Y ) MINISTERUL SANATATII
5 % AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
§ //) (\\\ c‘f:;, S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
2 § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
‘% N
) &
3

)

Tel: +4021-317.11.00
G anmpm

Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIROGACESTATUM

INDICATIA: ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu

tumori desmoide aflate in evolutie, care necesita tratament sistemic

Data depunerii dosarului

05.12.2025
Numarul dosarului

87974

PUNCTAIJ: 80 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Nirogacestatum

1.2. DC: Ogsiveo 100 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO1XX81

1.4. Data eliberarii APP: 14 August 2025

1.5. Detindtorul de APP: SpringWorks Therapeutics Ireland Limited., Irlanda
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Concentratia 100 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu 4 blistere PVC/PVDC x 14 comprimate filmate

1.8. Pret conform Avizului Ministerului Sanatatii cu nr. 23705/18.11.2025

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1737,60 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Ogsiveo:

Indicatia terapeuticd

Ogsiveo ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori desmoide aflate in

evolutie, care necesita tratament sistemic

Doze si mod de administrare

Doza recomandata este de 150 mg Ogsiveo de doua ori pe zi, o doza dimineata si o doza seara. Aceasta doza
nu trebuie depasita.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste.

Datele clinice la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste sunt limitate.

Insuficienta renald

Nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Nu este

recomandata administrarea la pacientii cu insuficienta renala severa
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Insuficienta hepaticd

Nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Nu este
recomandata administrarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa

Copiii si adolescentii

Siguranta si eficacitatea utilizarii Ogsiveo la copiii cu varste cuprinse intre 2 si 18 ani nu a fost stabilita. Ogsiveo
nu trebuie utilizat la copii de la nastere pana la varsta de cel mult 2 ani din cauza potentialelor probleme de
siguranta legate de cresterea structurala si functionald. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8 si
5.1 din RCP, dar nu se pot face recomandari cu privire la doze.

Mod de administrare

Ogsiveo se administreaza pe cale orala. Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente. Comprimatele
nu trebuie sparte, mestecate sau zdrobite deoarece in prezent nu exista date disponibile care sa sustina alte
metode de administrare. Pacientii trebuie sa evite consumul de grapefruit si suc de grapefruit in timpul
tratamentului cu Ogsiveo

Contraindicatii:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Sarcina

- Femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode contraceptive foarte eficiente

- Al3ptarea

Data expirdrii brevetului

Conform declaratiei reprezentantului din Romania al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata pentru

medicamentul Ogsiveo, data expirarii brevetului pentru Ogsiveo este 14.08.2035.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania Merck Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Nirogacestatum, DC Ogsiveo 100 mg comprimate
filmate si indicatia terapeutica: ,,ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori
desmoide aflate in evolutie, care necesitd tratament sistemic” prin aplicarea criteriilor de evaluare
corespunzatoare Tabelului nr. 5 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare ,, Criteriile de
evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan

sau pentru terapie avansatd”.
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2. STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN - PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI

Prin decizia Comisiei Europene din 17.10.2019, inregistratd in Registrul comunitar al produselor
medicamentoase orfane cu numarul EU/3/19/2214, produsul medicamentos “Nirogacestat” a primit desemnarea
de medicament orfan pentru indicatia: Tratamentul sarcomului tesuturilor moi.

Ulterior, la data de 29.11.2023, a fost aprobat transferul acestei desemnari, detinuta anterior de Voisin
Consulting Life Sciences, catre SpringWorks Therapeutics Ireland Limited.

La 14.08.2025 a fost acordata Autorizatia pentru punere pe piata a medicamentului cu DCI NIROGACESTATUM
si DC Ogsiveo.

3. GENERALITATI DESPRE TUMORA DESMOIDA

Tumora desmoida (DT), sau fibromatoza agresiva, este un neoplasm rar, agresiv, fara metastaze dar invaziv
local, cu o evolutie clinica imprevizibild, care poate fi foarte morbida si are un risc ridicat de recurenta 1;2. Aparute
n tesuturile moi profunde, DT sunt un subgrup de proliferari monoclonale de miofibroblaste care pot afecta orice
loc din corp, inclusiv extremitatile, trunchiul si abdomenul, si pot fi de natura multifocala 3; 4. Majoritatea (85%-
90%) a cazurilor sunt sporadice, iar DT sunt de doua pana la patru ori mai frecvente la femei2. Debutul bolii apare
cel mai frecvent intre 15 si 60 de ani, cu incidentd maxima intre 30-40 de ani 4. Evolutia bolii implica perioade de
progresie a bolii, boala stabila si regresie spontana, ceea ce complica diagnosticul si tratamentul. Progresia incerta
a bolii combinata cu localizarea si dimensiunea tumorii (tumorilor) duce la o povara considerabild a bolii la
pacientii cu DT.

Etiologia tumorii desmoide este neclara, dar este multifactoriala5; 2. Aproximativ 85%-90% din cazurile de DT
sunt sporadice si asociate cu mutatii ale genei CTNNB1, care codifica B-catenina, si pana la 10% din cazuri sunt
asociate cu polipoza adenomatosa familiala (FAP), o boald ereditard cauzata de mutatii germinale in gena
polipozei adenomatoase coli (APC) 6; 7; 2. Tn plus, DT a fost asociatd cu traume, interventii chirurgicale si
modificari hormonale si sarcind4. Fiziopatologia DT este in primul rand rezultatul dereglarii cdii de semnalizare
Wnt8. Doua cai moleculare au fost legate de oncogeneza DT: 1) calea de semnalizare Wnt si 2) calea Notch 7.

Calea Wnt, care regleaza B-catenina si este implicata in embriogeneza si homeostazia tesuturilor, este o cale
conservata evolutiv critica in patogeneza DT 4. Mutatia genei CTNNB1 are ca rezultat stabilizarea si acumularea
anormala a B-cateninei, promovand astfel expresia genelor in calea de semnalizare Wnt si, in cele din urma,
inhiband degradarea B-cateninei de citre gena APC7. in DT sporadic3, mutatiile au fost in regiunea N-terminal3 a
CTNNB1, si anume in exonul 3 (adicd T41A, S45F si S45P) 9; 4. Tn DT asociatd FAP, gena APC este nefunctionals,
ceea ce duce la acumularea excesiva de B-catenina intracelulara si duce la proliferarea si diferentierea celulara 7.
n cele din urm4, dereglarea c&ii Wnt are ca rezultat supraexpresia genelor Wnt implicate in proliferare, fibrozs,

angiogeneza si activarea receptorilor factorilor de crestere 4.
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Tn mod similar, calea Notch este o cale conservata evolutivd implicatd in dezvoltarea si diferentierea celulara
4;10. Semnalizarea Notch dereglata a fost implicatd in patogeneza DT, precum si in alte malignitati hematologice
si solide 4;10. Cu toate acestea, dovezile pentru rolul cdii de semnalizare Notch Tn DT sunt limitate si continua sa
fie investigate10. De obicei, legarea liganzilor Notch la un receptor Notch initiaza calea, rezultand in cele din urma
in reglarea ascendenta a genelor tinta Notch din aval, inclusiv genele Hairy si Enhancer of Split (HES) si Hes-related
(HEY) 4;10. In DT, semnalizarea Notch este dereglata, cu dovezi care indica faptul c& tesuturile DT exprim3 niveluri
mai mari de Notchl si HES 14, proteine care sunt importante Tn diferentierea si proliferarea celulara,
supravietuirea celulard si metastazele celulare 11;10. in plus, rezultatele studiului sugereazd c3 dereglarea ciii
Wnt duce la activarea semnalizarii Notch4. Datele emergente ofera dovezi suplimentare ale intersectiei dintre
cdile Wnt si Notch, promovand astfel cresterea oncogena in DT 4; 2; 10.

Tumorile desmoide sunt neoplasme fixate pe tesutul inconjurator care pot avea diferite localizari: extra-
abdominal, intra-abdominal si in peretele abdominall. Cele mai frecvente DT extra-abdominale sunt localizate in
zona umarului si extremitatea superioard (33%), urmate de regiunea fesierd si extremitatea inferioara (30%),
peretele toracic sau spate (17%) si cap si gat (10%) 12. Desi mai putin frecvente, DT ale capului si gatului afecteaza
de obicei pacientii mai tineri si sunt considerate mai agresivel. DT abdominala este mai frecventa la femei decat
la barbati si poate fi impartita in leziuni mezenterice sau pelvine 12. DT a peretelui abdominal este cea mai
frecventa tumora legata de sarcind, aparand in timpul sarcinii si Tn primul an dupa nastere 12. Unii pacienti pot
avea DT multifocala, desi acestea sunt considerate rare 13; 14.

Localizarile tumorilor difera intre DT sporadice si asociate FAP1. Mai exact, intre 36%-50% din DT sporadice
apar in regiunea abdominald, in timp ce pana la 95% din DT asociat FAP apar intra-abdominal sau in peretele
abdominal 1; 9. Tumorile sporadice sunt frecvent localizate extra-abdominal 7 si, avand in vedere ca DT sporadice
sunt mai raspandite, tumorile extraabdominale apar in general mai frecvent. DT asociat FAP tinde sa se prezinte
cu tumori mai mari, multifocale, cu un curs mai agresiv al bolii care debuteaza cu pana la un deceniu mai devreme
decat DT sporadicd 7. In consecint3, localizarea DT influenteaza simptomele.

Prezentarea clinica a DT variaza, de la DT asimptomatic la DT agresiv, simptomatic, pe masura ce tumora se
infiltreaza in structurile din apropiere 7; 4. Pacientii cu DT prezinta frecvent durere, desfigurare sau aspect
modificat si sciderea amplitudinii de miscare 7; 15; 4. In unele cazuri, pacientii prezintd simptome mai severe,
cum ar fi obstructia si perforarea intestinului, disfunctia organelor si septicemia.

intr-un studiu care a evaluat Gounder/Desmoid Tumor Research Foundation (DTRF) Desmoid
Symptom/Impact Scale (GODDESS), un instrument specific DT care evalueaza simptomele si impactul bolii, cele
mai frecvent raportate simptome au fost desfigurarea (81%), durerea neuropata (71%), scaderea amplitudinii de
miscare (68%) si durerea musculara (65%) 15. Pentru pana la 63% dintre pacienti, DT provoaca durere cronica2.
Localizarea tumorii, impreuna cu dimensiunea si rata de progresie, determina profilul simptomelor. Pacientii cu

DT intraabdominald adesea nu prezinta simptome pana cand tumora comprima structurile adiacente 7.
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Simptomele care pot aparea la acesti pacienti includ pierderea in greutate, casexie, stare de rau, compresie si
obstructie a ureterului si intestinului subtire, insuficient3 renal3, perforatii sau sangerare 1; 7. in schimb, pacientii
cu DT extra-abdominala sunt de obicei simptomatici si prezinta dureri debilitante, mobilitate restrictionata sau
deformare pe masura ce tumora se infiltreaza Tn muschii, nervii si vasele din apropiere. Mai exact, DT la
extremitati poate duce la parestezie si polineuropatii, in timp ce DT in peretele toracic poate duce la dispnee,
asfixiere si disfagie 1; 7. Povara ridicata a simptomelor asociata cu DT are ca rezultat o afectare a calitatii vietii
(QolL), precum si o utilizare crescuta a resurselor medicale (HRCU) si a costurilor.

Pacientii cu DT sunt de obicei diagnosticati intre 20-44 de ani 2. Dovezile sugereaza ca pacientii cu FAP sunt
semnificativ mai tineri la momentul diagnosticului decéat cei cu DT sporadica (varsta medie: 36 vs. 42 ani; P =
0,031)16. Diagnosticul de DT implicd o combinatie de istoric medical, examen fizic, simptomatologie, imagistica si
biopsie 7; 17; 18. La prezentare, pacientii au de obicei o masa palpabild19. Biopsia cu ac efectuata de un patolog
cu experientd in tumorile tesuturilor moi este necesard pentru diagnosticul definitiv20, iar imagistica (adica
ultrasonografie, tomografie computerizata [CT] si imagistica prin rezonanta magnetica [RMN]) poate sprijini
diagnosticul DT si poate oferi o perspectiva asupra localizarii, dimensiunii si structurilor afectate ale tumorii
(Fundatia de cercetare a tumorilor Desmoide; 7. Avand in vedere complexitatea diagnosticului si tratamentului,
trimiterea la un specialist in sarcom este incurajata 7; 20.

La analizele macroscopice si histopatologice, DT seamana cu tesutul cicatricial; sunt mase de tesut moi ferme,
neregulate, alb-gri, cu alungiri asemanatoare tentaculelor, care cresc in directia fibrelor musculare si se infiltreaza
in acestea 7; 17. Acestea se caracterizeaza prin proliferarea infiltrativa eterogena a celulelor fusiforme in stroma
colagena, fara atipie nucleara sau pleomorfism 21; 7. Imunohistochimia dezvaluie coloratii pozitive pentru B-
catenina nucleara, vimentina, COX-2, tirozin-kinaza PDGFRp, receptori androgeni si receptorul de estrogen beta
si coloratii negative pentru desmina, S-100, h-caldesmon, CD34 si c-KIT8. In general, RMN-ul este preferat, avand
in vedere superioritatea sa in imagistica tesuturilor moil9. Intensitatea semnalului pe imagistica RMN prezinta
componente tumorale (de exemplu, fibre de colagen, celule fusiforme, matrice extracelulard). Testarea genetica
poate fi necesara pentru a identifica prezenta mutatiilor CTNNB1 sau APC 2; 8. De remarcat, aceste mutatii se
exclud reciproc; prezenta uneia dintre aceste mutatii exclude prezenta celeilalte 19.

Diagnosticul diferential al DT este complex, subliniind importanta analizei histopatologice in procesul de
diagnostic 22; 17. Expertii trebuie sa excludda mai multe afectiuni, inclusiv fibrosarcom, tumori stromale
gastrointestinale (GIST) si mezenteritd sclerozanta. Deoarece DT sunt rare si au o incidenta si o constientizare
scazuta a bolii, aproximativ 30%-40% din cazurile de DT sunt diagnosticate gresit pentru alte boli miofibroblastice,
inclusiv sarcomul malign si GIST, iar pacientii prezinta adesea intarzieri de diagnostic in cadrul asistentei medicale
primare si secundare 7; 23. intr-o analiz a datelor din registrul pacientilor DTRF si din studiul de istorie natural,
timpul de la debutul simptomelor pana la diagnostic a fost mai mare de un an pentru 54% dintre pacienti 19.

Aceste provocari de diagnostic pot afecta si mai mult calitatea vietii ca urmare a stresului si a fricii ca DT este o

7
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forma de cancer, simptome cronice si severe, incertitudinea evolutiei bolii, teama de recurenta sau recidiva si
lipsa unui tratament eficient6; 18. Cu toate acestea, intr-un studiu efectuat pe pacienti cu DT din Franta, s-a
raportat ca timpul mediu de la procedura de diagnostic initial pana la prima consultatie in centrele de referinta a
scazut in timp (440 de zile in 2010 vs. 62 de zile in 2013; P < 0,0001)24. Dupa diagnosticare si trimitere la centrele
de referinta pentru sarcom, poate fi stabilita si initiata o strategie personalizata de gestionare a bolii.

Factorii de risc asociati cu aparitia DT includ mutatii, traume, sexul feminine, sarcina si nivel crescut de estrogen
(de exemplu, utilizarea contraceptivelor orale, varsta fertild) 1;7;5.

Istoria naturald a DT este eterogena si imprevizibilda22;2. Aproximativ 10% dintre pacientii cu DT prezintad o
progresie rapida, 10%-28% au rezolutie spontana, 30% evolueaza cu remisiuni si recaderi si 50% raman

Stabili 2;17;18. Supravietuirea mai scurta fara progresie (PFS) a fost asociata cu factori precum varsta (<37 de
ani), dimensiunea tumorii (>7 cm) si localizarea tumorii (extra-abdominald) 19. In consecinta, prognosticul pentru
DT este foarte variabil si este, de asemenea, influentat de dimensiunea, localizarea si progresia tumorii 19; 2; 17.
Pacientii cu DT au rate de supravietuire ridicate si o durata de viata tipica; ratele mortalitatii sunt scazute in DT8.
ntr-o revizuire retrospectivd a 189 de cazuri de DT tratate cu rezectie chirurgicald, rezectie si radioterapie sau
radioterapie singurd, rata de supravietuire necorectata a fost de 96% la 5 ani, 92% la 10 ani si 87% la 15 ani26. Cu
toate acestea, DT este asociata cu morbiditate substantiala din cauza distrugerii locale, compresiei structurilor
din apropiere, complicatiilor si ratelor ridicate de recurenta8. Tumorile desmoide demonstreaza o tendinta
ridicatd pentru recidiva localda dupa tratament, ceea ce are un impact substantial asupra morbiditatii si
prognosticului pacientilor cu DT22. De fapt, estimarile au demonstrat o recurenta post-tratament de pana la 90%
27. Recurenta si progresia DT au fost legate de localizarea, tratamentul, marginile chirurgicale, mutatii, varsta,
dimensiunea tumorii si istoricul traumei 27, evidentiind provocarea tratamentului eficient pentru pacientii cu DT.

Tumora desmoida (DT) este o boala rard si a primit desemnarea de orfana de catre FDA in 2018 si statutul de
ultra-orfana de catre Scottish Medicines Consortium (SMC) in 20;22;28;29. Studiile care evalueaza epidemiologia
DT sunt foarte limitate. Exista o lipsa de date privind prevalenta, iar ratele de incidenta sunt limitate la tarile
europene2. in plus, datele sunt disponibile numai pentru adultii cu DT; nu sunt disponibile date de prevalent3 sau
incidenta pentru copiii cu varsta < 11 ani2.

DT este un subgrup din categoria sarcoamelor de tesuturi moi (STS), si reprezinta <3% din toate STS30;31.
Avand Tn vedere ca estimarile prevalentei STS variaza de la 1,52 la 4,69 la 10.000, prevalenta medie calculata din
diverse surse este de 14,2:50.00032. Aplicand 3% pentru toate DT, prevalenta medie estimata a tuturor DT este
de 0,43:50.000. Se estimeaza ca 40% dintre pacienti au DT progresiva si necesita tratament sistemicl; 3; 33; 34;
35.. Prin urmare, prevalenta este estimata a fi mai mica de 0,17 la 50.000.

Tumorile desmoide sunt rare, cu o incidenta anualad estimata de aproximativ 3 pana la 5 cazuri pe milion pe
baza datelor europene 5;2;36. In general, datele privind incidenta DT din t&ri din afara Europei lipsesc. In seria de

rapoarte Orphanet publicata in octombrie 2024, incidenta DT a fost raportata ca fiind de 0,3 la 100.000, pe baza
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datelor europene36. in mod similar, incidenta medie anuala intr-un studiu danez al pacientilor cu DT din registrele
de sdanatate intre 2009 si 2018 a fost raportatd a fi de 3,2 la 1.000.000 de persoane5. Incidenta estimata a DT a
crescut in timp. De exemplu, intr-o analiza recenta realizata de Bektas et al. (2023), incidenta in Danemarca a
crescut de la 2,4 cazuri pe milion de persoane-ani intre 1953 si 1964 la 4,3 cazuri pe milion de persoane-ani intre
1968 si 1972, iar cazurile din Tarile de Jos au crescut de la 2,1 cazuri pe milion de persoane-aniin 1993 la 5,4 cazuri
pe milion de persoane-aniin 2013.2.

Tn plus, cazurile de DT sunt cele mai frecvente in randul persoanelor cu varsta cuprinsa intre 20 si 44 de ani 2.
Tn toate grupele de varst§, incidenta DT la femei este de doud pani la patru ori mai mare decat la barbati2.

Datele privind mortalitatea in DT sunt limitate, dar dovezile sugereaza ca mortalitatea in DT este mai putin
frecventd, cu o supravietuire globald mediana de >80% la 20 de ani dup& diagnostic37. Intr-un studiu de registru
al pacientilor danezi cu DT, mortalitatea la 5 ani a fost de 4% in randul pacientilor cu DT, comparativ

cu 2% in populatia generald5. Pacientii cu DT au avut un risc de deces cu 30% mai mare in comparatie cu
cohorta potrivita dupa ajustarea pentru varsta, sex si scorul indicelui de comorbiditate Charlson (CCl) (raportul de
risc ajustat [HR] de deces = 1,3, I 95% [0,6,3,2]); cu toate acestea, IC a fost larg din cauza dimensiunii mici a
esantionului. Majoritatea deceselor au fost la pacientii cu FAP, care au reprezentat doar 7% dintre pacientii din
cohorta DT.

Tumorile desmoide (DT) au adesea o evolutie clinica imprevizibild si pot fi foarte debilitante in ciuda
incapacitatii lor de a metastaza. Pe masura ce DT creste, se infiltreaza si comprima structurile din jur, pacientii cu
DT experimenteaza o povara substantialda a simptomelor, inclusiv durere semnificativa, limitare functionala si
dizabilitate, care afecteaza calitatea vietii legate de sanatate (HRQol) 7; 2. Obiectivele principale pentru
tratamentul DT sunt, prin urmare, imbunatatirea supravietuirii fara progresie (PFS), controlul cresterii tumorii,
reducerea durerii si a simptomelor DT, pastrarea functionarii fizice si imbunatatirea HRQolL 22; 38; 6; 2; 27.
Optiunile de tratament disponibile si prognosticul pentru DT depind de o varietate de factori, inclusiv localizarea
si dimensiunea tumorii, rata de progresie a tumorii si simptomele si preferintele pacientilor9. Tn cele din urms,
tratamentul este extrem de complex, subliniind importanta si necesitatea unor planuri de tratament
individualizate 9.

n prezent, nu existd un tratament standardizat pentru DT, iar eforturile de a stabili algoritmi de tratament
pentru gestionarea DT sunt in curs de desfasurare 20. De obicei, pacientii nou diagnosticati sunt supusi unei
perioade de supraveghere activa in timpul careia tumora este evaluata prin rezonanta magnetica (RMN) sau
tomografie computerizatda (CT) la fiecare 3-6 luni 35. Supravegherea activa este abordarea principala de
tratament, deoarece aproximativ 22%-28% dintre tumorile nou diagnosticate vor regresa spontan 7. Majoritatea
ghidurilor de tratament considera ca in cazul DT care progreseaza trebuie initiat tratamentului activ 35. Mai multe
tratamente au fost utilizate Tn managementul DT progresiv, inclusiv rezectia chirurgicald, radioterapia si

crioablatia si terapiile sistemice off-label 22. Optiunile de tratament farmacologic pentru DT au fost in mare parte

7
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limitate la inhibitori de tirozin-kinaza (TKI) si chimioterapii cu doze mici sau conventionale20. Deciziile privind
adoptarea oricarui tratament trebuie discutate intr-o echipa multidisciplinara pe baza scenariului clinic specific
(de exemplu, localizarea tumorii, dimensiunea etc.).

Abordarea tratamentului pentru tumorile desmoide variaza avand in vedere istoria naturala imprevizibila a
bolii (cu posibilitatea unei boli stabile de lunga durata si chiar regresii spontane ocazionale, impreuna cu lipsa
potentialului metastatic) si problemele functionale implicate de unele localizari anatomice tumorale. Astfel,
abordarea initiald poate fi supravegherea activa [lll, A]. Aceasta ar trebui sa urmareasca monitorizarea atenta a
localizarilor extraabdominale care pot pune viata in pericol (de exemplu, regiunea capului si gatului) si a
desmoidelor intraabdominale (fioromatoza mezenterica). Conform unei astfel de abord ari, tratamentul este
rezervat bolii progresive. Imagistica preferata este RMN. Pentru boala progresiva, strategia optima trebuie sa fie
individualizata pe o baza multidisciplinara si poate consta in asteptare suplimentara, terapii sistemice sau terapii
locale, cum ar fi crioablatia percutanata (cazuri extraabdominale) [IV, C], ILP (daca leziunea este limitata la o
extremitate) [IV, C] si interventia chirurgicald in localizari favorabile (adicd peretele abdominal) [IV, C]. RT
definitiva trebuie luata in considerare dupa mai multe linii de tratament esuate sau pentru tumori in localizari
anatomice critice unde interventia chirurgicald ar implica un risc prohibitiv sau afectare functionala, in special la
pacientii varstnici [lll, C]. Cand se alege o terapie sistemica, optiunile disponibile includ doze mici de ChT (cum ar
fi metotrexat-vinblastina sau metotrexat-vinorelbina; vinorelbind orala; taxani); sorafenib [ll, B]; pazopanib;
imatinib; si doza completa de ChT (folosind regimuri active in sarcoame, inclusiv doxorubicina lipozomala). in plus,
HT (tamoxifen, toremifen si analogi GnRH; inhibitori de aromataza), medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
si interferon au fost, de asemenea, utilizate de mult timp, dar nu sunt disponibile studii prospective pentru a
intelege actiunea lor reald in aceasta boala. Desi nu exista medicamente autorizate in mod specific pentru
tumorile desmoide, produsele aprobate pentru indicatia generala "sarcom al tesuturilor moi" pot fi considerate

satisfacatoare.

3. EFICACITATEA CLINICA A MEDICAMENTULUI CU DCI NIROGACESTATUM IN TRATAMENTUL
TUMORII DESMOIDE
Nirogacestatum este un medicament care contine dihidrobromura de nirogacestat, un inhibitor reversibil si
necompetitiv al gamma secretazei care blocheaza activarea proteolitica a receptorului Notch, care atenueaza
cresterea si progresia acestor tumori 60; 61. impreund cu supraexprimarea B-cateninei, tumorile desmoide
exprima intens Notch, interactiunea dintre aceste cai contribuind probabil la proliferarea tumorilor desmoide.
Supraactivarea caii Notch Tn tumorile desmoide poate fi reglata de inhibitorii de y-secretaza, deoarece aceste
medicamente blocheaza semnalizarea Notch prin inhibarea selectiva a scindarii receptorilor Notch mediate de y-
secretaza. Studiile non-clinice au aratat ca inhibarea y-secretaza previne eliberarea domeniului intracelular Notch,

care blocheazd semnalizarea cdii Notch si cresterea celulard. in studiile de faza 1 si 2, nirogacestatul a demonstrat
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activitate antitumorala la pacientii cu tumori desmoide; De asemenea, s-a observat o ameliorare a durerii

raportata de pacienti.

Fig nr. 1 Calea Notch in starile sale inactiva si activd. Mecanismul de actiune al nirogacestatului. (A. Napolitano and all. 25 June

2020)
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Pentru reevaluarea statutului de medicament orfan, s-au pus la dispozitie datele din studiul NIR-DT-301 un
studiu randomizat, dublu-orb controlat cu placebo, de faza 3 care a evaluat eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea
nirogacestat la participantii adulti cu DT progresiva. Acest studiu consta din 2 faze: o faza dublu-orb si o extensie
deschisa optionala. Analiza primara pentru faza dublu-orb a fost efectuata pe baza informatiilor inregistrate la
data limita 07 aprilie 2022, blocarea finala a bazei de date avand loc pe 30 iunie 2022; faza OLE este in curs de
desfasurare. Nirogacestat a fost administrat pe cale orald la o doza de 150 mg BID continuu, in cicluri de 28 de
zile.

Conform analizei primare, 07 aprilie 2022, un total de 142 de pacienti au fost randomizati la nirogacestat 150
mg BID (n=70) sau placebo (n=72), iar studiul si-a atins obiectivul principal.

PFS mediana nu a putut fi estimata la pacientii carora li s-a administrat nirogacestat 150 mg BID, deoarece
doar o mica proportie de participanti au prezentat progresia bolii in timpul urm aririi, comparativ cu 15,1 luni in
bratul placebo (p<0,001). O imbunatatire semnificativa statistic si clinic a PFS a fost observata pentru nirogacestat

fata de placebo, cu o reducere cu 71% a riscului de progresie a bolii sau deces (HR = 0,29; It 95%: 0,15, 0,55; p <
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0,001). Probabilitatea de a fi fara evenimente la 12 si 24 de luni este In mod constant mai mare pentru nirogacestat

comparativ cu placebo, demonstrand un beneficiu clinic sustinut in timp.

Fig nr. 2 Graficul Kaplan-Meier al PFS - faza dublu-orb (populatie ITT)
1.0 4

Probabilitate

Nirogacestat —+—
. Placebo —+—

0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 30 32

Supravietuire fara progresie (luni)
Nr. de participanti aflati la risc:
Nirogacestat 70 63 56 52 52 47 46 b Ly W 26 26 7 12 4 4
Placebo 7 67 58 u7 45 40 32 29 27 25 10 8 6 4 1 1

Optiunile de tratament pentru STS si DT nu au evoluat de la desemnarea orfana in 2019. Pentru pacientii care
au DT recidivanta sau recurenta sau pentru pacientii cu DT care nu sunt supusi interventiei chirurgicale sau sunt
simptomatici, au fost studiate diverse interventii medicale (de exemplu, terapie hormonald, AINS, chimioterapie
si terapie tintita); desi foarte putine in studiile clinice controlate. in timp ce tratamentul activ cu interventie
chirurgicald, radioterapie si/sau terapie sistemica cu terapie hormonald, AINS, chimioterapie sau inhibitori ai
tirozin-kinazei pot fi indicati la pacientii cu progresie persistenta a DT, nu exista un standard de Tngrijire acceptat
pentru pacientii cu DT. Exista limitari semnificative asociate cu aceste abordari terapeutice alternative pentru DT,
inclusiv o rata ridicata (pana la 70%) de recurentd a bolii asociata cu interventia chirurgicala ( Bonvalot et al.,
2012), un risc crescut de neoplasme induse asociate cu radioterapia( fi. Kasper et al, 2017b fi. Kasper et al., 2011
Ray et al 2006) si o lipsa de eficacitate si / sau tolerabilitate asociata cu terapiile sistemice (Alman et al., 2020). in
plus, chiar si atunci cand sunt utilizate aceste terapii alternative, pacientii cu DT progreseaza adesea. Nirogacestat
a aratat beneficii clinice la pacientii la care au esuat mai multe tratamente anterioare pentru DT ( Kummar et al.,
2017). Datele din studii arata ca nirogacestat este superior placebo, pe baza PFS si ORR, la pacientii care au primit
chimioterapie anterioara.

Eficacitatea si siguranta nirogacestatului a fost studiata intr-un studiu clinic, Studiul DeFi (Fibromatoza
Desmoida) de faza 3 international, multicentric, randomizat (1:1), dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti
adulti cu tumori desmoide aflate in evolutie Au fost eligibili pacientiicu tumori desmoide confirmate histologic

care au progresat cu > 20% conform RECIST v1.1. in termen de 12 luni de la selectie si la care boala aflata in
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continua evolutie nu a dus la un risc semnificativ imediat pentru pacient. Randomizarea a fost stratificata in
functie de localizarea tumorii tinta (intra-abdominala sau extra-abdominala) Pacientii cu mai multe tumori tinta,
localizate atat intra, cat si extra-abdominal, au fost clasificati in categoria intra-abdominal. Pacientii au primit 150
mg nirogacestat sau placebo pe cale orala de doua ori pe zi, in cicluri de 28 de zile, pana la progresia bolii, deces
sau toxicitate inacceptabila.

Criteriul principal de evaluare a fost supravietuirea fara progresie (SFP). Progresia a fost determinata
radiografie utilizand RECIST v1.1. printr-o evaluare centralizata, independenta si in regim orb a datelor imagistice,
sau evaluata clinic de catre investigator si calificata prin revizuire centralizata, independenta si in regim orb, sau
prin deces din orice cauza Masurile suplimentare de eficacitate au inclus rata de raspuns obiectiv (RRO),
modificarea fata de valoarea initiald a durerii la ciclul 10, modificarea fata de valoarea initiala a severitatii
simptomelor specifice tumorii desmoide la ciclul 10, modificarea fata de valoarea initiala a functionarii pe rol si a
functionarii fizice la ciclul 10 si modificarea fata de valoarea initiala a calitatii generale a vietii la ciclul 10. Durerea
a fost masurata prin media pe 7 zile a elementului nr 3 (adicd cea mai mare durere) din Brief Pain Inventory (BPI),
versiunea scurta. Severitatea simptomelor specifice tumorii desmoide si functionarea fizica au fost masurate
utilizdnd GOunder/DTRF DEsmoid Symptom/Impact Scale (GODDESS).

Au fost randomizati Tn total 142 de pacienti: 70 cu nirogacestat si 72 cu placebo in general, varsta mediana a
fost de 34 de ani (interval: de la 18 pana la 76); 4% aveau 65 de ani sau mai mult; 65% erau femei; rasa era 83%
alba, 6% neagra, 3% asiatica si 8% alta; 73% aveau un status de performanta ECOG (PS) de 0, 27% aveau un ECOG
PS de 1si < 1% aveau un ECOG PS de 2 Douazeci si trei la suta dintre pacienti au avut boala intra-abdominala sau
atat intra- cat si extra-abdominal3, iar 77% au avut doar boala extra-abdominala Patruzeci si unu la suta dintre
pacienti au avut boala multifocald, iar 59% au avut boala unifocala Dintre cei 105 pacienti cu statut de mutatie
tumorala somatica cunoscuta, 81% aveau o mutatie CTNNB1 si 21% aveau o mutatie APC. Saptesprezece la suta
dintre pacienti au avut un istoric familial de polipoza adenomatoasa familiald (FAP). Douazeci si trei la suta dintre
pacienti nu primisera niciun tratament anterior, iar 44% primisera > 3 linii de tratament anterior Tratamentul
anterior a inclus terapie sistemica (61%), interventie chirurgical (53%) si radioterapie (23%) Treizeci si sase la suta
dintre pacienti au fost tratati anterior cu chimioterapie si 33% au fost tratati anterior cu un inhibitor de tirozin
kinaza. Cincizeci la sutd au avut un scor pentru punctul 3 BPI- SF (cea mai mare durere de > 2 la momentul initial.

Rezultatele privind eficacitatea la populatia ITT, care a inclus toti pacientii randomizati, sunt prezentate mai
jos. imbunatatirile SFP si RRO au fost in favoarea nirogacestat indiferent de caracteristicile initiale, inclusiv
localizarea tumorii si tipul tratamentelor anterioare.

Rezumatul profilului de siguranta Cele mai frecvente reactii adverse sunt: diaree (85%), eruptii cutanate

tranzitorii (65%),toxicitate ovariana la femeile aflate la varsta fertila (60%), greatda (59%), oboseala (50%),

hipofosfatemie (50%), cefalee (40%) si stomatita (40%).
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Cea mai frecvent raportata reactie adversa grava a fost toxicitatea ovariana (menopauza prematura, 3%). Cele
mai frecvente reactii adverse severe au fost diareea (16%) si hipofosfatemia (13%). intreruperea permanentd a
tratamentului cu nirogacestat din cauza unei reactii adverse a avut loc la 19% dintre pacienti. Cele mai frecvente
reactii adverse care au condus la intreruperea tratamentului au fost diareea (5%), toxicitatea ovariana (5%) si
cresterea ALT (3%).

Frecventa intreruperii dozei de nirogacestat din cauza reactiilor adverse a fost de 59%. Cele mai frecvente
reactii adverse care au condus la intreruperea dozei au fost diareea (11%), eruptia maculo-papulara (10%),
hipofosfatemia (6%) si greata (5%).

Frecventa reducerii dozei de nirogacestat din cauza reactiilor adverse a fost de 44%. Cele mai frecvente reactii
adverse care au condus la reducerea dozei au fost diareea (9%), eruptia maculo- papulara (6%), stomatita (3%) si
hipofosfatemia (3%).

in acest studiu clinic care a inclus pacienti cu tumori desmoide progresive, nirogacestatul a demonstrat
beneficii semnificative Tn ceea ce priveste supravietuirea fara progresia bolii, raspunsul obiectiv, durerea,
incdrcatura simptomelor specifice bolii, functionalitatea fizica, functionalitatea prin rol si calitatea vietii legate de

sanatate. Evenimentele adverse au fost in principal de grad scazut si tranzitorii.
4. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI iN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat in formularul de cerere ca medicamentul cu DCI NIROGACESTATUM si DC Ogsiveo 100
mg comprimate filmate pentru indicatia de la punctul 1.9 in 2 state membre ale Uniunii Europene: Germania si

Austria.

6. CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI CU DCI NIROGACESTATUM (DC OGSIVEO) PENTRU
TRATAMENTUL TUMORII DESMOIDE

Doza recomandatd conform RCP este de 150 mg OGSIVEO de doua ori pe zi, o doza dimineata si o doza seara.
Aceasta doza nu trebuie depasita.

Doza zilnicd minimd - 100 mg de doua ori pe zi, in cazul aparitiei unor reactii adverse

Conform RCP aprobat, OGSIVEO ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori
desmoide aflate in evolutie, care necesita tratament sistemic.

Ajustdrile dozei la aparitia reactiilor adverse -. Pentru alte reactii adverse severe sau in cazul reactiilor adverse
care pun viata in pericol, tratamentul cu Ogsiveo trebuie oprit pana cand reactia se rezolva pana la un grad < 1
sau la starea initiald. Tratamentul cu Ogsiveo trebuie reinceput numai la o doza de 100 mg de doua ori pe zi si

numai dupa analizarea atenta a beneficiului potential si a probabilitatii de reaparitie a reactiei adverse.

13
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Tratamentul cu Ogsiveo trebuie intrerupt permanent in cazul reaparitiei unei reactii adverse severe sau care
pune viata in pericol atunci cand se efectueaza o noud provocare la doza redusa.

Avand in vedere posologia aprobata in RCP, costurile terapei cu OGSIVEO sunt urmatoarele:

Pret cu ama nuntul
Posologie, Cantitate/an Pret per maximal cu Cost anual (lei)

UT (lei) TVA/cutie (lei)

Doza recomandata:
- 2x150 mg/zi
2 x 100 mg/zi temporar, doar in 1737,60 97 305,81 1268 450,74
cazul unor reactii adverse
Cantitate utilizata: 13,04 CUTII/an)

7. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare - Criteriile de evaluare a DCI-
urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru
terapie avansatd

Nr. de
puncte

Criteriu

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de
persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice
ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire
sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu
semnificativ celor care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru 70
terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul din
urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Roméniei a
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusad;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat pentru
indicatia depusa; 10

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din populatia

eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL 80

Compania Merck Romania SRL a asigurat in Romania tratamentul unui pacient cu tumori desmoide la Spitalul
Clinic de Urgenta "Prof. Agripa lonescu”, in baza Autorizatiei de folosire a unui medicament ca tratament de
ultima instanta nr. 126, eliberata la data de 13.08.2025.
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8. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI NIROGACESTATUM
si DC OGSIVEO 100 mg comprimate filmate pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere
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, Sublista C, sectiunea C2.
9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI NIROGACESTATUM si DC
OGSIVEO 100 mg comprimate filmate pentru indicatia: ,,ca monoterapie este indicat pentru tratamentul

pacientilor adulti cu tumori desmoide aflate in evolutie, care necesitd tratament sistemic”.
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