MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

Tel: +40-21.317.11.02
Fax: +40-21.316.34.94

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DECITABINUM

INDICATIE:

TRATAMENTUL PACIENTILOR ADULTI, NOU DIAGNOSTICATI CU LEUCEMIE MIELOIDA ACUTA DE
NOVO SAU SECUNDARA, iIN CONFORMITATE CU CLASIFICAREA ORGANIZATIEI MONDIALE A
SANATATII CARE NU SUNT CANDIDATI PENTRU CHIMIOTERAPIA STANDARD DE INDUCTIE

SOLICITARE:

Modificarea notarii cu (****) si notarea cu (**)
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Decitabinum
1.2. DC: Dacogen 50 mg

1.3 Cod ATC: LO1BCO08

1.4. Detinatorul de APP: Janssen Cilag Internationall NV - Belgia

1.5. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica

pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia

5mg/ml

Calea de administrare

perfuzie intravenoasa

Marimea ambalajului

cutie x 1 flacon din sticla tip 1 x 20ml transparent incolor,
inchis cu un dop din cauciuc bromobutilic si un sigiliu de Al cu
un capac de plastic de tip flip-off x 50mg decitabina

1.7. Dacogen 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
Dacogen 50 mg 1 5mg/ml 5418.99 5418.99

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

Indicatii terapeutice

Doza zilnica recomandata

Durata medie a
tratamentului

Tratamentul pacientilor adulti, nou

diagnosticati cu leucemie mieloida

acuta (LMA) de novo sau secundara, in

conformitate cu clasificarea

Organizatiei Mondiale a Sanatatii

(OMS) care nu sunt candidati pentru

chimioterapia standard de inductie

ntr-un ciclu de tratament, Dacogen se
administreazd in doza de 20 mg/m 2 suprafata
corporala, prin perfuzie intravenoasa cu durata
de 1 ora, cu repetare zilnica timp de 5 zile
consecutive (de exemplu, un total de 5 doze
per ciclu de tratament). Doza zilnica totala nu
trebuie sa depaseasca 20 mg/m 2, iar doza
totala per ciclu de tratament nu trebuie sa

Se recomanda ca pacientii
sa urmeze minimum 4
cicluri de tratament; cu
toate acestea, pentru
obtinerea unei remisiuni
complete sau partiale pot
fi necesare mai mult de 4
cicluri. Tratamentul poate




mentuty, MINISTERUL SANATATII

__:' E #J AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
3 - Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
"_.:_ _; Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

2 A Tel: +40-21.317.11.02
E Fax: +40-21.316.34.94

depdseasca 100 mg/m 2 . Ciclul trebuie repetat | fi continuat atata timp cat
o data la 4 saptamani, in functie de raspunsul pacientul are un raspuns,
clinic al pacientului si de toxicitatea observata. continua sa beneficieze
sau prezinta boalad stabila,
de exemplu, in absenta
progresiei evidente. in
cazul in care dupa 4 cicluri
de tratament, valorile
hematologice ale
pacientului (de exemplu,
numarul de trombocite
sau numarul absolut de
neutrofile), nu revin la
valori preterapeutice sau
daca apare progresia bolii
(numarul celulelor blastice
periferice este in crestere
sau valorile celulelor
blastice medulare se
deterioreaza), se poate
considera ca pacientul nu
raspunde la tratament si
trebuie avute in vedere
optiuni terapeutice
alternative la Dacogen.

1.9. Compensare actuala in baza:

e 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
ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 82

e Ordinului 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 medicald, in sistemul de asigurari sociale
de sdnatate, aprobata prin Hotaradrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile
ulterioare
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2. CRITERII DE EMITERE A DECIZIEI PENTRU ELIMINAREA/ADAUGAREA NOTARII CU (*), (**), (***) SAU
(****):
Conform ordinului 861/2014, anexa 2, lit. B, pct.7, criteriile in baza carora se poate realiza modificarea

notarii cu [ * ] a unui DCI deja compensat sunt:

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 DCl-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

Ghidul de diagnostic, tratament si urmarire in leucemia acuta mieloblasticad, publicat in 2013, de
catre Societatea Europeana de Oncologie, recomanda pentru pacientii cu co-morbiditati semnificative si
varstnicii care nu sunt eligibili pentru administrarea unui tratament intensiv, administrarea celui mai bun
tratament suportiv (BSC, best supportive care) sau a unui tratament sistemic paliativ, care poate include
doze reduse de citarabina sau un agent demetilant, de exemplu decitabina sau azacitidind [nivel de
evidenta Il, grad de recomandare B] [2].

Decitabina comparativ cu tratamentul suportiv s-a dovedit a fi mult mai eficace, conform
rezultatelor studiului clinic pivot de faza lll, care a stat la baza deciziei de acordare a autorizatiei de punere
pe piatd a medicamentului Dacogen.

La acest studiu au participat 485 pacienti cu LAM, randomizati pe doua brate de tratament, unul
care a primit decitabinag, iar cel de-al doilea care a primit medicatia consideratad standard terapeutic (doza
mica de citarabina sau terapie suportiva). Rezultatele obtinute au evidentiat urmatoarele:

v o crestere a supravietuirii globale cu 2,7 luni sub tratament cu decitabind, comparativ cu standardul
terapeutic; rezultatul a fost semnificativ statistic dupa cea de-a doua analiza post-hoc.
v o crestere semnificativa de 3,7 luni a supravietuirii fard progresia bolii cu decitabind, comparativ cu

2,1 luni, sub tratament standard

v' o crestere semnificativd a ratei de remisiune completd cu decitabind (17,8%), comparativ cu rata

obtinuta cu terapia standard (7,8%)

v" durabilitatea rdspunsului la decitabind (mediana: 8,3 luni) [3].
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2.2 Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii extrem
de grave (amenintatoare de viata/supravietuire limitata)

Incidenta anuald a leucemiei acute mieloblastice (LAM) la adultii europeni este de 5-8 cazuri la
100 000 de persoane, cunoscand o crestere abrupta la populatia cu varste de peste 70 de ani, unde
incidenta ajunge pana la 15-25/100 000/an. Mortalitatea anualéd cauzata de LAM este de 4-6 cazuri la 100
000 [2].

LAM este o afectiune maligna clonala a precursorilor hematopoetici din maduva hematogena,
caracterizata prin acumularea de celule slab diferentiate in maduva si sange [4]. Tabloul clinic al bolii reflecta
hematopoieza ineficientd: fatigabilitatea, determinata de anemie, hemoragia, determinata de
trombocitopenie, infectiile si febra, determinate de neutropenie. Netratata LAM prezinta o evolutie rapid
progresiva spre deces [3].

2.3 Medicamente corespunzatoare unor DCI-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. COSTUL TERAPIEI

Dacogen 50 mg (JANSSEN - CILAG INTERNATIONAL NV-BELGIA) este comercializat sub forma de cutie
x 1 flacon din sticla tip 1 x 20ml transparent incolor, inchis cu un dop din cauciuc bromobutilic si un sigiliu
de Al cu un capac de plastic de tip flip-off x 50mg decitabina, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA
de 5418,99 lei/UT.

Un flacon de pulbere contine 50 mg decitabina. in urma reconstituirii cu 10 ml de apa pentru preparate
injectabile, fiecare ml de concentrat contine 5 mg de decitabina.

Conform RCP, intr-un ciclu de tratament, Dacogen se administreaza in doza de 20 mg/m 2 suprafata
corporald, prin perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora, cu repetare zilnica timp de 5 zile consecutive (de
exemplu, un total de 5 doze per ciclu de tratament). Doza zilnica totalad nu trebuie sa depaseasca 20 mg/m 2
iar doza totala per ciclu de tratament nu trebuie sd depaseascd 100 mg/m 2 . Se recomanda ca pacientii sa
urmeze minimum 4 cicluri de tratament; cu toate acestea, pentru obtinerea unei remisiuni complete sau
partiale pot fi necesare mai mult de 4 cicluri.

n aceste conditii, costul terapiei cu Dacogen 50 mg, timp de 1 an (52 s&ptdmani), este de 352.234,35
lei (5418,99 lei/UT x 5 UT x 13 cicluri la 4 saptamani).
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4. CONCcLuzIl

Avand in vedere cele expuse mai sus, consideram ca medicamentul cu DCI Decitabinum intruneste
criteriile de emitere a deciziei pentru eliminarea/adaugarea notarii cu (*), (**), (***) sau (****) a unui DCI

deja compensat conform ordinului 861/2014.

5. RECOMANDARI
Propunem modificarea Hotararii Guvernului nr. 720/2008, Sublistei C ”DCl-uri corespunzatoare

medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn 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 ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 82 si

trecerea DCI decitabinum de la (****) la (**).
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