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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SIROLIMUS

INDICATIA: Tratamentul pacientilor cu limfangioleiomiomatoza sporadica, cu boala

pulmonara moderata sau functie pulmonara in declin

Data depunerii dosarului 03.07.2019
Numar dosar 8683
PUNCTAIJ: 80
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Sirolimus

1.2. DC: Rapamune 1 mg drajeuri
1.3. Cod ATC: LO4AA10

1.4. Data eliberarii APP: 27.11.2015

1.5. Detinatorul APP: Pfizer Limited
1.6. Tip DCI: orfana
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

\ Forma farmaceutica drajeu
Concentratie 1mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie x 30 drajeuri

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018, actualizat
‘ Pretul cu amanuntul pe ambalaj 537,76 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 17,92 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Rapamune

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului
conform RCP
Rapamune este indicat Doza initiala de sirolimus trebuie sa fie de 2 mg/zi. Tratament cronic.

pentru tratamentul Concentratiile minime de sirolimus in sangele integral
pacientilor cu trebuie sa fie masurate dupa 10 pana la 20 de zile, iar
limfangioleiomiomatoza  doza se va ajusta pentru a mentine concentratiile intre
sporadica, cu boala 5 pana la 15 ng/ml. Odata ce doza de intretinere de
pulmonara moderata sau  Rapamune este ajustatd, pacientii trebuie sa continue
functie pulmonara in cu noua doza de intretinere timp de cel putin 7 pana
declin la 14 zile inainte de o ajustare suplimentara a dozei cu

monitorizarea concentratiei. Odata ce este obtinuta o
doza stabila, monitorizarea terapeutica a
medicamentului trebuie efectuata cel putin o data la 3
luni.

Informatii suplimentare din RCP Rapamune:

Grupe speciale de pacienti:

Populatia de rasd neagrd

Un numar restrans de informatii indica faptul ca primitorii de transplant renal de rasa neagra (in principal afro-americanii)
necesita doze si concentratii minime de sirolimus mai mari, pentru a se obtine aceeasi eficacitate ca in cazul pacientilor care nu
sunt de culoare. Datele privind eficacitatea si siguranta sunt prea limitate pentru a se putea face recomandari specifice in
privinta utilizarii sirolimusului la pacientii de rasa neagra.



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

Lo -
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //\ N S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g TIPINS" & A .
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
b= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% )
% avomr Www.anm.ro
Vérstnici

Studiile clinice cu Rapamune, solutie orald, nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varste mai mari de 65 de ani pentru a
se putea determina daca ei raspund la tratament in mod diferit fata de pacientii mai tineri .

Insuficientd renald

Nu este necesara o ajustare a dozei

Insuficientd hepaticd

Clearance-ul sirolimusului poate fi redus la pacientii cu insuficienta hepaticd . in cazul pacientilor cu insuficientd hepatica severs
se recomanda reducerea la aproximativ jumatate a dozei de intretinere de Rapamune. Se recomanda monitorizarea atenta a
concentratiilor minime de sirolimus in sangele integral la pacientii cu insuficientd hepatica .Nu este necesara modificarea dozei
de incarcare cu Rapamune.

La pacientii cu insuficienta hepatica severa, dupa o ajustare de doza sau dupa doza de incarcare, din cauza intarzierii in atingerea
concentratiei stabile datoratd unui timp de Tnjumatatire prelungit, monitorizarea trebuie efectuata la fiecare 5 pana la 7 zile
pana cand sunt constatate concentratii stabile la 3 determinari consecutive ale concentratiilor minime de sirolimus.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Rapamune la copii si la adolescentii cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost stabilite.

2. GENERALITATI PRIVIND LIMFAGIOLEIOMIOMATOZA

Limfangioleiomiomatoza (LAM) este o boala pulmonara chistica multipla caracterizata de distrugerea chistica
progresiva a anomaliilor pulmonare si limfatice, frecvent asociate cu angiomiolipoame renale (AML). LAM apare fie
sporadic, fie ca o manifestare a complexului de scleroza tuberculoasa (TSC). LAM afecteaza femeile aproape exclusiv
si apare sporadic, in aproximativ 5 persoane la 1 milion de locuitori.

Manifestarea bolii este preponderent respiratorie si include afectarea progresiva a functiei respiratorii,
pneumotorax si chilotorax. Desemenea, la pacientele diagonsticate cu LAM se pot observa ascite cristaline,
limfadenopatia abdominald si toracica si limfangioleiomioamele. Simptomele pot sa se inrautdteasca in timpul
sarcinii.

Functia pulmonara, masurata ca volumul expirator fortat in 1 secunda (FEV1), scade cu o rata de 75 pana la
118 ml pe an. Majoritatea pacientelor, in decurs de 10 ani dupa debutul bolii dezvolta pneumotorax, hipoxemie si
insuficienta respiratorie semnificativa din punct de vedere clinic.

Sporadic LAM se datoreaza mutatiilor somatice asociate genelor ce cauzeaza scleroza tuberculoasa TSC1 si
TSC2, care codifica principalele proteine de semnalizare hamartina si tuberina. Mutatiile au ca rezultat o proliferare
excesiva a celulelor LAM. Tn TSC, se gdsesc mutatii germinale.

Conform studiului publicat de Harknett prevalenta estimata LAM este cuprinsa intre 3.3 si 7.7 pacienti la
1.000.000 femei adulte. Populatia Romaniei pentru anul 2019 conform INS este de 19.432.977. Populatia feminina
de varsta fertila este de 4.658.084. Prevalenta estimata pentru populatia eligibila de pacienti este cuprinsad intre 15 si

36 de paciente.
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3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

Rapamune a fost desemnat ca medicament orfan in data de 14 iulie 2016 (EU/3/16/1704) si a primit
autorizatie de introducere pe piatd in 27 noiembrie 2015. Th momentul desemnarii DCI Sirolimus ca orfan, aceast
patologie afecta aproximativ 0,1 din 10 000 de persoane din Uniunea Europeana, echivalent cu aproape 5.000
persoane, fiind de 5 la 10 000 persoane .

La momentul desemnarii ca medicament orfan, nu au fost autorizate metode de tratament satisfacatoare
pentru limfangioleiomiomatoza sporadica. Tratamentul pentru simptomele severe ale bolii a inclus interventia
chirurgicala si transplantul pulmonar.

Statutul de orfan a fost acordat in baza urmatoarelor 3 criterii:

¢+ gravitatea patologiei;
¢+ existenta unor metode alternative pentru diagnostic, profilaxie sau terapie;
¢ raritatea bolii (nu afecteaza mai mult de 5 din 10000 de persoane din UE) iar tratamentul necesita investitii destul
de mari.
Sirolimus inhiba activarea celulelor T indusd de cei mai muti stimuli, blocdnd transductia semnalului

intracelular, atat cea calciu-dependenta cat si cea calciu-independenta. Studiile demonstreaza faptul ca efectele sale
sunt mediate printr-un mecanism diferit de cel al ciclosporinei, tacrolimusului si altor agenti imunosupresori. Studiile
experimentale sugereaza faptul ca sirolimusul se leaga de proteina citosolica specifica FKPB-12, iar complexul FKPB
12-sirolimus inhiba activarea factorului-{inta al rapamicinei la mamifere (mTOR), o kinazd de importanta critica
pentru desfasurarea ciclului celular. Inhibarea mTOR conduce la blocarea anumitor cai specifice de transductie a
semnalelor. Rezultatul final este inhibarea activarii limfocitare, care genereaza imunosupresie.

LAM implica infiltrarea tesutului pulmonar cu celule de tip muscular neted care gazduiesc mutatii
inactivatoare ale genei complexului sclerozei tuberoase (CST) (celule LAM). Pierderea functiei genei CST activeaza
calea de semnalizare mTOR, determinand proliferare celulara si eliberarea factorilor de crestere limfangiogeni.
Sirolimus inhiba calea mTOR activat si astfel proliferarea celulelor LAM.

Siguranta si eficacitatea Rapamune pentru tratamentul LAM-S au fost evaluate Tn cadrul unui studiu clinic
multicentric, randomizat, controlat, dublu orb. Acest studiu a comparat Rapamune (doza ajustata la 5-15 ng/ml) cu
placebo pentru o perioada de tratament de 12 luni, urmata de o perioada de observatie de 12 luni la pacientii cu
LAM-CST sau LAM-S. Optzeci si noua (89) de pacienti au fost inrolati in 13 centre de studiu din Statele Unite, Canada
si Japonia dintre care 81 pacienti cu LAM-S; dintre pacientii cu LAM-S, 39 de pacienti au fost randomizati sa li se
administreze placebo iar 42 de pacienti sa li se administreze Rapamune. Criteriul cheie de includere a fost volumul
expirator fortat in prima secunda (FEV1) <70% din valoarea prezisa, in timpul vizitei initiale, dupa bronhodilatator.
Pacientii inrolati cu LAM-S au avut boala pulmonara moderat avansata, cu FEV1 la momentul initial 49,2+13,6%
(media £DS) din valoarea prezisa. Criteriul final principal de evaluare a fost diferenta ratei de modificare (panta) a
FEV1 intre grupuri. in timpul perioadei de tratament la pacientii cu LAM-S, panta medie *ES a FEV1 a fost -12+2 ml

pe luna in grupul placebo si 0,3+2 ml pe luna in grupul Rapamune (p<0,001). Diferenta absoluta intre grupuri a
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schimbarii medii a FEV1 in timpul perioadei de tratament a fost 152 ml sau aproximativ 11% din media FEV1 la
inrolare.

Comparativ cu grupul placebo, grupul sirolimus a avut imbunatatiri de la momentul initial pana la 12 luni la
madsurarea capacitatii vitale fortate (-12+3 fata de respectiv 7£3 ml pe luna, p <0.001). concentratia plasmatica a
factorului de crestere a endoteliului vascular D (VEGF-D; -8,6+15,2 fata de respectiv -85,3%14,2 pg/ml pe lung, p
<0.001) si calitatea vietii (scorul la scala analoga vizuala — calitatea vietii [VAS-QOL]: -0,3+0,2 fata de respectiv
0,4+0,2 pe luna, p=0,022) si performanta functionala (-0,009+0,005 fata de respectiv 0,004+0,004 pe luna, p=0,044)
la pacientii cu LAM-S. n acest interval nu a existat o diferentd semnificativa intre grupuri in modificarea capacitatii
functionale reziduale, a distantei de mers in 6 minute, a capacitatii de difuziune a plamanului pentru monoxid de

carbon sau a scorului general al starii de bine la pacientii cu LAM-S.

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul Sirolimus este rambursat in 16 de state membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Bulgaria,
Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda, Portugalia, Spania si
Suedia.

5. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza 55
mai mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt
cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului. in
plus pentru aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare,
prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista,
medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de
aceasta actiune.
Statutul de compensare al medicamentului cu DCI sirolimus in statele membre 25
ale UE — 16 state

Total Punctaj 80

6. CONCLUzII
Conform O.M.S. 387/2015 care modifica si completeaza O.M.S. 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI sirolimus intruneste pentru indicatia
,,Tratamentul pacientilor cu limfangioleiomiomatozd sporadicd, cu boald pulmonard moderata sau functie
pulmonard in declin” punctajul de admitere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI sirolimus avand indicatia

,tratamentul pacientilor cu limfangioleiomiomatozd sporadicd, cu boald pulmonard moderatd sau functie
pulmonard in declin”.

Raport finalizat la data de: 28.11.2019

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



