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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie sirolimus
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D48.1
realizowanego w ramach ,, Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw ICD-10
D48.1 realizowanych w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”, z wyjgtkiem rozpoznania
limfangioleiomiomatoza (LAM) oraz nowotworu z epitelioidnych komorek
przynaczyniowych (PEC-oma - perivascular epithelioid cell tumor).

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego sirolimus,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byfta wyzsza
od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu opublikowanych opracowan wtdrnych
oraz badan pierwotnych nie odnaleziono informacji odnoszgcych sie wprost
do oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa ocenianej technologii
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10 D48.1, ktory dotyczy:
nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze innych i nieokreslonych
umiejscowien: Tkanka tgczna i inne tkanki miekkie.

Zgodnie z otrzymanymi opiniami eksperckimi oraz przeglgdem dostepnych
badan klinicznych, stosowanie sirolimusu moze byc skuteczne tylko w jednym
z wyzej wymienionych schorzen, mianowicie limfangioleiomiomatozie. Ponadto
znaleziono dane na temat stosowania sirolimusu w jednym z podtypow
miesakow tkanek miekich - rzadko wystepujgcym nowotworze z epitelioidnych
komorek przynaczyniowych (PEC-oma - perivascular epithelioid cell tumor), dla
ktdrego brak jest przypisanego kodu ICD-10.

Przedmiot wniosku

Zlecenie z art. 31e ustawy o $wiadczeniach dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j:
sirolimus w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D48.1 - Nowotwory o niepewnym lub
nieznanym charakterze innych i nieokreslonych umiejscowien: Tkanka faczna i inne tkanki miekkie.
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Problem zdrowotny

Pojecie tkanki miekkiej obejmuje tkanki pochodzenia mezenchymalnego — wtdknistg tkanke tgczng,
tkanke ttuszczowga, naczyniowg, mazidowke, tkanke miesniowa gtadka i poprzecznie prgzkowang —
oraz komarki towarzyszgce nerwom (m.in. komérki Schwanna), wywodzgce sie z neuroektodermy.

Rozpoznanie D48.1 — Nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze innych i nieokreslonych
umiejscowien: Tkanka taczna i inne tkanki miekkie jest rozpoznaniem, ktdrego definicji nie
odnaleziono w dostepne;j literaturze naukowej. Wiadomo jedynie, ze rozpoznanie to nalezy do grupy
rozpoznan: Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze, obejmujgcych swoim zakresem
kategorie D37-D48.

Zgodnie z informacjg odnaleziong na oficjalnej stronie ICD-10, do jednostek chorobowych mogacych
miec¢ zastosowanie w rozpoznaniu D48.1 lub ktére stanowig synonimy dla rozpoznania D48.1 nalezg:

- nowotwory o niepewnym charakterze tkanki tgcznej ucha,

- nowotwory o niepewnym charakterze tkanki tgcznej powieki,

- guz podscieliska o niepewnym charakterze przewodu pokarmowego,

- nowotwoér podscieliska przewodu pokarmowego,

- atypowy ttuszczak,

- wtdkniec, bliznowaty guz z fibroblastow (dot. konczyny dolnej, gornej),
- hemangiopericytoma,

- histiocytoma, guz z histiocytow,

- limfangioleiomiomatoza (dot. takze tkanki tgcznej oraz ptuc),

- nowotwordw o niepewnym charakterze: tkanki miekkiej reki, nerwéw reki, tkanki miekkiej
przewodu pokarmowego, miednicy,

- guzkowe zapalenie pochewki $ciegna,
- chrzestniakowatos$¢ maziéwkowa tokcia, biodra, kolana, nadgarstka, stawu skroniowo-zuchwowego.

Zgodnie z otrzymanymi opiniami eksperckimi oraz przegladem dostepnych badan klinicznych,
stosowanie sirolimusu moze mie¢ miejsce tylko w jednym z wyzej wymienionych schorzen,
mianowicie limfangioleiomiomatozie. Ponadto znaleziono dane na temat stosowania sirolimusu
w jednym z podtypéw MTM, rzadko wystepujgcym nowotworze z epitelioidnych komdrek
przynaczyniowych (PEC-oma), dla ktdrego brak jest przypisanego kodu ICD-10.

Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich stanowig w Polsce przyczyne zgonu u okoto 0,6% mezczyzn oraz
u 0,4% kobiet. Liczba zgondéw z powodu nowotwordéw tkanek miekkich jest relatywnie niska
w stosunku do innych typéw nowotwordw, aczkolwiek tendencja w ostatnich latach jest wzrostowa.
Wskazniki przezy¢ wynosza ok. 65-70% u obu pfci. Przezycia 5-letnie wséréd pacjentéw
z nowotworami tkanek miekkich w ciggu pierwszej dekady XXI znaczgco wzrosty.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Syrolimus hamuje aktywacje limfocytow T indukowang przez wiekszo$é czynnikow pobudzajgcych,
poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jondéw wapnia, wewnatrzkomérkowego
przewodzenia sygnatow. Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne syrolimusa zalezy od innego
mechanizmu niz dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekéw immunosupresyjnych. Z danych
doswiadczalnych wynika, ze syrolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12,
a kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw (ang. mammalian Target Of
Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu komoérkowego. Zahamowanie
aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektorych specyficznych szlakéow przewodzenia
sygnatéw. Ostatecznym wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytéw,
prowadzgce do immunosupres;ji.

Alternatywne technologie medyczne

Podawanie lekéw w programie chemioterapii niestandardowej dotyczy z definicji przypadkéow
nietypowych, zachodzacych wdwczas gdy nie mozna skorzysta¢ z innych opcjonalnych sposobdéw
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postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu. Z tych wzgledéw trudno
jednoznacznie wskaza¢ wtasciwy komparator dla sirolimusu w rozpatrywanym wskazaniu.

Ponadto, wg jednego z ekspertéow klinicznych, ,stosowanie sirolimusu (...) byto ograniczone jedynie
do jednego z rozpoznan miesakow tkanek miekkich, dla ktérego nie ma jednak odrebnego kodu ICD-
10, czyli nowotworu typu PEC-oma (nowotwér z epitelioidnych komodrek przynaczyniowych -
perivascular epithelioid cell tumor) i tylko dla tego nowotworu tkanek miekkich istnieje zasadnosc
stosowania sirolimusu w przypadkach zaawansowanych. (..) W odniesieniu do PEC-oma
w przypadkach nieresekcyjnych i przerzutowych opcje terapeutyczne sg bardzo ograniczone. PEC-
oma nalezy do chemio- i radioopornych nowotwordw. Nie ma zadnych standardowych opcji leczenia
nieresekcyjnych/przerzutowych PEC-oma z wyjatkiem stosowania inhibitorow mTOR, co jest
bezposrednio zwigzane z patogenezg tego nowotworu (..).” Stad mozina uznaé, ze brak jest
alternatywnych opcji terapeutycznych u chorych na zaawansowane PEC-oma, poza inhibitorami
mTOR. W przypadku przerzutdw mogg by¢ jedynie podejmowane préby terapii opartej na
antracyklinach. W tej sytuacji ewentualnym komparatorem pierwszego wyboru dla sirolimusu
w rozpatrywanym wskazaniu moze by¢ potencjalnie inny inhibiotr mTOR - ewerolimus.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych metaanaliz ani przegladéw
systematycznych, ktdre dotyczytyby zastosowan sirolimusu w omawianym wskazaniu. Odnaleziono
natomiast 7 badan pierwotnych spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy. Poza jednym badaniem
klinicznym |l fazy odnalezione badania nie byty badaniami o dobrej jakosci (opisy przypadkéw).
Odnalezione badania pierwotne odnosity sie gtdwnie do leczenia chorych z rozpoznaniem PEC-oma
oraz LAM. Nie odnaleziono badan pierwotnych dotyczgcych leczenia GIST.

Na podstawie zidentyfikowanych badan pierwotnych stwierdza sie, ze u pacjentdw z zdiagnozowana
chorobg limfangioleiomiomatozy, leczenie sirolimusem stabilizuje funkcje ptuc, redukuje poziom
czynnika wzrostu Srédbtonka naczyniowego oraz jest zwigzane z redukcjg objawow oraz poprawg
jakosci zycia. Stosowanie sirolimusu moze by¢ zatem uzyteczne w leczeniu wybranych przypadkow
LAM. Niemniej jednak, stosowanie sirolimusu moze przyczynia¢ sie do wystgpienia powaznych
zakazen drog oddechowych, ktdre wymagajq przerwania leczenia. Co wiecej dyskontynuacja leczenia
sirolimusem jest obowigzkowa w przypadku planowanego zabiegu przeszczepu ptuc.

W przypadkach nieoperacyjnych nowotworéw PEC-oma stosuje sie leczenie systemowe, ktére nie
daje satysfakcjonujgcych wynikéw. Poprawe wynikéw leczenia moze przynie$¢ opracowanie nowych
terapii ukierunkowanych molekularnie. Zachecajgce sg wyniki badan z udziatem inhibitora szlaku
MTOR - sirolimusu.

Brak jak dotad dowoddéw na skutecznos¢ sirolimusu w leczeniu naczyniakomiesniakottuszczaka
(AML).

U dorostych dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) to zakazenie ukfadu
moczowego, trombocytopenia, niedokrwistos¢, hipokaliemia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia,
hiperglikemia, hipertrdjglicerydemia, bdél gtowy, torbiele limfatyczne, nadcisnienie, bél brzucha,
biegunka, zaparcia, nudnosci, tragdzik, bél stawdw, obrzeki obwodowe, goraczka, bdl, zwiekszona
aktywnos¢é dehydrogenazy mleczanowej we krwi oraz zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Brak danych.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Sirolimus obecnie refundowany jest jako lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem odpfatnosci
dla pacjenta — ryczatt, we wskazaniu: Stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku oraz
we wskazaniach pozarejestracyjnych: Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku —
u dzieci do 18 roku zycia; Stan po przeszczepie konczyny, rogdéwki, tkanek lub komoérek; Cytopenie
w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie sterydow lub przy
zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlektej sterydoterapii w wysokich dawkach.
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W przypadku wskazan bedacych przedmiotem oceny sirolimus jest obecnie finansowany wytacznie
w ramach Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. Zgodnie
z danymi uzyskanymi w ramach korespondencji z NFZ, w latach 2010 — Il kw. 2013 wydano facznie
2zgody na leczenie sirolimusem w ramach S$wiadczenia chemioterapii niestandardowej
w przedmiotowym rozpoznaniu (wszystkie w 2013 r.). Liczba wnioskdw na leczenie sirolimusem
wyniosta 2 wnioski, wartos$¢ zgdd to 2 431,26 zt.

Brak jest rowniez obecnie danych dotyczacych aktualnego stanu finansowania ze s$rodkow
publicznych ocenianego leku w rozpatrywanych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych (Centrum Medycznego Ksztatcenia
Podyplomowego 2011, Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2013, European Society for
Medical Oncology 2012, National Comprehensive Cancer Netrwork 2013 oraz European Respiratory
Society 2009) wnioskuje sie, ze stosowanie inhibitoréw mTOR (w tym sirolimusu) jest dopuszczalne w
leczeniu szczegdlnych przypadkéw PEC-oma (nowotwor z epitelioidnych komérek przynaczyniowych),
LAM (limfangioleiomiomatoza) i AML (naczyniakomiesniakottuszczak). Jesli to mozliwe, leczenie
winno by¢ prowadzone w S$rodowisku badan klinicznych, zwtaszcza w  przypadku
limfangioleiomiomatozy.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczgcych
sposobéw finansowania sirolimusu (produkt leczniczy: Rapamune) w leczeniu wskazania D48.1.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu Sirolimus
we wskazaniu: nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze innych i nieokreslonych umiejscowien: tkanka taczna i
inne tkanki miekkie (D48.1), AOTM-0T-431-4/2014, marzec 2014 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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