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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: sirolimusum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwazo za zasadne dalsze finansowanie produktéw
leczniczych zawierajgcych substancie czynng: sirolimusum w zakresie wskazorn
do stosowonia lub doawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okresSlone w Charakterystyce Produkiu Leczniczego, w szczegolnosci
u pacjentéw z cytopenig w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym
[ALPS) oporng no stosowanie steroiddw Ilub przy zbyt nasilonych objowach
niepozqgdanych przewlektej steroidoteropii w wysokich dawkach.

iJzasadnienie //

Syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw {ang. mammalian Target
Of Rapamycin) w  konsekwencji prowadzgc do, zahomowanie aktywaocji
limfocytéw, prowadzgcego do immunosupresji. \

U pacjentow z ALPS, szcregéinie w celu leczenia cytopenii, stosuje sie
immunosupresje. Stosowanie kortykosteroidoterapii  jest zalecane przy
ckresowym wystepowaniu choroby, jednok w przewlekiej chorobie jest to zbyt
toksyczna metoda leczenio. Najskuteczniejszymi  niesteroidowymi lekami
stosowanymi u dzieci z ALPS sq mykofenolan mofetylu i syrofimus.

Odnaleziono rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania  syrolimusu
u pacjentow z ALPS, nie odnaleziono rekomendacji refundocyjnych. Zdaniem
ekspertéw. ,ze wzgledu na rzadkos¢ zdarzenia (moze kilka przypadkéw/rok
w Polsce} i trudnosci jokie wynikajg w toku leczenia, nalezatoby utrzymac ten
preparat na wypadek, gdy inne leczenie zawodzi.”

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. ¢ refundacji lekdw,
srodkdw spoizywezych speciainego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U.
z 2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkdw
publicznych produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynng  sivolimusum w zakresie
wskazat do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niZ okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Niniejsza opinia dotyczy produktow wymienionych w ponizszej tabeli.

Tahkela 1. Produkiy lecznicze zawierajace substancje czynng sirolinus, wymienione w zalgczniku Ala. ,teki refundowane
dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyinych” do cbhwieszczenia Ministra Zdrowia z dnis 22 lutego
2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spoizywezych specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. | wskazania, ktdrych dotyczy niniejsza opinia.

Rapamune, roztwor doustay , 1 mg/mi, 1351, Leki Cyiopenie w autoimmunizacyjnym
50 mi {but.+30 strzyk.}, 5909990893645 | przeciwnowotwo | zespole limfoproliferacyjnym
1120 Rapamune, tabl. powl., 1 mg, 30 tabl,, rowe i (ALPS} oporne na stosowanie
Sirolimusum | 5909990585210 immunomodulu- | steroidow lub przy zbyt nasilonych
jace - leki objawach niepozadanych
immunosupresyj- | przewlelde] steroldoterapii w
ne - sirolimus wysoldich dawkach

Powyisze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zafgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyinych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wylkazu refundowanych lekow, srodkow spoiywezych specjalnego
arzernaczenia dywieniowego oraz wyrohow medycznych na dzien 1 listopada 2013 v,

Problem zdrowotny

Cytopenia oznacza niedobor w ilosci elementdw morfotycznych krwi, natomiast autoimmunizacyjny
zespot limfoproliferacyjny (ALPS) jest zakidceniem homeostazy limfocytéw, w wyniku mutacji
w szlaku apoptozy powigzanej z Fas. Szacunki wskazujg, ze chorych na ALPS moze by¢ na swiecie 500,
u okoto 70% chorych na ALPS rozwija sie choroba auteimmunologiczna, w wiekszoscl przypadkdw
cyiopenia,

Cytopenia w wyniku ALPS moze hy¢ spowodowana sekwestacjg sledziony, jak rowniez powilktaniami
autoimmunologicznymi  w  postaci:  niedokrwistosci  autoimmunohemolitycznej, plerwotne]
matoptytkowosci immunologicznej | neutropenii autoimmunologicznej.

U pacjentdw z ALPS, szczegdlnie w celu leczenia cytopenii, stosuje sie immunosupresje. Stosowanie
kortykostercidoterapii jest zalecane przy okresowym wystepowaniu choroby, jednak w przewleklej
chorobie jest to zbyt toksyczna metoda leczenia. W leczeniu opornej autoimmunologicznej cytopenii
u dzieci zwykle stosuje sie rytuksymab i splenektomie. lednak u pacjentdw z ALPS stosowanie
rytuksymabu moie wigza¢ sie z hipogammaglobulinemia, dlatego jeZeli to moiliwe zaleca sie
w plerwsze]  kolejnodci  zastosowanie  innych  immunosupresantdw.  Najskuteczniejszymi
niesteroidowymi tekami stosowanymi u dzieci z ALPS sg mykofenolan mofetylu i sirolimus.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne,
Kod ATC: LOAAALD,

Syrolimus hamuje akiywacjg limfocytéw T indukowana przez wiekszos¢ czynnikéw pohudzajacych,
poprzez blokowanie, zaleznego 1 niezaleinego od jonow wapnia, wewngtrzkomdrkowego
przewodzenia sygnatow. Badania wykazaty, Ze dziatanie terapeutyczne syrolimusa zalezy od innego
mechanizmu nii dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekow immunosupresyjnych. Z danych
doswiadczalnych wynika, ze syrolimus wiaze sie ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12,
a kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje akiywacje mTOR ssakdw (ang. mammalian Target Of
Rapamycin}, kinazy o zasadniczym znaczeniu dlz postepu cyklu komodrkowego. Zahamowanie
aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektérych specyficznych szlakdw przewodzenia
sygratdw. Ostatecznym  wynikiem tego dzialania jest zahamowanie aktywacii limfocytow,
orowadzgce do immunosupresji.

Alternatywne technologie medyczne

Brak opinii ekspertdw
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Skutecznosdé kiiniczna | bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 pubiikacje: prospektywne badanie
kliniczne Teachey 2009 oraz opis przypadku lanic 2009.

W badaniu Teachey 2009 wsrdd pacjentdw leczonych z powodu cigzkich, przewleldych cytopenii
w ALPS u frzech na czterech chorych stwierdzono catkowite ustgpienie choroby. U czwartego
pacjenta zaobserwowano prawie catkowite ustgpienie choroby, za wyjatkiem dladowych oznak
tagodnej matoptytkowosci. U wszystkich czterech pacientdw, w ciggu 4 tygedni od rozpoczecia
leczenia za pomoca sirclimusu, mozna bylo catkowicie przestac stosowac steroidy.

Biclogicznym markerem odpowiedzi na chorobe byila réznica miedzy iloscig podwdjnie negatywnych
limfocytow T w krwi obwodowe], przed i po zastosowaniu sirolimusu. Jedynie u jednego pacjenta
chorego na cytopenie nie odnotowanc ponad 50% spadku w ilosci podwdjnie negatywnych
imfocytow T. Biorac pod uwage wszystkich pacientdw, w tym pacjentdw leczonvch z powodu
autoimmunologicznego zapalenia stawdw/zapalenia jelita grubego, $redni spadek wynosit 60% {p =
0,02; zakres 41-74%),

B8adanie Janic 2009 opisywato przypadek dziewczynki chore] na ALPS, u kidre] ierapia
kortykoseridami byta nieskuteczna. W wyniku leczenia sirolimusem po 6 tygodniach od rozpoczecia
terapii, obserwowano znaczne zmniejszenie limfadenopatii. Badanie kontrolne wykazato poprawe
stezenia hemoglobiny, hematokrytu i ticzhy czerwonyech krwinek. Znormalizowana zostata réwniei
liczha leukocytdw oraz wzor odsetkowy. Pozytywna odpowiedi na leczenie utrzymywata sie przez
kolejne dwa miesigce obserwacji.

Welvw na budiet platnika publicznego
Brak danych
Rekomendacie innych instytucji dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych i rekomendacji leczenia ALPS wydanych przez
towarzystwa naukowe. Odnaleziono jedna publikacje dotyczacy schematu leczenia ALPS (Rao 2011},

Poczatkowa faza leczenia pacjentéw z cytopenia {niedokrwistosé autoimmunohemolityczna [AIHA],
pierwotna matopiytkowosé immunologiczna, neutropenia autoimmunologiczna) w  przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfopraliferacyjnego (ALPS) jest podobna do leczenia sporadycznie
wystepujgcych cytopenii  autoimmunologicznych w innych populacjach pacjentdw. Ostatnio
zaktualizowane wytyczne leczenia pierwoinej maftopiytkowosct immunologicznej Amerykanskiego
Towarzysiwa Hematologii mogag byt zastosowane u pacjientdw chorych na ALPS z trwata oraz
przewlekia matoptytkowoscia. '

Mime iz po zastosowaniu jakiegokolwiek leczenia, w celu okredlenia stosunku korzyéci do ryzyka,
niezbedna jest diuga i dokladna obserwacja pacientéw z wystepujaca przewielda pancytopenia, jak
wynika z naszej praktyki u pacjentéw z ALPS majg zastosowanie w szczegdinosci ponizsze uwagi:

1. Immunosupersja kortykosieroidami. W zwigzku z faktem, iz u pacjentéw z ALPS choroba jest
czesto  przewlekta | nawracajaca, stosujemy terapie ,duzej dawki” doiylnym
metyloprednizolonem (5-10 mg/kg), a nastgpnie w leczeniu podtrzymujacym mate dawki
prednizonu {1-2 mg/kg), ktdre moga by< skutecznie zmniejszane w okresie kitku tygodni (8-12
tygodni}). U nieki6rych pacjentow z bardze oporng cytopenig {np. hemoglobina <5 g u
wymagajaca intensywnej opieki z powodu hipoksji), konieczne byto zastosowanie doizylnego
metylopraednizonu w dawkach do 30 mg/kg dziennie przez 1 do 3 dni
Nalezy jednak mieé na uwadze, iz u niektdrych naszych pacjentéw odnotowano typowe,
pochodne steroidoterapii powiktania: ,cushingoidalna” sylwetka, nadcisnienie, zacma,
hiperglikemia, osteopenia, jatowa martwica glowy koéci udowej. To skfonito nas do
noszukiwania rozwigzan majgcych na celu ograniczenia stosowania steroidéw.

2. Dozylne immunoglobuliny G (1-2 g/kg) podawane jednoczesnie z ,duig dawkg”
metyloprednizolonu  moga przvnies¢  korzy$¢ u  niektérych  pacjentéw  z  ciezka
niedokrwistoscig autohemolityczng poprzez zahamowanie niszczenia czerwonych krwinek za
posrednictwem przeciwcial oraz umozliwienie transfuzji masy erytrocytarnej u osodb z cieika
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niedokrwistoscia.
Unikamy stosowania WinRho u pacjentdw chorych na ALPS 2z izolowang pierwotng
maioptytkowodcig immunologiczng, poniewaz wielu z nich jest DAT-pozytywna (dodatni
wynik bezposredniego odezynu Coombsa) i istnieje ryzyko rozwiniecia sie u nich hemolizy.

3. Pacjenci z ALPS z izolowanag przewlekig neutropenig | powigzanymi zakazeniami moga
odnies¢ korzy$d ze stosowania dwa lub trzy razy w tygedniu matych dawek (1-2 g/kg) G-CSF
podawanych podskdrnie.

4. Rytuksymab w standardowe] dawce (375 mg/m:zraz w tygodniu przez 4 tygednie) w leczeniu
dzied z przewleklymi, cpornymi na leczenie cytopeniamii, byt wykorzystany przez innych
badaczy oraz u 12 pacjentow z ALPS w nasze] kohorcie. U 7 z 9 pacjentow z ALPS | pierwoing
matopiytkowos< immunologiczng terapia rytuksymabem doprowadzifa do mediany czasu
trwania odpowiedzi - 21 miesiecy (zakres 14-36 miesiecy). Dla pordwnania Zadne z 3 dzieci z
niedokrwistoscig autohemolityczng leczonych rytuksymabem nie odpowiedziato na leczenie.
Ubserwowana toksycznosdd to milin.: ciezka, wydtuzona hipogammagicbulinemia u 3 chorych
wymagajacych stosowania dozylnej immunoglobuliny G, catkowity brak odpowiedzi
immunologicznej na szczepionki polisacharydowe trwajacy do 4 lat po infuzji rytuksymabu u
jednego pacjenta, przediuzajgca sie neutropenia u innego pacjenta. Objawy te stanowig
dodatkowe obcigzenie ryzykiem infekcji, zwtaszcza u 0séb bez $ledziony, w zwigzku z czym
mogg uzasadnia¢ unikanie stosowania rytuksymabu u pacjentow z ALPS, do czasu gdy
mozliwosci zastosowania innych lekdw immunosupresyjnych zostaly wyczerpane,

5. Zastosowanie mykofenolanu motefylu {MMF) u 13 dzieci z ALPS z przewlektymi cytopeniamii,
dwa razy na dobe w dawce 600 mg/im: doustnie, zostato opisane przez nas w 2005 roku. Te
wstepne doswiadczenia sugeruja, ze MMF umotzliwia ograniczenie stosowania steroidow u
pacjentdw, u ktdrych wystepujg cytopenie zwigzane z ALPS. Pacjenci z ALPS, zwlaszcza z
masywnym powickszeniem $ledziony i hipersplenizmem, mogg by¢ czgsto oporni na leczenie
t.j.. standardowe dawki kortykosterciddw, doiyine immunoglobuliny 1 transfuzja masy
erytrocytarnej, w zwigzku z czym moga wymagac innego podejscia.

W ciggu ostathich 11 lat zastosowalismy MMFE u 61 pacjentdow z ALPS, jako diugookresowe,
ograniczajgce stosowanie steroidoterapii leczenie immunosupresyine w  kierunku opornych,
przewleklych cytopenii oraz innych manifestacji autoimmunizacyjnych tj.: zapalenie blony
naczyniowej oka, zapalenie ktebuszkow nerkowych, patologiczne zmiany w ptucach. Mediana wieku
pacjientow wyniosta 10 lat (zakres od 6 miesiecy do 43 lat}, mediana obserwacji 3 lata (zakres od 3
miesiecy do 11 lat) . Pieddziesigciu szeéciu pacientdw odpowiedziato na leczenie MMF {(gdzie
odpowiedz zdefiniowano jako wiasciwe] morfologii krwi, przy zmniejszeniu dawki MMF lub
zaprzestaniu stosowania innych lekdw immunasupresyjnych), jednakie 5 z nich wymagalo w
pdinieiszym okresie innych terapii poniewaz wystepujgce u nich cytopenie staty sie bardziej oporne
{w tym jeden z pacjentdw zmart w wyniku nawrotu opornej, niezwykle ciezkiej niedokrwistosci
autohemolityczne] po odpowiedzi na MMF trwajgce] 5 lat) .

Mimo ze 16 pacjentdw przeszio zabieg splenektomii przed rozpoczeciem stosowania MMF,
u niektdrych pacjentdw, leczenie MMF umozliwito uniknigcie lub odroczone zabiegu splenektomii do
czasu gdy najmiodsze 2 dziedi hyly w wieku, w ktorym lepie] zniosg chirurgiczne usuniecie Sledziony.
lednakie niezwykle istotne jest, aby stosowad MMF tylko w kontekscie terapii ograniczajgcej
steroidoterapie, nie za$ jako pierwsza lnie leczenia ciezkich cytopenii. Zwykle zalecamy dodanie
MMF do stosowanej terapii oraz wprowadzenie go w trakcie steroidoterapii zaostrzelt cytopenii
{themogiobina 8 g, catkowita ficzha neutrofili [ANC] 500 komdrek lub liczba piytki krwi 50 000) gay
pacjenci sa w fazie zmniejszania dawek kortykosteroiddw. MMF powinien by¢ podawany w trakcie
steroidoterapii (przez co najmniej 2 tygodnie aby osiagnad terapeutyczne stezenie leku w osoczu),
podcras okresu zmniejszania dawek kortykosteroidow. Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka infekci
fub toksycznosci u zadnego z pacjentdw z ALPS poddanych terapii MMF w ciggu ostatnich 11 lat.
6. Sirolimus, inhibitor mTOR, byt z powodzeniemn rastosowany przez Teachey i innych badaczy
U pacjentdw z ALPS. Wiekszosé pacjentdw z ALPS wykazuje dobra odpowied? na stosowanie
sirolimusu, w tym wielu osigga normalng morfologig krwi po raz pierwszy od narcdzin. Druga
zaletg stosowania sirolimusu jest zmniejszenie limfoprofiferacii w zwigzku z faktem, iz
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powiekszone wezty chionne i éledziona, czesto kurczg sie znacznie wraz z redukcja liczby
nodwojnie negatywnych limfocytow T. Jednakze, pacjenci i, podobnie jak pacjenc stosujgcy
MMF, muszg by¢ poddani dfugookresowemu leczeniu podtrzymuigcemu sirolimusem, a
toksycznosd jego stosowania powinna by¢ skrupulatnie monitorowana.

U wielu pacjentow z ALPS wymagajacych zastosowania sirglimusy wystepuje znaczgce ohcigienie
limfoproliferacyjne, na co wskazuje masywne powigkszenie sledziony oraz adenopatia. Wystepujgce
u nich cytopenie sg zwykle oporne na pierwszoliniowe leczenie kortykosteroidami oraz leczenie
zmniejszajace koniecznosé stosowania steroidoterapii, w tym MMPF, Po poczatkowej dawce 3 mg/ms,
pacjenci powinni przyjmowad doustnie sirolimus, raz dziennie wilosck 2,5 mg/m:z na dzied
{maksymalna dawka dzienna 4 mg), aby osiggnac docelowy 24 godzinny poziom leku od 5 do 15
ng/mL. Stezenie sirolimusu powinno by¢ mierzone co najmniej dwa razy na tydzied, az do osiggniecia
stabilnego poziomu, nastepnie raz w tygodniu lub raz w miesigeu. U dziedi poniiej 15 r.7., sirolimus
moze byé metabolizowany szybciej niz u dorostych, w zwigzku z czym moga one wymagad
dawkowania dwa razy dziennie w celu csiagniecia stezert docelowych. Niezbedne jest jednakie
zapewnienie odpowiedniego funkcjonowania nerek i watroby, przy jednoczesnym monitorowaniu
toksycznosci leczenia, w tym: immunosupresji komorek T, hipercholesterclemii izapalenia jamy
ustnej, poprzez ckresowe oceny kliniczne, pomiar stezenia leku we krwi i modyfikacje dawki,

Przed rozpoczeciem podawania lekow, takich jak MMF lub sirolimus, natedy rozwaiyd ich stosunek
korzysci do ryzyka indywidualnie u kazdego pacjenta z ALPS, poniewa? czesto w celu zapobieienia
wystepujgcym u nich opornym cytopeniom, moga by¢ poddani leczeniu immunosupresyinemu przez
diugi okres. Istniejg doniesienia 0 zakonczonych powodzeniem prébach stosowania innych lekdw, w
tym hydroksychlorochiny, dapsonu, azatiopryny | 6-merkaptopuryny, wcelu ziagodzenia
przewlekiych cytopenii u dzieci i dorostych, w zwigzku z czym powinny hyé one traktowane jako
mozliwa opcja u niektorych pacjentow z ALPS.

Mimo przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania
sirglimusu w teczeniu cytonenii w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyinym (ALPS) oporne
na stosowanie steroidéw Ilub przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlekie]
steroidoterapit w wysokich dawkach.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyisze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jakk na wstepie.

i{:g Z{i&fﬁf}w.

Wiceprzgwadniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rdfal Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. & p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. ¢ $wiadczeniach opieki zdrowotne]
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art, 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze drodkéw publicznych 1 art. 40
ustawy o refundacii lekéw, srodkdw spoiywcezych specialnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrohdéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.}. z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych ACTM-
O7-434-30/2013, Sirolimus w leczeniu cytopenii w autoimmunizacyinym zespole limfoproliferacyinym, 12 grudnia 20135,

inne wylorzystane Zrédia danych, oprocz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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