RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: INGENOLI MEBUTAS
INDICATIA:
KERATOZA ACTINICA NON-HIPERTROFICA NON-HIPERCHERATOZICA LA ADULTI

LA NIVELUL TRUNCHIULUI SI EXTREMITATILOR

Data depunerii dosarului 16.12.2014

Numar dosar 35726

PUNCTAIJ: 92



1. DATE GENERALE

1.1. DCI: INGENOLI MEBUTAS

1.2. DC: PICATO

1.3 Cod ATC: D0O6BX02

1.4. Data eliberarii APP: 15.11.2012

1.5. Detinatorul de APP: LEO PHARMA A/S - DANEMARCA

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica Gel

Concentratia 500 pg/g gel

Calea de administrare cutanata

Marimea ambalajului Cutie x 2 tuburi Al/HDPE x 0,47 gel

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 525,90 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 262,95 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Durata medie
Doza zilnica Doza zilnica Doza zilnica a
Indicatie terapeutica minim3 maxima medie (DDD) |tratamentului

conform RCP

Tratamentul cutanat al keratozei | 235 mcg 235 mcg ingenol 235 mcg ingenol 2 zile
actinice non-hipertrofice non- ingenol mebutate o datd mebutate consecutiv
hipercheratozice la adulti la mebutate o pe zi

nivelul trunchiului si data pe zi

extremitatilor

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1.HAS

Medicamentul Ingenol mebutas aduce un beneficiu terapeutic moderat (SMR IlI) administrat in
tratamentul cutanat al keratozei actinice non-hipertrofice non-hipercheratozice la adulti la nivelul
trunchiului si extremitatilor si este inclus n lista de compensare in Franta (procent de compensare 30%).

Datorita prezentei reactiilor adverse locale de scurtd duratd si a eficacitatii care nu a fost suficient
demonstrata la o administrare indelungata, conform raportului HAS publicat in 26 iunie 2013, Picato gel ar
trebui utilizat numai dupa esecul crioterapiei (considerata standardul de tratament in aceasta afectiune).

Medicamentele: Metvixia, Effala, Aldara si Efudix sunt amintite ca si comparatori potriviti, de catre
autoritatea competenta franceza.



2.2. NICE
Medicamentul Picato nu a fost evaluat de catre autoritatea competenta din Marea Britanie n
vederea introducerii in listele de compensare. Institutul National de Sdnatate si Excelentd in Tngrijire din
Marea Britanie a publicat in data de 19 martie 2013 numai un rezumat (intitulat: ESNM14: Actinic keratosis:
ingenol mebutate gel).

SMC

SMC recomanda utilizarea medicamentului Picato gel in tratamentul cutanat al keratozei actinice non-
hipertrofice non-hipercheratozice la adulti, conform raportului nr. 851/13.

2.3. IQWIG/GB-A

Medicamentul Ingenol mebutat a fost evaluat de Intitutul de Calitate si Eficienta Tn Sanatate (IQWIG)
conform raportului A13-04 publicat pe site-ul institutiei.

Picato gel este compensat in Germania pentru indicatia: tratamentul cutanat al keratozei actinice non-
hipertrofice non-hiperkeratozice la adulti. In rezolutia Comitetului Federal Comun din 4 iulie 2013 (site
GBA), se mentioneaza ca studiile efectuate cu doi comparatori (considerati potriviti in acest caz): diclofenac
gel cu acid hialuronic 3% si 5-fluorouracil administrat topic, nu au demonstrat un beneficiu aditional al
acestui medicament.

Medicamentul este compensat in Germania.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul este rambursat in 16 tari ale Uniunii Europene.

4. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Solicitantul, in urma consultarii cu membrii Consiliului Director al Societatii Romane de Dermatologie, a
propus pentru analiza costurilor tratamentului keratozelor actinice, urmatorii comparatori: crioterapia si
medicamentele Efudix si Aldara.

Conform Ghidului Academiei Europene de Dermatologie si Venerologie publicat in anul 2014,
tratamentul keratozei actinice este influentat de numarul de leziuni, natura lor non-hiperkeratozica si de
alte aspecte clinice.

Managementul keratozei actinice utilizeaza urmatoarele terapii de prima, respectiv a doua line:

a) metode si medicamente de prima intentie:

- metode fizice distructive (crioterapie, chiuretaj si electrocoagulare) se folosesc in cazul leziunilor izolate
sau putine ca numar,

- tratament topic: 5% 5-fluorouracil, 3% diclofenac de sodiu, 5% imiquimod, 150 ug/g (fata si scalp) si 500
ug/g (trunchi si extremitati) ingenol mebutate;

b) in caz de recidiva: tratamente fizice combinate cu terapii topice sau chirurgie (inclusiv cu laser).

Referitor la medicamentul ingenol mebutate in ghid se concluzioneaza: "... este primul tratament topic
cu o duratd scurtd de aplicare indicat in tratamentul keratozei actinice multiple non-hipercheratozice
localizatd intr-un cdmp de 25 cm pe fatd si scalp dar si pe trunchi si extremitdti (opinia expertilor)".



Deoarece Efudix crema nu are pret in Catalogul National al Preturilor Medicamentelor de uz Uman in
vigoare editia ianuarie 2015 (celelalte forme de fluorouracil din Canamed nu au aceeasi indicatie si nici nu
se adreseaza aceluiasi segment populational), am considerat ca cel mai potrivit medicament pentru
calculul costurilor terapiei este Aldara (imiquimodum).

Imiquimodum se regdseste pe lista DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii Tn tratamentul ambulatoriu Tn regim de compensare 50% din pretul de referinta. Comparatorul
respecta conditiile prevazute in OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a
tehnologiilor medicale.

Ingenoli mebutas

Picato 500 micrograme/g gel (Meda A.B.- Suedia) este conditionat in cutii cu 2 tuburi din Al/HDPE X
0,47 g gel si are un pret cu amanuntul maximal cu TVA 525,90 RON. Conform RCP, un tub de Picato
500ug/g gel (care contine ingenol mebutat 235 pg) trebuie aplicat o data pe zi pe zona afectata timp
de 2 zile consecutiv. Costul celor 2 zile de tratament cu Picato gel este de 262,95 RON.

Imiquimodum
Aldara 5% (Meda A.B.- Suedia) este conditionat in cutii cu 12 plicuri din poliester/Al a ciate 250 mg

cream si are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 265,43 RON (22,12 RON/plic). Conform RCP
Imiquimod crema se aplicd de 3 ori pe saptamana (de exemplu: luni, miercuri si vineri) timp de patru
saptamani, Tnainte de ora obisnuita de culcare, si se lasa pe piele aproximativ 8 ore. Dupa o pauza de
tratament de 4 saptamani, se va evalua disparitia AKs. Daca persista vreo leziune, tratamentul se repeta
inca patru saptamani. Doza maxima recomandata este de un pliculet. Durata maxima recomandata a
tratamentului este de 8 saptamani. Costul celor 12 zile de tratament (3 /sdaptamana x 4 saptamani) va fi
265, 44 RON.

Din compararea cele doua costuri se observa ca medicamentul Picato ar aduce o economie de 0,38%
comparativ cu medicamentul Aldara.

5. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT 2 7
1.2. NICE — nu a fost evaluat 15
SMC —recomandare fara restrictii 37
1.3 IQWIG/GB-A —recomandare 15

fara restrictii

2. Statutul de compensare al

DCI in statele membre ale UE — 25 25
16 tari

3. Costurile terapiei - genereaza

mai mult de 5% economii fata de 30 30
comparator

TOTAL PUNCTAJ 92 PUNCTE




6. CONCLUzII
Conform OMS 861/2014, DCI ingenoli mebutas intruneste punctajul de admitere neconditionata in
Lista cuprinzand 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 sanatate.
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Dr. Vlad Negulescu



