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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: OLARATUMAB

INDICATIA: in combinatie cu doxorubicina pentru tratamentul pacientilor adulti cu sarcom de
tesuturi moi in stadii avansate care nu sunt eligibili pentru tratamentul curativ prin interventie

chirurgicala sau radioterapie si care nu au fost tratati anterior cu doxorubicina

Data depunerii dosarului

11.12.2017
Numarul dosarului

34972

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Olaratumab

1.2. DC: Lartruvo 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

1.3 Cod ATC: LO1XC27

1.4. Data eliberarii APP: 9 noiembrie 2016

1.5. Detinatorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V. Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Olanda
1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica

concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia 10 mg/ml
Calea de administrare intravenoasa
Madrimea ambalajului

cutie cu 2 flacoane de 19 ml ce contin 190 mg olaratumab

1.8. Pret (lei)- listat in CaNaMed noiembrie 2017

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe 5346.78
ambalaj
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe 2673.39
unitatea terapeutica
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Lartruvo (EMA 28.09.2017)

Indicatie terapeutica

Doza zilnica . oL
. Doza zilnica maxima
minima

Doza zilnica
medie (DDD)

Durata medie a
tratamentului
conform RCP

Lartruvo este indicat in
combinatie cu doxorubicina
pentru tratamentul pacientilor
adulti cu sarcom de tesuturi
moi Tn stadii avansate care nu
sunt eligibili pentru tratamentul
curativ prin interventie
chirurgicala sau radioterapie si
care nu au fost tratati anterior
cu doxorubicina.

Doza recomandata de olaratumab

este de 15 mg/kg administrata in

perfuzie intravenoasa in zilele 1 si

8 ale fiecarui ciclu de tratament cu

durata de 3 saptdmani pana la

progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii intolerabile.

Doxorubicina se administreaza in
ziua 1 a fiecarui ciclu de

tratament, dupa perfuzia cu
Lartruvo.

Nedeterminata

Lartruvo este
administrat in
combinatie cu
doxorubicina
pentru maxim 8
cicluri de
tratament,
urmate de
administrarea
Lartruvo in
monoterapie la
pacientii care nu
prezinta
progresia bolii.

Premedicatie

Tuturor pacientilor li se va administra intravenos premedicatie cu un antagonist H1 (de exemplu
difenhidramind) si dexametazond (sau medicamente echivalente) cu 30—60 de minute inainte de administrarea
olaratumab in zilele 1 si 8 ale ciclului 1 de tratament.

Cu ocazia ciclurilor ulterioare de tratament, premedicatia cu un antagonist H1 (de exemplu difenhidramind)
trebuie sd se administreze intravenos cu 30—-60 de minute inainte de fiecare dozd de olaratumab. in cazul pacientilor
care prezintd reactiilor asociate administrdrii in perfuzie (de Grad 1 sau 2), se va intrerupe perfuzia si se va administra,
dupd caz, paracetamol, antagonist H1 si dexametazond (sau medicamente echivalente).

Cu ocazia tuturor perfuziilor ulterioare, se va administra premedicatie cu urmdtoarele (sau medicamente
echivalente) clorhidrat de difenhidramind (intravenos), paracetamol si dexametazond. in cazul in care nu este posibild
administrarea intravenoasd a unui antagonist H1, se va administra premedicatie alternativd echivalentd (de exemplu
clorhidrat de difenhidramind administrat oral cu minim 90 de minute inainte de administrarea perfuziei).

Grupe speciale de pacienti
Viérstnici (> 65 de ani)

Datele privind pacientii foarte inaintati in vdrstd (> 75 ani) sunt foarte limitate. In afara recomanddrilor generale, nu

sunt necesare alte scdderi ale dozei.

Insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii cu olaratumab dedicate pacientilor cu insuficientd renald. Datele clinice sugereazd cd nu sunt
necesare ajustdri ale dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele privind tratamentul cu
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olaratumab la pacientii cu insuficientd renald severd (valori calculate ale clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sunt
inexistente. Nu existd recomanddri privind scaderea dozelor.

Insuficientd hepaticd

Nu s-au efectuat studii cu olaratumab dedicate pacientilor cu insuficientd hepaticd. PopPK sugereazd cd nu sunt
necesare ajustdri ale dozelor la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard. Datele privind tratamentul cu olaratumab la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sunt foarte limitate. Datele privind tratamentul pacientilor cu insuficientd
hepaticd severd sunt inexistente.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea olaratumab la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 18 ani nu au fost incd stabilite.
Nu sunt disponibile date.

2. Generalitati privind sarcoamele de tesuturi moi

Sarcoamele tesuturilor moi (STM) apartin unui grup heterogen de tumori mezenchimale. In
literatura de specialitate sunt descrise peste 50 de subtipuri histologice de STM, fiecare prezentand un
tablou clinic distinct, prognostic si raspuns diferit la tratament. Este afectatd atat populatia adulta cat si
populatia pediatrica (adolescenti si copii).

STM reprezintd mai putin de 1% din toate tipurile de neoplasme maligne la adulti. Tn Europa
incidenta medie estimata a acestei afectiuni este cuprinsa intre 4-5/100 000/an (Stiller et. al 2013). Se
apreciaza ca vor fi identificate 23,000 de cazuri noi per an in statele membre ale Uniunii Europene (Gatta
et al. 2011).

STM se asociaza cu o ratd crescuta de mortalitate si reprezinta aproximativ 2% din decesele
cauzate de neoplasme maligne (Burningham et al. 2012, Sharma et al. 2013).

n anul 2013 in Romania, 4% dintre pacientii adulti cu afectiuni oncologice au fost diagnosticati cu
sarcoame (conform informatiilor depuse de solicitant). Dintre acestia, 25% (160 de pacienti) au reprezentat
pacienti cu STM, in stadiu avansat, inoperabil.

n patogeneza STM, este implicat receptorul o pentru factorul de crestere derivat din trombocite
(PDGFR-a), care este exprimat de celulele mezenchimale. Activarea acestui receptor determina cresterea
tumorala.

STM fsi pot avea originea oriunde Tn organism si adesea beneficiaza de un tratament multimodal.
De aceea, este obligatorie abordarea interdisciplinara a tuturor cazurilor cu implicarea specialistilor in
anatomo-patologie, radiologie, chirurgie, radioterapie, oncologie si oncologie pediatrica, dupa caz).

Stabilirea diagnosticului si tratamentul trebuie sa se realizeze in centre de referinta pentru sarcom
si/sauin cadrul retelelor de referinta care au o experientd multidisciplinara si care trateaza anual un numar
semnificativ de pacienti. in practicd, se recomand3 indrumarea cétre aceste centre a tuturor pacientilor cu
o leziune care ar putea fi sarcomatoasa. Prin urmare, ar putea fi vorba despre toti pacientii cu o masa
tumorala profunda a tesuturilor moi cu origine necunoscuta, sau cu o leziune superficiala a tesuturilor moi,
cu diametru >5 cm.
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Examinarea prin rezonanta magnetica nucleara (RMN) reprezinta principala modalitate imagistica
utilizata pentru extremitati, pelvis si trunchi. Radiografiile standard pot fi utile pentru excluderea unei
tumori osoase, pentru detectarea eroziunilor osoase asociate cu un risc de fractura sau pentru evidentierea
calcificarilor.

Tomografia computerizata (CT) are un rol in leziunile calcificate, pentru excluderea unei miozite
osificante, precum si in leziunile retroperitoneale, unde are performante similare cu examinarea RMN.
Ecografia poate fi prima investigatie imagistica, dar trebuie sa fie urmata de o examinare CT sau RMN.

Dupa evaluari imagistice adecvate, stabilirea diagnosticului se bazeaza pe prelevarea unor biopsii
multiple din leziune. Biopsia poate subestima gradul de malignitate al tumorii. De aceea, atunci cand se are
in vedere tratamentul preoperator, se pot utiliza tehnici radiologice (inclusiv tomografia cu emisie de
pozitroni, PET) alaturi de examenul anatomopatologic, pentru a oferi clinicianului informatii care contribuie
la estimarea gradului de malignitate (necroza). Biopsia trebuie sa fie efectuatd de catre un chirurg sau un
radiolog, dupa discutii interdisciplinare adecvate, in cadrul unor centre de referinta. Aceasta trebuie
planificata astfel incat traseul bioptic si cicatricea sa poata fi excizate in siguranta in timpul tratamentului
chirurgical definitiv (cu exceptia sarcoamelor retroperitoneale, SRP).

Diagnosticul histologic trebuie sa fie stabilit in conformitate cu clasificarea din anul 2013 a
Organizatiei Mondiale a Sanatatii. Este ferm recomandata obtinerea unei a doua opinii de la un expert in
anatomopatologie n toate cazurile in care diagnosticul initial a fost stabilit in afara unui centru de referinta
[Ray-Coquard | et al., 2012].

Gradul de malignitate trebuie sa fie precizat in toate cazurile in care acest lucru este posibil cu
ajutorul sistemelor disponibile, deoarece acesta are insemnétate prognostica si predictiva. in general este
utilizat sistemul de gradare alcatuit de Federation Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
(FNCLCC), care indica trei grade de malignitate in functie de gradul de diferentiere, necroza si rata mitozelor
[Trojani M et al., 1984].

Atunci cand este posibil, rata mitozelor trebuie sa fie raportata independent. Trebuie sa se faca
eforturi pentru ca numarul raportat al mitozelor sa reflecte situatia reala. Stabilirea gradului nu poate fi
facuta dupa administrarea tratamentului medical preoperatoriu, deoarece acesta induce modificari majore
la nivelul tesutului tumoral (Tabelul 1).
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Tabelul 1. Criteriile de stabilire a gradelor histologice, elaborate de Federation Nationale des Centres
de Lutte Contre le Cancer

Numar de mitoze
Diferentierea tumorii Necroza (n/10 campuri microscopice de putere mare)
1: Buna 0: Absent 1:n<10
2: Moderata 1: <50% 2:10-19
3: Slaba 2: 250% 3:n220

Suma scorurilor obtinute pentru cele trei criterii stabileste gradul de malignitate.
Grad 1: 2, 3; Grad 2: 4, 5; Grad 3: 6, 7, 8. Reprodus dupa [4] cu permisiunea John Wiley &Sons, Inc.

Localizarea tumorii trebuie sa fie nregistrata cu precizie. De asemenea, trebuie sa se noteze
dimensiunea tumorii si profunzimea acesteia (in functie de fascia superficiald), deoarece aceste date au
valoare prognostica, alaturi de gradul de malignitate.

Prognosticul in ceea ce priveste supravietuirea depinde de mai multi factori, inclusiv de prezenta
necrozei si hemoragiei neinduse de tratament si de heterogenitatea modificarilor aparute in urma
tratamentului. Se recomanda evaluarea multidisciplinara, care sa includa opinia anatomo-patologului si a
radiologului.

Diagnosticul anatomo-patologic se bazeaza pe aspectul morfologic si imunohistochimic.

Trebuie sa fie completat de anatomo-patologia moleculara, in special atunci cand:

a. Diagnosticul histologic specific este indoielnic;

b. Modul de prezentare clinica si anatomo-patologica este neobisnuit;

c. Poate avea o relevanta prognostica/predictiva.

Clasificarile de stadializare disponibile au relevanta limitata. Sistemul de stadializare elaborat de
American Joint Committee on Cancer (AJCC)/ International Union against Cancer accentueaza importanta
gradului de malignitate al sarcomului [Edge SB et al., 2010].

Rata de supravietuire la 5 ani depinde de stadiul tumoral si este estimata de regula la 15%-90%
(Howlader et al. 2014; Gatta et al. 2011; ESMO 2014; NCI 2014). Timpul mediu de supravietuire la pacientii
cu boala metastatica a fost apreciat la 11-15 luni.

Pacientii aflati in stadiile precoce ale bolii nu prezinta in general simptome. Primele simptome apar
cand se produce cresterea tumorala ce determina inflamatie si durere.

Tratamentul standard pentru toti pacientii cu STM localizat, este cel chirurgical. Tn putine cazuri
acesta este curativ. Interventia chirurgicala standard consta intr-o excizie larga cu margini negative (RO).
Aceasta presupune indepartarea tumorii aldturi de o bordura de tesut normal din jurul acesteia [, A).

Pragul dincolo de care marginea minima evaluata pe tesutul fixat poate fi considerata adecvata
poate depinde de mai multi factori, inclusiv de subtipul histologic, de terapiile preoperatorii si de prezenta
barierelor anatomice rezistente, cum sunt fasciile musculare, periostul si epinervul.
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Radioterapia nu se administreaza daca s-a realizat o rezectie compartimentala autentica a unei
tumori limitata la compartiment [IV, A].

Excizia larga este urmata de radioterapie, aceasta fiind tratamentul standard pentru leziunile de
grad Tnalt (G2-3) si cu profunzime > 5 cm [ll, B] [Yang JC et al. 1998; Beane JD et al. 2014; Pisters PW et al.
1996]. Se pot face exceptii de la aceasta regula dupa discutii multidisciplinare care vor lua in considerare
variabile multiple [Cahlon O et al., 2012].

Leziunile cu grad inalt si profunde, cu dimensiuni < 5 cm, sunt tratate tot chirurgical si prin
radioterapie, in lipsa unui consens intre centrele de referinta, exceptiile fiind discutate in cadrul unor
echipe multidisciplinare [IV, A]. Radioterapia este asociata in cazuri selectionate de STM cu grad Tnalt sau
redus, superficiale, cu dimensiuni > 5 cm sau in tumorile cu grad redus, profunde, < 5 cm [ll, B].

Tn cazul STM cu grad redus, profunde, cu dimensiuni > 5 cm, utilizarea radioterapiei trebuie si fie
discutata in maniera multidisciplinara, punandu-se in balanta localizarea anatomica si sechelele anticipate
cu agresivitatea tipului histologic tumoral.

Controlul local al bolii si supravietuirea nu sunt influentate de momentul administrarii
radioterapiei, spre deosebire de complicatiile precoce si tardive. Daca se anticipeaza ca plaga operatorie
va avea complicatii severe, cea mai buna optiune ar putea fi reprezentata de interventia chirurgicala
urmata de radioterapie adjuvanta.

Daca se anticipeaza ca plaga operatorie va avea complicatii ce pot fi controlate, se poate lua in
considerare radioterapia neoadjuvanta, posibil in asociere cu chimioterapie [O’Sullivan B et al., 2002],
urmatd de tratamentul chirurgical. Tn plus, datoritd tehnicilor moderne de radioterapie, cum sunt
radioterapia ghidatad imagistic si radioterapia cu intensitate modulata, incidenta anticipata a complicatiilor
actului operator este mai redusa decat cea publicata in trecut.

Cel mai important avantaj al radioterapiei preoperatorii este rata mai redusa a morbiditatii tardive
(fibroza, fracturi osoase etc.) observatda dupa o monitorizare pe termen lung, care se reflectd intr-un
rezultat functional mai bun si in cresterea calitatii vietii.

Interventiile chirurgicale mutilante pot fi tratamentul de electie in unele cazuri. Optiunile de
tratament cu pastrarea membrului pot fi discutate cu pacientul si includ chimioterapia si/sau radioterapia
[, A, sau perfuzia izolata a factorului de necroza tumorala-alfa + melfalan la nivelul unui membru in
conditii de hipertermie [lll, A], daca tumora este situata la o extremitate, sau hipertermia regionala asociata
cu chimioterapie [l, B] [Issels RD et al., 2010].

Se poate recurge la aceste optiuni si pentru tumorile nerezecabile, adica Tn cazul bolii avansate la
nivel local. Metastazele de la nivelul ganglionilor limfatici regionali trebuie diferentiate de metastazele de
la nivelul tesuturilor moi care afecteaza si ganglioni limfatici. Acestea sunt rare si constituie un factor de
prognostic nefavorabil in STM. De aceea, se considerd cad pentru acesti pacienti este necesara planificarea
unui tratament mai agresiv, desi lipsesc dovezile formale care sa demonstreze ca aceasta abordare
imbunatateste rezultatele clinice.

Interventia chirurgicala prin excizie larga (se realizeaza operatii mutilante In mod exceptional, din
cauza prognosticului acestor pacienti) poate fi asociata cu radioterapie adjuvanta si chimioterapie
adjuvanta pentru tipurile histologice sensibile, ca tratament standard al acestor prezentari [IV, B].
Chimioterapia poate fi administrata preoperatoriu, cel putin partial.
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Data fiind lipsa datelor publicate in privinta radioterapiei adjuvante dupa disectiile ganglionare in
STM regional metastatic, recomandarea acestui tratament ar trebui probabil sa fie rezervata pentru
pacientii cu un numar relativ mare de ganglioni limfatici cu afectare tumorala si/sau cu diseminare
extraganglionara in absenta metastazelor hematogene. Trebuie sa se puna in balanta un mai bun control
local cu fenomenele de toxicitate (in special limfedemul periferic). Aceste modalitati terapeutice adaugate
la interventia chirurgicald nu trebuie sa fie considerate cu adevarat ,,adjuvante”, boala fiind probabil una
sistemica.

Nu exista un consens in privinta rolului actual al chimioterapiei adjuvante. Rezultatele studiilor sunt
contradictorii, in prezenta rezultatelor negative observate in studiile cu cele mai mari dimensiuni, desi sunt
disponibile date din studii mai mici conform carora chimioterapia adjuvanta ar putea ameliora, sau cel putin
intarzia, recividele la distanta si locale la pacientii cu risc Tnalt [Woll PJ et al., 2012; Frustaci S et al., 2001].

Abordarea standard a recidivelor locale este similara cu cea a bolii locale primare, cu exceptia unei
utilizari mai frecvente a radioterapiei preoperatorii sau postoperatorii i/ sau a chimioterapiei, daca acestea
nu au fost administrate in trecut.

Chimioterapia standard se bazeaza pe antracicline (doxorubicina) pentru tratamentul de linia intai
[I, A]l. Nu s-a demonstrat in mod formal ca tratamentul citotoxic cu agenti multipli este superior fata de
monochimioterapie, reprezentata de doxorubicina, Tn privinta supravietuirii globale (SG). Totusi, se poate
anticipa o rata superioara de raspuns, in special pentru mai multe tipuri histologice sensibile la tratament,
daca se iau in considerare rezultatele mai multor studii clinice randomizate (dar nu ale tuturor) [Antman K
et al., 1993; Judson | et al., 2014]. De aceea, se considera ca terapia citotoxica cu agenti multipli, cu
antracicline in doze corespunzatoare plus ifosfamida, poate reprezenta tratamentul de electie, in special
daca raspunsul tumoral poate furniza un avantaj si statusul de performanta al pacientului este bun.

Regimul alcatuit din doxorubicind plus dacarbazind reprezintda una dintre optiunile pentru
chimioterapia de linia intai cu agenti multipli utilizata pentru tratamentul leiomiosarcomului, deoarece
activitatea ifosfamidei este mult mai putin convingdtoare in aceasta indicatie pe baza dovezilor
retrospective disponibile [Lorigan P et al., 2007] [V, B].

Imatinib reprezintd terapia medicala standard pentru putinii pacienti cu dermatofibrosarcom
protuberans care nu pot fi tratati prin interventii chirurgicale nemutilante sau in prezenta metastazelor
care necesita terapie medicala [Rutkowski P et al., 2010; Stacchiotti S, et al., 2011] [lll, A].

Dupa esecul chimioterapiei pe baza de antracicline sau daca utilizarea acesteia este imposibila, pot
fi aplicate urmatoarele criterii, desi lipsesc dovezile cu nivel inalt de evidenta:

® pacientii care au primit deja chimioterapie pot fi tratati cu ifosfamida, daca nu au suferit progresia
bolii in timp ce au primit acest medicament in trecut. Dozele mari de ifosfamida (in jur de 14 g/m?) pot
reprezenta o varianta si pentru pacientii care au primit deja ifosfamida in doze standard [Le Cesne A, et al.,
1995; Martin-Liberal J at al. 2013] [IV, C].
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® Trabectedina este o varianta de linia a doua [ll, B] si este aprobata in UE pentru tratamentul STM
avansate, tratat anterior. Si-a demonstrat eficacitatea in leiomiosarcom si liposarcom [Demetri GD, et al.,
2009]. Tn liposarcomul mixoid a fost descrisa o activitate antitumorald accentuata. Beneficiul clinic oferit
de trabectedina a fost demonstrat si pentru alte tipuri histologice.

e Un studiu clinic a demonstrat ca regimul alcatuit din gemcitabina + docetaxel este mai eficace
decat gemcitabina in monoterapie ca tratament de linia a doua, in special pentru leiomiosarcom si
sarcomul pleiomorf nediferentiat, dar datele sunt contradictorii si toxicitatile sunt diferite [Maki RG et al.
2007] [ll, C]. S-a demonstrat ca gemcitabina are activitate antitumorala in leiomiosarcom chiar daca este
administrata in monoterapie.

e Dacarbazina are o oarecare activitate ca terapie de linia a doua (mai ales in leiomiosarcom si in
tumorile fibroase solitare). Rezultatele unui studiu clinic randomizat au demonstrat ca asocierea dintre
dacarbazina si gemcitabind amelioreaza SG si SFP (supravietuirea fara progresia bolii) in comparatie cu
dacarbazina [Garcia-Del-Muro X et al., 2011] [Il, B].

e Un studiu clinic randomizat a demonstrat prelungirea SFP in medie cu 3 luni atunci cand
pazopanib a fost administrat pana la progresia bolii la pacienti diagnosticati cu STM avansat, tratat anterior
(exclusiv liposarcoame) [van der Graaf WT et al. 2012]. Astfel, acest agent reprezintd o varianta pentru STM
non adipogene [l, B].

Utilizarea exclusiva a celei mai bune terapii de sustinere reprezintd o varianta pentru pacientii
diagnosticati cu stadii avansate de STM care au fost tratati in trecut, in special daca terapiile din
urmatoarele linii au fost deja folosite la acest pacient. Se recomanda utilizarea radioterapiei in scop paliativ
n toate cazurile, In conformitate cu nevoile clinice ale pacientului (de exemplu leziuni osoase cu risc de
fractura etc.).

n general, pacientii cu boald avansat3 care au fost tratati in trecut sunt candidati pentru inscrierea
n studii clinice.

n privinta monitorizarii optime de rutind a pacientilor cu boald localizatd tratati chirurgical nu
existd multe date publicate. Gradul de malignitate influenteaza probabilitatea si viteza de aparitie a
recidivelor. Evaluarea riscului pe baza gradului tumoral, a dimensiunilor tumorale si a localizarii tumorale
contribuie, astfel, la selectionarea unui protocol de monitorizare.

Pacientii cu risc inalt sufera in general recidive in primii 2-3 ani, in timp ce pacientii cu risc redus
pot recidiva mai tarziu, desi probabilitatea este mai redusa. Recidivele apar cel mai frecvent la nivel
pulmonar. Identificarea precoce a recidivelor locale sau metastatice de la nivel pulmonar poate avea
consecinte asupra prognosticului, iar metastazele pulmonare sunt asimptomatice in stadiul operabil. De
aceea, monitorizarea de rutina se poate concentra asupra acestor localizari.

Desi probabil ca utilizarea examinarii RMN pentru identificarea recidivelor locale si a CT pentru
metastazele pulmonare vor detecta recidivele mai devreme, nu s-au demonstrat inca beneficiile sau
eficacitatea acestei abordari din perspectiva costurilor, comparativ cu evaluarea clinica a localizarii primare
si efectuarea periodica a unor radiografii toracice.
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Pacientii cu boala de grad intermediar/ inalt care au fost tratati chirurgical pot fi monitorizati o data
la 3-4 luni Tn primii 2-3 ani, apoi de doua ori pe an pana in al cincilea an si ulterior, o data pe an. Pacientii
cu sarcom cu grad redus pot fi urmariti pentru identificarea recidivelor locale o data la 4-6 luni, prin
efectuarea unor radiografii sau tomografii computerizate toracice la intervale mai lungi in primii 3-5 ani,
iar apoi anual [ESMO 2014].

3. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS COMPENSAT IN ROMANIA

in prezent tratamentul medicamentos compensat in Romania pentru sarcoamele de tesuturi moi se
regaseste in Hotararea de Guvern nr. 720 din 9 iulie 2008, actualizata in data de 3 octombrie 2017, fiind
mentionat in sectiunea C2, ce cuprinde DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc, in Programul national de oncologie (P3) si este reprezentat de 6 DCI: cyclophosphamidum,
dacarbazinum, doxorubicinum, ifosfamidum, pazopanibum si trabectedinum.

Indicatiile rambursate pentru cyclophosphamidum (Endoxan), dacarbazinum (Dacarbazina Lipomed),
doxorubicinum (Doxorubicin “EBEWE” 2 mg/ml, concentrat pentru solutie perfuzabild), ifosfamidum
(Holoxan 1 g), pazopanibum (DC Votrient) si trabectedinum (Yondelis) sunt:

1.,, Endoxan se utilizeazd in polichimioterapie sau ca monoterapie pentru sarcom Ewing.,, (APP NR.
9094/2016/01)

2. ,,Dacarbazind Lipomed este indicat ca parte a unei chimioterapii combinate pentru sarcoame
avansate ale tesuturilor moi, la adulti (cu exceptia mezoteliomului, sarcomului Kaposi).,, (APP NR.
10126/2017/01)

3.,,Administratd in monoterapie sau asociatd cu alte chimioterapice anticanceroase, doxorubicina este
indicatd in: ...sarcoame ale pdrtilor moi.,, (APP NR. 6301/2006/01-02)

4. Holoxan 1 g este indicat in,,..- sarcoame ale tesuturilor moi (inclusiv osteosarcom si
rabdomiosarcom):

v ca monoterapie sau in cadrul polichimioterapiei pentru rabdomiosarcom sau osteosarcom
dupd esecul tratamentelor standard
v'ca monoterapie sau in cadrul polichimioterapiei pentru alte sarcoame ale tesuturilor moi, dupd
esecul terapiei chirurgicale si radioterapiei
- sarcomul Ewing: in cadrul polichimioterapiei dupd esecul
terapiei citostatice primare,, (APP NR. 6049/2005/01-02)

5. ,, Votrient este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu subtipuri selectate de sarcom de
tesuturi moi (STM) aflat in stadiu avansat cdrora li s-a administrat anterior chimioterapie pentru boala
metastaticd sau la care boala a progresat in decurs de 12 luni dupd terapia (neo) adjuvantd. Eficacitatea si
siguranta au fost stabilite doar pentru anumite subtipuri histologice tumorale de STM,, (EMA 14/12/2016)

6. ,,Yondelis este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu sarcom de tesuturi moi aflat in stadii
avansate, dupd esecul terapeutic al antraciclinelor si ifosfamidei, sau care nu sunt eligibili pentru
tratamentul cu aceste medicamente. Datele referitoare la eficacitate provin in principal de la pacienti cu
liposarcom si leiomiosarcom,, (EMA 24/10/2017).
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4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

Comisia Europeana a acordat statutul de medicament orfan pentru Lartruvo ( DCI olaratumab) in
tratamentul pacientilor adulti cu STM in stadii avansate (EU/3/15/1447), la data de 12 februarie 2015.

fn momentul deciziei, STM afecta aproximativ 3 pacienti din 10 000 locuitori din statele membre
ale Uniunii Europene (UE) impreuna cu Norvegia, Islanda si Liechtenstein a cdror populatie cumulata
numara 512 900 000 locuitori (Eurostat 2015), estimand astfel 154 000 de pacienti. Acest numar era sub
plafonul de 5 pacienti la 10 000 locuitori, unul din criteriile indeplinite pentru acordarea statutului de
medicament orfan.

La momentul depunerii dosarului pentru statutul de medicatie orfana, principala terapie pentru
stadiile precoce era reprezentata de interventia chirurgicald. Pentru sarcoamele mari, interventia
chirurgicala era urmata de radioterapie si chimioterapie. Printre medicamentele aprobate in Europa pentru
tratamentul acestei afectiuni s-a numarat si doxorubicina.

Sponsorul a oferit suficiente informatii care au atestat ca medicamentul olaratumab prezinta
beneficii Tn asociere cu doxorubicina pentru pacientii cu STM.

Olaratumab este un anticorp monoclonal, un tip de proteina capabilad sa recunoasca si sa se ataseze
de o altd proteind numita receptorul alfa pentru factorul de crestere derivat din trombocite (PDGFR-a),
proteina implicata in proliferarea celulelor tumorale. PDGFR-a este fie prezent in numar mare in STM fie
este foarte activ, promovand aparitia celulor canceroase. Atasarea olaratumabului de PDGFR-a determina
inhibarea activitatii acestuia. Prin urmare este incetinita extinderea neoplasmului malign.

Efectele produse de olaratumab au fost evaluate pe modelele experimentale si in cadrul studiilor
clinice. La momentul depunerii dosarului, olaratumab nu a fost autorizat Tn nici un stat membru al UE
pentru tratamentul STM, dar in SUA a primit autorizatia de punere pe piata pentru aceasta indicatie.

fn acord cu reglementarea EC No 141/2000 din 16 decembrie 1999, Comitetul pentru medicamente
orfane (COMP) al Agentiei europene a medicamentului (EMA) a adoptat o opinie pozitiva in data de 9
ianuarie 2015 recomandand atribuirea statutului de orfan pentru Lartruvo (Olaratumab).

La reuniunea din 4-6 octombrie 2016, COMP a reevaluat criteriile pe baza carora statutul de
medicament orfan a fost acordat medicamentului Lartruvo (Olaratumab):

e COMP a considerat gravitatea patologiei ca fiind neschimbata comparativ cu anul 2015, STM fiind

o patologie care pune viata in pericol, in special cand se extinde in diferite parti ale corpului

e prevalenta STM a fost estimata pe baza datelor furnizate de catre sponsor din registrele de
afectiuni maligne si din literatura de specialitate. Pe baza informatiilor existente COMP a considerat
ca prevalenta STM ramane sub nivelul plafonului de 5 pacienti din 10 000, fiind estimata in
momentul reevaluarii la mai putin de 3 pacienti dintre 10 000 de persoane, reprezentand un numar
de 154 000 de pacienti in UE

e existenta in UE a alternativelor in tratamentul STM precum ciclofosfamida, dacarbazina,
doxorubicing, ifosfamida,

o Dbeneficiul semnificativ prezentat de Lartruvo in asociere cu doxorubicind, comparativ cu

monoterapia cu doxorubicina, in privinta supravietuirii fara progresia bolii (26.5 luni versus 14.7

luni) si absenta similitudinii beneficiilor obtinute cu celelalte terapii aprobate
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a determinat COMP sa considere ca noua medicatie prezinta un beneficiu important pentru pacientii cu
STM.

Tn urma reevaluérii, expertii din cadrul Comisiei Europene au decis c& Lartruvo (Olaratumab) respecta
in continuare cele 3 cerinte necesare incadrarii ca medicament orfan (EMA 23 noiembrie 2016 COMP).

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei detinatorului autorizatiei de punere pe piata medicamentul cu DCI olaratumab
este rambursat in procent de 100% in 14 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Cehia, Danemarca,
Finlanda, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Portugalia, Olanda, Suedia, Spania si Ungaria.

6. PUNCTAJ
Criteriu de evaluare Nr.
puncte
Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza 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 exist3 55
nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE
sau, daca aceasta metoda existd, medicamentul aduce un beneficiu terapeutic
semnificativ celor care sufera de aceasta actiune
Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 14 tari 25
TOTAL PUNCTAJ 80

7. CONCLUZIE

Conform 0O.M.S. 387/2015 care modificd si completeaza O.M.S. 861/2014 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DClI olaratumab
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personal3, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

8. RECOMANDARE

Este necesara elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCI olaratumab cu
indicatia: ” in combinatie cu doxorubicind pentru tratamentul pacientilor adulti cu sarcom de tesuturi moi
in stadii avansate care nu sunt eligibili pentru tratamentul curativ prin interventie chirurgicald sau
radioterapie si care nu au fost tratati anterior cu doxorubicing” .

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_review/2016/06/WC500208349.pdf

