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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PEMETREXEDUM

INDICATII:

1. Cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici:

¢ 1in asociere cu cisplatina este indicat ca tratament de prima linie al cancerului
pulmonar altul decat cel cu celule mici local avansat sau metastatic avand o alta
histologie decat cea cu celule predominant scuamoase

e monoterapie in tratamentul de intretinere in cazul cancerului pulmonar local

avansat sau metastatic, altul decat cel cu celule mici, avand o alta histologie
decat cea cu celule predominant scuamoase la pacienti a caror boala nu a
progresat imediat dupa chimiotereapia pe baza de platina

e monoterapie in tratamentul de linia a doua la pacienti cu cancer pulmonar altul

decat cel cu celule mici, local avansat sau metastazat, avand o alta histologie
decat cea cu celule predominant scuamoase

2. Mezoteliom pleural malign:

e fin asociere cu cisplatina este indicat in tratamentul pacientilor cu mezoteliom

pleural malign nerezecabil la care nu s-a administrat anterior chimioterapie

SOLICITARE:

Modificarea notarii cu (****) si notarea cu (**)
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Pemetrexedum

1.2. DC: Alimta 500mg

1.3 Cod ATC: LO1BAO4

1.4. Detinatorul de APP: Eli Lilly Nederland Bv-Olanda
1.5. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratia 25 mg/ml
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului cutie x 1 flacon pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila

1.7. Pret (RON) —CANAMED editia aprilie 2016

Denumire comerciala | Ambalaj Concentratie/U.T. | Pret cu amanuntul | Pret cu amanuntul
al U.T. maximal cu TVA maximal cu TVA/UT
Alimta 500mg 1 25 mg/ml 4121.24 4121.24

1.8. Indicatiile terapeutice si dozele de administrare conform RCP-ului Alimta [1]

A . Durata medie a
Indicatii terapeutice

Doza zilnica recomandata tratamentului
1. Cancer pulmonar altul decat cel cu celule e inasociere cu cisplatina Nu este
mici: Doza recomandata de ALIMTA este 500 mg/m2 mentionat3
> in asociere cu cisplatind este indicat ca | (aria suprafetei corporale), administrat3 ca durata de

tratament de prima linie al cancerului iei atl minute in -
p perfuzie intravenoasa in decurs de 10 administrare a

pulmonar altul decat cel cu celule mici local | prima zi a fiecarei cure de 21 zile. .

. . ) . ] o tratamentului.
avansat sau metastatic avand o altd | Doza recomandat3 de 24 cisplatind este 75 mg/m2
histologie decat cea cu celule predominant | , perfuzata in decurs de doua ore, dupa

scuamoase aproximativ 30 minute de la terminarea perfuziei

» monoterapie in tratamentul de intretinere in | de pemetrexed, in prima zi a fiecarui ciclu de 21
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cazul cancerului pulmonar local avansat sau

metastatic, altul decat cel cu celule mici,

avand o alta histologie decat cea cu celule

predominant scuamoase la pacienti a caror

boald nu a progresat imediat dupa
chimioterapia pe baza de platina

» monoterapie in tratamentul de linia a doua

la pacienti cu cancer pulmonar altul decat

zile.

e in monoterapie
La pacientii tratati pentru cancer pulmonar altul
decat cel cu celule mici dupa chimioterapie
anterioara, doza de ALIMTA recomandata este 500
mg/m2 , administrata ca perfuzie intravenoasa, in
decurs de 10 minute, in prima zi a fiecarui ciclu de

2.
>

cel cu celule mici, local avansat sau | 21 zile
metastazat, avand o altd histologie decat

cea cu celule predominant scuamoase

Mezoteliom pleural malign:

in asociere cu cisplatind este indicat in
tratamentul pacientilor cu mezoteliom
pleural malign nerezecabil la care nu s-a

administrat anterior chimioterapie

Conform Ordinului 1301/500/2008, actualizat in 16 noiembrie 2015, raspunsul terapeutic la

pemetrexed se va evalua prin metode imagistice la interval de trei luni, iar in caz de progresie a bolii se

intrerupe tratamentul.

1.9. Compensare actuala in baza:

HG 720/2008: Sublista C, DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
regim de compensare 100%, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul

1301/500/2008, pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevdzute in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii,
cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale
de sdnatate, aprobata prin Hotardrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile

[ )

ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 11
e  Ordinului

ulterioare
3.

CRITERII DE EMITERE A DECIZIEI PENTRU ELIMINAREA/ADAUGAREA NOTARII CU (*), (**), (***)
SAU (****);

Conform ordinului 861/2014, anexa 2, lit. B, pct.7, criteriile in baza cadrora se poate realiza modificarea

notarii cu [ * ] a unui DCI deja compensat sunt:
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v"  Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate si considerate standard terapeutic (prima
linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare;

v" Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate care se adreseazd unei patologii extrem
de grave (amenintatoare de viata/ supravietuire limitata);

v" Medicamente corespunzdtoare unor DCl-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;

v" Incheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament (stabilirea profilului pacientului tinta, stabilirea numarului maxim
de pacienti care pot fi tratati si perioada pentru care se asigura tratamentul).

2.1 Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate si considerate standard terapeutic
(prima linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare

Neoplasm bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici local avansat sau metastazat

Conform ghidului de diagnostic, tratament si urmarire in cancerul bronho-pulmonar cu celule care nu
sunt mici, publicat Tn 2016, de catre Societatea Europeana de Oncologie, exista mai multe optiuni pentru
tratamentul de prima linie al bolii metastatice din cancerul bronho-pulmonar cu o alta histologie decat cea
cu celule predominant scuamoase [2]:

v' chimioterapia asociata care include pemetrexed, recomandare bazat3

= pe rezultatele unei metaanalize care a relevat existenta unui beneficiu minor, dar
semnificativ, in ceea ce priveste supravietuirea cu aceasta terapie, comparativ cu alte
asocieri care au inclus gemcitabina sau docetaxel,

= pe rezultatele unei analize a unui subgrup dintr-un studiu clinic randomizat, de faza
[l (nivel de evidenta Il, grad de recomandare A)[3,4]

v bevacizumab asociat regimului paclitaxel/carboplatind, recomandare bazatd pe rezultatele
unor studii clinice care au evidentiat cresterea supravietuirii globale la pacientii cu status de
performanta 0-1

v bevacizumab asociat regimului gemcitabin&/cisplatind, recomandare bazata

. pe rezultatele unui studiu clinic care a relevat o crestere modesta a supravietuirii
fara progresia bolii, dar nu si a supravietuirii globale, cu aceasta schema terapeutica [5],

. pe rezultatele a doua metaanalize care au evidentiat cresterea semnificativa a
supravietuirii fara progresia bolii si a supravietuirii globale la pacientii care au primit
bevacizumab asociat unei chimioterapii care includea compusi de platina.
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Pentru tratamentul de intretinere se recomanda administrarea de pemetrexed sau erlotinib. Aceste
douad medicamente au demonstrat imbunatatirea supravietuirii globale si a supravietuirii fara progresia bolii
la pacientii cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici care au primit 4 cicluri de
chimioterapie [6,7]. Pemetrexedul s-a dovedit a fi eficace doar in cazul pacientilor cu neoplasm bronho-
pulmonar care prezinta o altd histologie decat cea cu celule predominant scuamoase (nivel de evidenta |,
grad de recomandare B).

Tratamentul de linia a Il-a destinat pacientilor cu status de performantd 0-2, EGFR negativi si ALK
negativi, a caror boald a progresat clinic sau radiologic dupa terapia de prima intentie, indiferent de
administrarea tratamentului de Tintretinere, este reprezentat de pemetrexed, erlotinib si docetaxel.
Pemetrexedul nu este recomandat pentru tipul histologic cu celule predominant scuamoase, in timp ce
erlotinibul este recomandat poate toate subtipurile histologice de cancer bronho-pulmonar altul decat cel
cu celule mici.

Rezultatele unui studiu clinic randomizat au aratat ca eficacitatea erlotinibul este asemanatoare cu
cea a docetaxelului sau pemetrexedului la pacientii refractari, a caror boala a progresat dupa 4 cicluri de
chimioterapie pe baza de platina [8]. Un alt studiu clinic amplu, randomizat, de faza lll, a evidentiat rezultate
asemanatoare pentru pemetrexed si erlotinib in privinta obiectivelor atinse [9].

Terapiile de linia a doua recomandate pacientilor cu neoplasm bronho-pulmonar care prezinta o
alta histologie decat cea cu celule predominant scuamoase sunt:

= pemetrexed

= docetaxel + nintedanib
= nivolumab

=  pembrolizumab.

Pemetrexedul a fost investigat comparativ cu docetaxelul, ca tratament de linia a doua, intr-un
studiu clinic de faza Ill. Supravietuirea globala obtinuta cu pemetrexed a fost de 8,3 luni, comparativ cu 7,9
luni, sub tratament cu docetaxel, HR=0,99, 95%Cl: 0,8-1,2. Desi similare dpdv al eficacitatii, pemetrexedul a
prezentat un profil de toxicitate mai bun, raportat la docetaxel, determindnd obtinerea unor rate
semnificativ scazute de neutropenie, alopecie si evenimente adverse gastro-intestinale [10].

O analiza restrospectiva a evidentiat rezultate asemanatoare pentru pemetrexed versus docetaxel
n privinta supravietuirii globale (mediana supravietuirii globale a fost 9,3 luni cu pemetrexed, versus 8 luni,
cu docetaxel, HR=0,78, 95%Cl: 0,61-1, p=0,004) [11].

Pemetrexedul rdmane o alternativa terapeutica de linia a Il-a pentru pacientii care nu au primit
anterior acest medicament.

Mezoteliom pleural malign

Conform ghidului de practica clinica pentru diagnostic, tratament si urmarire al mezoteliomului
pleural malign (MPM), publicat in 2015 de catre Societatea Europeanda de Oncologie, prima linie de
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tratament al acestei afectiuni este reprezentata de chimioterapie. Aceasta imbunatateste supravietuirea
pacientilor cu MPM nerezecabil [12].

Rezultatele studiilor clinice randomizate de faza Ill, in care s-a administrat asocierea dintre
cisplatina si pemetrexed sau raltitrexed versus monoterapia cu cisplatind, au evidentiat cresterea
supravietuirii pacientilor care au primit asocierea de chimioterapice [13,14]. Carboplatina reprezinta o
alternativa acceptabild la cisplatinad si poate fi tolerata mai bine Tn populatia varstnica [15,16]. Mai multe
studii clinice de faza Il investigheaza in prezent adaugarea agentilor noi la terapia cu cisplatind/pemetrexed,
insad pana la momentul intocmirii acestui ghid, niciun agent nu a demonstrat o eficacitate superioara.

Tratamentul de linia a doua al mezoteliomului nu este standardizat. Monoterapia cu pemetrexed la
pacientii tratati anterior a fost evaluata intr-un studiu de faza lll si nu s-a asociat cu prelungirea
supravietuirii, comparativ cu cea mai buna fingrijire suportiva. S-a demonstrat ca chimioterapia utilizata
dupa studiu s-a asociat cu prelungirea semnificativa a supravietuirii, cu un indice de risc (hazard ratio) de
0,56 [17].

2.2 Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii extrem
de grave (amenintatoare de viata/supravietuire limitata)

Neoplasm bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici local avansat sau metastazat

Cancerul pulmonar ocupa locul Il ca frecventa in randul afectiunilor neoplazice maligne si reprezinta
prima cauzd de deces prin aceste afectiuni [2]. Tn 2013, in Uniunea Europeand mortalitatea prin cancer
pulmonar in randul barbatilor a scazut comparativ cu anul 2009, insd a crescut in randul femeilor, cu
aproximativ 7%.

Se estimeza ca la momentul diagnosticarii aproximativ 10% -15% dintre pacienti se Tncadreaza in
stadiu avansat de boala (stadiul IlIB), iar 40% se incadreaza in stadiul metastatic (stadiul IV). Prognosticul
sumbru din fazele avansate de boald nu s-a modificat in ultimii 20 de ani.

Dintre toate tipurile de cancere pulmonare, neoplasmul bronho-pulmonar altul decat cel cu celule
mici este cel mai frecvent intalnit, reprezentand 85-90% din cazuri [18]. Ratele de supravietuire la 5 ani au
fost de 7-9% pentru pacientii incadrati in stadiul IlIB si respectiv 2-13% pentru cei incadrati in stadiul IV [19].

Mezoteliom pleural malign

Mezoteliomul pleural malign este o tumora relativ rara. Incidenta acestuia la sexul masculin este de
3,4/100 000 in Marea Britanie, 2,3/100 000 in Franta si 3,2/100 000 in Olanda. In ultimii 10 ani, incidenta
MPM a crescut usor, in principal din cauza latentei de 30-50 de ani de la expunerea la azbest si datorita
interzicerii manipularii si importului acestui produs la finalul secolului XX. Organizatia Mondiala a Sanatatii
estimeaza ca boala asociata cu expunerea la azbest este responsabilda de 92 250 de decese anual la nivel
mondial [20]. Expunerea ocupationald la azbest este raspunzatoare de peste 80% dintre cazuri si face ca
MPM sa fie o boala ce poate fi prevenita.
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Dispneea si durerea toracica, provenita de la nivel pleural, toracal sau mediastinal, reprezinta
simptome frecvente, dar nespecifice, ale acestei boli. De regula, cand aceste simptome sunt prezente, boala
se afla in stadiul avansat. Supravietuirea pacientilor netratati este limitata, mediana supravietuirii variind
intre 6 si 8 luni. Acest interval poate fi mult mai mare, in functie de caracteristicile si selectarea populatiei
de pacienti cu mezoteliom [21].

2.3 Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;
Nu e cazul

2.4 incheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament
Nu e cazul

3. CONcLuzi
Avand in vedere cele expuse mai sus, consideram ca medicamentul cu DCI Pemetrexedum intruneste
criteriile de emitere a deciziei pentru eliminarea/adaugarea notarii cu (*), (**), (***) sau (****) a unui DCI
deja compensat conform ordinului 861/2014.

4. RECOMANDARI
Propunem modificarea Hotararii Guvernului nr. 720/2008, Sublistei C ”DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii n regim de compensare 100%”, Sectiunea C2, DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn programele nationale de sanatate
cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 11 si
trecerea DCl pemetrexedum de la (****) la (**).
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