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CASO CLINICO

*Este paciente representa un ejemplo de la practica clinica diaria en Alemania; las

s ERVIE R} opciones de tratamiento pueden diferir entre equipos multidisciplinarios, paises y
segun la disponibilidad de drogas
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DIAGNOSTICO

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

Género: Masculino ANTECEDENTES DEL PACIENTE
Comorbilidades: Hipertension arterial

Edad: /4 anos

EN EL DIAGNOSTICO INICIAL

Informacion personal: Sintomas: Fatiga, pérdida de peso, dolor
No fumador abdominal, embolia pulmonar Sitio del
Jubilado tumor primario: Cola del pdncreas
Casado ECOG PS: 1

Sitio de la metastasis: Peritoneo, ascitis

subclinica
CA19-9 basal: 431 U/mL

Niveles de albumina: 3,8 g/dL

CA19-9, antigeno carbohidrato marcador 19-9;
ECOG PS, Capacidad funcional segun Grupo Oncolégico Cooperativo del Este
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DIAGNOSTICO

TCinicial — junio 2018
CA19-9: 431 U/mL

-

CONFIRMADO EN:
JUNIO 2018

Cancer de pancreas

metastasico

TC, tomografia computada




RESULTADOS IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA TOLERABILIDAD

TRATAM I ENTO DE 1 L Duracion del tratamiento: 12 meses Neuropatia periférica persistente que Otros eventos adversos observados

Respuesta: mejor respuesta, RP después requirid asistencia, uso intermitente de durante el tratamiento
de 3 meses (10/2018), EE para 9 meses andador necesario.

e AnorexiaCTCAEGr1
Evolucion de CA19-: . .
Dic 18: 80,7 U/mL Pérdida de peso CTCAE Gr 1

Feb 19: 112 U/mL Fatiga. CTCAEGr 1
Abr 19: 123 U/mL Anemia CTCAE Gr 2

NOVIEMBRE 2018

[ FEBRERO 2019 MAYO 2019
Neuropatia periférica CTCAE Gr 2 , , I
5 Empeoramiento de la neuropatia periférica Neutropenia CTCAE Gr 4
R ion is de nab-paclitaxela 100 mg/m=.
educcion de dosis de nab-paclitaxela 100 mg/ aCTCAEGr3 Reduccidn de dosis de gemcitabina a 600 mg/
ENERO 2019 Cambio a gemcitabina ABRIL 2019 m? JULIO 2019
JULIO 2018 . . - 2 . .
Neutropenia febril CTCAE Gr 3 monoterapia (800 mg/m"). Trombocitopenia CTCAE Gr 3 Progresién de tumor primario y de enfermedad
GEMCITABINA (1000 mg/m?) | o : : . > , : : ”
nterrupcion del tratamiento, terapia con antibiotico 1V, Interrupcion del tratamiento peritoneal con recurrencia de ascitis y nueva
+ NAB-PACLITAXEL (125 mg/ hospitalizacién. Reinicié después de 2 semanas con (no se dié el dia 15). metastasis hepéatica ECOG PS: 1
m?) ECOG PS: 1 gemcitabina 800 mg/m? + nab-paclitaxel 75 mg/m?.
JULIO ‘ AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE ‘ NOVIEMBRE DICIEMBRE ‘ ENERO ‘ FEBRERO MARZO ABRIL ‘ MAYO ‘ JUNIO "JULIO ‘

@000

CA19-9: 431 U/mL CA19-9:162 U/mL CA19-9: 288 U/mL

CA19-9, antigeno carbohidrato marcador 19-9; ECOG PS, Capacidad funcional segun Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este; CTCAE, criterios comunes de terminologia para eventos adversos ; Gr, grado; 1V, intravenoso; RP, respuesta
parcial; EE, enfermedad estable; 1L, primera linea; la SLPm con gemcitabina+nab-paclitaxel fue de 5,5 meses en el estudio pivotal en fase 3 IMPACT!



RESULTADOS IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA TOLERABILIDAD

TRATAMIENTO DE 2|_ Duracién del tratamiento: 5 meses « Mejora de la Neuropatia Periférica Otros eventos adversos observados
Respuesta: enfermedad estable a CTCAE Gr 2, menos necesidad de durante el tratamiento

asistencia Mejora de la capacidad e Anorexia CTCAEGr2 —~

funcional (PS) gracias a una mejor suplemento oral

e Pérdidade peso CTCAE Gr2

— suplemento oral
e Anemia CTCAE Gr 2

o Fatiga CTCAE Gr 1

movilidad Ascitis sintomatica

JULTO 2019 AGOSTO 2019 OCTUBRE 2019 DICIEMBRE 2019
ONIVYDE* 70 mg/m? Después del 1 ciclo, diarrea CTCAE Gr Neutropenia CTCAE Gr 3 Progresion de tumor primario, la
+5-FU (2400 mg/m?) 2 Interrupcion del tratamiento hasta que Reduccion de dosis: Onivyde 50 mg/ enfermedad peritoneal, la ascitis y a
+LV (400 mg/m?) IV mejoro a CTCAE Gr 1y administracion de m? y 5-FU 1800 mg/m?. nivel hepatico ECOG PS: 1
ECOG PS: 1 loperamida, reinicio con 1 semana de
retraso.
‘ @ @ |
JULIO ‘ AGOSTO ‘ SEPTIEMBRE ‘ OCTUBRE NOVIEMBRE ‘ DICIEMBRE ‘

-

DECEMBER 2019
CA19-9 level

JULY 20109 OCTOBER 2019
CA19-9 level CA19-9 level

\_ \_

CA19-9: 288 U/mL CA19-9: 194 U/mL CA19-9:404 U/mL

*

ONIVYDE® irinotecan liposomal pegilado esta aprobado para adenocarcinoma metastasico de pancreas en combinacién con 5-fluorouracilo (5-FU) y leucorovina (LV), en pacientes adultos que empeoraron luego de la terapia en base a
gemcitabina.2 CA19-9, antigeno carbohidrato 19-9; CTCAE, criterios comunes de terminologia para eventos adversos; ECOG PS, capacidad funcional segun el Grupo Oncolégico Cooperativo del Este; IV, intravenoso; Gr, grado; 2L,
segunda linea. La SLPm con el tratamiento con Onivyde+5-FU/LV fue de 3,1 meses en el estudio pivotal en fase 3 NAPOLI-1



TRATAMIENTO DE 2L CON ONIVYDE+5-FU/LV
;Por qué elegir ONIVYDE+5-FU/LV como tratamiento de sequnda linea?

'Es el tratamiento recomendado por las guias "Los efectos secundarios de ONIVYDE+5-FU/LV son "La conveniencia de la administracion, sélo
internacionales ESMO, ASCO y NCCN, después manejables. cada 2 semanas, también representa una
de la primera linea con gemcitabina (sola o en La diarrea, con medidas higiénico-dietéticas, ventaja para el paciente ya que le permite tener

combinacion). Es un régimen con sélida ' 1 ' . L

. ‘ ) g | loperamida y educacion a los pacientes, se controla tiempo de descanso entre aplicaciones del
evidencia que podemos ofrecerle a los pacientes adecuadamente. . ;

) - o tratamiento.

con cdncer pancredtico metastdsico para poder Asi mismo, el esquema de ONIVYDE+5-FU/LV
tratarlos de manera eficaz (como se demostro en como tratamiento de segunda linea permite a los
el estudio de fase 3 NAPOLI-1), y que también pacientes tiempo para la recuperacion en caso de
les permite preservar la calidad de vida® neuropatia durante la primera linea."

NAPOLI-1 ONIVYDE Administration
outcomes safety profile scheme




IMPORTANCIA DEL SOPORTE NUTRICIONAL EN EL CANCER PANCREATICO

El soporte nutricional es clave en el manejo del cancer pancredtico.
Un amplio cuidado de soporte del paciente puede mejorar los resultados del paciente en cada etapa del

tratamiento. Las siguienes son recomendaciones de un médico aleman para la practica clinica:

 Los turnos periddicos con el nutricionista son de gran ayuda, preferentemente cada vez que el paciente concurre a una visita al
hospital
e La estabilizaciéon del peso es crucial durante el manejo del tratamiento

e Los suplementos nutricionales orales con una gran absorcidn caldrica se pueden administrar apenas sea necesario
(por e]. pérdida de peso, paciente fragil). Si esto no es suficiente, también se puede brindar nutricién parenteral

e Esimportante educar al paciente sobre qué comer y qué hacer en caso de diarrea o0 nauseas/vémitos. Por ejemplo:

BEBA MUCHO LIQUIDO TODOS LOS ELIJA ALIMENTOS EVITE CIERTOS ALIMENTOS PRUEBE ESTOS TIPS EN LOS
DIAS SALUDABLES Y NUTRITIVOS DiAS DEL TRATAMIENTO:

La pérdida de liquido es un problema (ej.

« alimentos en escabechey

o oort - comaalgo, incluso sino tiene picantes, ya que irritan el tracto . aalgunas personas les sirve comer
con la diarrea), por lo tanto es importante T - : : .
e e - I hambre. Ingerir 5 6 6 comidas digestivo snacks antes del tratamiento. Los
evitar la deshidratacion. Beba con la mayor o ;
¢ : ] . briEnEs ehEniz el elh cnvezee 2 « alimentos grasosos, grasosy snacks incluyen batidos, mix de frutos
recuencia posible, aunque sea pequenos : .
, comidas abundantes puede ser de fritos, en especial si se siente mal secos, sandwiches frios y fruta
sorbos. La mayoria de las personas ayuda
: luego de ingerirlos

necesitan beber de 8 a 12 vasos de ) . 9 9 .

o , o - lamayoria de las personas necesitan Solo si cree que lo beneficia . otras personas evitan comer o beber
liquidos por dia. Los liquidos . _ . . _ ) .

, ingerir gran variedad de alimentos justo antes o después del tratamiento

recomendados incluyen: :
S e ricos en nutrientes con alto nivel ya que los hace sentir descompuestos
»  sopasclaras proteico y caldrico N\
« bebidas sin gas [

« bebidas repositoras de
electrolitos

« leche desoja




RESULTADOS IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA TOLERABILIDAD
TRATAMIENTO DE 3L Duracidn del tratamiento 3 e Ascitis sintomatica Otros eventos adversos observados

meses « (Caqguexia tumoral durante el tratamiento

e Anemia CTCAE Gr 3 - transfusion
e Pérdidade peso CTCAE Gr

3 > nutricion parenteral
e FatigaCTCAEGr3

e Fatiga que limita el
autocuidado en
actividades de la vida
diaria

MARZO 2020
Progresion de tumor primario, la

DICIEMBRE 2019 ENERO 2020

. . fermedad peritoneal, la ascitis y a nivel A
OFF (oxaliplatino 85 mg/mz +5-FU Después del empeoramiento de la Zn A P A g A .y Pas6 a Cuidado
2000 mg/m2 +LV 200 mg/mz) neuropatia periférica del 1€ ciclo Rl O MEastasts Paliativo antes de

Comenzar con una dosis de oxaliplatino a3 CTCAE Gr 3 Discontinuar pulmonar ECOG PS: 3

reducida (80%) debido a Neuropatia
Periférica persistente (grado 1) ECOG

PS:|1

su muerte.
oxiplatino.

‘ DICIEMBRE ‘ ENERO FEBRERO MARZO ABRIL ‘ MAYO

MARCH 2020
CA19-9 level

DECEMBER 2019
CA19-9 level

k / QJSPI'C/OH of pulmonary metastay

CA19-9:404 U/mL

CA19-9, carbohidrato antigeno 19-9; CTCAE, criterios comunes de terminologia para eventos adversos; ECOG PS, capacidad funcional de Grupo Oncolégico Cooperativo del Este;
GR, grado; MSP, mejor soporte paliativo; 3L, tercera linea. La SLPm del tratamiento con OFF fue de 2,9 meses en el estudio en fase 3 CONKO-003, con pacientes que CA19-9:1707 U/mL

experimentaron empeoramiento de la enfermedad durante la terapia de primera linea con gemcitabina 6 Nota: no se observé una diferencia en la SLP vs 5-FU/LV en un estudio similar de

mFOLFOX.



RESUMEN DEL CASO CLINICO

JULIO 2018 Diagndstico
inicial: Cancer de pancreas
metastasico

12 meses
GEMCITABINA+NAB-PACLITAXEL

JULIO 2019 DICIEMBRE 2019 MARZO 2020

| 5 meses |

3 meses
ONIVYDE+5-FU/LV

OFF

MAYO 2020
Muerte

2 meses
cP

ONIVYDE® pegilado liposomal irinotecan esta indicado para el
tratamiento del adenocarcinoma mestastasico del pancreas, en
combinacion con 5-fluorouracilo (5-FU) y leucorovina (LV), en
pacientes adultos que progresaron después de la terapia en base a
gemcitabina’

REGIMENES EN BASE A GEM

Ej: gem+nab-paclitaxel,
gem-+erlotnib,
gem-+cisplatino, gem
+capecitabina, etc.

PROGRESION

i

GEM EN MONOTERAPIA

ONIVYDE+5-FU/LV es recomendado sistematicamente por todas las
principales guias internacionales como el tratamiento de segunda
linea de eleccion después de la terapia en base a gemcitabina, gj:

e ESMO?®?
e NCCN, la unica recomendacion categoria 1 basada en
alto nivel de evidencia '°

CP, Cuidados Paliativos; ESMO, Sociedad Europea de Oncologia Médica ; NCCN, Red Nacional del Cancer ; OFF, 5-FU/LV/oxaliplatino




MODIFICACIONES DE DOSIS DE ONIVYDE RECOMENDADAS-

Solo las toxicidades
grado 3 y 4 asociadas a
ONIVYDE/5-FU
requieren ajuste de
dosis
Las modificaciones
de dosis se basan

en la peor toxicidad
precedente

La dosis de LV
no requiere
ajuste

TOXICIDADES
HEMATOLOGICAS

TOXICIDADES NO HEMATOLOGICAS

Grado de toxicidad NCI CTCAE v 4.0*

Ajustes de ONIVYDE/5-FU

Neutropenia

Grado 3 o0 Grado 4 (<1000/mm3)
o neutropenia febril @

Trombocitopenia
Leucopenia

Diarrea
Grado 2

Grado 3 o0 Grado 4 ¢

Nauseas/vomitos

Grado 3 64 (a pesarde la
terapia antiemética)

Toxicidades hepaticas, renales, respiratorias u
otras P

Grado 364

Reaccion anafilactica

No debera iniciarse un nuevo ciclo de terapia hasta que el recuento absoluto de neutréfilos sea 21500/mm3

Primera ocurrencia Segunda ocurrencia Tercera ocurrencia
Reducir dosis de ONIVYDE a 50 mg/m2 Reducir Reducir dosis de ONIVYDE a 43 mg/m2 Reducir Discontinuar tratamiento
dosis de 5-FU en un 25% (1800 mg/m?2) dosis de 5-FU en un 25% (1350 mg/m?2)

No debera iniciarse un nuevo ciclo de terapia hasta que el recuento de plaquetas sea =100 000/mm3. Las modificaciones de dosis para leucopeniay
trombocitopenia se basan en la clasificacion de toxicidad de NCl y son las mismas recomendadas mas arriba para neutropenia

No debera iniciarse un nuevo ciclo de terapia hasta que la diarrea se resuelva a <Grado 1 (2-3 heces/dia mas que la frecuencia pretratamiento)

No debera iniciarse un nuevo ciclo de terapia hasta que la diarrea se resuelva a <Grado 1 (2-3 heces/dia mas que la frecuencia pretratamiento)

Primera ocurrencia Segunda ocurrencia Tercera ocurrencia
Reducir dosis de ONIVYDE a 50 mg/m2 Reducir Reducir dosis de ONIVYDE a 43 mg/m2 Reducir Discontinuar tratamiento
5-FU dosis de 5-FU en un (1800 mg/m?2) dosis de 5-FU en un (1350 mg/m2)

No debera iniciarse un nuevo ciclo de terapia hasta que las nauseas o los vomitos se resuelvan a <Grado 1 o basal

Primera ocurrencia Segunda ocurrencia Tercera ocurrencia
Optimizar terapia antiemética Optimizar terapia antiemética Discontinuar tratamiento
Reducir dosis de ONIVYDE a 50 mg/m2 Reducir dosis de ONIVYDE a 43 mg/m2

No debera iniciarse un nuevo ciclo de terapia hasta que la reaccion adversa se resuelva a < Grado 1

Primera ocurrencia Segunda ocurrencia Tercera ocurrencia
Reducir dosis de ONIVYDE a 50 mg/m2 Reducir Reducir dosis de ONIVYDE a 43 mg/m2 Reducir Discontinuar tratamiento
dosis de 5-FU en un 25% (1800 mg/m?2) dosis de 5-FU en un 25% (1350 mg/m?2)

Ante la primer ocurrencia - Interrumpir el tratamiento

Para pacientes tratados con

una dosis inicial de

— Primera reduccion de dosis a 43 mg/m2

50 mg/m? de ONIVYDE y que - Segunda reduccion de dosis a 35 mg/m?2
no escalan a 70 mg/m?;

5-FU, 5-fluorouracilo; CTCAE, Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos; LV, leucovorina, NCI, Instituto Nacional del Cancer
* Departamento de Salud y Servicios Humanos de los EEUU, Institutos Nacionales de Salud, Instituto Nacional del Cancer. Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos (CTCAE), v4.03. Junio 14, 2010. Publicacién del NIH 09-5410. a Un recuento de neutréfilos <1000/mm3 y una Unica temperatura de >38,3°C (101°F) o una temperatura sostenida de =38°C (100,4°F) durante mas de una hora.*

b Excluye astenia y anorexia; astenia y anorexia grado 3 no requieren ajuste de la dosis.

¢ Se define diarrea grado 3 como un aumento de =7 heces por dia sobre la basal; incontinencia; se indicé hospitalizacién; aumento grave en la produccién de ostomia comparado con la basal; limitacion de las actividades de auto-cuidado de la vida diaria.*

d En caso de un aumento de la dosis de ONIVYDE a 70 mg/m2 si tolerado en ciclos posteriores, las modificaciones de dosis recomendadas deberian seguir la tabla anterior
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¥a ONIvyde
irinotecan liposomal pegilado
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o 1 4 prospecto ONIVYDE
o cscaneando el codigo QR.

SERV’E * Confidential — To be adapted and approved at local level prior to local use
RJ Prepared by headquarters in accordance with the International Reference Product Information approved on 14/01/2019 L OVO9EZ WA


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onivyde-pegylated-liposomal-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onivyde-pegylated-liposomal-epar-product-information_en.pdf
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