy (Adams 2016), obejmujacym 60 oséb, analizowano skutecznos$¢
i bezpieczenstwo doustnej terapii sirolimusem we wskazaniu skomplikowanych anomalii naczyniowych.
Badanie obejmowato dodatkowo pacjentéw z naczyniakami. U 32% pacjentéw zaobserwowano peing
odpowiedz na leczenie tj. normalizacje parametréw oceny jakosci zycia po zakonczeniu 6. cyklu leczenia,
a u 39% po zakonczeniu12. cyklu. Czesciowa poprawa jakosci zycia wystapita u 52% i u 50% pacjentow
odpowiednio po zakonczeniu 6. i 12. cyklu leczenia. Nie zaobserwowano zmian w zakresie jakosci zycia
u 16% i 9% pacjentow odpowiednio po zakonczeniu 6. i 12. cyklu leczenia. U 1 chorego po zakonczeniu
12. cyklu leczenia doszio do progresji choroby, rozumianej jako pogorszenie wynku jakosci zycia
w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

W zakresie zlozonego punktu koncowego ,odpowiedz na leczenie” obejmujgcego wielko$¢ zmian
chorobowych w obrazie radiologicznym, zaburzenia funkcjonowania narzagdéw wewnetrznych oraz jako$¢
zycia u zadnego pacjenta nie zaobserwowano peinej odpowiedzi na leczenie. Po zakonczeniu 6. cyklu
leczenia czesciowa odpowiedz na leczenie (tj. w przynajmniej jednym z ww. aspektow) wystgpita u 83%
pacjentéw, a po zakonczeniu 12. cyklu u 85% chorych. U 12-15 % pacjentéw nastapita progresja choroby
mimo zastosowania leczenia sirolimusem. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w zwigzku z umiarkowanym dziataniem
antyproliferacyjnym sirolimusu lek moze mie¢ wieksze znaczenie w przypadku leczenia naczyniakéw, ktére
majg charakter proliferacyjny, a badanie obejmowato takze osoby z naczyniakami.

e w przedstawionych opisach przypadkéw (przeglad opisu 6 przypadkéw —Hammill 2011, przeglad opisu
2 przypadkoéw -Droitcourt 2015, opis przypadku Kim 2015) sirolimus byt skuteczny w leczeniu malformaciji
naczyniowych. Byly to jednak malformacje niejednorodne pod wzgledem rozpoznania i wieku pacjentéw,
a takze dtugosci prowadzonej terapii. Zaden z opiséw nie dotyczyt angiomatozy,

e angiomatoza wystepuje gtéwnie u niemowlat i dzieci, a nie okreslono bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci produktu w tych grupach wiekowych. Brak jest réwniez zalecen na temat dawkowania leku
u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia,

e w cytowanych badaniach obserwowano liczne, w tym ciezkie dziatania niepozgdane, co nalezy
w szczegolny sposoéb wzigé pod uwage, przy niepewnosci danych na temat skutecznosci sirolimusu
w terapii angiomatozy.

. Malformacje naczyniowe sg schorzeniami rzadkimi, w zwigzku z tym liczba dowodéw naukowych
dotyczacych leczenia tego typu schorzen jest niewielka. Objawy kliniczne zaburzeh naczyniowych
obejmujg oszpecenie, przewlekty bol, nawracajgce infekcje, koagulopatie, dysfunkcje narzgdéw, a nawet
zgon. W przebiegu choroby obserwuje sie pogorszenie objawow i jakosci zycia. Istnieje takze potencjalne
ryzyko transformacji zmiany w kierunku nowotworu ztosliwego.

Populacja docelowa w Polsce wynosi maksymalnie 10 oséb w ciggu roku.

Nie ma dowoddéw naukowych pokazujgcych jednoznacznie skutecznos¢ sirolimusu u dzieci z angiomatozg,

jednak w zwigzku z brakiem skutecznych metod terapii tego schorzenia i braku wytycznych postepowania

klinicznego dostepne publikacje dotyczgce podawania sirolimusu w leczeniu anomalii naczyniowych, do
ktérych zalicza si¢ angiomatoze wskazujg na mozliwos¢ stosowania leku u pacjentéw z nieoperacyjnymi
tagodnymi guzami o charakterze naczyniowym.

Sirolimus moze stanowi¢ dodatkowg opcje terapeutyczna, gdy inne metody leczenia okazg sie nieskuteczne

lub niemozliwe.

* https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/ORP/U_17_114 200420_o_83_sirolimusum_off_label_cykl.pdf [data dostepu: 23.02.2023r.]

*x https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/066/ORP/U_20_174 170522_opinia_132_sirolimusum_off_label.pdf [data
dostepu: 23.02.2023 r.]

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 02.02.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu nr OT.4321.66.2019 z 14 kwietnia 2020 r.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2020 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:

e Polskie Towarzystwo Flebologiczne (http://ptf.org.pl/wytyczne_-_dostep_otwarty-s-72-2-0.htm);

e Polskie Towarzystwo Angiologiczne (https://angio.pl/);

e Polskie Towarzystwo Chirurgii Naczyniowej (https://ptchn.com.pl);

e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

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

e National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance/CG);

¢ International Society for the Study of Vascular Anomalies (https://www.issva.org/);

¢ International Union of Phlebology (http://www.uip-phlebology.org/uip-consensus-documents/);

e International Union of Angiology (https://www.angiology.org/);

e European Society for Vascular Surgery, ESVS, (https://esvs.org/guidelines/);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

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

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

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

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

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (https://www.sign.ac.uk/);

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stdw kluczowych: angiomatosis, vascular malformation, vascular anomalies.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne europejskie VASCERN-VASCA 2022
dotyczace postepowania terapeutycznego w malformacjach limfatycznych (ang. lymphatic malformations, LM)
oraz wytyczne wioskie SISAV 2022 odnoszace sie do anomalii naczyniowych.

Wytyczne europejskie VASCERN-VASCA 2022 wskazujg sirolimus podawany doustnie jako opcje leczenia
malformacji limfatycznych. Sirolimus moze by¢ stosowany do leczenia zaréwno rozproszonych, jak
i zlokalizowanych LM. Jednoczesnie wskazano, iz, konieczne sg dodatkowe badania pozwalajgce na okre$lenie
czasu trwania leczenia, uzyskanie wynikéw diugoterminowych oraz informacji o dziataniach niepozadanych.
W wytyczny wioskich SISAV 2022 zalecono leczenie sirolimusem (rapamycyng) pacjentow z zespotem
gumiastych pecherzykéw znamionowych (ang. blue rubber bleb nevus syndrome, BRBNS) w celu uzyskania
poprawy stanu skory i opanowania krwawienia z jelit. Sirolimus jest rowniez zalecany w przypadku objawowych,
postepujgcych i opornych na leczenie konwencjonalne mikrotorbielowatych oraz mieszanych malformaciji
limfatycznych.

Odnalezione zalecenia sg spéjne z informacjami przedstawionymi w poprzednim raporcie AOTMIT
nr OT.4321.66.2019. W poprzednim raporcie sirolimus zostat wymieniony w japonskich wytycznych Mimura 2017
jako mozliwa do zastosowania interwencja farmakologiczna w przypadku chorych z anomaliami limfatycznymi lub
chorobg Gorhama-Stouta, u ktérych wystepuje oporny wysiek optucnowy i osierdziowy oraz zaburzenia
oddychania. Zwrécono jednak uwage, ze mimo opisu przypadkéw odpowiedzi na leczenie farmakologiczne,
ocena skutecznoéci poszczegdlnych terapii jest utrudniona ze wzgledu na czeste stosowanie terapii skojarzone;j.
W raporcie z 2017 r. nie odnaleziono wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do ocenianego wskazania. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze przedstawione wyzej informacje dotyczg wskazan szerszych niz oceniane.

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

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 6/17



sirolimus

0T.422.1.5.2023

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

VASCERN-VASCA

Leczenie malformaciji limfatycznych (ang. lymphatic malformations, LM)

Nie ma jasnego algorytmu postepowania w leczeniu LM, cze$ciowo ze wzgledu na heterogenng prezentacje
wsréd pacjentdw. Zasadnicza strategia leczenia LM jest ukierunkowana na specyficzne objawy wystepujace
u kazdej osoby.

LM ogotem

Ogdlne opcje leczenia to: baczna obserwacja (ang. watchful waiting), odziez uciskowa, antybiotyki,
kortykosteroidy, skleroterapia, chirurgia i sirolimus. Decyzja dot. terapii musi zostaé podjeta w ramach
wielodyscyplinarnych zespotéw z dobrg znajomoscig wszystkich metod leczenia, leczenie musi by¢ regularnie
poddawane ponownej ocenie.

Leczenie sirolimusem

2022
Sirolimus moze by¢ stosowany do leczenia zaréwno rozproszonych, jak i zlokalizowanych LM i jest podawany
(Europa) . ISR ; . L .
doustnie. Stosowanie sirolimusu w przypadku LM zostato niedawno uznane za opcje leczenia i opublikowano
obiecujgce doniesienia dot. jego skutecznosci. Konieczne sg dodatkowe badania, aby opracowac protokoty
leczenia z okresleniem czasu trwania terapii oraz okresli¢ wyniki dtugoterminowe oraz dziatania niepozgdane.
W przypadku niepowodzenia leczenia sirolimusem, nowe mozliwosci farmakoterapii takie jak inh bitor PIK3CA
alpelisib sg badane i wykazujg korzystne wyniki.
Sita zalecen:
Nie przedstawiono
Sciezka diagnostyczna oraz leczenie LM zostato opracowane w oparciu o wieloetapowa i ustrukturyzowana
technike grupy nominalnej (ang. Nominal Group Technique, NGT), pozwalajgcg na osiggnigcie konsensusu.
Wytyczne dotyczace anomalii naczyniowych
Ztozone malformacje naczyniowe — zespot gumiastych pecherzykéw znamionowych (ang. blue rubber bleb
nevus syndrome, BRBNS)
U pacjentéw z BRBNS leczenie sirolimusem (rapamycyng) moze byé wskazane w celu uzyskania poprawy
stanu skory i opanowania krwawienia z jelit przy zachowaniu dobrego profilu bezpieczenstwa.
Stabe zalecenie na korzy$¢, poziom dowodéw 1 ++
Mikrotorbielowate oraz mieszane malformacje limfatyczne
Rapamycyna stosowana doustnie
1. Farmakoterapia rapamycyng (off-label) jest zalecana w przypadku objawowych, postepujgcych
i opornych na leczenie konwencjonalne malformacii limfatycznych.
Rekomendacja Dobrej Praktyki Klinicznej na podstawie doswiadczen panelu.
SISAV 2022 2. Poczatkowa dawka leku wynosi 0,8 mg/m? dwa razy dziennie, w celu utrzymania poziomu rapamycyny
(Wiochy) w osoczu w zakresie 5-15 ng/ml.

Rekomendacja Dobrej Praktyki Klinicznej na podstawie doswiadczen panelu.

3. W przypadku braku wytycznych i jednolitych protokotéw zaleca sie 12-miesieczny czas trwania terapii,
z okresowymi kontrolami klinicznymi, hematologicznymi i instrumentalnymi.

Rekomendacja Dobrej Praktyki Klinicznej na podstawie doswiadczen panelu.

Sita zalecen:
Stabe zalecenie na korzy$¢ — Pozgdane efekty prawdopodobnie przewazajg nad skutkami ubocznymi,

Dobra Praktyka Kliniczna — Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym zespotu
opracowujgcego wytyczne.

Poziom dowodow:

.1 ++7 — Wysokiej jakoSci metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych badani klinicznych,
randomizowane badania kliniczne o bardzo niskim ryzyku bfedu systematycznego.

BRBNS — zespdt gumiastych pecherzykéw znamionowych (ang. blue rubber bleb nevus syndrome); LM — malformacje limfatyczne
(ang. lymphatic malformations); SISAV - Italian Society For The Study Of Vascular Anomalies; VASCA-WG — The Vascular Anomalies
Working Group; VASCERN — The European Reference Network on Rare Multisystemic Vascular Diseases
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Angiomatoza

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych sirolimus w leczeniu angiomatozy. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 6.02.2023 r.
w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odcigcia przyjeto
dzien 3 kwietnia 2020 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu nr OT4321.66.2019. Ze wzgledu na brak badan przeprowadzonych
w populacji pacjentéw ze wskazaniem okreslonym jako angiomatoza, podobnie jak we wczesniejszym raporcie
zdecydowano sie wtgczy¢ badania dot. populacji szerszej niz oceniana, tzn. chorych z anomaliami naczyniowymi.
Zdecydowano nie wigcza¢ badan dotyczgcych populacji ze wskazaniami stanowigcymi anomalie naczyniowe,
ktére sg wyszczegolnione jako osobne wskazania refundacyjne produktéw leczniczych zawierajacych sirolimus
zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20.02.2023 r., tj.: zespo6t gumiastych zmian barwnikowych, zespot Klippela-
Trénaunaya, limfangioleiomiomatoza.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: chorzy z anomaliami naczyniowymi.

Interwencja: sirolimus w postaci doustnej.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skuteczno$ci i bezpieczehstwa stosowania sirolimusu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA:
ze wzgledu na fakt, ze do przeglgdu przeprowadzonego w raporcie nr OT.434.16.2017 wigczono m.in. dwa
prospektywne badania kliniczne Il fazy zdecydowano, ze w ramach niniejszego opracowania nie zostang
wigczone badania z nizszego poziomu wiarygodnosci — tj. wigczano przeglady systematyczne lub badania
eksperymentalne obejmujgce powyzej 10 pacjentéw. Zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook wigczano
przeglady systematyczne przeprowadzone co najmniej w dwdch bazach, w tym MEDLINE.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego przeglagdu wigczono dwa badania pierwotne dotyczgce zastosowania sirolimusu w leczeniu
chorych z malformacjami naczyniowymi:

e Ji 2021 - wieloo$rodkowe, prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy przeprowadzone
w populacji chorych ze zdiagnozowang postacig kliniczng anomalii naczyniowych i/lub z obecnymi
klinicznie skomplikowanymi zmianami waskularnymi;

e Maurani 2021 — wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne z fazg obserwacyjng
przeprowadzone w populacji chorych z niskoprzeptywowymi malformacjami naczyniowymi
(ang. slow-flow malformations).

Ponadto, do niniejszego opracowania wigczono wyniki dwéch opracowan wtérnych:

o Geeurickx 2021 — przeglad systematyczny obejmujgcy opisy przypadkéw, serie przypadkow i badania
kliniczne opublikowane miedzy 2010 r. a 1 maja 2019 r. dotyczgce leczenia sirolimusem pacjentow
z wrodzonymi malformacjami naczyniowymi (kazdego rodzaju, zgodnie z klasyfikacjg ISSVA);

e Wiegand 2022 — przeglad systematyczny badan pierwotnych opublikowanych do lipca 2021, dotyczgcych
ogolnoustrojowej terapii sirolimusem wrodzonych malformacji limfatycznych w obrebie gtowy i szyi
u dziecido 18 r.z.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do przegladu.
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Ji 2021

Zrédio
finansowania: brak
informaciji

Wieloosrodkowe, prospektywne,

jednoramienne badanie kliniczne 1l fazy

(wykluczono grupe placebo z powodow

etycznych, ze wzgledu na stan pacjentow

zagrazajgcy zyciu lub funkcjonowaniu).

Interwencja:

. Sirolimus —  doustnie w dawce
poczgtkowej 0,8 mg/m?, dwa razy
na dobe. Nastepnie dawka byta
indywidualnie  dostosowana do
osiggniecia minimalnego stezenia
we krwi od 10 do 15 ng/ml.

Okres obserwaciji:

e Wszyscy pacjenci otrzymali 12-
miesieczne leczenie. Pacjenci mieli
mozliwo$¢ kontynuowania terapii w
przypadku utrzymujgcych  sie
korzysci wynikajagcych z terapii
sirolimusem, jesli nie wystapity
obawy dotyczace bezpieczenstwa
stosowania.

Kryteria wtgczenia:

wiek od 0 do 14 lat;

zdiagnozowana posta¢ kliniczna anomalii naczyniowych (VA —
ang. vascular anomaly) i/lub obecno$é¢ klinicznie skomplikowanych
zmian (definiowanych jako zagrazajgce zyciu lub potencjalnie
zagrazajgce zyciu zmiany chorobowe, zmiany, ktére istotnie
pogorszyty jako$¢ zycia pacjenta [QOL] z subiektywnego punktu
widzenia z powodu bdlu lub innych objawdw [np. owrzodzenie i/lub
krwawienie, ostabienie, zalezne od lokalizacji poszczegdlnych
zmian] lub zmiany, ktére moglty spowodowa¢ powazne
kompl kacje).

Kryteria wykluczenia:

ekspozycja na chemioterapie, embolizacje, skleroterapie lub inny
zabieg terapeutyczny w ciggu 4 tygodni poprzedzajacych
rozpoczecie badania;

powazna operacja w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem badania;
alergia na sirolimus lub inny analog rapamycyny;

niemoznos¢ uczestniczenia w badaniu lub leczenia w ramach
zaplanowanego badania.

Do badania wtgczono N=126 pacjentow.

Pierwszorzedowe:

Po potwierdzeniu kwalif kowalnosci i rekrutacji do
badania, pacjenci mieli wykonane badanie MRI w celu
zmierzenia wyjsciowej wielkosci zmiany. Kontrolne
pomiary wolumetryczne zmian przy uzyciu MRI
wykonano po 6 miesigcach leczenia, po roku leczenia,
a nastepnie co roku.

Pierwszorzgdowym  punktem  koncowym  byta
obiektywna odpowiedz zmiany chorobowej po 12
miesigcach  leczenia sirolimusem. Do oceny
pierwszorzedowego punktu koricowego wykorzystano
pomiary objetosci po 12 miesigcach od rozpoczecia
leczenia w poréwnaniu z wyjsciowymi objetosciami VA.
Drugorzedowe:

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty stopien
ciezkosci choroby i QOL.

Nasilenie choroby byto oceniane w skali od 0 do 5,
gdzie wyzsze wartosci oznaczajg silniejsze objawy i/lub
niepetnosprawnos¢ funkcjonalng.

Pomiary QOL obejmowaty Pediatric Quality Life
Inventory, wersja 4.0 (PedsQLTM4.0), Generic Core
(przedziat wiekowy 3-14 lat) oraz wagi niemowlece
(przedziat wiekowy 0-24 miesigce).

Ankiety  wypetniali rodzice pacjentow  przed
rozpoczeciem badania i po 12 miesigcach terapii.
Jesli pacjent zostat wycofany z badania z powodu
progresji choroby, pierwszorzedowe i drugorzedowe
punkty koncowe rejestrowano jako PD
(ang. progressive disease).

Maurani 2021

Zrédio
finansowania:
Badanie  zostato

sfinansowane
przez Francuskie
Ministerstwo
Spraw
Spotecznych

i Zdrowia
(Francuski
Narodowy
Program
Klinicznych
[PHRC-N], 2014)

Badan

Wieloosrodkowe, otwarte,
randomizowane badanie kliniczne z faza
obserwacyjng obejmowato 59 dzieci w
wieku od 6 do 18 lat
z niskoprzeptywowymi  malformacjami

naczyniowymi (ang. slow-flow
malformations).

Interwencja:

Pacjenci przeszli etap obserwacji, a

nastepnie przeszli do etapu interwencji,
podczas ktérego otrzymywali doustnie
sirolimus (docelowy poziom w surowicy
4-12 ng/ml).

Okres obserwaciji:

Czas do zmiany etapu byt losowy i trwat
od 4 do 8 miesiecy, a caty okres badania
trwat 12 miesiecy dla kazdego pacjenta.

Kryteria wigczenia:

pacjenci pediatryczni w wieku od 6 do 18 lat ze skomplikowang
malformacjg naczyniowg nisko przeptywowa (VM, LM z wyjgtkiem
czystego makrotorbielowatego LM oraz ztozone malformacije
zylno-limfatyczne, w tym postacie syndromiczne) rozciggajgce sie
do tkanek lezacych ponizej (podskorne tkanek i miesni),
potwierdzone badaniem rezonansu magnetycznego (MRI).

Kryteria wykluczenia:

dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz MRI wymaga u dzieci w tym
wieku sedaciji;

dzieci z malformacjg naczyniowg wymagajacg natychmiastowego
leczenia;

osoby z przeciwwskazaniami do MRI lub sirolimusu (alergia,
immunosupresja, przewlekta choroba zakazna lub nowotworowa,
niewydolno$¢ watroby, cytopenia, hipercholesterolemia, ciaza oraz
kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce antykoncepcji).

Do badania wtgczono N=59 pacjentdw.

Pierwszorzedowe:
e zmiana objetosci malformacji naczyniowych
wykrytych w obrazowaniu metodg rezonansu

magnetycznego MRI w jednostce czasu
(tj. miedzy okresem interwencji a okresem
obserwaciji).

Ocena skanéw MRI zostata przeprowadzona
centralnie w sposéb zaslepiony przez jednego
radiologia.

Drugorzedowe:

. subiektywne punkty koncowe: bdl, krwawienie,
sgczenie, jakos¢ zycia i bezpieczenstwo.
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Tabela 4. Charakterystyka i wyniki wiaczonych przegladow systematycznych.

Badanie

Metodyka

Wyniki

Geeurickx 2021

Zrodto finansowania: brak
informaciji

Kryteria wigczenia:

. Opisy przypadkow, serie przypadkéw i badania
kliniczne opublikowane migedzy 2010 r. a 1 maja
2019r.;

e  Udokumentowane leczenie sirolimusem pacjentéw
z malformacjami naczyniowymi (kazdego rodzaju,
zgodnie z klasyf kacja ISSVA);

. Raportowana mozliwa do oceny odpowiedz na
sirolimus w zakresie rozmiaru zmian lub objawow;

e W petni zakonczone badania w jezyku angielskim,
holenderskim i francuskim.

Kryteria wykluczenia:

e recenzje artykutdow lub odpowiedzi na artykuty juz
wigczone do badania;

. pisemne sprawozdania z seminariow oraz artykuty,
ktére nie zawieraty zadnych dodatkowych danych
ani przypadkow;

. pacjenci z mutacjami TSC i niesklasyf kowanymi
anomaliami.

Przeszukane bazy: MEDLINE, Embase, Web of Science,
SCOPUS.

Dodatkowo w badaniu opisano kohorte 10
niepublikowanych przypadkéw leczonych na oddziale
hematologii dzieciecej Szpitala Uniwersyteckiego w
Leuven w okresie od 1 stycznia 2012 r. do 31 grudnia
2018 r.

Data wyszukiwania: 1.05.2019 r.

Przeglad pismiennictwa obejmowat 68 artykutdw opisujgcych 324 pacjentéw z wrodzonymi
malformacjami naczyniowymi. Mediana czasu trwania terapii wynosita 12 miesiecy (zakres od 1 do 60
miesiecy).

Skutecznosé:

Po analizie danych z zebranych opiséw przypadkéw i badan klinicznych autorzy wskazali, ze po
6 miesigcach leczenia wielko$¢ malformacji zmniejszyta sig¢ co najmniej u 67% (n=10) pacjentéw
z malformacjami zylnymi (ang.venus malformations, VM), u 93% (n=14) pacjentéw z zespotem
gumiastych zmian barwnikowych i u wszystkich pacjentéw z brodawkowatymi VM (n=10). Wielko$¢
malformaciji limfatycznych ulegta poprawie u ponad 80% (n=37) pacjentéw, nawet w przypadku rozlegtego
zajecia, takiego jak choroba Gorhama-Stouta i uogélniona anomalia limfatyczna. Ponadto u wigkszosci
pacjentéw z syndromicznymi malformacjami naczyniowymi doszio do zmniejszenia rozmiaru zmian
i nastgpita poprawa zgtaszanych objawdw u prawie wszystkich pacjentéw, niezaleznie od rodzaju
malformaciji.

Bezpieczenstwo:

Dziatania niepozadane byty czeste (53%, n=171), ale zwykle tagodne; najczesciej wystgpowato zapalenie
btony $luzowej i supresja szpiku kostnego. Nawrdt mozna byto oceni¢ u 39 pacjentéw, sposrod ktorych
u 19 (49%) doszto do nawrotu wielkosci zmian lub nasilenia objawéw, co u niektérych pacjentéw
wymagato ponownego rozpoczecia leczenia. Mediana czasu do nawrotu wynosita 3,5 miesigca (zakres
od 7 dni do 12 miesigcy).

Wiegand 2022

Zrédto finansowania:
Finansowanie Open Access
wigczone i zorganizowane
przez Projekt DEAL

Kryteria wtgczenia:
. badania skupiajgce sie na ogdlnoustrojowej terapii
sirolimusem LM gtowy i szyi u dzieci (<18 lat), ktére

zostaty opublikowane w jezyku angielskim,
hiszpanskim, francuskim i niemieckim,

e  badania opublikowane do lipca 2021 r.

Kryteria wykluczenia:

e badania wtérne (przeglady systematyczne,

metaanalizy, przeglady narracyjne, komentarze,
korespondencja, listy);

. badania dotyczace zaréwno dorostych, jak i dzieci;

. lokalizacja LM (malformacji naczyn limfatycznych)
wewnatrz i na zewnatrz gtowy i szyi, ktére nie

W przegladzie uwzgledniono:

e 28 serii przypadkow i opisow przypadkow

. dwa prospektywne badania

obejmujgce tagcznie 105 dzieci leczonych sirolimusem w przypadku LM glowy i szyi.

Pacjenci w wieku od narodzin do 17 r.z., stosunek mezczyzn do kobiet wynosit 1: 1,21, (jednak nie
u wszystkich pacjentéw wskazano pte¢). U 51 pacjentdw (48,6%) zastosowano leczenie wstepne.
Najczestszymi zabiegami wstepnymi byly: skleroterapia (n=30), operacja (n=7) oraz potgczenie operac;ji
i skleroterapii (n=7). Inne metody leczenia wstepnego obejmowaty doogniskowe podanie triamcynolonu,
steroidy w potgczeniu z propranololem, sildenafil z propranololem, prednizon, laseroterapie oraz zabieg
chirurgiczny potgczony z terapig laserowa.
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Badanie

Metodyka

Wyniki

podajg danych rozdzielnie dla glowy i szyi lub dla
dzieci,

publikacje z niedostateczng iloscig informaciji;
publikacje dotyczgce leczenia miejscowego;

publikacje dotyczace uogdlnionych anomalii
limfatycznych, choroby Gorhama-Stouta,
limfangiomatozy, fangiektazji limfatycznej i
przewlektego obrzeku limfatycznego, a takze badan
dotyczacych pacjentéw z malformacjami zylno-
limfatycznymi i wto$niczkowo-limfatyczno-zylnymi.

Przeszukiwane bazy: PubMed, Embase, and Google

Scholar
Data wyszukiwania: nie podano

Skutecznosé:

96 dzieci (91,4%) odpowiedziato na leczenie sirolimusem. Czgsciowg odpowiedz uzyskano u 95
pacjentéw, natomiast u jednego noworodka zgtoszono odpowiedz catkowitg. Byt to pacjent z duzym
makrotorbielowatym LM twarzoczaszki, leczony sirolimusem od 15. dnia zycia przez 12 miesiecy.
Ze wzgledu na catkowitg inwolucje LM w 12 miesigcu zycia leczenie przerwano. Przez kolejny rok nie
zaobserwowano nawrotu.

Jak zauwazyli autorzy, w wielu badaniach zmniejszenie objetosci malformacji nie bylo podawane
w sposob ilosciowy. Uzywano okreslen takich jak ,wyrazna poprawa”, ,znaczaca redukcja objetosci” czy
,znaczacy spadek”. Z tego powodu poréwnanie otrzymanych wynikéw jest mozliwe w ograniczonym
zakresie. W badaniach, w ktérych podawano procentowg redukcje objetosci malformaciji, ubytek wynosit
od 49 do 90%. Niezaleznie od redukcji LM, zauwazono réwniez poprawe w zakresie odczuwanego bolu
u pacjentow.

Bezpieczenstwo:

W 23 badaniach (n=82) raportowano zdarzenia niepozadane zwigzane z terapig sirolimusem
i prawdopodobnie bedace jej wynikiem. W pigciu badaniach (n=8) u zadnego z pacjentéw nie wystgpity
dziatania niepozadane. W 18 badaniach (74) zgtoszono rézne dziatania niepozadane, z ktérych
najczestszymi byly hiperlipidemia, neutropenia i infekcje, takie jak zapalenie tkanki taczne;j.

Nie zgtoszono zdarzen niepozadanych sklasyf kowanych zgodnie z Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE). W trzech badaniach podawanie sirolimusu zostato przerwane lub zatrzymane
z powodu zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie bedacych wynikiem leczenia sirolimusem.
Strychowski i in. opisali dwéch pacjentéw, ktérym przerwano terapie sirolimusem z powodu zdarzen
niepozagdanych; w jednym przypadku podano antybiotyki dozylnie, u drugiego 13-letniego pacjenta
wystagpito tysienie, jednak pacjent zdecydowat sie wznowi¢ przyjmowanie sirolimusu po 4 miesigcach od
odstawienia. Zhang i in. poinformowali, ze w niektorych przypadkach sirolimus byt okresowo przerywany
z powodu dziatan niepozgdanych. Zdarzenia niepozadane nie korelowaty ze stgzeniem sirolimusu
we krwi.

U 46 pacjentow (43,8%) z pieciu badan profilaktycznie podano sulfametoksazolu trimetoprimu w celu
zapobiegniecia zapaleniu ptuc wywotanego przez Pneumocystis. Wystapienie bakteryjnego zapalenia
ptuc podczas terapii sirolimusem odnotowano tylko w jednym z badanych przypadkéw, nie podano
odpowiedzialnego patogenu. W tym przypadku odstgpiono od terapii sirolimusem i zastosowano
u dziewczynki 2-tygodniowg kuracje imipenemem.

Stosowanie sirolimusu poza wskazaniami rejestracyjnymi u dzieci z LM wymaga przemyslanej analizy
stosunku korzysci do ryzyka i starannej obserwacji. Dzieci leczone sirolimusem z powodu LM mogg byé
narazone na znaczne ryzyko wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych i dlatego nalezy je uwaznie
monitorowa¢. Retrospektywny przeglad danych tabelarycznych z réznych osrodkéw europejskich
wykazat, Zze najpowazniejsze zdarzenia niepozgadane obserwowano w pierwszym roku terapii
sirolimusem, jednak powazne dziatania niepozadane mogg wystgpi¢ réwniez po diuzszym okresie
leczenia. Wystepowanie powaznych dziatan niepozadanych podczas leczenia sirolimusem nie wydaje sie
by¢ zalezne od stezenia sirolimusu we krwi.
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Ji 2021

Sposrod 126 pacjentéow wigczonych do badania, u 98 (77,8%) wystgpita odpowiedz na sirolimus i zaobserwowano
zmniejszenie objetosci zmian chorobowych o ponad 20% w ciggu 12 miesiecy. Odsetek odpowiedzi byt wyzszy
(>80%) u pacjentow ze zwyklymi  malformacjami  limfatycznymi,  malformacjami  zylnymi,
naczyniakosrodbtoniakiem kaposiform (ang. kaposiform hemangioendothelioma) i ztozonymi malformacjami
z wyraznym komponentem zylnym i/lub limfatycznym, niz wsrdd pacjentéw z malformacjami tetniczo-zylnymi
(p < 0,05). Poprawe w ocenie nasilenia choroby i jakosci zycia uzyskano odpowiednio u 83,3% i 79,4% pacjentéw.
Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byto zapalenie btony $luzowej, wystepujgce u 47 pacjentow.
Powazniejsze zdarzenia niepozgdane obejmowaty odwracalne zapalenie ptuc 4. stopnia u 3 pacjentow i infekcje
gornych drég oddechowych 4. stopnia u 1 pacjenta. Wszystkie te zdarzenia niepozgdane uznano za co najmniej
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem.

Maurani 2021

Sposrod 59 uczestnikow (35 dziewczat [59,3%]; srednia wieku [odchylenie standardowe — SD], 11,6 [3,8] lat)
22 (37,3%) miato malformacje zylng, 18 (30,5%) miato torbielowatg malformacje limfatyczng, a 19 (32,2%)) miato
ztozone malformacje, w tym formy syndromiczne. Réznice w objetosci malformacji naczyniowych wykryte na
obrazach rezonansu magnetycznego zwigzane z okresem trwania badania nie roznity sie istotnie miedzy okresem
interwencyjnym (IP) a okresem obserwacji (OP) (wszystkie malformacje naczyniowe: Srednia réznica [SD], —0,001
[0,007]; malformacje zylne: $rednia roznica [SD], 0,001 [0,004]; ztozone wady rozwojowe: srednia réznica [SD],
0,001 [0,009]). Jednak istotne zmniejszenie objetosci zaobserwowano u dzieci z malformacjami limfatycznymi
(Srednia réznica [SD], —0,005 [0,005]). Sirolimus wykazat pozytywny wptyw na zmniejszenie odczuwanego bolu.
Srednia [SD] punktacja bélu na jednostke czasu istotnie zmniejszyta sie pomiedzy OP a IP dla malformacii
naczyniowych ogétem (3,5 [3,2] vs 1,8 [2,3]; p=0,004) oraz dla ztozonych malformac;ji (5,1 [3,2] vs 2,1 [2,6];
p=0,009), natomiast zmiana nie byta znaczaca dla pacjentéw z LM i VM. W przypadku krwawienia i sgczenia
wystepujgcego u 23 pacjentéw (39,0%) na poczatku badania, odsetek ten utrzymat sie do czasu przejscia z etapu
OP na IP, a nastepnie odsetek ten ulegt znacznemu zmniejszeniu: poczatkowo, wystepowanie krwawienia
obserwowano u 12 pacjentéw z LM i 11 ze zlozonymi malformacjami, a sgczenie wystepowato u 18 pacjentéw
(30,5%) (wtym 8 z LM i 10 ze ztozonymi malformacjami), po leczeniu sirolimusem, w 12. miesigcu obserwowano
wystepowanie krwawienia u 3 [5,1%], a saczenia u 8 [13,6%)]. Podczas leczenia sirolimusem u 56 sposrod 59
pacjentow wystgpito 231 zdarzen niepozadanych (5 ciezkich zdarzen niepozgdanych, zadne nie zagrazajgce
zyciu). Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byto owrzodzenie jamy ustnej (u 29 pacjentow [49,2%]).

3.2. Podsumowanie

W ramach niniejszego raportu, podobnie jak we wczesniejszych opracowaniach nr OT.434.16.2017 oraz
0T.4321.66.2019, nie odnaleziono dowodéw naukowych dla zastosowania sirolimusu we wskazaniu
angiomatoza.

Zgodnie z aktualng klasyfikacjg anomalii naczyniowych Miedzynarodowego Towarzystwa Badan nad Anomaliami
Naczyniowymi ISSVA 2018 (ang. International Society For The Study of Vascular Anomalies), wsréd anomalii
naczyniowych! wyodrebniono dwie gtdéwne grupy: guzéw naczyniowych (ang. vascular tumors) oraz malformaciji
naczyniowych (ang. vascular malformations), a takze zmiany naczyniowe tymczasowo nieklasyfikowane,
o zroznicowanym charakterze. W$réd zmian tymczasowo nieklasyfikowanych wystepujg m.in. angiomatozy:
angiomatoza skérno-trzewna z trombocytopenig (ang. cutaneovisceral angiomatosis with thrombocytopenia) oraz
angiomatoza tkanek miekkich (ang. angiomatosis of soft tissue). Angiomatoza moze byé réwniez zwigzana
z jednostkami chorobowymi takimi jak zespot Sturge-Weber? (ang. Sturge-Weber syndrome) oraz choroba von
Hippel-Lindau® (ang. von Hippel-Lindau disease), nalezacymi do malformacji naczyniowych. Angiomatoza zatem

1 Anomalie naczyniowe stanowig heterogenng grupe patologii uktadu krgzenia charakteryzujgcych sie zmianami morfostrukturalnymi i/lub
czynnosciowymi o réznym charakterze, nasileniu i zakresie, ktére mogg dotyczy¢ kazdego rodzaju naczyn krwionosnych i/lub limfatycznych,
dowolnego kalibru i obszaru anatomicznego (Zrédto: SISAV 2022).

2 https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Expert=3205&Ing=PL [data dostepu: 27.02.2023 r.]

8 https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease Search.php?Ing=PL&data id=99&Disease Disease Search diseaseGroup=Hippel-
Lindau&Disease Disease Search diseaseType=Pat&Choroba/grupa%20chor¥%C3%B3b=Choroba-von-Hippel-a-i-Lindau-
a&title=Choroba%20von%20Hippel a%20i%20Lindau_a&search=Disease Search Simple [data dostepu: 27.02.2023 r.]
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jest pojeciem szerokim, nie kryje sie pod nim zadna konkretna jednostka chorobowa, lecz moze wystgpi¢ w wielu
schorzeniach. Z powodu trudnosci z klasyfikacjg angiomatozy, podobnie jak we wcze$niejszych ocenach,
zdecydowano o wigczeniu do przeglagdu dowoddéw dotyczgcych anomalii naczyniowych z zastrzezeniem, ze jest
to kategoria znacznie szersza niz wskazanie bedgce przedmiotem oceny.

Istotnym ograniczeniem dla wczes$niejszych ocen leku sirolimus we wskazaniu angiomatoza, byta niewielka ilo$¢
dostepnych dowodéw naukowych. W ramach wyszukiwania dowoddéw do niniejszego raportu wigczono dwa
badania kliniczne Il fazy: Ji 2021, dot. chorych ze zdiagnozowang postacig kliniczng anomalii naczyniowych i/lub
z obecnymi klinicznie skomplikowanymi zmianami waskularnymi oraz Maurani 2021, przeprowadzone w populaciji
chorych z niskoprzeptywowymi malformacjami naczyniowymi. Odnaleziono réwniez dwa przeglady
systematyczne: Geeurickx 2021 dot. pacjentéw z wrodzonymi malformacjami naczyniowymi i Wiegand 2022 dot.
populacji z wrodzonymi malformacjami limfatycznymi w obrebie gtowy i szyi u dzieci do 18 r.z.

W badaniu eksperymentalnym Ji 2021 sposrod 126 pacjentéw wigczonych do badania, u 98 (77,8%) wystgpita
odpowiedz na sirolimus i zaobserwowano zmniejszenie objetosci zmian chorobowych o ponad 20% w ciggu
12 miesiecy. Z kolei w badaniu Maurani 2021 zmiany objetosci malformacji naczyniowych na jednostke czasu nie
byly statystycznie istotne dla populacji catosciowej, jednak istotne statystycznie réznice zaobserwowano w grupie
pacjentéw z malformacjami limfatycznymi (Srednia réznica [SD], —0,005 [0,005]). Jak wskazali autorzy, sirolimus
wykazat réwniez pozytywny wptyw na odczuwanie bodlu (szczegdlnie w przypadku ztozonych wad rozwojowych),
a takze na krwawienia, sgczenie, samoocene skutecznosci terapii ijakos¢ zycia. Z kolei w przeglgdzie
systematycznym Geeurickx 2021 autorzy zaobserwowali, ze po 6 miesigcach leczenia wielkos¢ malformac;ji
zmniejszyta sie co najmniej u 67% (n=10) pacjentdw z malformacjami zylnymi, u wszystkich pacjentéw
z brodawkowatymi VM (n=10) oraz u ponad 80% pacjentéw z LM (n=37).

Warto zwroci¢ uwage na wyniki przegladu systematycznego Wiegand 2022 dotyczacego leczenia malformac;ji
limfatycznych u dzieci w obrebie gtowy i szyi. Sposréd 105 dzieci, 96 (91,4%) odpowiedziato na leczenie
sirolimusem. U 95 pacjentéw uzyskano odpowiedz czesciowg, natomiast u jednego noworodka zgtoszono
odpowiedz catkowitg. Byt to pacjent z duzym makrotorbielowatym LM twarzoczaszki, leczony sirolimusem od 15.
dnia zycia przez 12 miesiecy. Ze wzgledu na catkowitg inwolucje LM w 12 miesigcu zycia leczenie przerwano,
a przez kolejny rok nie zaobserwowano nawrotu.

Jak zauwazyli autorzy przegladu Wiegand 2022, w wielu badaniach zmniejszenie objetosci malformacji nie byto
podawane w sposaob ilosciowy. Uzywano okreslen takich jak ,wyrazna poprawa”, ,znaczgca redukcja objetosci”
czy ,znaczgcy spadek”. Z tego powodu poréwnanie otrzymanych wynikéw jest mozliwe jedynie w ograniczonym
zakresie. W badaniach, w ktérych podawano procentowg redukcje objetosci malformaciji, ubytek objetosci wynosit
od 49 do 90%. Niezaleznie od redukcji LM, zauwazono réwniez poprawe w zakresie odczuwanego bolu
u pacjentow. Jednak, jak podali autorzy, stosowanie sirolimusu poza wskazaniami rejestracyjnymi u dzieci z LM
wymaga przemy$lanej analizy stosunku korzysci do ryzyka i starannej obserwacji. Dzieci leczone sirolimusem
z powodu LM mogg byé narazone na znaczne ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych i dlatego
nalezy je uwaznie monitorowac.

Zebrane dowody dotyczgce skutecznosci sirolimusu sg spdjne z dowodami przedstawionymi w poprzednim
raporcie nr OT.4321.66.2019. Wyniki jednoramiennych badan Il fazy Ozeki 2019 i Hammer 2018 wykazaty
mozliwy korzystny wptyw sirolimusu na jako$¢ zycia pacjentéw i zmniejszenie nasilenia objawdéw u pacjentow
z anomaliami naczyniowymi.

Odnaleziono nowe dane w zakresie bezpieczenstwa terapii sirolimusem. W badaniu klinicznym Maurani 2022,
podczas leczenia sirolimusem u 56 sposréd 59 pacjentow wystgpito 231 zdarzen niepozadanych (5 ciezkich
zdarzen niepozadanych, zadne nie zagrazajgce zyciu). Najczestszym zdarzeniem niepozgadanym byito
owrzodzenie jamy ustnej (wystepujgce u 29 pacjentow [49,2%]). Natomiast jak wskazuje przeglad systematyczny
Wiegand 2022, w 23 publikacjach sposréd analizowanych 30 raportowano zdarzenia niepozadane zwigzane
z terapig sirolimusem, a najczestszymi byly hiperlipidemia, neutropenia i infekcje, takie jak zapalenie tkanki
tacznej. Aktualne doniesienia rowniez wskazujg na stosunkowo dobrg tolerancje leczenia.

W badaniach uwzglednionych w raporcie z 2017 r., pojawity sie doniesienia o ciezkich i zagrazajgcych zyciu
zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z dziataniem sirolimusu (badanie Adams 2016, w ktérym uczestniczyto
60 pacjentéw z r6znymi anomaliami naczyniowymi, okres obserwacji ok. 12 mies., dawka poczatkowa sirolimusu
0,8 mg/m? 2x dziennie), natomiast autorzy publikacji wigczonych do analizy z 2020 r. Ozeki 2019 i Hammer 2018
ocenili, ze terapia sirolimusem (dawkowanie zblizone do stosowanego w badaniu Adams 2016) byta dobrze
tolerowana przez pacjentow. W publikacji Ozeki 2019 podano informacje, ze dziatania niepozadane wystgpity
u 16/20 chorych (80,0%) i obejmowaty: zapalenie btony Sluzowej zotgdka, infekcje i hiperlipidemie. Z kolei infekcje
3. stopnia (gornych drog oddechowych, zapalenie tkanki fgcznej i zapalenie ptuc) wystgpity u 3 chorych w tym
badaniu, jednak u zadnego pacjenta nie przerwano leczenia.
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Szczegdlnie istotnym ograniczeniem niniejszej analizy jest niezwykle rzadkie wystepowanie terminu angiomatoza
w literaturze medycznej oraz brak precyzyjnej definicji dla tego schorzenia, co wigze sie z trudnoscig w zakresie
mozliwosci oceny w jakim stopniu populacja, w ktérej przeprowadzone zostaty odnalezione badania odpowiada
charakterystyka populacji docelowe;.
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych sirolimus finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 5. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20.02.2023 r.

. UCZ | CHB WLF wDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] CD [z4] [24] PO [24]

135.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - sirolimus

Rapamune, tabl. draz., 1 mg 30 szt. 05909990985210 | 456,40 | 479,22 | 503,70 | 503,70 | ryczatt 3,20

Rapamune, roztwér doustny, 1 mg/mi 60 ml 05909990893645 | 912,82 | 958,46 | 994,92 | 994,92 | ryczalt 3,20

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 06.02.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 Search angiomatosis[Text Word] 4839
2 Search "Angiomatosis"[Mesh] 8448
3 Search (angiomatosis[Text Word]) OR "Angiomatosis"[Mesh] 9052
4 Search sirolimus[Text Word] 23267
5 Search "Sirolimus"[Mesh] 22841
6 Search rapamycin[Text Word] 38009
7 Search rapamune[Text Word] 138

Search (((sirolimus[Text Word]) OR "Sirolimus"[Mesh]) OR rapamycin[Text Word]) OR
8 52208
rapamune[Text Word]
9 Search "Vascular Malformations“[Mesh] 50801
10 Search (((malformation[Title/Abstract]) OR malformations[Title/Abstract]) OR 225888
anomaly[Title/Abstract]) OR anomalies[Title/Abstract]

11 Search vascular[Title/Abstract] 662695
12 Search (((((malformation[Title/Abstract]) OR malformations[Title/Abstract]) OR 22362
anomaly[Title/Abstract]) OR anomalies[Title/Abstract])) AND vascular[Title/Abstract]

Search ((("Angiomatosis"[Mesh]) OR ((angiomatosis[Text Word]) OR "Angiomatosis"[Mesh]))

13 OR "Vascular Malformations"[Mesh]) OR ((((((malformation[Title/Abstract]) OR 73090
malformations|[Title/Abstract]) OR anomaly[Title/Abstract]) OR anomalies[Title/Abstract])) AND
vascular[Title/Abstract])

Search (((((sirolimus[Text Word]) OR "Sirolimus“[Mesh]) OR rapamycin[Text Word]) OR
rapamune[Text Word])) AND (((("Angiomatosis“[Mesh]) OR ((angiomatosis[Text Word]) OR
14 "Angiomatosis"[Mesh])) OR "Vascular Malformations"[Mesh]) OR 314
((((((malformation[Title/Abstract]) OR malformations[Title/Abstract]) OR anomaly[Title/Abstract])

OR anomalies[Title/Abstract])) AND vascular[Title/Abstract]))

Search: (((((sirolimus[Text Word]) OR "Sirolimus"[Mesh]) OR rapamycin[Text Word]) OR
rapamune[Text Word])) AND (((("Angiomatosis"[Mesh]) OR ((angiomatosis[Text Word]) OR
15 "Angiomatosis“[Mesh])) OR "Vascular Malformations"[Mesh]) OR 128
(((((malformation[Title/Abstract]) OR malformations[Title/Abstract]) OR anomaly[Title/Abstract])

OR anomalies[Title/Abstract])) AND vascular[Title/Abstract])) Filters: from 2020/4/3 - 2023/2/6
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Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 06.02.2023 r.)

0T.422.1.5.2023

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp hemangiomatosis/ 5293
#2 angiomatosis.ab,kwi,ti. 1794
#3 lor2 5765
#4 exp congenital blood vessel malformation/ 95089
#5 vascular.ab,kw,ti. 856441
#6 malformation.ab,kw,ti. 69305
#7 malformations.ab,kwiti. 82825
#8 anomaly.ab,kw;ti. 57394
#9 anomalies.ab,kwiti. 110438

#10 6or7or8or9 258275
#11 5and 10 30486
#12 3ordorll 112087
#13 exp sirolimus/ 5442
#14 sirolimus.ab,kwiti. 16714
#15 rapamycin.ab,kwiti. 46728
#16 rapamune.ab,kwiti. 250
#17 13 or14 or15o0r 16 63943
#18 12 and 17 673
#19 limit 18 to (embase and yr="2020 -Current") 181

Tabela 8. Strategi

a wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 06.02.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Angiomatosis] explode all trees 16
#2 (angiomatosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
#3 MeSH descriptor: [Vascular Malformations] explode all trees 413
#4 (malformation):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4428
#5 (anomaly):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2687
#6 #4 OR #5 6643
#7 (vascular):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 52689
#8 #7 AND #6 454
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #8 799

#10 MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 3031
#11 (sirolimus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4200
#12 (rapamycin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1699
#13 (rapamune):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 140
#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 5397
#15 #9 AND #14 with Cochrane Library publication date Between Apr 2020 and Mar 2023 10

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

17/17



