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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IRINOTECANUM

INDICATIE: in asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil (5-FU) si leucovorin (LV), pentru
tratamentul de prima linie al adenocarcinomului pancreatic metastazat, la pacientii

adulti

Data depunerii dosarului 31.03.2025

Numarul dosarului 21437

Includerea unei noi linii de tratament
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Irinotecanum

1.2. DC: Onivyde pegylated liposomal 4,3 mg/ml concentrat pentru dispersie perfuzabila
1.3. Cod ATC: LO1CEO2

1.4. Data primei autorizari:

1.5. Detinatorul de APP: 14 octombrie 2016

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica concentrat pentru dispersie perfuzabild
Concentratie 4,3 mg/ml
Calea de administrare intravenoasa
Madrimea ambalajului cutie cu 1 flac. de sticld de tip | cu dop de clorobutil gri si sigiliu de Al cu capac

detasabil x 10 ml conc. pt. dispersie perf.

1.8. Pret conform OMS nr. 5994 din 16 decembrie 2024, cu modificarile si completarile ulterioare

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 4.441,39 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 4.441,39 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Onivyde

Onivyde pegylated liposomal este indicat: - in asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil (5-FU) si leucovorin
(LV), pentru tratamentul de primd linie al adenocarcinomului pancreatic metastazat, la pacientii adulti.

Doze
Onivyde pegylated liposomal se administreaza intravenos. Concentratul trebuie diluat inainte de
administrare si administrat sub forma unei perfuzii intravenoase unice cu o durata de 90 de minute.
Onivyde pegylated liposomal nu trebuie administrat in monoterapie si administrarea trebuie continuata
pana la progresia bolii sau pana cand tratamentul nu mai este tolerat de catre pacient.
Onivyde pegylated liposomal in asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil si leucovorin: Onivyde pegylated
liposomal, oxaliplatin, LV si 5-FU trebuie administrate secvential.
Doza recomandata de Onivyde pegylated liposomal este de 50 mg/m? administratd intravenos pe parcursul a
90 de minute, urmatd de doza de oxaliplatin 60 mg/m? administratd intravenos pe parcursul a 120 de minute,
urmata de doza de LV 400 mg/m? administratd intravenos pe parcursul a 30 de minute, urmata de doza de 5-FU
2400 mg/m? administratd intravenos pe parcursul a 46 de ore. Acest regim trebuie administrat la interval de 2
saptamani.
Administrarea de oxaliplatin poate fi intreruptd daca nu este bine tolerat si tratamentul cu Onivyde
pegylated liposomal + 5-FU/LV poate fi continuat.
Doza de initiere recomandata pentru Onivyde pegylated liposomal la pacientii cunoscuti a fi homozigoti
pentru alela UGT1A1*28 este neschimbatd si rimane 50 mg/m?, administratd intravenos pe parcursul a 90 de
minute.
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Premedicatie

Se recomanda ca pacientii sa utilizeze o premedicatie cu doze standard de dexametazonad (sau un
corticosteroid echivalent) impreuna cu un antagonist 5-HT3 (sau alt antiemetic) cu cel putin 30 de minute inainte
de perfuzia cu Onivyde pegylated liposomal.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepaticd: Nu au fost realizate studii dedicate insuficientei hepatice cu Onivyde pegylated liposomal.

Utilizarea Onivyde pegylated liposomal trebuie evitatd la pacientii cu bilirubinda > 2,0 mg/dl, sau cu aspartat
aminotransferaza (AST) si alanin aminotransferaza (ALT) de > 2,5 ori mai mare decat limita superioara a normalului
(LSN) sau > 5 ori LSN in cazul prezentei metastazelor hepatice.

Insuficientd renald: Nu au fost realizate studii vizand insuficienta renala cu ONIVYDE pegylated liposomal. Nu este

recomandata o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara spre moderata. Utilizarea Onivyde
pegylated liposomal nu este recomandata la pacientii cu insuficienta renala severa (CLcr < 30 ml/min).

V@rstnici: Patruzeci si nouad la suta (49,6%) in studiul NAPOLI-3 si patruzeci si unu la suta (41%) in studiul NAPOLI-1
dintre pacientii tratati cu Onivyde pegylated liposomal au fost cu varsta > 65 de ani. Nu_este recomandatad o

ajustare a dozei.

Mecanism de actiune

Substanta activd din Onivyde pegylated liposomal este irinotecanul (un inhibitor al topoizomerazei 1)
incapsulat intr-o vezicula cu doua straturi lipidice sau lipozom.

Irinotecanul este un derivat al camptotecinului. Camptotecinul actioneaza ca un inhibitor specific al ADN-
topoizomerazei l. Irinotecanul si metabolitul sau activ SN-38 se leaga reversibil la complexul topoizomeraza I-ADN si
induce leziuni la nivelul ADN-ul pe o singura directie si blocheaza furca de replicare a ADN si este responsabil de
citotoxicitate. Irinotecanul este metabolizat de carboxilesteraza in SN-38. SN-38 este de aproximativ 1000 de ori
mai potent decat irinotecanul ca inhibitor al topoizomerazei | purificata din linii celulare tumorale de la om si
rozatoare.

Efecte farmacodinamice

La modele animale, s-a demonstrat cd Onivyde pegylated liposomal extinde valorile plasmatice ale
irinotecanului si prelungeste expunerea la metabolitul activ SN-38 la locul tumorii.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania Servier Pharma SRL a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Irinotecanum si DC Onivyde pegylated liposomal 3
mg/ml concentrat pentru dispersie perfuzabild pentru indicatia terapeutica: ,,in asociere cu oxaliplatin, 5-
fluorouracil (5-FU) si leucovorin (LV), pentru tratamentul de primd linie al adenocarcinomului pancreatic
metastazat, la pacientii adulti,, prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului 1- ,,Criteriile pentru
addugarea unei DCI compensate,,.
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2. GENERALITATI PRIVIND CANCERUL PANCREATIC

Incidenta cancerului in Romania se situeaza sub media Uniunii Europene, insa mortalitatea prin cancer este
cu 7% mai mare decat media U.E, conform raportului INSP 2023. Cancerul pulmonar se mentine drept prima cauza
de deces prin cancer, cu o rata de mortalitate care a crescut cu aproape 11% comparativ cu anul 2000. Mortalitatea
a crescut Tn Romania pentru 6 tipuri de cancer: colorectal, cancer de san, prostatd, cancer hepatic, cancer al vezicii
urinare si de pancreas.

Tabel 1. Principalele cauze de mortalitate prin cancer, Romania 2011 vs. 2019

nr.crt ICD10 2011 2019 %
relativ

1 Cancer pulmonar 52.7 51.1 -3%
2 Cancer Colorectal ;
3 Cancer de sdn 17.9 183 2%
4 Cancer gastric
5 Cancer de pancreas 15.1 15.6 4%
6 Cancer hepatic
7 Cancer de prostata 11.9 13.0 9%
2 Cancer al cavitatii bucale
9 Cancer vezica urinara g4 9.0 7%

[
=

Tumori SNC

Sursa: Baza de date EUROSTAT

Cancerul pancreatic este situat pe locul 7 in ceea ce priveste principalele cauze de mortalitate prin cancer la
nivel mondial si respectiv pe locul 4 in in ceea ce priveste frecventa cauzelor de deces prin neoplazie la nivelul
Uniunii Europene.

Pentru Romania in anul 2022 Global Cancer Observatory a raportat o incidenta a cancerului de pancreas la
un nivel de 3389 cazuri noi.

Comparativ cu majoritatea celorlalte afectiuni maligne, cancerul de pancreas are un prognostic nefavorabil,
cu un raport mortalitate/incidenta de 0,94 si asociazd o supravietuire globala mediana (SG) mai mica de 1 an,
respectiv o rata de supravietuire la 5 ani de 0 pana la 11%, in functie de locatia geografica. Supravietuirea la 5 ani
este de aproximativ 3%, pentru pacientii cu boala metastatica, care reprezinta majoritatea pacientilor cu
adenocarcinom pancreatic la momentul diagnosticarii.

Oportunitatea de a detecta cancerul pancreatic atunci cand este potential vindecabil depinde de
diagnosticul precoce si de capacitatea de a identifica si examina populatiile cu risc ridicat Thainte de aparitia
simptomelor. Identificarea unei populatii cu risc ridicat reprezinta o provocare. Persoanele din grupul de risc inalt
pentru cancerul pancreatic sunt persoanele cu istoric de pancreatita ereditara, pancreatita cronicad prelungita (cu
durata mai mare de 2 ani), diabet zaharat de novo, sindromul Peutz-Jeghers, prezenta la 1 sau mai multe rude de
gradul | a cancerului pancreatic si Sindrom Lynch, cancer pancreatic familial (prezenta cancerului pancreatic la 1 sau
mai multe rude de gradul ), prezenta mutatiei genelor CDKN2A, BRCA1, BRCA2, PALB2 si ATM. Leziunile
precursoare ale cancerului pancreatic includ leziunile de neoplazie intraepiteliald pancreatica si leziunile chistice cu
displazie de grad inalt. Identificarea acestor leziuni Tmpreuna cu tumorile solide mici, localizate reprezinta scopul
screeningului si al supravegherii specializate in populatiile cu risc ridicat.
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Marea majoritate (>80%) a cancerelor pancreatice se datoreaza mutatiilor somatice care apar sporadic.
Cancerul pancreatic familial reprezinta doar 4%-10% din toate cazurile. Variantele BRCA 2 sunt cele mai frecvente
anomalii genetice observate in cancer pancreatic familial.

Varsta Tnaintata reprezintd unul dintre cei mai importanti factori de risc asociati cu aparitia cancerului de
pancreas. Incidenta maxima se situeaza Tn intervalul 65-69 de ani la barbati si 75-79 de ani la femei.
n cazul cancerelor pancreatice sporadice, printre principalii factori de risc se numéra:
= tutunul,
= infectia cu Helicobacter pylori
= factorii legati de obiceiurile alimentare (consum ridicat de carne rosie, consum ridicat de alcool,
consum scazut de fructe si legume, supraponderabilitate/obezitate si diabet zaharat de tip 2).
Asadar, o parte dintre factorii de risc asociati cu aparitia cancerului pancreatic sunt potential modificabili,
oferind o oportunitate unica de preventie primara.

Cancerul pancreatic este rareori depistat precoce. Manifestarile clinice ale cancerului pancreatic nu sunt
specifice. Prezenta icterului Tn cazul tumorilor localizate la nivelul capului pancreasului, durerile abdominale,
pierderea in greutate, steatoreea si aparitia sau agravarea diabetului preexistent, contureaza tabloul clinic. Tn pan3
la 10% din cazuri prima manifestare clinica este debutul recent al diabetului zaharat. Un alt prim semn de neoplasm
pancreatic poate fi aparitia pancreatitei, in special la pacientii varstnici la care nu exista o cauza evidenta a acestei
boli (ex. litiaza biliara, abuz de alcool). O alta manifestare importanta a cancerului pancreatic este scaderea
ponderald. Tn stadii avansate bolnavul prezinta: sindrom algic pronuntat care nu cedeazd, uneori nici dupa
administrarea opioidelor, in permanenta cresterea bilirubinei pe contul fractiei directe. Treptat starea bolnavului se
agraveaza, devine casectic, apare simptomatologia insuficientei hepatice si renale (oligurie, anurie), coma si deces.
85-90% dintre pacienti sunt Tncadrati in stadiu inoperabil sau metastatic in momentul diagnosticarii, ceea ce se
reflecta in rata de supravietuire la 5 ani foarte mica.

Aproximativ trei sferturi dintre cancerele pancreatice apar la nivelul capului pancreasului, 17%-26% la
nivelul corpului si cozii pancreatice, iar restul de 5%-8% in mai multe locatii pancreatice. Tumorile situate la nivelul
corpului si cozii pancreatice sunt probabil diagnosticate intr-un stadiu mai avansat in comparatie cu tumorile care
apar la nivelul capului pancreasului, deoarece aceste din urma dezvolta simptome legate de obstructia canalului
biliar comun si/sau a canalului pancreatic. Tumorile pot creste local in duoden (proximal pentru tumorile de la
nivelul capului pancreatic si distal pentru tumorile corp/coada) si pot determina obstructie duodenala.

Cea mai frecventd forma histologica dintre neoplasmele pancreatice este adenocarcinomul ductal
pancreatic (>90%), celelalte subtipuri fiind reprezentate de carcinomul acinar, pancreatoblastomul si tumorile
neuroendocrine.

Diagnosticul de cancer pancreatic implica cunoasterea istoricului medical al pacientului, examinarea fizica,
analize de laborator, imagistica medicala si biopsia.

Monitorizarea dinamica a CA19-9, CEA, CA242 si a altor markeri tumorali serici este utila pentru diagnostic,
evaluarea prognosticului, monitorizarea recurentei/metastazelor postoperatorii si evaluarea efectului curativ.

Examinarea prin CT abdominal, reprezinta prima optiune pentru diagnosticul preoperator si stadializarea
cancerului pancreatic.

T e T

o



b0 0g,, MINISTERUL SANATATII

Rk

o -
§” %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //} \\ % S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=, & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

. o www.anm.ro

ANMDMR "

Pentru pacientii cu suspiciune de cancer pancreatic si metastaze hepatice, se recomanda RMN dinamica cu
substanta de contrast pentru evaluarea ulterioara.

Suplimentar la CT sau RMN, PET/CT este potrivit pentru pacientii cu suspiciu la metastaze extrapancreatice
sau n cazurile Tn care este necesar sa se identifice natura tumorii pancreatice.

Pentru pacientii cu risc sporit pentru cancer pancreatic local avansat si potential rezecabil dupa terapie
neoadjuvanta, se recomanda explorarea laparoscopica inainte de tratamentul chirurgical cu tentad radicald. Din
punct de vedere anatomic, rezecabilitatea cancerului pancreatic este evaluata din perspectiva implicarii vaselor de
sange principale din apropiere, a existentei metastazelor la distanta si a posibilitatii realizarii rezectiei fara tumora
reziduala.

Pentru managementul pacientului cu cancer pancreatic, stadializarea si evaluarea statutului de
rezecabilitate a cancerului pancreatic este necesard implicarea unei echipe multidisciplinare.

Pentru 90% dintre pacientii incadrati in stadiu inoperabil sau metastatic in momentul diagnosticarii,
optiunile de prima linie de tratament depind de statusul de performanta existent. Astfel, conform recomandarilor
ghidului ESMO 2025, pentru pacientii cu un status de performanta ECOG de 0-1, cu un nivel de bilirubina <1,5 ori
limita superioara a normalului si fara comorbiditati majore, sunt recomandate doua scheme de tratament drept
chimioterapie de prima linie:

= FOLFIRINOX [I, A; scor ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) v1.1: 5 (versus
gemcitabina)]
= NALIRIFOX [I, A; scor ESMO-MCBS v1.1: 2 (versus gemcitabina si nab paclitaxel)].

O alta alternativa de tratament de linia | pentru pacientii in stadiu metastatic este reprezentata de

gemcitabina si nab paclitaxel.

3. STATUT DE COMPENSARE ACTUAL AL MEDICAMENTULUI CU DCI IRINOTECANUM (4,3 mg/ml)

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 actualizate pentru aprobarea Listei cuprinzénd denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdndtate, actualizata, medicamentul cu DCI Irinotecanum (Onivyde Pegylated Liposomal 4,3 mg/ml) este inclus in
Sublista C,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,
fiind mentionat la Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi Tn
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, in P3: Programul
national de oncologie. Medicamentul Irinotecanum (Onivyde Pegylated Liposomal 4,3 mg/ml) are alocat simbolul

kK
77 1-()//'

Protocolul terapeutic aferent DCI Irinotecanum (Onivyde Pegylated Liposomal 4,3 mg/ml) este listat in
OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat si redat in cele ce urmeaza:

T b . L
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wProtocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 183, cod (L01XX19): DCI IRINOTECANUM
(ONIVYDE PEGYLATED LIPOSOMAL)

1. Indicatia terapeuticd

Este indicat in tratamentul adenocarcinomului pancreatic metastazat, in asociere cu 5-fluorouracil (5-FU) si leucovorin (LV), la pacienti
adulti la care afectiunea a progresat sub tratament pe bazd de gemcitabind.

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 105(conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri
de boala).

Il. Criterii pentru includerea/excluderea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

e vdrsta > 18 ani

e adenocarcinom al pancreasului exocrin confirmat histopatologic sau citologic.

® boala metastaticd, in progresie dupd un tratament chimioterapic anterior pe bazd de Gemcitabina.

Tratamentele anterioare pot fi:

- Gemcitabina in monoterapie

- Protocol de chimioterapie care include Gemcitabina, urmat sau nu de tratamentul de mentinere cu Gemcitabina

- Monoterapie cu Gemcitabina completatd cu un derivate de platind, fluoropirimidine sau Erlotinib

- Gemcitabina in tratament (neo)adjuvant dacd recidiva bolii urmeazd in cele 6 luni consecutive finalului tratamentului.

o status de performantd ECOG 0 - 2

e probe biologice care permit administrarea produsului in sigurantd: hemoglobina > 9 g/dl, neutrofile > 1500/mmc, Trombocite >
100.000/mmc, valoare normald a bilirubinei, valori ale transaminazelor < 2,5 ori LSN sau < 5 ori LSN la pacientii cu metastaze hepatice si
albumind = 3,0 g/dl.

CRITERII DE EXCLUDERE

¢ Hipersensibilitate la substanta de bazd sau excipienti

e Sarcind sau aldptare

* Metastaze cerebrale active

® Evenimente tromboembolice in cele 6 luni precedente includerii pacientului in tratament

e Insuficientd cardiacd congestive severd, aritmie ventriculard.

Ill. Dozd si mod de administrare

ONIVYDE pegylated liposomal, leucovorin si 5-fluorouracil trebuie administrate secvential. Doza recomandatd si regimul de ONIVYDE
pegylated liposomal este de 70 mg/m? administratd intravenos pe parcursul a 90 de minute, urmatd de LV 400 mg/m? administrat intravenos
pe parcursul a 30 minute, urmatd de 5-FU 2400 mg/m? administrat intravenos pe parcursul a 46 de ore, la fiecare 2 sdptdmdni. ONIVYDE
pegylated liposomal nu trebuie administrat in monoterapie.

La persoanele cunoscute a fi homozigote pentru alela UGT1A1%*28, trebuie luatd in considerare o dozd initiald redusd de ONIVYDE
pegylated liposomal (irinotecan) de 50 mg/m? in cazul in care este bine tolerat in ciclurile ulterioare poate fi luatd in considerare o crestere a
dozei de ONIVYDE pegylated liposomal la 70 mg/m?.

ONIVYDE pegylated liposomal se administreazd intravenos. Concentratul trebuie diluat inainte de administrare si administrat sub forma
unei perfuzii intravenoase unice cu o duratd de 90 de minute.

IV. Premedicatie si ajustarea dozelor

Se recomandd ca pacientii sd utilizeze o premedicatie cu doze standard de dexametazond (sau un corticosteroid echivalent) impreund cu un
antagonist 5-HT3 (sau alt antiemetic) cu cel putin 30 de minute inainte de perfuzia cu ONIVYDE pegylated liposomal.

Toate modificdrile de doze trebuie sd se bazeze pe cea mai severd toxicitate precedentd. Dozele de LV nu necesitd ajustare. Pentru
toxicitatea de gradul 1 si 2, nu sunt recomandate modificdri ale dozelor. Pentru gestionarea toxicitdtii determinate de ONIVYDE pegylated
liposomal, de gradul 3 sau 4, se recomandd ajustarea dozei, asa cum este prezentat in RCP produsului.

Tn cazul pacientilor care incep tratamentul cu 50 mg/m? de ONIVYDE pegylated liposomal si nu cresc doza la 70 mg/m?, prima reducere de
dozd recomandatd este la 43 mg/m? si cea de-a doua reducere a dozei la 35 mg/m?. Pacientii care necesitd o reducere si mai mare a dozei,
trebuie sd intrerupd tratamentul

V. Contraindicatii

* Antecedente de hipersensibilitate severd la irinotecan sau la oricare dintre excipientii enumerati

o Aldptare

VI. Monitorizare

- Monitorizare clinic si biologicd conform bolii de bazd si tratamentului

- Rdspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizdrii bolii, la intervale regulate.

VII. Grupe speciale de pacienti

T b . L
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Insuficientd hepaticd Nu au fost realizate studii dedicate insuficientei hepatice cu ONIVYDE pegylated liposomal. Utilizarea ONIVYDE
pegylated liposomal trebuie evitatd la pacientii cu bilirubind > 2,0 mg/dl, sau cu aspartat aminotransferaza (AST) si alanin aminotransferaza
(ALT) de > 2,5 ori mai mare decdt limita superioard a normalului (LSN) sau > 5 ori LSN in cazul prezentei metastazelor hepatice

Insuficientd renald Nu au fost realizate studii vizdnd insuficienta renald cu ONIVYDE pegylated liposomal. Nu este recomandatd o ajustare a
dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard spre moderatd). Utilizarea ONIVYDE pegylated liposomal nu este recomandatd la pacientii cu
insuficientd renald severd (CLcr < 30 ml/min).

Vdrstnici Patruzeci si unu la sutd (41%) dintre pacientii tratati cu ONIVYDE pegylated liposomal in cadrul acestui program clinic au fost cu
vdrsta 2 65 de ani. Nu este recomandatd o ajustare a dozei.

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea ONIVYDE pegylated liposomal la copii si adolescenti cu vdrsta < 18 ani nu au fost incd stabilite.
Nu existd date disponibile.
VIII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicald.,,

4. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definitd ca ,,includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale,,.

Criteriile pentru adaugarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DCI compensate din OMS nr. 861/2014 actualizat

Nr. Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin adaugare lipsa accesului la

tratament, complianta la tratament a unor categorii de pacienti,
segmente populationale sau stadii de boala.

2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie Este necesara pentru a demonstra utilizarea produsului pe scara
larga in cel putin trei state membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie si mentinerea unei abordari unitare.

3. Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.

Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja evaluat, care se
utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru
situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau
forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational nou/pentru modificarea
liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile
prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

4.1. CREEAREA ADRESABILITATII PENTRU PACIENTI

Dintre terapiile recomandate pentru cancerul pancreatic stadiu metastatic in Romania, conform OMS/CNAS
nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, fac parte:

1. paclitaxelum (concentratia 5 mg/ml) in asociere cu gemcitabina
> ca tratament de primd linie

2. gemcitabina in monoterapie
» ca optiune de tratament de primd linie

3. asociere de chimioterapie care include gemcitabina, urmata sau nu de tratamentul de mentinere cu gemcitabina
> ca optiune de tratament de primd linie

T e T
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4. monoterapie cu gemcitabina completata cu un derivate de plating, fluoropirimidine sau erlotinib

5. irinotecan n asociere cu 5-fluorouracil (5-FU) si leucovorin (LV)
» ca optiune de tratament dupd progresia bolii sub terapie pe bazd de gemcitabind.

Monoterapia cu gemcitabina a fost principalul tratament de prima linie pentru cancerul pancreatic
metastatic, dovedit a prelungi supravietuirea globala (SG) fata de 5-FU, conform unui articol din 1997. Durata
mediana de supravietuire globala (OS) a fost de 5,7 luni si respectiv de 4,4 luni pentru pacientii tratati cu
gemcitabingd, respectiv cu 5-FU (o diferenta semnificativa statistic). Rata de supravietuire la 12 luni a fost de 18%,
respectiv de 2% pentru pacientii participanti tratati cu gemcitabina, respectiv cu 5-FU.

Erlotinibul in asociere cu gemcitabina a fost aprobat de EMA in 2005, pe baza unui studiu clinic
randomizat (RCT) vs. monoterapia cu gemcitabind. Supravietuirea globald mediana a fost de 6,4 vs. 6,0 luni, HR
0,82 (IC 95% 0,68, 0,97; p=0,028).

in acest context, amintim care este protocolul terapeutic aprobat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu
modificarile si completarile ulterioare pentru medicamentul cu DCI Erlotinibum, ca tratament de linia Intai pentru
cancerul metastatic pancreatic.

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 198, cod (L031C): DCI ERLOTINIBUM
(....)

B. Cancerul de pancreas

1. Indicatii

- cancerul de pancreas local avansat/metastazat/recidivat confirmat histopatologic sau citologic

Il. Criterii de includere

- pacienti netratati anterior pentru stadiul metastatic, boala local avansatd sau boald recidivatd;

- examen histopatologic/citologic pozitiv pentru adenocarcinom pancreatic

-ECOGO0-2;

- varsta > 18 ani

- functii hepaticd si hematologicd adecvate, care sa permitd administrarea tratamentului specific.

Ill. Posologie

- 100 mg/zi (o tabletd), in combinatie cu gemcitabina;

- doza de erlotinib se poate reduce in caz de reactii adverse, la 50 mg/zi;

- tratamentul se continud pdand la progresia bolii (in lipsa beneficiului clinic) sau aparitia toxicitdtii inacceptabile (in opinia
medicului curant)

IV. Monitorizarea tratamentului

- monitorizare clinicd si biologicd conform bolii de bazd si tratamentului

- rdspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizdrii bolii, la 3 - 6 luni.

V. Criterii de intrerupere:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

- Non-compliant: pacientul nu ia tableta zilnic sau refuzd deliberat continuarea tratamentului.

- Aparitia unor toxicitdti inacceptabile care, in opinia medicului curant, necesitd intreruperea temporard sau definitivd a
tratamentului specific;

VI. Prescriptori

Medici din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se poate face si pe baza scrisorii medicale de cdtre
medicii de familie desemnati.,,

n 2013, schema de tratament gemcitabina in asociere cu nab-paclitaxel a fost aprobati de EMA pe baza
unui studiu clinic randomizat (RCT) vs. monoterapia cu gemcitabina. Supravietuirea globala mediana a fost de 8,5
vs. 6,7 luni, HR 0,72 (IC 95% 0,62, 0,83; p<0,001).
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in prezent, conform recomanddrilor ghidurilor europene (ESMO 2025) si americane (National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) [NCCN 2025]), standardul de tratament de linia intai pentru cancerul
pancreatic metastatic indicat pentru pacientii care prezintda un status de performanta bun (ECOG 0-1), este

reprezentat de urmatoarele regimuri de tratament:

1. regimul FOLFIRINOX ((irinotecan (non-liposomal) + oxaliplatin + 5-FU/LV)

2. regimul gemcitabina Tn asociere cu nab-paclitaxel

3. regimul NALIRIFOX (Onivyde pegylated liposomal 4,3 mg/ml + oxaliplatina, 5-fluorouracil si leucovorina).

in acest context, amintim care este protocolul terapeutic aprobat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu
modificarile si completarile ulterioare pentru standardul de tratament de linia intdi pentru cancerul pancreatic
stadiu metastatic, reprezentat de asocierea nab-paclitaxelum (concentratia 5 mg/ml) si gemcitabina.

. Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 336 cod (L01CD01): DCI PACLITAXELUM (concentratia 5 mg/ml)*)
B. Adenocarcinom pancreatic metastatic

1. Indicatia terapeuticd

In asociere cu gemcitabina este indicat in tratamentul de primd linie la pacienti adulti cu adenocarcinom pancreatic
metastatic.

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament:

1. Criterii de includere:

- Pacienti adulti cu adenocarcinom al pancreasului confirmat histopatologic in stadii avansate de boala - boala metastazatd
confirmat imagistic/histopatologic

- Numdr absolut de granulocite de minimum 1500 (x 10°/1) si un numdr de trombocite de 100000 (x 10%/l) (pentru a putea fi
administrat tratamentul cu gemcitabind)

2. Criterii excludere:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Sarcina, aldptarea.

- Pacienti cu valori initiale ale numdrului de neutrofile < 1500 celule/mm?.

Ill. Tratament

Doze si mod de administrare

Paclitaxelum (legat de albumina sub forma de nanoparticule) concentratia de 5 mg/ml nu trebuie utilizat in locul sau
substituit cu alte forme farmaceutice ale paclitaxelului cu concentratia de 6 mg/ml.

Doza recomandatd de paclitaxel (legat de albumind sub formd de nanoparticule) in asociere cu gemcitabind este de 125
mg/m?, administratd intravenos in decurs de 30 minute, in zilele 1, 8 si 15 ale fiecdrui interval de 28 zile.

Doza recomandatd de gemcitabind, administratd in asociere, este de 1000 mg/m? administratd intravenos in decurs de 30
minute, imediat dupd terminarea administrarii paclitaxel in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui interval de 28 zile.

Ajustdri ale dozei in timpul tratamentului pentru adenocarcinom pancreatic

Tabelul 1: Reducerea nivelului de dozare la pacienti cu adenocarcinom pancreatic {(...)
Tabelul 2: Modificdri ale dozei pentru neutropenie si/sau trombocitopenie la inceputul unui interval sau in timpul unui interval
la pacienti cu adenocarcinom pancreatic (...)

Tabelul 3: Modificdri ale dozelor pentru alte reactii adverse la medicament la pacientii cu adenocarcinom pancreatic (...)

IV. Contraindicatii:

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti (pentru paclitaxelum si gemcitabind)
- Sarcina, aldptarea.

- Pacienti cu valori initiale ale numdrului de neutrofile < 1500 celule/mm?.
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V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

Pentru administrarea asociatd a Paclitaxelum si a gemcitabinei, dacd apare neuropatie perifericd de Gradul 3 sau peste, se
intrerupe administrarea Paclitaxelum; se continud tratamentul cu gemcitabind in aceeasi dozd. Administrarea Paclitaxelum se
reia in dozd scdzutd cdnd neuropatia perifericd se amelioreazd pdnd la Gradul 0 sau 1.

Vaccinul febrei galbene si alte vaccinuri cu virusuri vii gemcitabi nu sunt recomandate pacientilor tratati cu gemcitabine

Este necesard prudentd deosebitd, in special la pacientii care prezintd antecedente de evenimente cardiovasculare, datoritd
riscului de tulburdri cardiace si/sau vasculare la administrarea gemcitabinei.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice:

In timpul tratamentului cu Paclitaxelum trebuie efectuatd monitorizarea frecventd a numdrului de celule sanguine. Pacientii
nu trebuie retratati cu cicluri ulterioare de Paclitaxelum pénd cdnd neutrofilele nu revin la > 1500 celule/mm?>, iar trombocitele
nu revin la > 100000 celule/mm?

Rdspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, biologice si imagistice (CT, IRM) la intervale regulate.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului:

- progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic);

- toxicitdti inacceptabile

- aparitia sindromului de extravazare capilard (in timpul tratamentului cu gemcitabind)

- aparitia sindromului de encefalopatie posterioard reversibild (SEPR) (in timpul tratamentului cu gemcitabind)

VIII. Prescriptori
Medici din specialitatea oncologie medicald,,.

in ceea ce priveste regimul NALIRIFOX, acesta reprezintd o noud optiune de linia intai de standard
terapeutic pentru pacienti romani al caror diagnostic este de cancer pancreatic metastatic. Eficacitatea si siguranta
acestuia au fost evaluate in studiul NAPOLI-3. Studiul NAPOLI-3 este un studiu randomizat, multicentric, deschis,
controlat activ, care a inclus 770 de pacienti cu adenocarcinom pancreatic metastazat care nu au utilizat anterior
chimioterapie in conditiile existentei metastazelor.
Randomizarea a fost stratificata in functie de regiune, metastaze hepatice si statusul de performanta ECOG.
Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a fi inclusi in unul dintre urmatoarele brate de tratament:

= NALIRIFOX: doza de Onivyde pegylated liposomal 50 mg/m? administratd in perfuzie intravenoasa
cu o durata de 90 de minute, urmat de doza de oxaliplatind 60 mg/m? administratd in perfuzie
intravenoasd cu o duratd de 120 de minute, urmat de doza de leucovorind 400 mg/m?
administratd intravenos cu o duratd de 30 de minute, urmat de doza de 5-FU 2400 mg/m?
administrata intravenos cu o durata de 46 de ore, la interval de 2 saptamani.

* Gemcitabind + Nab-paclitaxel: doza de Nab-paclitaxel 125 mg/m? administratd in perfuzie
intravenoasd cu o duratd de 35 de minute, urmat de doza de gemcitabind 1000 mg/m?
administrata intravenos cu o durata de 30 de minute, in zilele 1, 8 si 15 a fiecarui ciclu de 28 de
zile.

La pacientii homozigoti pentru alela UGT1A1*28 s-a initiat tratamentul cu Onivyde pegylated liposomal la
aceeasi doza (50 mg/m? Onivyde pegylated liposomal) si acestia au fost atent monitorizati pentru siguranta.

Tratamentul a continuat pana cand RECIST v1.1 a definit progresia bolii sau toxicitatea inacceptabila.
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Evaluarile statusului tumoral au fost efectuate la momentul initial si ulterior la interval de 8 saptamani,
conform evaluarii de catre investigator, in conformitate cu RECIST v1.1.

Principalii parametri ai rezultatului eficacitatii au fost supravietuirea globald (SG), supravietuirea fara
progresie (SFP) si rata de raspuns obiectiv (RRO).

Datele demografice initiale si caracteristicile pacientilor au fost: varsta medie de 65 de ani (intervalul: 20-
85); 50% varsta de 65 de ani sau mai mult; 56% barbati; 83% albi; 5% asiatici; 3% negri sau afro-americani; statusul
de performantd ECOG a fost 0 la 43% sau 1 la 57% dintre pacienti; 87% aveau metastaze hepatice.

Studiul NAPOLI-3 a demonstrat o Tmbunatatire semnificativ statistica a SG si SFP pentru bratul NALIRIFOX,
fata de bratul Gem+NabP, conform definitiei initiale ale straturilor din planul de analiza statistica.

La analiza finald, mediana SG a fost de 11,1 luni (95% Ii: 10,0, 12,1; RR 0,84 (95% Ii: 0,71, 0,99); p=0,04)
pentru bratul NALIRIFOX si de 9,2 luni (95% Ii: 8,3, 10,6) pentru bratul Gem+NabP.

Rezultatele unei analize actualizate a SG sunt rezumate in tabelul si figura urmatoare.

Tabel nr. 2 Rezultate ale eficacitatii terapiei NALIRIFOX rezultate din studiul clinic NAPOLI-3

NALIRIFOX Gem+NabP
(N=383) (N=387)

Supravietuire globala actualizata,
data limita de colectare a datelor = 03 octombrie 2023
Numadr decese, n (%) 328 (85,6) 345 (89,1)
Supravietuirea globala mediana (luni) 11,1 9,2
Interval de incredere (IT 95%) (10,0, 12,1) (8,3, 10,6)
Risc relativ (IT 95%) * 0,85 (0,73, 0,99)
Supravietuire fara progresia bolii,
data limita de colectare a datelor = 23 iulie 2022**
Deces sau progresie, n (%) 249 (65) 259 (67)
Supravietuire fard progresie mediana (luni) 7,4 5,6
Interval de incredere (IT 95%) (6,0,7,7) (5,3, 5,8)
Risc relativ (IT 95%) * 0,70 (0,59, 0,84)
Valoare-p t 0,0001
Rata de raspuns obiectiv,
data limita de colectare a datelor = 23 iulie 2022
RRO (1T 95%) 41,8 (36,8, 46,9) 36,2 (31,4, 41,2)
RC, n (%) 1(0,3) 1(0,3)
RP, n (%) 159 (41,5) 139 (35,9)

NALIRIFOX= ONIVYDE pegylated liposomal +oxaliplatin/5-fluorouracil/leucovorin; Gem+NabP=gemcitabind+nab-paclitaxel;

* Pe baza modelului de regresie COX stratificat, in functie de statusul de performanta ECOG, regiune (America de Nord, Asia de Est si restul lumii)
si metastazele hepatice.

** Pacientii au fost cenzurati atunci cand li s-a initiat terapia antineoplazica ulterioara sau s-a retras consimtamantul studiului sau s-au pierdut din
evidente in urma terapiei cu FU sau daca 2 evaluari tumorale consecutive au fost omise si au fost urmate de progresia bolii sau deces.

1 Pe baza testului log-rank stratificat

Abrevieri: RC=rdspuns complet, RP=raspuns partial; li=interval de incredere

Sursa: RCP Onivyde

https://ec.europa.eu/health/documents/community-reqgister/2024/20240425162552/anx 162552 ro.pdf
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Figura 1: Curbele Kaplan-Meier cu privire la supravietuirea globala actualizata,
data limita de colectare a datelor = 03 octombrie 2023 in NAPOLI-3
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Sursa: RCP Onivyde
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n studiul NAPOLI- 3, pneumonita a fost raportatd la 0,3% dintre pacientii cirora li s-a administrat Onivyde
pegylated liposomal in asociere cu oxaliplatin si 5-FU/LV.

Dintre evenimentele adverse raportate in studiul Napoli 3 fac parte:

- sepsis, infectii ale tractului urinar, infectii cu Candida, rinofaringita (raportdri frecvente)

- diverticulita, pneumonie, abces anal, infectii febrile, gastroenterita, infectii ale mucoasei, infectii fungice
orale, infectii cu Clostridium difficile, conjunctivita, furuncul, herpes simplex, laringita, paradontita, eruptie
cutanata pustuloasa, sinuzita, infectii dentare, infectii micotice vulvo-vaginale (raportdri mai putin frecvente)

- edem peritumoral (raportdri mai putin frecvente)

- anemie, neutropenie, trombocitopenie

- neutropenie febrild, leucopenie, limfopenie (raportdri frecvente)

- pancitopenie, anemie hemolitica (raportdri mai putin frecvente)

- hipokalemie, apetit alimentar scazut (raportdri foarte frecvente)

- deshidratare, hiponatremie, hipofosfatemie, hipomagneziemie, hipoalbuminemie, hipocalcemie (raportdri
frecvente)

- dezechilibru electrolitic, hipercalcemie, moarte celulara, hipocloremie, gutd, hiperglicemie, hiperkalemie,
deficit de iod, malnutritie (raportdri mai putin frecvente)

- insomnie, stare de confuzie, depresie, nevroza (raportdri mai putin frecvente)

- neuropatie periferica, disgeuzie, parestezie (raportdri foarte frecvente)

- tremor, neurotoxicitate, disestezie, sindrom colinergic, cefalee, ameteli (raportdri frecvente)

- convulsii, hemoragie cerebrala, ischemie cerebrald, accident vascular ischemic, anosmie, ageuzie, tulburare
de echilibru, hipersomnie, hipoestezie, dizabilitate intelectuala, letargie, tulburari de memorie, presincopa,
sincopa, atac ischemic tranzitoriu (raportdri mai putin frecvente)
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- vedere incetosata (raportdri frecvente)

- iritatia ochilor, scddere a acuitatii vizuale (raportdri mai putin frecvente)

- vertij (raportdri mai putin frecvente)

- tahicardie (raportdri frecvente)

- angina pectorald, infarct miocardic acut, palpitatii (raportdri mai putin frecvente)

- hipotensiune arteriala, evenimente tromboembolice (raportdri frecvente)

- hipertensiune arteriald, senzatie de raceala la nivelul extremitatilor, hematom, flebita (raportdri mai putin
frecvente)

- embolism pulmonar, sughit, disfonie, epistaxis (raportdri frecvente)

- durere orofaringiana, tuse, hiperoxie, inflamatie nazala, atelectazie, disfonie, pneumonita (raportdri mai putin
frecvente)

- diaree, greata, varsaturi, dureri abdominale/disconfort, stomatita (raportdri foarte frecvente)

- colita, enterocolita, constipatie, xerostomie, flatulenta, distensie abdominala, dispepsie, reflux gastro-
esofagian, hemoroizi, disfagie (raportdri frecvente)

- toxicitate gastrointestinald, obstructie duodenald, incontinenta anala, ulcer aftos, disestezie orald, durere
bucald, durere la nivelul limbii, fisura anala, cheilita angulara, dischezie, parestezie orala, carii dentare,
eructatie, tulburari gastrice, gastrita, tulburari gingivale, dureri gingivale, hematochezie, hiperestezie
dentinara, ileus paralitic, tumefiere a buzelor, ulceratii bucale, spasm esofagian, parodontopatie, hemoragie
rectald (raportdri mai putin frecvente)

- hiperalbuminemie (raportdri frecvente)

- colangita, hepatita toxica, colestaza, citoliza hepatica (raportdri mai putin frecvente)

- alopecie (raportdri foarte frecvente)

- xerodermie, sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara, eruptie cutanata tranzitorie, hiperpigmentarea pielii
(raportdri frecvente)

- prurit, hiperhidroza, epidermoliza buloasa, dermatita exfoliativa generalizata, eritem, toxicitate unghial3,
papule, petesii, psoriazis, piele sensibila, exfoliere cutanatd, leziuni cutanate, telangiectazie, urticarie
(raportdri mai putin frecvente)

- slabiciune musculara, mialgii, spasme musculare (raportdri frecvente)

- artralgii, dorsalgii, dureri osoase, dureri la nivelul extremitatilor, poliartrita (raportdri mai putin frecvente)

- afectiuni renale acute (raportdri frecvente)

- afectare renal3, insuficienta renald, disurie, proteinurie (raportdri mai putin frecvente)

- uscaciune vaginala (raportdri mai putin frecvente)

- astenie, inflamatii ale mucoaselor (raportdri foarte frecvente)

- febrd, edem, frisoane (raportdri frecvente)

- stare generala de rau, deteriorare generald a sanatatii fizice, inflamatie, sindrom de disfunctie multipla de
organe, simptome asemanatoare gripei, dureri toracice non-cardiace, dureri axilare, dureri toracice,
hipotermie, durere, tumefiere faciala, intoleranta la temperaturi, xeroza (raportdri mai putin frecvente)

- scadere ponderala (raportdri foarte frecvente)

- cresteri ale valorilor transaminazelor (ALT si AST), cresteri ale valorilor fosfatazei alcaline, cresteri ale valorilor
gama glutamil transferazei, cresteri ale creatininemiei (raportdri frecvente)

- raportul normalizat international crescut, scaderi ale valorilor proteinelor totale, scaderi ale clearance-ului
renal al creatininei, prelungire a intervalului QT pe electrocardiograma, cresteri ale numarului de monocite,
cresteri ale valorilor troponinei | (raportdri mai putin frecvente)
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- reactii adverse asociate perfuziei (raportdri frecvente).

4.2. DOVADA COMPENSARII IN TARILE UE SI MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Irinotecanum si DC Onivyde pegylated
liposomal 4,3 mg/ml concentrat pentru dispersie perfuzabila este compensat pentru indicatia de la punctul 1.97n 5
state membre ale Uniunii Europene: Germania, Austria, Slovacia, Grecia si Cipru.

5. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Irinotecanum cu indicatia: ,,in asociere cu
oxaliplatin, 5-fluorouracil (5-FU) si leucovorin (LV), pentru tratamentul de primd linie al adenocarcinomului
pancreatic metastazat, la pacientii adulti,, intruneste criteriile de adaugare a unei noi linii de tratament in Lista
care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu
sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

6. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Irinotecanum pentru
indicatia: ,,in asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil (5-FU) si leucovorin (LV), pentru tratamentul de primd linie al
adenocarcinomului pancreatic metastazat, la pacientii adulti,, prin introducerea unei noi linii de tratament.

Raport finalizat in luna mai 2025
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