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1. DATE GENERALE

1.1. DCISirolimus
1.2. DC:Rapamune 1 mdrajeuri
1.3.Cod ATA:04AA10

1. 4. Data eliberarii APP: 27.11.2015
1.5 Det i RfizetLomited| APP:
1.6. Tip DCIl: orfana
1. 7. Forma f ar mace wWtei aa,mi morsdemtrregt ima,r i anelae a mbal aj L
L C2 NI F I NY drajeu
I 2y OSy N 1mg
Calea de administrare orala
aNNRYSI Y cutie x 30 drajeuri
1. 8.cPrfedrm Ordi nul ui 146BdnR2isnbiembrie2018, agtudlizad t at i i nr .

t NSodZ NYdzy (i dzt LIS | Yo 537,76lei

t NSodzZ Odz I YNy dzy (dz LIS 17,92lei

19.Indicii a t er ap e u tdmmistrars confaino RC® Rapamurse
LYRAOIFDAS ( 5217 NBO2YIl yRFI (KN Durata medie a tratamentului

conform RCP

Rapamune estendicat Doza i nitiala de sirol.i Tratamentcronic
pentru tratamentul Concentratiile minime d
pacientil trebuiie ssurate dupa I
Il i mfangi ole doza se va ajusta pentr
sporadica, 5 padana | aOdhi3 angl/emld.oz a
pul monara m(Rapamune este ajustata,
functie pulcu noua doza de T ntrggn
declin la 14 zile Tnainte de o
monitorizarea concentr a
doz a stabil a, monito
medi camentul ui trebuie
luni

Ly T2 N | éntake did RaBaganfune

DNHzLJS aLISOAFES RS LI OASYUAY

t2Ldz I yAl RS NraN ySI 3INN
Un numar restrans de informatii indica faptul-ancedacan)r i mi t o
S i

necesita doze concant matii mmpentmae dessipbpbli mesameeasi
sunt de cul oar e. Datele privind eficacitatea si sigurant
privinta wutilizariiassa rnoelaigmuas.ul ui | a pacientii de r
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Varstnici
Studiile clinice cu Rapamune, solutie orala, nu auruancl u:
se putea determina daca ei r aspeamtdi il amair attiameemit T n mod d

InsufdA SY y N NByIl f N
Nu este necesara o ajustare a dozei
LyadzFAOASYYN KSLJI GAON

Clearancaul sirol i musul ui poate fi irceadius ¢ amz placpaanitéent icluori ncw
se recomandada reducer e@a dloZz eaprdexiimatrie i jniemat altee Rapamune.

concentratiilor minime de sirolimus TMWNusésgel eecicesagrdalmo
de T ncarcare cu Rapamune.

La pacientid bepanscdiseeara, dupa o ajustare de doza sal
concentratiei stabile datorata unui timp de T njumaleatire
pana candtatet coocenharatii stabile | a 3 determinari <cons
/| 2LAAA O0A FR2f SaoSyyaA

Siguranta si eficacitatea Rapamune | a copii ¢gi |l a adol es

2.D9Db 9 w! [PRI¥IDEIMFAGIOLEIOMIOMATOZA

Li mfangi ol eiomiomatoza (LAM) este o0 boala pul mon

progresiva a anomaliilor pul monare si l i mfatice, fr
sporadicf i e ca o mani festare a complexul ui de scleroza
S i apare sporadic, T n aproximativ 5 persoane |l a 1 m

Mani festarea bolii este prepondereat ar dumict ateor
pneumot orax Si chilotorax. Desemenea, l a pacient el
|l i mfadenopatia abdominala si toracica si ' i mfangi o
sarcinii.

Functia pul monara, masurata ca vol umul expirator
118 ml pe an. Maj oritatea pacientelor, in decurs d

i nsuficienta r eadnipune tdeovedereclimce mni f i cat i

Sporadic LAM se datoreaza mutatiilor somatice a
TSC2, care codifide spammeliipzad red eh gomeortteiimde si tuberi
excesiva a celulelor LAM. Tn TSC, se gadsesc mutati.i

Conform studiul ui publ i cat de Har knet't prevale

1.000.000 femei adul t e. Popul ati a RonfA.n9 77 . pRompulua t:
de varsta fertila este de 4.658.084. Pr ewwap reinrg &die st

36 de paciente.
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MEDICAMENT ORR

Rapamune a fost desemnat ca medicament orfarddta de 14 iulie201 6 ( EU/ 3/ 16/ 1704
autorizatie de introduceinenoneet pi atd® s® mn 4 aorfan A& bAb ISi
patologie afecta aproximativ 0,din 10 0@ de persoane din Uniunea &QOope
persoane fiindde 5 la 10 000 persoane .

La moment ul desemnari.i ca medi cament orfan | nu
pentru | imfangiol ei omeaomat opaenspar adimpd.omét at sever
chirurgicala si transplantul pul monar .

Statutul de orfan a fost acordat 1Tn baza ur mat oa

E gravitatea patologiei
Ee x i s tnermetade alternative pentraiagnostic, profilaxiea terapie;

Eraritateaboli( nu afecteazd mai mult de 5 din 10000 de per
de mari.

Sirol i mus inhiba activarea celulelor T indusa
intracelular, atdtceacalcde pendent a ciandepemrecantca.l cStuudi i |l e demon
sunt mediate printun mecani sm di ferit de cel al ciclosporinei
experimentale sugel ez a f apt ul ca sirolimusul s e -12giar goinplecud FKPB o t
12si rolimus i nhibdiatti adr gaapfaanétcomeliuil a mami fere

pentru desfasurarea mdiORlI wlomiducel dlaarb.l olcralriebaa raenau mi t

semnal elor. Rezultatul final este inhibarea activar

LAM i mplica infiltrarea tesutul ui pul monat atciui
i nactivatoare ale genei compl exul ui sclerozei t ube
calea de semnalizare mTOR, determinand proliferare
Siroli musmrli@ORiIi hatcaheasi astfel proliferarea celule

Siguranta ¢si eficacitat ea-SRafpsaevaluatein gaérul tnui studiu cliaic a

mul ticentric, randomi zat, control at, dubl b-150ng/il) cu A c €
pl acebo pentru o perioada de tratament de 12 luni,
LAMCSTsaulLA®B. Optzeci S noua (89) de pacienti au fost
S i Japonire care 8-$;, pdcnéenti p8pi 8AMdie @oaclL ANt I au f
admi ni streze placebo iar 42 de pacient.i sa |i se a
expirator fort&@fFEVh) pg7vh® denumdbBoarea prezisa, 1n
Pacientidi FTSnreod agvutcubdaAlM pul monara moder at avans.

(media +DS) din valoarea evwealziasrde &rfidaetridif driemafl a

FEV1 intre grupuri. I n ti mpul -$ pantda meatlid ££S a BEY/1 & f0282tma me 1

pe luna Tn grupul pl acebo si 0,32 mlabpeo!|l ubtAdada i hbr
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schimbari.i medi i a FEV1 1Tn timpul p er 1léoalid enédia BEV1 la r a
Tnrolare.
Comparativ cu grupul pl acebo, grupul sirol i mus

ma&urarea capacitl2aui3i faittialde frerstpa@adi).foved8nitnrlatpiea |pl
factorul ui de crestere -Da8etidd5 e i O htdBs,Baslade R mpgD iny
<0.001) Si <@drnudlat Pa 9 catdadlaiitad toegaOMi0eztBiAi0 ARVASRt & ¢
0,4+0,2 pe luna, p=0, 0202)00Li+0p Orof50 rf mg Mt ad ef urecstpieacntal

| a paci e4.tidacestintervadlnuexista o di ferentd semnificativa 1n
functionale rezidual e, a distantei de mers 1T n 6 mi
carbon sau a scorul ui generSal al starii de bine | a

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

MedicamentulSrolimus este rambursat in 1de state membre ale Uniunii Europene: A, Belgia, Bulgaria,
DanemarcaFinlanda,Fr ant a, G e r maanid, klandaQtalialaxemburg@andg, PortugaliaSp ani a
Suedia.

5. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Nr. puncte

CNF GF YSyldzAZ = LINSGSYANBI &alkdz RAF 3Iy: 55
YI'A YdZ G RS p RAY wmn nnn RS LISNERZ2I

cronO RSOAEAGIY(dS &l dz NBLINBT AYGN | F¢

LX dz& LISy i Ndz | 0SaiGS o62tA ydz SEA&GN
LINBGSYANB &l dz GNIGFYSYG |dzi2NRT I
medicamentul aduce un b STA OAdz G SNIJ LISdziA O &Sy

I OSFadGN I OGAdzySo

Statutul de compensare al medicamentului cu B¥@blimus in statele membre 25
ale UK 16 state

Total Punctaj 80
6. CONCLUZzZII
Conform O.M.S. 387/2B8L car e modi fica si compl eteaza O. M. S
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentu€isirolimus n y G NHpyeSnkirSu i ndi c

LN GFYSyddzE LI OA SyWA 2YW (@dzN f 8RR NEERNDHNE NI dzy 2 RS NI i K
Lidzf Y2 Y I NN ABzZREOWRSY | RYA (i SINNBA &S0 20TRMEI AQILINIINY RS R Sy dzy
O2NBaLMzyT NG2F NS YSRAOIYSyGSt2NI RS OFINB o6SySTADARS N
LINSEAONRLIIAS YSRAOFE N ny &aAaGSYdzZ RS FaA3IdaNNNR &2 O0A
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7 w9/ ha! b5 (wlL
Recomandam el aborarea protocol ul uisirolimesadmme ntdi ¢ a
NI GF YSyhGdza LI OASYRNA2ZNI ©2d N AdHEe MR 2O BE NINOdzY 2 RS NI (N
Ldzf Y2yl NN ny RSOfAyYy

Raport finalizat la data d&8.11.2019

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CiulDostinescu



