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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DASATINIBUM

INDICATIE: tratamentul copiilor si adolescentilor nou-diagnosticati cu LMC Ph+ in faza
cronica (LMC Ph+ -FC) sau cu LMC Ph+ -FC cu rezistenta sau intoleranta la terapii

anterioare, inclusiv imatinib

Data depunerii dosarului

07.08.2018
Numarul dosarului

5860

Recomandare:

» Elaborarea unui protocol terapeutic pentru dasatinibum destinat populatiei pediatrice
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Dasatinibum

1.2.1. DC: Sprycel 100 mg comprimate filmate

1.2.2. DC: Sprycel 20 mg comprimate filmate

1.2.3. DC: Sprycel 50 mg comprimate filmate

1.2.4. DC: Sprycel 70 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO1XEO6

1.4. Data eliberarii APP: -

1.5. Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Marea Britanie

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Concentratii 100 mg, 20mg, 50mg, 70mg

Calea de administrare . orali]

Marimea ambalajului pentru Sprycel 100 mg cutie x 1 flacon x 30 comprimate filmate
Marimea ambalajului pentru Sprycel 20 mg, Sprycel 50 mg si Sprycel 70 mg cutie x 1 flacon din PEID x 60 comprimate
filmate

1.8. Pret conform CaNaMed editia din martie 2017, actualizat, ce include amendamentul din 01 februarie 2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Sprycel 100 mg 14,710.31 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Sprycel 100 mg 490.34 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Sprycel 20 mg 6,009.41 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Sprycel 20 mg 100.15 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Sprycel 50 mg si Sprycel 70 mg 13,864.75 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Sprycel 50 mg si 231.07 lei
Sprycel 70 mg

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Sprycel
Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

SPRYCEL este indicat pentru Dozele pentru copii si adolescenti se bazeaza pe in studiile clinice,
tratamentul copiilor 51 greutatea corporala (vezi Tabelul 1). tratamentul cu SPRYCEL, la
adolescentilor nou-diagnosticati cu Dasatinib se administreaza pe cale orald o data pe zi | adulii si la copii si adolescenti
BVIe e n e edelai e (R (e e fie sub formd de SPRYCEL comprimate filmate, fie sub | s-a continuat pana la

O el e ER el form3 de SPRYCEL pulbere pentru suspensie orald. | progresia bolii sau pana cand
AR EERE el SEENEREERITE Doza trebuie recalculatd la fiecare 3 luni pe baza | pacientul nu l-a mai tolerat.
anterioare, inclusiv imatinib. modificarilor greutatii corporale, sau mai des dacd este | Efectul opririi tratamentului
necesar. Administrarea sub form3 de comprimate nu | asupra rezultatelor clinice pe
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este recomandata pentru pacienti cu greutate | termen lung dupa obtinerea
corporala mai mica de 10 kg; la acesti pacienti trebuie | unui raspuns citogenetic sau
utilizata pulberea pentru suspensie orald. Cresterea sau | molecular (incluzand
scaderea dozei este recomandata pe baza raspunsului | raspuns citogenetic complet
pacientului la tratament si a tolerabilitatii. Nu exista nici | [RCyC], raspuns molecular
un fel de experienta privind tratamentul cu SPRYCEL la | major [RMM] si RM4.5) nu a
copii cu varsta sub 1 an. fost investigat.

LMC: Leucemie mieloida cronica

Informatii suplimentare din RCP Sprycel:

Sprycel comprimate filmate si Sprycel pulbere pentru suspensie orald nu sunt bioechivalente. Pacientii care
pot inghiti comprimate si care doresc sa treaca de la Sprycel pulbere pentru suspensie orala la Sprycel comprimate sau
pacientii care nu pot inghiti comprimate si care doresc sa treaca de la comprimate la suspensia orala, pot face acest
lucru, cu conditia sa fie respectate recomandarile privind dozele adecvate pentru forma farmaceutica respectiva.
Dozele initiale zilnice recomandate de Sprycel comprimate la copii si adolescenti sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Dozele de SPRYCEL comprimate pentru copii si adolescenti cu LMC Ph+ FC

Greutate corporala (Kg)? Doza zilnica (mg)

10 pana la mai putin de 20 kg 40 mg
20 pana la mai putin de 30 kg 60mg
30 pana la mai putin de 45 kg 70 mg

cel putin 45 kg 100mg

@ Administrarea sub forma de comprimate nu este recomandata pentru pacienti cu greutate corporala mai mica de 10
kg; la acesti pacienti trebuie utilizata pulberea pentru suspensie orala.

Urmatoarele cresteri ale dozei, prezentate in Tabelul 2, sunt recomandate la copii si adolescenti care
nu obtin un raspuns hematologic, citogenetic si molecular la momentele de referinta recomandate conform ghidurilor
de tratament actuale.

Tabelul 2: Cresterea dozei pentru copii si adolescenti cu LMC Ph+ FC

Doza (doza maxima pe zi)

Doza initiala Crestere
40 mg 50 mg
Comprimate 60 mg 70mg
70 mg 90 mg

100mg 120 mg

Grupuri speciale de pacienti
Varstnici: Nu au fost observate la acesti pacienti diferente farmacocinetice relevante clinic legate de varsta. La varstnici, nu este

necesara recomandarea specifica a dozei.
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Insuficienta renala: Nu s-au facut studii clinice cu Sprycel la pacienti cu disfunctie renala (studiul care a inrolat pacienti nou
diagnosticati cu LMC in faza cronica a exclus pacientii cu valori ale creatininei serice > 3 ori limita superioara a valorilor normale,
iar studiile la pacienti cu LMC in faza cronica cu rezistenta sau intoleranta la terapia anterioara cu imatinib au exclus pacientii cu
concentratia creatininei serice > 1,5 ori limita superioara a valorilor normale). Pentru ca eliminarea renald a dasatinib si a
compusilor sdai metabolici este < 4%, nu se asteaptd o scadere a eliminarii totale din organism la pacientii cu insuficienta renala.
Insuficienta hepatica: Pacientii cu insuficienta hepatica usoara, moderata sau severa pot primi doza initiala recomandata. Cu toate
acestea, SPRYCEL trebuie folosit cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Sprycel la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu LAL Ph+ nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

1.10. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 modificata si completatd cu ultimul amendament din data de
23 martie 2018, medicamentul dasatinibum este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% |la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi iIn programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3: Programul national de oncologie.

in prezent, dasatinibum este rambursat in urméatoarele conditii, previzute in Ordinul Ministrului Sanat&tii si al
Presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor
terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista
cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, aprobata prin
Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare:

I. Indicatie:
1. Leucemia mieloidd cronicd (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+)

Il. Criterii de includere:

Dasatinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti:
¢ culeucemie mieloidd cronicd (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) in fazd cronicd, nou diagnosticati.
¢ cuLMCin fazd cronicd, acceleratd sau blasticd cu rezistentd sau intolerantd la terapii anterioare

¢ cu leucemie acutd limfoblasticd (LAL) cu Ph+ si LMC in fazd blasticd limfoidd cu rezistentd sau intolerantd la
terapii anterioare.

11l. Criterii de excludere de la tratament:

¢ Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti (pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intolerantd la galactozd, deficientd de lactazd Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucozd-galactozd)

IV. Tratament:
A. Doze:

*» Doza initiald recomandatd pentru LMC in fazd cronicd este de 100 mg dasatinib o datd pe zi, administratd oral.

T .
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«» Doza initiald recomandatd pentru LMC in fazd acceleratd, blasticd de tip mieloid sau limfoid (fazd avansatd) sau
LAL Ph+ este de 140 mg o datd pe zi, administratd oral

“* La pacientii adulti cu LMC si LAL Ph+ care nu au obtinut un rdspuns hematologic sau citogenetic la doza initiald
recomandatd, este permisd cresterea dozei la 140 mg o datd pe zi (LMC in fazd cronicd) sau 180 mg o datd pe zi
(LMC in fazd avansatd sau LAL Ph+)

“»+ Cresterea sau scdderea dozei este recomandatd pe baza rdspunsului pacientului la tratament si a tolerabilitdtii

B. Durata tratamentului: pdnd la progresia bolii sau pdnd cénd pacientul nu il mai tolereazd

C. Ajustari sau modificari ale dozei:
«» Toxicitate hematologicd (mielosupresie):
e LMCin fazd cronicd (dozd initiald 100 mg o datd pe zi):

» daca numdrul absolut al neutrofilelor este < 500/mmc si/sau trombocitele < 50 000/mmc se opreste tratamentul;
cand neutrofilele cresc > 1000/mmc si trombocitele > 50 000/mmoc se reia tratamentul la doza initiald.

» Incazde recurenta, pentru al 2-lea episod se repetd pasul 1 si se reia tratamentul la o dozd redusd de 80 mg o datd
pe zi; pentru al treilea episod, se reduce si mai mult doza, la 50 mg o data pe zi (la pacientii nou diagnosticati) sau
se opreste tratamentul (la pacientii cu rezistentd sau intolerantd la terapia anterioard, inclusiv imatinib).

e LMCin fazd acceleratd sau blasticd si LAL Ph+ (dozd initiald 140 mq o datd pe zi):

» daca numarul absolut al neutrofilelor este < 500/mmc si/sau trombocitele < 10 000/mmc se verificd dacd citopenia

este legatd de leucemie (aspirat de mdduvd sau biopsie);

Y

dacd citopenia nu este legatd de leucemie, se opreste tratamentul; cdnd neutrofilele > 1000/mmc si trombocitele
> 20 000/mmc se reia tratamentul la doza de start initiald.

dacd citopenia revine, se repetd pasul 1 si se reia tratamentul la dozd redusd de 100 mg o datd pe zi (al doilea
episod) sau 80 mg o datd pe zi (al treilea episod).

dacd citopenia este legatd de leucemie, se ia in calcul cresterea dozei la 180 mg o datad pe zi.

‘;/7

‘;/7

/7

«» Toxicitate nehematologicad:

o reactie adversd non-hematologicG moderatd, de grad 2:
tratamentul se intrerupe pdnd la rezolvarea reactiei adverse; tratamentul se reia cu aceeasi dozd in cazul in care
este prima aparitie a reactiei adverse si in doza redusd in cazul unei recurente.

Y

o reactii adverse non-hematologice severe, de grad 3 sau 4:
» tratamentul se intrerupe pdnd la rezolvarea reactiei adverse si poate fi reluat conform necesitdtilor la o dozd redusd
n functie de severitatea initiald a reactiei adverse

Monitorizarea tratamentului:
v’ definirea rdspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandadrilor ELN (European Leukemia
Net) curente (www.leukemia- net.org)
v dasatinib este asociat cu retentia de fluide; monitorizare atentd a pacientilor, in special a celor >65 ani (au o

probabilitate mai mare de dezvoltare a acestei reactii adverse) si gestionarea promptd a manifestdrilor
apdrute

T .
G
’ i



\Q&\C‘* 5 MlNlSvTERUL SANATATII

2 < AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S DI = S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE

g 3; Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

'?;( g Tel: +4021-317.11.15

2% § Fax: +4021-316.34.97
% anmpm

www.anm.ro

precautie la pacientii cu tulburdri cardiace relevante; monitorizare atentd pentru evidentierea unui efect
asupra intervalului QTc; efectuarea unei ECG initiale inainte de inceperea tratamentului cu dasatinib precum
si ulterior, periodic, pe parcursul terapiei.

hipokaliemia si hipomagneziemia trebuie corectate inainte de administrarea dasatinib si trebuie monitorizate
periodic pe parcursul terapiei.

monitorizarea pentru depistarea precoce a instaldrii hipertensiunii arteriale pulmonare.

risc de reactivare a hepatitei VHB+; testare pentru infectie VHB inaintea inceperii tratamentului; monitorizare
atenta a purtatorilor de VHB pentru depistarea de semne si simptome ale infectiei active cu VHB, pe toatd
durata tratamentului si apoi timp de mai multe luni dupd incheierea acestuia

Criterii de intrerupere a tratamentului:
1. Intolerantd la tratament

2. Esec terapeutic definit conform recomaddrilor ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-

net.org ).

V. Prescriptori:

» initierea se face de cdtre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicald, dupd caz

» continuarea tratamentului se face de cdtre medicul hematolog sau oncolog, dupd caz sau pe baza scrisorii medicale
de catre medicii de familie desemnati.

Observatii:

Precizdm cd forma farmaceuticd a medicamentului dasatinibum - pulbere pentru suspensie orald- nu este

comercializatd pe teritoriul Romdniei si nu este mentionatd in Ordinul MS/CNAS nr. 1301/500/2008 cu modificdrile si
completdrile ulterioare.

1.11. Populatia tinta conform legislatiei actuale

X pacienti care respecta criteriile de includere si excludere pentru tratamentul cu dasatinibum, prevazute in
Ordinul MS/CNAS nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare

1.12. Optiunile terapeutice pentru leucemia mieloida cronica mentionate in ghidul ESMO

Ghidul clinic pentru diagnosticul si tratamentul leucemiei mieloide cronice elaborat de catre Societatea
Europeana de Oncologie si publicat in anul 2017 pe site-ul oficial ESMO, mentioneaza trei medicamente din clasa
inhibitorilor de tirozin kinaza, disponibile pentru tratamentul de linia Intai al leucemiei mieloide cronice: imatinib,
dasatinib si nilotinib; optiunile terapeutice de linia intai pentru LMC aflat in faza cronica sunt:

v imatinib 400-800 mg/zi,
v nilotinib 300 mg de doud ori pe zi sau
v dasatinib 100 mg / zi.

Alegerea inhibitorului de tirozin kinaza trebuie sa aiba in vedere obiectivele tratamentului, varsta si

comorbiditatile asociate pacientului si trebuie sa ia in considerare profilul evenimentelor adverse (EA) al

_ b ‘
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medicamentelor disponibile. Indiferent de medicamentul administrat, dintre cele 3 optiuni mentionate, supravietuirea
globala (SG) dupa 5 ani este de 85% - 95% [I,A]. Pana in prezent, nu a fost observata nicio diferenta semnificativa de
supravietuire intre imatinib si inhibitorii de generatia a doua.

Cu toate acestea, sansa de a atinge remisiunea moleculara completa si ulterior luarea in calcul a optiunii de
intrerupere a tratamentului este mai mare cu dasatinib si nilotinib in comparatie cu imatinib [V, C]. Acest lucru poate
fi deosebit de important pentru pacientele tinere care doresc sa ramana insarcinate si pentru toti pacientii cu o
speranta de viata crescuta. Riscul de transformare in faza acuta si faza blastica este mai scazut la pacientii care nu sunt
in grupa de risc Sokal scazut, dar sunt tratati cu dasatinib sau nilotinib [l, A]. Utilizarea terapiei cu imatinib generic
poate fi luata Tn considerare pentru a reduce substantial costurile terapiei, dar si pentru profilul sau de siguranta, in
special pentru pacientii varstnici. In unele tari, imatinibul poate fi obligatoriu ca terapie de linia inti sustinut de
eficienta/posibilitatile de rambursare a costurilor.

Comorbiditatile reprezinta cauza principala de deces la pacientii cu LMC si pot fi agravate de EA. Prin urmare,
trebuie sa se tina cont de varsta pacientului, de comorbiditati si de profilul de toxicitate specific inhibitorilor de tirozin
kinaza [V, B]. Dasatinibul trebuie evitat la pacientii cu risc de aparitie a revarsatelor pleurale (afectiuni pulmonare
preexistente sau hipertensiune arteriald necontrolata). Hipertensiunea arteriala pulmonara (HAP) este o complicatie
rara a dasatinibului, iar pentru pacientii cu HAP preexistenta pot fi luati in considerare alti inhibitori de tirozin kinaza
ca terapie de linia intai. Dasatinibul inhiba, de asemenea, functia plachetara, iar pacientii care iau concomitent
anticoagulante pot avea risc crescut de complicatii hemoragice [V, B].

Nilotinibul a fost asociat cu hiperglicemie; se recomanda prudenta la initierea tratamentului la pacientii cu
diabet zaharat necontrolat. Nilotinibul a fost, de asemenea, asociat cu evenimente vasculare spastice si ocluzive, cum
ar fi boala cardiaca ischemica, evenimente cerebrovasculare ischemice si boald arteriala periferica ocluziva [I, C].
Utilizarea nilotinibului trebuie prescrisa cu prudenta la pacientii cu factori de risc cum ar fi diabet zaharat sau boala
coronariana, cerebrovasculara sau arteriala periferica. Este justificata interventia riguroasa asupra factorilor de risc
cardiovasculari, cum ar fi fumatul, hiperlipidemia, hipertensiunea si diabetul zaharat [V, A].

Imatinibul provoaca efecte secundare persistente, dar in cea mai mare parte usoare pana la moderate, insa cu
impact semnificativ asupra calitatii vietii, inclusiv crestere in greutate, fatigabilitate, edeme ale membrelor inferioare
si edeme periorbitale, dureri osoase, mialgii, greata si altele. Toti inhibitorii de tirozin kinaza disponibili pot prelungi
intervalul QT; astfel, inainte de Tnceperea terapiei, potasiul si magneziul seric trebuie sa fie corectate, daca este cazul
[V, B].

Recomandarile privind terapia ulterioara se bazeaza pe evaluarea raspunsului si pe definitia raspunsului.
Raspunsul la inhibitorii de tirozin kinaza poate fi clasificat ca fiind optim, ceea ce inseamna ca prin continuarea
tratamentului supravietuirea prezisa va fi normald sau apropiata de cea normal3; si esec, ceea ce Tnseamna ca
tratamentul trebuie sa fie schimbat cu un alt inhibitor de tirozin kinaza sau trebuie considerat transplantul alogenic de
celule stem (alloTCS). intre ,,optim” si ,,esec”, existd o zond gri dfinitd ca “avertizare”, ceea ce inseamn c3 raspunsul
trebuie monitorizat mai atent si ca pacientul poate fi eligibil pentru alte tratamente potential mai bune [V, A] [6].

Alegerea tratamentului, in special decizia de a schimba un tratament, depinde foarte mult de raspunsul la
tratament, adica de gradul de raspuns citogenetic, de raspunsul molecular si de detectia mutatiilor la nivelul
domeniului kinazic BCR-ABL1.

n cazul pacientilor care dezvolt4 rezistent3 la inhibitori de tirozin kinaza au fost raportate mai mult de 100 de
mutatii diferite la nivelul domeniului kinazei BCR-ABL1 care afecteazi legarea inhibitorilor de tirozin kinaza. Tn cazul

T __ .
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aparitiei mutatiilor, alegerea terapiei de linia a doua se face in functie de sensibilitatea mutatiei respective la inhibitori
de tirozin kinaz&. Tn special, V299L, T315A si F317L/V/I/C prezint3 rezistentd la dasatinib. Y253H, E255K/V si F359V/C/I
prezinta rezistenta la nilotinib si V299L la bosutinib. T315I prezinta rezistenta la toti inhibitorii de tirozin kinaza, cu
exceptia ponatinibului. Recomandarile privind efectuarea analizei mutatiilor au fost prezentate recent de catre ELN
(European LeukemiaNet) [V, A]:

e pe parcursul terapiei de linia intai, analiza trebuie efectuata in caz de esec si in cazul unei cresteri a

nivelurilor transcriptului BCR-ABL1 care duce la pierderea raspunsului molecular major.

® pe parcursul terapiei de linia a doua, analiza trebuie sa fie efectuata in caz de esec hematologic sau

citogenetic sau in cazul mutatiilor preexistente.

¢ in cazul fazei acute sau fazei blastice, analiza mutatiilor este intotdeauna recomandata.

Tn toate cazurile, rezultatul analizei mutatiilor trebuie s fie insotit de o estimare a dimensiunii clonei mutante
pentru a confirma asocierea rezistentei cu aceasta mutatie specifica.

Tnainte de definirea unui pacient ca avand rezistentd la inhibitori de tirozin kinaza si modificarea terapiei,
trebuie evaluata complianta la tratament si interactiunile inhibitorilor de tirozin kinaza cu alte medicamente.

Tnainte de aprobarea acestora pentru tratamentul de linia intai al LMC in fazd cronicd, atat nilotinib cat si
dasatinib au fost aprobate pentru utilizarea ca tratament de a doua linie pentru LMC in faza cronica dupa terapia
initiald cu imatinib. Tn Europa, bosutinibul este aprobat pentru pacientii cu LMC tratati anterior cu unul sau mai multi
inhibitori de tirozin kinaza si pentru care imatinib, nilotinib si dasatinib nu sunt considerate optiuni de tratament
adecvate.

Tratamentul de linia a doua cu nilotinib, dasatinib sau bosutinib poate conduce la rate inalte de raspuns la
pacientii cu raspuns nesatisfacator la imatinib. Cresterea dozei de imatinib poate Tmbunatati ratele de raspuns la
pacientii cu raspuns insuficient dupa doza standard de imatinib, dar trecerea la inhibitori de tirozin kinaza de generatia
a doua poate fi mai eficienta.

Pentru tratamentul de linia a doua, alegerea poate fi ghidata de tipul de EA care a dus la modificarea
tratamentului, de profilul efectelor adverse al diferitilor inhibitori de tirozin kinaza, profilul mutatiilor, interactiunile
medicamentoase, problemele legate de complianta si comorbiditatile pacientului. Analiza mutatiilor este necesara la
pacientii care nu raspund la imatinib sau la inhibitori de tirozin kinaza de generatia a doua sau la cei care progreseaza
catre faza acuta sau blastica [V, A). Optiunile de linia a doua [V, A] sunt reprezentate de:

v' imatinib,
v nilotinib,
v" dasatinib,
v" bosutinib
v ponatinib.

Medicamentele din clasa inhibitorilor de tirozin kinaza sunt asociate cu diferite tipuri de efecte adverse.
ntrucat complicatiile reprezintd o cauza potentiald de morbiditate si mortalitate se recomand3 monitorizarea clinicd
continua a tuturor pacientilor.
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sdnatatii nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare,
adaugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o altd sublistd/sectiune decat cea in care se regasea anterior (in
cadrul Listei cu DCl-uri ale medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau fara contributie personald) se
realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

2.1 Creare adresabilitate pacienti

» copii si adolescenti nou-diagnosticati cu LMC Ph+ in faza cronica (LMC Ph+-FC) sau cu LMC Ph+-FC cu
rezistenta sau intoleranta la terapii anterioare, inclusiv imatinib

2.2.Nivel de compensare similar

Actual, medicamentul cu DCI dasatinibum este compensat in baza H.G. nr. 720/2008, cu modificdrile si
comletarile ulterioare, fiind inclus pe sublista C, la sectiunea C2, in Programul national de oncologie.

n prezent, indicatia de rambursare aferentd medicamentului dasatinibum nu acopera populatia pediatric.

ntrucat doua din indicatiile prevazite in RCP Sprycel au fost actualizate in decursul acestui an, prin includerea
populatiei pediatrice, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd, a solicitat ANMDM, modificarea protocolului de
prescriere a medicamentului dasatinibum.

2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Medicamentul cu DCl dasatinibum este rambursat in 14 state membre ale Uniunii Europene. Conform
declaratiei solicitantului, acestea sunt reprezentate de: Austria, Belgia, Cipru, Grecia, Danemarca, Finlanda, Germania,
Irlanda, Italia, Luxemburg, Malta, Olanda, Suedia si Spania.

3. CONCLUzIIl

Conform Ordinului Ministrului Sdnatatii nr. 861/2014, medicamentul cu DCI dasatinibum intruneste criteriile
de extindere a indicatiilor déja compensate a medicamentelor (grupe de varstd) prin actualizarea protocolului de
prescriere pentru DCI (medicamente notate cu **, *** squ ****),

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin:
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» elaborarea protocolului terapeutic pentru administrarea medicamentului cu DCI dasatinibum la copii si

adolescenti nou-diagnosticati cu LMC Ph+ in faza cronica (LMC Ph+-FC) sau cu LMC Ph+-FC cu rezistenta
sau intoleranta la terapii anterioare, inclusiv imatinib.

n acest context, recomandam prezentarea:

e indicatiei aprobate conform RCP,

e criteriilor de includere in terapie a grupelor de varsta mentionate in RCP,

e definirea criteriilor de excludere,

modalitatilor de monitorizare prin introducerea obligativitatii evaluarii continuarii raspunsului la
tratament pe parcursul administrarii acestuia,

criteriilor de evaluare a raspunsului la tratament,

criteriilor de intrerupere a tratamentului cu dasatinibum.

Sef DETM
Dr. Vlad NEGULESCU



