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Rekomendacja nr 91/2014
z dnia 28 marca 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C96.9, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowe] sirolimusu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C96.9.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie Swiadczenia obejmujgcego podawanie lekéw zawierajgcych substancje czynng
sirolimus we wnioskowanym rozpoznaniu. Nie odnaleziono rekomendacji oraz badan
odnoszacych sie wprost do oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa ocenianej
technologii w rozpoznaniach — nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej
i pokrewnych, nieokreslone.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych terapii obejmujgcej podanie sirolimusu we
wskazaniach okreslonych kodem ICD-10 (C96.9 (nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i pokrewnych, nieokreslone).

Problem zdrowotny

Nowotwory uktadu krwiotwdrczego sg chorobami klonalnymi krwiotwdrczych  komadrek
macierzystych lub komoérek progenitorowych linii mieloidalnej. Czynnikami powodujgcymi
transformacje nowotworowg sg zmiany genetyczne oraz epigenetyczne prowadzace do zaburzen w
transdukcji sygnatdw i ekspresji gendw, a w konsekwencji do zaburzen w kluczowych procesach
hematopoezy — samoodnowy, proliferacji oraz réznicowania.

Nowotwory uktadu chfonnego: rdinicowanie i dojrzewanie limfocytéw jest wieloetapowym i
ztozonym procesem o wielopoziomowejregulacji. Limfocyty B i T pochodzg ze wspdlnej
progenitorowej komérki limfopoezy, jednak ich rozwdj znaczgco sie rézni. Wczesne stadia rozwoju
limfocytu B zachodza
w szpiku kostnym i sg niezalezne od egzogennych antygendw. Na tym etapiedochodzi do
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rekombinacji segmentéw V, D i J genu tancucha ciezkiego (IgH, immunoglobulin heavy chain) i
lekkiego (lgL, immunoglobulin light chain) immunoglobulin. W procesie tym uczestniczg biatka RAG
(recombination activating gene) wprowadzajgce dwuniciowe pekniecia DNA, niezbedne do
zapoczatkowania rekombinacji. Ostatecznym wynikiem re aranzacji jest ekspresja BCR (B-cell
receptor) na powierzchni limfocytu B. Dalszy etap rozwoju limfocytdw B zachodzi po opuszczeniu
szpiku kostnego na skutek kontaktu z antygenem w obwodowych narzgdach chtonnych. Zwigzanie
antygenu przez BCR uruchamia kaskade sygnatowa, ktéra wraz ze wspomagajgcym sygnatem od
pomocniczego limfocytu T powoduje aktywacje limfocytu B. Aktywowany limfocyt B zaczyna
intensywnie proliferowaé, tworzac osrodki rozmnazania grudki chtonnej (GC, germinal center). W
trakcie reakcji germinalnej dochodzi do hipermutacji somatycznych (SHM, somatic hypermutations)
oraz zmiany klas (CSR, class switch recombination) genéw immunoglobulinowych limfocytéw,
prowadzgcej do dywersyfikacji repertuaru przeciwciat, zwiekszenia ich powinowactwa do antygenu i
zmiany ich funkcji efektorowych. Limfocyty, w ktérych procesy te prowadza do powstania
niefunkcjonalnych przeciwciat, o obnizonym powinowactwie lub autospecyficznych, sg eliminowane
na drodze apoptozy. Selekcje przechodza jedynie te limfocyty, w ktérych procesy edycyjne
doprowadzity do powstania funkcjonalnych przeciwciat o wysokim powinowactwie do antygenu.
Limfocyty takie ostatecznie przeksztatcaja sie
w komorki plazmatyczne produkujace przeciwciata lub w komérki pamieci. Poniewaz w trakcie SHM
i CSR dochodzi do powstania przejsciowych peknie¢ podwadjnej nici DNA, limfocyty germinalne sg
naturalnie narazone na powstanie translokacji i mutacji w obrebie onkogendw.

Nowotwory wywodzgce sie z komodrek plazmatycznych: nowotwory wywodzgce sie z komodrek
plazmatycznych to ztozona grupa rzadkich chordb, do ktérych zaliczamy miedzy innymi szpiczaka
plazmocytowego (PCM, plasma cell myeloma), odosobniony guz plazmocytowy (plasmocytoma) oraz
choroby depozytowe monoklonalnych immunoglobulin (MIDD, monoclonal immunoglobulin
deposition diseases). Do tej grupy rozrostéw klonalnych zalicza sie réwniez gammapatie
monoklonalng o nieustalonym znaczeniu (MGUS, monoclonal gammapathy of unknown significance),
ktéra jest uwazana za stan przednowotworowy, mogacy poprzedzaé rozwdj PCM.

Nowotwory tkanki limfatycznej i krwiotwdrczej stanowig u mezczyzn okoto 5% zachorowan, u kobiet
4,4% zachorowan.

Liczba zachorowan na nowotwory tkanki limfatycznej i krwiotwdrczej wynosita w 2010 roku prawie
6500, z czego okoto 3400 u mezczyzn i ponad 3000 u kobiet. W ciggu ostatnich trzech dekad liczba
zachorowan wzrosta ponad 2-krotnie.

Liczba zachorowan na nowotwory tkanki limfatycznej i krwiotwérczej wykazuje wzrost zachorowan
z wiekiem, przy czym u dzieci i mtodych dorostych liczba zachorowan utrzymuje sie na poziomie
okoto 50-100 u obu ptci. Najwiecej zachorowan notuje sie miedzy 50 a 79 rokiem zycia (okoto 60%).
Ryzyko zachorowania na nowotwory tkanki limfatycznej i krwiotwdrczej wsrdd dzieci i mtodych
dorostych utrzymuje sie na poziomie okoto 6/105, natomiast po 50 roku zycia nastepuje wzrost
ryzyka wraz
z przechodzeniem do starszych grup wiekowych.

Zachorowalnos¢ na nowotwory tkanki limfatycznej i krwiotwdrczej u obu ptci charakteryzuje sie
wzrostem w ostatnich trzech dekadach. Zachorowalnos¢ u dzieci (0-19) i miodych dorostych
w ostatnim dwudziestoleciu utrzymywata sie na statym poziomie u obu pitci. Wsrdd dorostych
w Srednim wieku wspétczynniki zachorowalnosci u obu pfci wykazywaty rosngcg tendencje, podobnie
jak u 0séb starszym wieku, wsréd ktdrych przyrost zachorowalnosci wykazywat najwiekszg dynamike.

Nowotwory tkanki limfatycznej i krwiotwdrczej stanowig 4,5% zgondw nowotworowych u mezczyzn
i 4,9% u kobiet. Liczba zgondw z powodu nowotworéw tkanki limfatycznej i krwiotwdrczej wynosita
w 2010 roku 4328, z czego 2337 u mezczyzn i 1991 u kobiet.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
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Sirolimus hamuje aktywacje limfocytéw T indukowang przez wiekszos$¢ czynnikéw pobudzajgcych,
poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jondéw wapnia, wewnatrzkomdrkowego
przewodzenia sygnatdéw. Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne sirolimusa zalezy od innego
mechanizmu niz dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekdw immunosupresyjnych. Z danych
doswiadczalnych wynika, ze syrolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12,
a kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw (ang. mammalian Target Of
Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu komérkowego. Zahamowanie
aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektérych specyficznych szlakdw przewodzenia
sygnatéw. Ostatecznym wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytdw,
prowadzgce do immunosupres;ji.

Produkt leczniczy Rapamune (sirolimus) jest wskazany w profilaktyce odrzucenia przeszczepu
u dorostych biorcéw przeszczepdw nerki, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym. Zalecane jest stosowanie poczgtkowo produktu Rapamune, w skojarzeniu
z cyklosporyng w mikroemulsji i kortykosteroidami przez okres od 2 do 3 miesiecy. Rapamune mozna
stosowaé w terapii podtrzymujgcej w skojarzeniu z kortykosteroidami tylko pod warunkiem
stopniowego odstawienia cyklosporyny w mikroemulsji.

Alternatywna technologia medyczna

W przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujace technologie
lekowe, ktére mogg stanowi¢ komparatory dla sirolimusu: siarczan bleomycyny, karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, cytrabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
idarubicyna, ifosfamid, kladrybina, merkaptopuryna, metotreksat, tioguanina, winkrystyna,
winorelbina

Skutecznosé kliniczna

Nie odnaleziono dowoddéw dotyczacych oceny skutecznosci sirolimusu w przedmiotowym
rozpoznaniu.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowodéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego produktu leczniczego Rapamune wynika, ze do bardzo czesto
wystepujacych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku mozna zaliczy¢: zakazenia
uktadu  moczowego, trombocytopenie, niedokrwistosé, hipokaliemie,  hipofosfatemie,
hipercholesterolemie, hiperglikemie, hipertrdjglicerydemie, bdl gtowy, torbiele limfatyczne,
nadcisnienie, bol brzucha, biegunke, zaparcie, nudnosci, tradzik, bdle stawdw, obrzeki obwodowe,
goraczke, bdl, zwiekszong aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwiekszone stezenie
kreatyniny we krwi.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych. Nie odnaleziono dowoddéw
oceniajacych skutecznosé kliniczng sirolimusu w populacji zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym
nie jest mozliwe wykonanie analizy ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W zwigzku z brakiem danych o skutecznosci klinicznej sirolimusu, a co z tym idzie braku mozliwosci
oszacowania dawkowania leku oraz dtugosci trwania terapii, odstgpiono od oszacowania rocznych
kosztéw leczenia pacjentow. Przedstawiono wytgcznie dane dotyczace kosztéw refundacji sirolimusu
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we whnioskowanym wskazaniu w latach 2012-2013, na podstawie danych dostarczonych przez

Narodowy Fundusz Zdrowia i aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia. Sirolimus w
przedmiotowym wskazaniu finansowany byt do tej pory wyfacznie u jednego pacjenta w 2013 roku
(brak danych

o refundacji w 2012 roku). Wartos¢ jednej udzielonej zgody na leczenie jednego pacjenta
sirolimusem we wskazaniu C96.9 wynosita 3182,81 PLN; wyliczana liczba substancji czynnej ze zgdd
to 180 mg,
a wiec wyliczana wartos¢ jednej jednostki substancji czynnej ze zgdd to 17,68 PLN.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji odnoszgcych sie do stosowania sirolimusu we wnioskowanym
rozpoznaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 10.01.2014r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-72/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie
sirolimusu

w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C96.9; D18.0; D18.1; D48.1, realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31le ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o Swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z
pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 103/2014 z dnia 28 marca 2014 r. w sprawie
usuniecia Swiadczenia obejmujacego podawanie sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-
10 C96.9 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 103/2014 z dnia 28 marca 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C96.9
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2. Raport Nr: AOTM-RK-431-10/2014. Sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C96.9. Raport ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotne;j.



