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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IRINOTECANUM LIPOSOMALUM

INDICATIA: 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 baza de gemcitabina

Data depunerii dosarului 13.05.2019
Numar dosar 23020
PUNCTAJ: 65
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: IRINOTECANUM LIPOSOMALUM

1.2. DC: ONIVYDE 4,3 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
1.3 Cod ATC: LO1XX19

1.4. Data eliberarii APP: 14.10.2016

1.5. Detinatorul APP: Les Laboratoires Servier
1.6. Tip DCI: orfana
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Concentratie 4,3 mg irinotecan anhidru baza libera (sub forma de sare de sucrosofat in
formula lipozomala pegilata)
Calea de administrare intravenoasa

Marimea ambalajului Cutie cu 1 flac. de sticla de tip | cu dop de clorobutil gri si sigiliu de Al cu capac
detasabil x 10 ml conc. pt. sol. perf. (30 luni; dupa deschidere - se utilizeaza
imediat)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 4098.26 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 4098.26 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Onivyde

Durata medie a tratamentului
conform RCP

Tratamentul 70 mg/m2 administrata intravenos pe Pana la progresia bolii sau pana la
adenocarcinomului parcursul a 90 de minute, urmata de LV toxicitate inacceptabila.
pancreatic metastazat, in 400 mg/m2 administrat intravenos pe
asociere cu 5-fluorouracil parcursul a 30 minute, urmata de 5-FU
(5-FU) si leucovorin (LV), la | 2400 mg/m2 administrat intravenos pe
pacienti adulti la care parcursul a 46 de ore, la fiecare 2
afectiunea a progresat sub saptamani.
tratament pe baza de
gemcitabina.

Informatii suplimentare din RCP Onivyde:

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd hepaticd

Nu au fost realizate studii dedicate insuficientei hepatice cu ONIVYDE. Utilizarea ONIVYDE 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

N
T __ .
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Nu au fost realizate studii vizdnd insuficienta renald cu ONIVYDE. Nu este recomandatd o ajustare a dozei la pacientii cu
insuficientd renald usoard spre moderatd (vezi pct. 4.4 si 5.2). Utilizarea ONIVYDE nu este recomandatd la pacientii cu
insuficientd renald severd (CLcr < 30 ml/min).

Vérstnici

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

Siguranta si eficacitatea ONIVYDE la copii si adolescenti cu vérsta < 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu existd date
disponibile.

2. GENERALITATI PRIVIND CANCERUL PANCREATIC

Cancerul pancreatic ocupa cea de-a patra pozitie in clasamentul cancerelor in ceea ce priveste mortalitatea
in Europa, in timp ce la nivel mondial, ocupa cea de-a saptea pozitie in randul cauzelor de deces. Varsta medie de
diagnostic a pacientilor cu cancer pancreatic in Europa este de 71 de ani pentru barbati si de 75 de ani pentru femei
si la fel ca in cazul multor tipuri de cancer, inaintarea in varsta reprezinta un substantial factor de risc. Incidenta
variaza in functie de rasa, gen, provenienta geografica, afectand populatia de provenienta africana mai frecvent
decat cea de provenienta caucaziana, cu o incindenta de 31 367 cazuri in randul barbatilor si 31 556 cazuri in randul
femeilor, in cele 5 piete europene majore, in 2017.

Obiectivele tratamentului cancerului pancreatic sunt prelungirea supravietuirii, prevenirea progresiei bolii,
reducerea simptomelor si mentinerea calitatii vietii.

Singurul tratament curativ al cancerului pancreatic este interventia chirurgicala radicala. Aceasta abordare
este adecvata in principal in cazul pacientilor cu stadii precoce ale bolii, in special stadiul | si in unele situatii, din
stadiul Il. Avand in vedere raritatea tratamentelor tintite disponibile pentru tratamentul cancerului pancreatic,
chimioterapia este principala modalitate de tratament actuala.

Pacientii cu boala rezecabila sunt adesea tratati prin interventii chirurgicale, insotite sau nu de terapie sau de
radioterapie. Conform datelor din chestionarul Kantar Health, efectuat in randul medicilor, chirurgia si
radiochimioterapia sunt utilizate in tratamentul a aproximativ un sfert din pacientii cu boala stadiul Ill, desi aceste
posibilitati de tratament sunt mai frecvente in cazul numarului mai mic de pacienti cu boala in stadiul | sau Il si sunt
utilizate numai ca masuri paliative in cazul bolii avansate.

Cancerul pancreatic prezinta simptome distincte ale bolii, care includ pierdere in greutate sub forma
casexiei, icter, durere, deranjament stomacal, dar nu exista semne clare pentru cancer, iar cei mai multi pacienti sunt
diagnosticati in stadii avansate ale bolii. O serie de antigeni asociati tumorii, incluzand proteina fixatoare de calciu
S100 (S100P), antigenul carcinoembrionar (CEA), antigenul pancreatic anti-oncofetal si antigenul canceros tisular
polipeptidic 19-9 (antigen carbohidrat, CA 19-9) au fost studiati si utilizati ca markeri ai progresiei bolii, dar niciunul

nu s-a dovedit a fi un instrument valoros pentru diagnostic.
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Diagnosticul este stabilit, in mod uzual, prin efectuarea de ultrasonografii seriate sau de scanari tomografice
computerizate (CT).

Colangiopancreatografia endoscopica retrograda (ERCP) este, de asemeni, o metoda larg utilizata, atunci
cand scanarile CT nu sunt concludente. ERCP este o metoda eficienta de diagnostic in mai mult de 97% dintre cazuri.

Procedurile de stadializare si de evaluare a rezecabilitatii includ scanarea elicoida CT, imagistica de rezonanta
magnetica (MRI) si ultrasonografia endoscopica. Introducerea tehnicilor minim invazive, precum laparoscopia si
laparoscopia cu ultrasunete, a adus succes in diagnosticarea metastazelor regionale.

n cazul cancerului pancreatic metastatic, chirurgia nu poate oferi o sansa de vindecare, intrucat cancerul s-a

extins la alte organe, radioterapia nu este nici ea de folos.

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

Onivyde a fost desemnat ca medicament orfan in data de 9 decembrie 2011 (EU/3/11/933) si a primit
autorizatie de introducere pe piatd in 14 octombrie 2016. In momentul desemnérii DCI Irinotecan lipozomal ca orfan,
aceasta patologie afecta aproximativ 1,4 din 10 000 de persoane din Uniunea Europeand, echivalent cu aproape
71.000 persoane, fiind de 5 la 10 000 persoane .

La momentul desemnarii ca medicament orfan, au fost autorizate mai multe medicamente pentru tratarea
cancerului pancreatic. Alegerea tratamentului a depins de mai multi factori, inclusiv de cat de departe a avansat
boala. Tratamentele au inclus chirurgia, radioterapia (tratamentul cu radiatii) si chimioterapia (medicamente pentru
tratarea cancerului).

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.

Substanta activa din ONIVYDE este irinotecanul (un inhibitor al topoizomerazei I) 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 |. 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.

Siguranta si eficacitatea ONIVYDE au fost investigate intr-un studiu clinic controlat, multinational,
randomizat, deschis (NAPOLI-1), in care au fost testate doua regimuri de tratament la pacientii cu adenocarcinom

pancreatic metastatic cu progresie documentata a bolii dupa tratament cu gemcitabina sau tratament combinat cu
gemcitabina.



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWw.anm.ro

Studiul a fost proiectat pentru a evalua eficacitatea clinica si siguranta monoterapiei cu ONIVYDE sau a
tratamentului combinat ONIVYDE+5-FU/LV in comparatie cu un brat de control activ in tratament cu 5-FU/LV.
Pacientii randomizati in grupul ONIVYDE+5-FU/LV au utilizat ONIVYDE in dozd de 70 mg/m2 administrat in perfuzie
intravenoasa cu o durata de 90 de minute, urmat de LV 400 mg/m2 intravenos cu o duratd de 30 minute, urmat de
5-FU 2400 mg/m2 administrat intravenos cu o durata de 46 de ore, regim administrat la fiecare 2 saptamani. La
pacientii homozigoti pentru alela UGT1A1*28 s-a administrat o doza initiala redusa de ONIVYDE .

Pacientii randomizati la 5-FU/LV au utilizat leucovorin 200 mg/m2 administrat intravenos cu o durata de 30
de minute, urmat de 5-FU 2000 mg/m2 administrat intravenos cu o durata de 24 de ore, regim administrat in zilele 1,
8, 15 si 22 dintr-un ciclul de 6 saptamani.

La pacientii randomizati in grupul de tratament cu ONIVYDE in monoterapie, s-a administrat 100 mg/mz2 in
perfuzie intravenoasa cu o durata de 90 de minute la fiecare 3 saptamani.

Criteriile de eligibilitate cheie pentru pacientii cu adenocarcinom metastatic al pancreasului din studiul clinic
NAPOLI-1 au fost Indicele de performanta Karnofsky (KPS) = 70, valoare normalda a bilirubinei, valori ale
transaminazelor < 2,5 ori LSN sau < 5 ori LSN la pacientii cu metastaze hepatice si albuminad > 3,0 g/dl. Au fost
randomizati in total 417 pacienti in cele trei brate de tratament: bratul ONIVYDE+5-FU/LV (N=117), bratul cu
ONIVYDE monoterapie (N=151) si bratul cu 5-FU/LV (N=149).

Datele demografice ale pacientilor si caracteristicile bolii la intrarea Tn studiu au fost bine echilibrate intre
bratele studiului. Tn cadrul populatiei cu intentie de tratament (randomizatd), varsta medie a fost de 63 de ani
(interval cuprins intre 31-87 ani), 57% au fost barbati si 61% au fost caucazieni si 33% asiatici. Valoarea medie de
referinta a albuminei a fost de 3,6 g/d|, si KPS de referinta a fost de 90-100 la 55% dintre pacienti.

Caracteristicile afectiunii au fost urmatoarele: 68% dintre pacienti aveau metastaze hepatice si 31%
metastaze pulmonare; 12% dintre pacienti nu au urmat alte cure anterioare pentru tratamentul metastazelor, 56%
dintre pacienti au urmat 1 linie anterioara de tratament al metastazelor iar 32% dintre pacienti au urmat 2 sau mai
multe linii anterioare de tratament al metastazelor.

Pacientii au utilizat tratament pana la progresia bolii sau pana la o toxicitate inacceptabila. Obiectivul primar
a fost Supravietuirea globala (SG).

Obiectivele suplimentare au inclus Supravietuirea fara progresia bolii (SFP) si Rata de raspuns obiectiv (RRO).
Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 1. Supravietuirea globala este ilustrata in figura 1.

Tabelul 1 Rezultate ale eficacitatii din studiul clinic NAPOLI-1

~4
T % .
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ONIVYDE+5-FU/LY 5-FU/LV
(N=11T) (N=119)
Supravietuirea globala'
Numir de decese, n (%) 75 (64) 80 (o7
S5G mediand (luni) 6.1 4.2
(11 95%) (4.8, 8.9) (3.3,5.3)
Raportul hazardelor ([i 95%)° 0,67 (0,49-0,92)
valoare p-* 0,0122
Supravietuire-fara progresia bolii'*
Deces sau progresie, n (%) 8371 927N
SFP mediana (luni) LN 1.5
(11 95%) (2.7.4.2) (1.4, 1.8)
Raportul hazardelor ([i 05%)° 0,536 (0,41-0,75)
valoare p-* 0,0001
Rata de rispuns obiectiv’
N 19 1
RRO (%) 16.2 0.8
11 95% din Rata® 9.6,229 0.0, 2.5
Diferenta ratelor []T 5%y 154 (8.5,22.3)
valoare p-* < 0,0001

1-Valoarea mediana este estimarea Kaplan-Meier a timpului median de supravietuire ,2 -Conform instructiunilor
RECIST,3- Analiza modelului Cox, 4 -Testul log-rank nestratificat ,5 -Pe baza unei aproximari normale ,6- Testul
exact Fisher

Abrevieri: 5-FU/LV=5-fluorouracil/leucovorin; li= interval de incredere
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Figura 1 Supravietuirea globala
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ONIVYDE+S-FU/LV
SFU/LV

La numarul limitat de pacienti expusi in prealabil la irinotecan non-lipozomal, nu a fost demonstrat

niciun beneficiu al ONIVYDE.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL IN CANCER METASTAZAT

Ghidul ESMO

DE PANCREAS

Ghidul ESMO recomanda ca optiunile terapeutice sa se bazeze pe rezultatele chimioterapiei in stadiile mai

putin avansate de boala si pe o evaluare adecvata a profilului de toxicitate al fiecarui regim pentru fiecare pacient.

Alegerea terapiilor de linia a 2-a este similard, depinzand de strategiile terapeutice anterioare si de toleranta

pacientului.

Cele mai recente recomandari de consens ale ESMO (publicat in 20 iunie 2017) pentru tratamentul bolii

avansate / metastatice de pancreas in tratamentul de linia a doua- combinarea irinotecanului nanoliposomal cu 5-

fluorouracil (5-FU) si acidul folinic (LV-Leucovirin) au aratat o imbunatatire a OS (6,1 versus 4,2 luni), PFS si ORR.

A doua linie de terapie a cancerului pancreatic trebuie sa fie luata in considerare in ceea ce priveste

beneficiile de risc pentru pacient. Pentru pacientii aflati Tn tratament, irinotecanul nanoliposomal combinat cu 5-FU

si LV poate constitui o optiune terapeutica activa si tolerabila de a doua linie .

Tabelul 2. Gradul ESMO al Scalei Beneficii Clinice [(ESMO-MCBS)- Magnitudinea tabelului pentru beneficiile clinice
pentru noi terapii / indicatii in cancerul pancreasului versiunea 1.1 scor 2
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S . . 5 i e MCBS
. | . ..". .b 1 : : | .ur scnr‘e**
Pacienti cu ~ Nanoliposomal 5- s as QoL similar
MNanoliposomal cancer irinotecan cu fluorouracil gain: HR.- 51 mai
irinotecan si 5-  metastazat ~ S-fluorouracil  and folinic 19 0.67 frecvente 2
FULV pancreatic s1 acid folinic acid months  (0.49- reacti
anterior in cancerul 092) adverse grad
tratat cu metastazat de 3-4
gemcitabind  pancreas dupa Median
tratament 05:42
anrterior cu months
gemcitabina-
(NAPOLI-1)
Phase ITI
NCT01494506

Ghidul NCCN

Ghidul NCCN din SUA recomanda ca aceste terapii pot fi utilizate ca prima linie in combinatie cu
chimioterapia, sau ca monoterapie la pacientii intoleranti sau care nu raspund la chimioterapie.

Tabelul 3. Principii chimioterapie

PRINCIPLES OF CHEMOTHERAPY
Second-ine Therapy for Locally Advanced/Metastatic Disease and Therapy for Recurrent Disease

Preferred. Other Recommended Regimens Useful in Certain
Regimens Circumstances
Good * None (¥ prior gemcitabine-based therapy) (I prior fluoropyrimidine-based therapy) <+ Pembrolizumab (only for
Performance MSI-H or dMMR tumors)
* 5-FU + leucovorin + liposomal * Gemcitabine N
Status irinotecan®'7 (category 1 for « Gemcitabine + albumin-bound * Chemoradiation.” if not
metastatic disease) paclitaxel® previously given, only an
* 5.FU + leucovorin + irinotecan « Gemcitabine + cisplatin (only for option for:
(FOLFIRY)'#20 known BRCA1/2 or PALB2 mutations) ~ * Locally advanced
+ FOLFIRINOX/modified FOLFIRINOX® + Gemcitabine + erfotinib disease if primary
« Oxaliplatin/5-FUlleucovorin (OFF)  +5-FU + leucovorin + liposomal site is the sole site of
* FOLFOX irinotecan® (if no prior irinotecan) progression
« Capecitabine/oxaliplatin » Select patients with
« Capecitabine recurrent dlsuu.
systemic therapy
Poor * None * Gemcitabine * None
Performance » 1000 mg/m’ over 30 minutes, weekly for 3 weeks every 28 days (category 1)
Status » Fixed-dose-rate gemcitabine (10 mg/m?/min) may substitute for standard
infusion of gemcitabine over 30 minutes (category 28)
« Capecitabine (category 2B)
* Cl 5-FU (category 2B)
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5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul irinotecan liposomal este rambursat in 5 de state membre ale Uniunii Europene: Austria,
Germania, Luxemburg, Olanda si Spania .

6. PUNCTAJ

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 DCl irinotecan liposomal in 10
statele membre ale UE - 5 state

Total Punctaj 65

7. CONCLUzI

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 irinotecan liposomal fintruneste, pentru
indicatia ,, 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” punctajul de admitere
conditionatd n Lista care cuprinde 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.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI irinotecan liposomal avand
indicatia ,, 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 gemcitabindg”.

Raport finalizat la data de: 25.11.2019

Director Directie Evaluare Tehnologii Medicale
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



