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1. DATE GENERALE
1.1 DCI: Docetaxelum
1.2 Cod ATC: LO1CDO2

1.3 Indicatiile terapeutice:

ein asociere cu doxorubicina si ciclofosfamida, ca tratament adjuvant la pacienti cu:

¢ neoplasm mamar operabil, cu ganglioni pozitivi

¢ neoplasm mamar operabil, cu ganglioni negativi, tratamentul adjuvant trebuie limitat la pacientii
care pot beneficia de chimioterapie, in conformitate cu criteriile stabilite la nivel international pentru
tratamentul de prima intentie al neoplasmului mamar precoce.
ein asociere cu doxorubicind, pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm mamar local avansat sau
metastazat, carora nu li s-a administrat anterior tratament citotoxic pentru aceasta afectiune.
ein asociere cu capecitabina, pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm mamar local avansat sau
metastazat, dupa esecul chimioterapiei citotoxice. Tratamentul anterior trebuie sa fi inclus o
antraciclina.
ein monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm mamar local avansat sau metastazat,
dupa esecul tratamentului citotoxic. Chimioterapia anterioara trebuie sa fi inclus o antraciclina sau un
agent alchilant.
ein asociere cu trastuzumab, pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm mamar metastazat ale caror
tumori exprima in exces HER2 si care nu au fost tratati anterior cu chimioterapie pentru boala
metastatica
e tratamentul pacientilor cu neoplasm pulmonar, altul decat cel cu celule mici, local avansat sau
metastazat, dupa esecul chimioterapiei anterioare.
ein asociere cu cisplatina, pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm pulmonar, altul decat cel cu
celule mici, nerezecabil, local avansat sau metastazat, la pacientii la care nu s-a administrat anterior
chimioterapie pentru aceasta afectiune.
e in asociere cu prednison sau prednisolon, pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm de prostata
metastazat, hormono-rezistent.
e in asociere cu cisplatind si 5-fluorouracil, pentru tratamentul pacientilor cu adenocarcinom gastric
metastazat, incluzand adenocarcinom al jonctiunii gastroesofagiene, la care nu s-a administrat anterior
chimioterapie pentru boala metastatica.
e in asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil este indicat pentru tratamentul de inductie al pacientilor
cu carcinom cu celule scuamoase al capului si gatului, local avansat.
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1.4 Compensare actuala in baza:

HG 720/2008: Sublista C ,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
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 26

Recomandarilor Ordinului MS si CNAS 1301/500/2008 Partea | si Partea a ll-a revizuite, in vigoare din 16
noiembrie 2015, pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevazute in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd
de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr.
720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare.

1.5Denumire comerciala (DC), Detinator al Autorizatiei de Punere pe Piata (DAPP), Forma
farmaceuticd si Concentratia medicamentului, Pretul cu amanuntul maximal cu TVA/Unitatea
terapeutica, conform CANAMED editia 28 aprilie 2016.
Medicamentele inovative corespunzatoare DCI Docetaxelum:

) Pret/Unitate
Nr DC DAPP Statut Forma Concentratie .
terapeutica
160mg/8m| - Inovativ . mg, m )
FRANTA
TAXOTERE AVENTIS - . CONC. PT. SOL
2 PHARMA SA- inovativ PERF. 20mg/Im 1 222,76
20mg/Iml
FRANTA
TAXOTERE AVENTIS CONC. PT. SOL
3 80mg/4ml PHARMA SA- inovativ PERF. 80mg/4m 1 795,7
me/m FRANTA

Medicamentele generice corespunzatoare DCI Docetaxelum:

) Pret/Unitate
Nr DC DAPP Statut Forma Concentratie q
terapeutica
DOCETAXEL :EIS(E::CARE CONC. PT. SOL.
1 ACCORD generic . : . 160mg/8 ml 161,64
LIMITED-MAREA PERF.
160mg/8ml
BRITANIE
ACCORD
2 DOCETAXEL HEALTHCARE generic CONC. PT. SOL 20mg/1ml 5419
ACCORD 20mg/Iml |LIMITED - MAREA PERF.
BRITANIE
ooceTmeL [ ke conc. b, soL
3 ACCORD generic ) : : 80mg/4ml 192,84
LIMITED-MAREA PERF.
80mg/4ml
BRITANIE
4 DEcEEZC:;EL :fcréxls oo i CONC. + SOLV. PT. 20mg/0.5 ml 449,47
) generic SOL. PERF. mg/0.5 m g
20mg/0,5ml ISLANDA
5 DOCETAXEL S_EAE\':::S GROUP . CONC. PT. SOL 20 ' 95.82
ACTAVIS 20mg/ml ) generic PERF. me/ml i
ISLANDA
DOCETAXEL |ACTAVIS GROUP CONC. PT. SOL
6 ACTAVIS PTC EHF-ISLANDA generic PERF 20mg/ml 188,77
20mg/ml i
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ACTAVIS 20mg/ml - generic PERF. me/m g
8 Di?rms& sg/:::ls oo i CONC. + SOLV. PT. 80mg/2ml 1585,69
- generic SOL. PERF. me/em g
80mg/2ml ISLANDA
EBEWE
o DOCETAXEL | PHARMAGES. generic CONC. PT. sOL| 0 1281
EBEWE [Omg/ml | M.B.H. NFG. KG- PERF.
AUSTRIA
EBEWE
DOCETAXEL ES. . PT. SOL
0 OCETAX PHARMAGES generic CONC. PT. SO —— 18812
EBEWE [Omg/ml | M.B.H. NFG. KG- PERF.
AUSTRIA
EBEWE
" DOCETAXEL | PHARMAGES. generic CONC. PT. sOLf 0 118102
EBEWE [Omg/ml | M.B.H. NFG. KG- PERF.
AUSTRIA
b DOCETAXEL [:&SI:'ERE"A'\LAJ/SREA i conc. pr.sou| o 6334
HOSPIRA I0mg/ml i generic PERF. meg/m ,
BRITANIE
13 DOCETAXEL E&SI::ERI:I\;IJZREA i CONC.PT. SOL 10mg/ml 188,34
HOSPIRA [0mg/ml - generic PERF. me/m »
BRITANIE
» DOCETAXEL [:&Sl:'ERSJZREA i conc. pr.sou| o sa6.60
HOSPIRA 10mg/ml i generic PERF. me/m '
BRITANIE
. DOCETAXEL KABI (F)F:chs(%z\s( Echl i cone. P soL| 10106
120mg/6ml ) generic PERF. me/s m ’
MAREA BRITANIE
6 DOCETAXEL KABI (F)F:\‘ECSSL'\:J';S( E’:CB' i conc. pr.sou| o azs
20mg/ml ) generic PERF. me/m '
MAREA BRITANIE
5 DOCETAXEL KABI (F)F:\‘Ecsgi\:)'gi Ech' ) CONC. PT. SOL| oo ssa21
80mg/4ml - generic PERF. me/sm ’
MAREA BRITANIE
s DOCETAXEL :;/LZ:IZUROPE ) Conc. pT.soLf o sas
PFIZER IOmg/ml i generic PERF. me/m g
MAREA BRITANIE
i DOCETAXEL :;/LZ:IZUROPE ) conc. pr.sou| o L0823
PFIZER IOmg/ml i generic PERF. me/m ’
MAREA BRITANIE
2 DOCETAXEL :;/LZ:IZUROPE ) conc. pr.osou| o I
PFIZER IOmg/ml i generic PERF. me/m g
MAREA BRITANIE
” DOCETAXEL :;/LZ:IZUROPE i conc. pr.osou| o 176007
PFIZER IOmg/ml i generic PERF. me/m g
MAREA BRITANIE
TEVA
) DOCETAXELTEVA |PHARMACEUTICA generic CONC. PT. SOL| o0 103472
20mg/ml L SRL - ROMANIA PERF.
KRKA D.D. NOVO CONC. PT. SOL.
23 [TOLNEXA 20mg/ml [ MESTO-SLOVENIA generic OERF 20mg/ml 66,26
KRKA D.D. NOVO CONC. PT. SOL.
24 |TOLNEXA 20mg/mi [ MESTO-SLOVENIA generic OERF 20mg/ml 284,61
KRKA D.D. NOVO i CONC. PT. SOL.
25 TOLNEXA 20mg/ml | MESTO-SLOVENIA generic PERF 20mg/ml 658,22
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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 eliminarea
notarii cu (**) a unei DCI deja compensate sunt:
a) Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate si considerate standard terapeutic (prima

linie de tratament ) in Ghidurile europene si internationale in vigoare;

b) Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate care se adreseazd unei patologii extrem

de grave (amenintatoare de viatd/ supravietuire limitata);

Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate |la care a expirat perioada de protectie a

O
~—

patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;

d) Tncheierea 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).

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

eNeoplasm mamar incipient (E. Senkus, Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for

diagnosis, treatment and follow-up, 2015)

Chimioterapia este recomandata in majoritatea cazurilor de cancer triplu-negativ, HER2-pozitive si
in tumorile luminale HER2-negative cu risc inalt [nivel de evidenta |, grad de recomandare A]. Beneficiul
chimioterapiei este mai pronuntat in tumorile care nu exprimé receptori endocrini (tumori ER-negative). in
cazul tumorilor care exprima receptori endocrini (ER-pozitive), efectele chimioterapiei se manifesta cel
putin partial prin inducerea insuficientei ovariene.

Regimurile de tratament utilizate cel mai frecvent contin antracicline si/ sau taxani. Adaugarea
taxanilor mbunatateste eficacitatea chimioterapiei, independent de varsta, afectarea ganglionara,
dimensiunea sau gradul tumorii, de expresia receptorului steroidian sau de utilizarea tamoxifenului, insa se
asociaza cu cresterea toxicitatilor cu exceptia celei cardiace [nivel de evidenta |, grad de recomandare A].

Utilizarea secventiald a antraciclinelor si taxanilor este superioara, comparativ cu cea concomitenta
[nivel de evidenta I, grad de reacomandare B]. Per ansamblu, chimioterapia care include antracicline si
taxani reduce cu aproximativ o treime mortalitatea prin cancer de san.

Regimurile cu taxani care nu includ antracicline (cum ar fi patru cicluri de docetaxel si
ciclofosfamida) pot fi utilizate la paciente selectionate (cum ar fi cele cu risc de aparitie a complicatiilor
cardiace) ca alternativa la patru cicluri de chimioterapie pe baza de antracicline [nivel de evidenta |, grad de
recomandare Al.


https://annonc.oxfordjournals.org/content/26/suppl_5/v8.full.pdf+html
https://annonc.oxfordjournals.org/content/26/suppl_5/v8.full.pdf+html
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Chimioterapia este administrata de obicei timp de 12—24 sdaptamani (4-8 cicluri), in functie de riscul
individual de recidiva si de regimul de tratament selectionat. Utilizarea schemelor de tratament dose-dense
(Tnsotite de utilizarea profilactica a factorului de stimulare a coloniilor granulocitare [G-CSF]) trebuie avuta
in vedere, mai ales in cazul tumorilor cu proliferare accentuata [nivel de evidenta |, grad de recomandare
B].

o Neoplasm mamar local avansat/metastatic (F. Cardoso, ESO-ESMO-Advanced Breast Cancer, 2014)
Prevederile ghidului european privind terapia in cancerul de san neinflamator local avansat,
inoperabil sunt:

= tratament initial chimioterapic cu antracicline si taxani (nivel de evidenta |, grad de recomandare A)-
pentru cancerul de san triplu negativ

® tratament concomitant cu taxani si anti HER2 (regim terapeutic care creste rata de raspuns anatomo-
patologic complet)- pentru cancerul de san HER2 pozitiv (nivel de evidenta |, grad de recomandare A)

= regim chimioterapic pe bazd de antracicline si taxani sau o terapie endocrina (nivel de evidenta |,
grad de recomandare A)-pentru cancerul cu receptor hormonal pozitiv

= chimioterapie (cu antracicline si taxani in regim succesiv) si terapia endocring, ca tratament initial, in
functie de tumora (grad, expresia biomarkerilor), de caracteristicile pacientei (status menopauzal,
status de performanta, comorbiditati) si de preferinte- pentru cancerul de san local avansat luminal.

n absenta contraindicatiilor medicale sau a ezitarii pacientelor, regimurile pe baza de antraciclind
sau taxani, preferabil ca agent unic, vor fi luate Tn considerare ca regim chimioterapic de prima linie pentru
cancerul de san metastatic HER2 negativ, la pacientele care nu au primit aceste terapii adjuvante si care
sunt eligibile de a primi chimioterapie (nivel de evidenta I, grad de recomandare A).

n cazul pacientelor cu cancer de san metastatic, netratat in prealabil cu taxani si cu rezistenta la
antracicline, sau care au atins doza maxima de antraciclind sau prezinta fenomene de toxicitate (de ex.
cardiaca) dar sunt considerate eligibile pentru a primi chimioterapie aditionald, terapia pe bazad de taxani,
preferabila ca agent unic, va fi considerat tratamentul preferat (nivel de evidenta |, grad de recomandare
A).

Pentru pacientele cu neoplasm de san metastatic HER-2 pozitiv, asocierea dintre taxani (paclitaxel
administrat sdptdmanal sau docetaxel administrat de trei ori pe sdptdmana) si trastuzumab, ca terapie de
prima linie este de preferat asocierii dintre taxani si lapatinib, conform rezultatelor studiului clinic MA.31,
care demonstrat cresterea supravietuirii fara progresia bolii cu primul regim terapeutic (11,4 luni fata de 8,8
luni).

Asocierea dintre trastuzumab si taxani (paclitaxel sau docetaxel) administratd pacientelor cu
neoplasm de san avansat HER-2-pozitiv a fost evaluata in cadrul altor studii clinice, comparativ cu asocierea


http://www.thebreastonline.com/article/S0960-9776(14)00158-1/abstract
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dintre trastuzumab si vinorelbina. Rezultatele acestor studii au evidentiat o eficacitate superioara sau egala
a terapiei cu vinorelbind, comparativ cu terapia asociata cu taxani (studiile clinice Hernata si Traviota).

Administrarea in regim adjuvant a unui taxan, nu restrictioneaza reutilizarea acestuia in stadiile
metastatice ale bolii, n special daca a existat cel putin un an de supravietuire fara boala (nivel de evidenta |,
grad de recomandare A).

Desi taxanii pot fi utilizati ca terapie de prima linie, acestia nu au demonstrat beneficii superioare
fata de antracicline, conform rezultatelor unei metaanalize desfasurate pe o populatie de paciente care in
majoritate nu fusesera tratate in prealabil cu taxani, dar primisera antracicline.

eNeoplasm pulmonar altul decat cel cu celule mici (S. Novello, Metastatic non-small-cell lung cancer:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2016)
Societatea Europeana de Oncologie, recomanda ca terapie de linia | pentru neoplasmul pulmonar altul

decat cel cu celule mici, stadiul metastatic, orice asociere dintre compusi pe baza de platina si un
medicament din generatia a lll de tipul gemcitabina, vinorelbina sau taxan.

Pentru pacientii fara mutatii EGFR sau ALK, cu varste <70 de ani si cu status de performanta 2 sau cu
varste >70 de ani si cu status de performanta 0-2, sunt recomandate 4-6 cicluri terapeutice:

e cu asocieri de 2 medicamente dintre care unul este carboplatina (nivel de evidenta Il, grad de
recomandare B).

e cu un singur medicament chimioterapic de tipul gemcitabina, vinorelbina sau docetaxel (nivel
de evidenta |, grad de recomandare A).

Pentru pacientii fara mutatii EGFR sau ALK, cu varste <70 de ani si cu status de performanta 0-1 sunt

recomandate 4-6 cicluri terapeutice utilizand urmatoarele scheme:
= cisplatind + pemetrexed (nivel de evidenta Il, grad de recomandare A)
= cisplatinad + gemcitabina (nivel de evidenta I, grad de recomandare B)
= cisplatind + docetaxel (nivel de evidenta |, grad de recomandare B)
= carboplatind+paclitaxel (nivel de evidenta I, grad de recomandare B)
= carboplatind+nab-paclitaxel (nivel de evidenta |, grad de recomandare B).

Pentru pacientii cu status de performanta 0-2, fara mutatii EGFR sau ALK, care au prezentat progresia
clinica sau radiologica a bolii, dupa prima linie de chimioterapie, indiferent de administrarea unui regim
chimioterapic de intretinere, este indicata a doua linie de chimioterapice. Medicamentele recomandate in
acest scop sunt:

1. pemetrexed (nivel de evidenta |, grad de recomandare B)

2. docetaxel (nivel de evidenta |, grad de recomandare B)

3. nivolumab (nivel de evidenta I, grad de recomandare B)

4. pembrolizumab (nivel de evidenta I, grad de recomandare A)

5. ramucimab-docetaxel (nivel de evidenta |, grad de recomandare B)


https://annonc.oxfordjournals.org/content/27/suppl_5/v1.full.pdf+html
https://annonc.oxfordjournals.org/content/27/suppl_5/v1.full.pdf+html
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6. nintedanib-docetaxel (nivel de evidenta Il, grad de recomandare B)
7. erlortinib (nivel de evidenta Il, grad de recomandare C).

eNeoplasm de prostata (C. Parker, Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, 2015)
Societatea Europeana de Oncologie recomanda pentru tratamentul neoplasmului de prostata

metastazat rezistent la castrare urmatoarele medicamente:

e abiraterona sau enzalutamida la pacientii asimptomatici sau care prezinta simptomatologie usoara,
naivi la chimioterapie (I,A);

e sipuleucel-T (optiune de tratament-nivel de evidenta Il, grad de recomandare B)

e radium-223 daca apar metastaze osoase, cu exceptia celor viscerale (nivel de evidenta I, grad de
recomandare A),

e reluarea terapiei cu docetaxel (nivel de evidenta |, grad de recomandare A),

e abiraterona, enzalutamida, cabazitaxel si radium-223 neoplasm de prostata metastazat la pacientii
care nu prezinta patologie viscerala (nivel de evidenta |, grad de recomandare A).

eAdenocarcinom gastric (E. C. Smyth, astric cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, 2016)
Societatea Europeanda de Oncologie recomandda ca tratament de prima intentie pentru

adenocarcinomul gastric local avansat sau metastazat, terapia triplda formata din derivat de platina
(cisplatina/oxaliplatind)+ fluoropirimidina+taxan .

Administrarea acestui regim terapeutic (cisplatina+5FU+docetaxel) timp 3 sdaptamani, intr-un studiu
clinic randomizat de faza lll, a determinat cresterea supravietuirii globale a pacientilor dar si cresterea
ratelor de neutropenii febrile[nivel de evidenta |, grad de recomandare C].

Alte studii clinice au evaluat eficacitatea asocierii dintre docetaxel, fluoropirimidine si oxaliplatina.
Regimul FLOT (fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin and docetaxel) administrat in cadrul unui studiu clinic,
nerandomizat, a determinat obtinerea unei supravietuiri fara progresia bolii de 5,1 luni si a unei
supravietuiri globale de 11 luni. Rezultate asemanatoare au fost obtinute si in cadrul unui studiu clinic de
faza Il, randomizat, in care s-a administrat un regim terapeutic similar (mediana supravietuirii fara progresia
bolii a fost de 7,7 luni si mediana supravietuirii globale a fost de 14,6 luni) [nivel de evidenta Il, grad de
recomandare B].

eCarcinom cu celule scuamoase al capului si gatului (V. Gregoire, Squamous cell carcinoma of the head
and neck: EHNS—ESMO-ESTRO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2010)
Desi chimioterapia de inductie cu taxani si compusi pe baza de platina s-a dovedit a fi superioara

celei formata din compusi pe baza de platina si fluorouracil [nivel de evidenta |, grad de recomandare A], in


https://annonc.oxfordjournals.org/content/26/suppl_5/v69.full.pdf+html
https://annonc.oxfordjournals.org/content/26/suppl_5/v69.full.pdf+html
https://annonc.oxfordjournals.org/content/27/suppl_5/v38.full.pdf+html
https://annonc.oxfordjournals.org/content/27/suppl_5/v38.full.pdf+html
http://annonc.oxfordjournals.org/content/21/suppl_5/v184.long
http://annonc.oxfordjournals.org/content/21/suppl_5/v184.long
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prezent, conform ghidului Societatii Europene de Oncologie, chimioterapia de inductie nu este considerata
terapia standard pentru stadiul avansat de carcinom cu celule scuamoase al capului si gatului.

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

Conform tabelului 3 reprezentand cauze de deces in functie de sex in Romania in anul 2010 extras
din Strategia Nationald de Sanatate 2014-2020. Sandatate pentru prosperitate cancerul mamar se
situeaza pe locul 5, cancerul bronho-pulmonar pe locul 4 la barbati si 10 la femei, cancerul gastric pe locul

12 la barbati, cancerul de prostata pe locul 20.

eNeoplasm mamar

Cancerul de san este cea mai comuna forma de neoplasm care se poate dezvolta la femei si prezinta
cea mai mare frecventd in Europa de Vest si America de Nord. Tn anul 2000 erau 350 000 cazuri noi in
Europa si 130 000 decese. Aceasta patologie este responsabild de 26,5% dintre toate cazurile noi din Europa
si 17,5% dintre toate cauzele de mortalitate datorate cancerului. Mediana supravietuirii pentru pacientele
cu metastaze la diagnosticare este 2-3 ani, mai putin de 20% fiind inca in viata dupa 5 ani [EPAR Avastin,
EMEA/H/C/582/11/08].

eNeoplasm pulmonar altul decat cel cu celule mici

Anual sunt diagnosticate peste 1 milion de cazuri noi de cancer pulmonar (din care 80% sunt forme
de cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici) si aproximativ 1 milion de decese. Reprezinta 13% dintre
formele diagnosticate de cancer care se afla pe primul loc ca mortalitate in tarile industrializate [EPAR
Avastin, EMEA/H/C/582/11/09]. Cele mai comune histologii sunt reprezentate de carcinom al celulelor
scuamoase (30-35%), adenocarcinom (40-45%) si cancer cu celule mari (<10%).

n practica clinicd un numar mare de pacienti cu neoplasm pulmonar altul decat cu celule mici sunt
diagnosticati intr-un stadiu avansat al bolii (aproximativ 30% local avansat si 40% metastazat), iar 25-30%
intr-un stadiu incipient. Patologia are o prognoza slaba. Rata supravietuirii pentru 5 ani este de numai 15%.

Cercetarea din ultimele decenii a demonstrat ca tratamentul chimioterapic in asociere cu alte optiuni
terapeutice inovatoare este foarte importanta in NSCLC.

eNeoplasm de prostata

Conform datelor din literatura de specialitate (Lassi, 2010, Petrylak, 2004) supravietuirea pacientilor
cu neoplasm de prostatd si rezistenta la castrare este de aproximativ 1-2 ani (EPAR Enzalutamide,
EMA/CHMP/383457/2013), iar supravietuirea pacientilor aflati in stadiul metastatic al bolii este in medie
de 1 padna la 3 ani (EPAR Zytiga, EMA/CHMP/542871/2011).


http://www.ms.ro/upload/Anexa%201%20-%20Strategia%20Nationala%20de%20Sanatate%202014-2020.pdf
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eAdenocarcinom gastric

n Europa, in anul 2012, incidenta si mortalitatea prin cancer gastric au fost estimate la 80,626 cazuri si
57,654 decese (Steliarova-Foucher et al. 2012).

Rata de supravietuire la 5 ani a pacientilor diagnosticati cu aceasta afectiune este in medie de 24%,
indiferent de stadiul bolii, iar supravietuirea in cazul formelor avansate de cancer gastric, este in medie de 1
an (Winer et al. 2009; Price et al. 2012).

eCarcinom cu celule scuamoase al capului si gatului

Ratele incidentei neoplasmului de cap si gat in Europa a fost 36/100 000/an [V. Gregoire, Squamous
cell carcinoma of the head and neck: EHNS—ESMO—-ESTRO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, 2010] in anul 2002, pentru barbati si 7/100 000/an pentru femei, in timp ce ratele
de mortalitate corespunzatoare au fost 18 si 3/100 000/an. Cancerul de cap si gt este raspunzator de
139 000 cazuri noi anual. Peste 90% dintre tumorile maligne de cap si gat sunt carcinoame cu cellule
scuamoase.

Rata europeana a supravietuirii pentru acest tip de cancer a fost 72% la 1 an si 42% la 5 ani pentru
pacientii adulti. Supravietuirea dupa 5 ani a fost superioard pentru femei (51%) comparativ cu barbatii
(39%). Supravietuirea dupa 5 ani a fost 54% in grupul de varsta 15-45 ani si 35% pentru pacientii de peste 75
ani.

c) 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

DC —urile disponibile pentru DCI-ul Docetaxelum sunt 3 medicamente inovative si 25 generice .

d) 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

Calculul anual al terapiei cu docetaxel va fi estimat Tn functie de pretul cel mai scazut al
medicamentelor inovative si generice listate Tn CANAMED-ul in vigoare.

Calculul terapiei cu docetaxel nu a putut fi efectuatd utilizand doza zilnica medie (DDD), intrucat
aceasta nu se regdseste in RCP-urile pentru docetaxel publicate in nomenclator pe site-ul ANMDM si nici pe
site-ul WHO/ATC/DDD Index.

Pentru stabilirea costurilor de tratament, s-au extras din Canamed urmatoarele concentratii de
Docetaxel (de la Accord Healthcare):
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Flacon Docetaxel 1 ml (corespunzator la Docetaxel 20 mg) — pret cu amanuntul maximal cu TVA inclus 54,19
lei

Flacon Docetaxel 4 ml (corespunzator la Docetaxel 80 mg) — pret cu amanuntul maximal cu TVA inclus
192,84 lei

Flacon Docetaxel 8 ml (corespunzator la Docetaxel 160 mg) — pret cu amanuntul maximal cu TVA inclus
161,64 lei

Docetaxel este utilizat pentru urmatoarele indicatii:
Cancer mamar

Pentru tratamentul adjuvant al cancerului mamar operabil, cu si fara interesare ganglionara, doza
de docetaxel recomandata este de 75 mg/m2 administrat la o ora dupa administrarea de doxorubicind 50
mg/m2 si ciclofosfamidd 500 mg/m2 o datd la 3 s&ptdmani, timp de 6 cicluri (schema de tratament TAC). in
aceste conditii, costul terapiei cu Docetaxel, timp de 18 saptamani, este de 969,84 lei (161,64 lei x 6 cicluri
la 3 sdptdmani).

Pentru tratamentul pacientelor cu cancer mamar avansat loco-regional sau metastazat, doza
recomandata de docetaxel in monoterapie este de 100 mg/m2 . Pentru tratamentul de prima linie,
docetaxelul in dozd de 75 mg/m?2 se asociazd cu doxorubicind (50 mg/m2 ). In aceste conditii, costul terapiei
cu Docetaxel, timp de 1 an (52 saptamani), este de 2909,52 lei (161,64 lei x 18 cicluri la 3 saptamani).

Doza de docetaxel recomandata in asociere cu trastuzumab este de 100 mg/m2 o data la trei
saptdmani, cu trastuzumab administrat sdptdmanal. Tn studiul pivot, perfuzia intravenoasd initiald cu
docetaxel a inceput in ziua imediat urmatoare primei doze de trastuzumab. Dozele urmatoare de docetaxel
au fost administrate imediat dupa terminarea perfuziei intravenoase cu trastuzumab, daca doza precedenta
de trastuzumab a fost bine tolerats. in aceste conditii, costul terapiei cu Docetaxel, timp de 1 an (52
saptamani), este de 3884,94 lei (161,64 lei + 54,19 lei) x 18 cicluri la 3 saptamani].

in asociere cu capecitabind, doza recomandatd de docetaxel este de 75 mg/m2 o datd la trei
saptamani si capecitabina in doza de 1250 mg/m2 de doua ori pe zi (in interval de 30 minute dupa masa)
timp de 2 sdptdmani, urmate de 1 sdptdmana pauza. in aceste conditii, costul terapiei cu Docetaxel, timp
de 1 an (52 saptamani), este de 2909,52 lei (161,64 lei x 18 cicluri la 3 saptamani).

Cancer bronhopulmonar altul decdt cel cu celule mici

La pacientii cu cancer bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici, netratati anterior cu
chimioterapice, regimul de doze recomandat este docetaxel 75 mg/m2 , urmat imediat de cisplatind 75
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mg/m2 timp de 30-60 minute. Pentru tratamentul dupa esec al chimioterapiei anterioare cu compusi de
platind, doza recomandatd este de 75 mg/m2 in monoterapie. In aceste conditii, costul terapiei cu
Docetaxel, timp de 1 an (52 saptamani), este de 2909,52 lei (161,64 lei x 18 cicluri la 3 saptamani).

Cancer de prostatd

Doza recomandata de docetaxel este de 75 mg/m2 . Se administreaza continuu prednison sau
prednisolon 5 mg de doud ori pe zi, pe cale orala. n aceste conditii, costul terapiei cu Docetaxel, timp de 1
an (52 saptamani), este de 2909,52 lei (161,64 lei x 18 cicluri la 3 saptamani).

Adenocarcinom gastric

Doza recomandatd de docetaxel este de 75 mg/m2 in perfuzie intravenoasa cu durata de 1 or3§,
urmata de cisplatind 75 mg/m2 in perfuzie intravenoasa cu durata de 1 pana la 3 ore (ambele numai in
prima zi), urmate de 5-fluorouracil 750 mg/m2 pe zi, administrat in perfuzie intravenoasa continua cu
durata de 24 ore, timp de 5 zile, incepand de la sfarsitul perfuziei intravenoase cu cisplatina. Tratamentul se
repetd o data la trei saptamani. Pacientii trebuie sa primeasca premedicatie cu antiemetice si hidratare
adecvata pentru administrarea cisplatinei. Trebuie sa se utilizeze profilactic G-CSF pentru reducerea riscului
de hemotoxicitate. In aceste conditii, costul terapiei cu Docetaxel, timp de 1 an (52 sdptdmani), este de
2909,52 lei (161,64 lei x 18 cicluri la 3 saptamani).

Cancer al capului si gdtului

Pacientii trebuie sd primeasca premedicatie cu antiemetice si hidratare adecvata (inainte si dupa
administrarea de cisplatind). Profilactic, poate fi utilizat G-CSF pentru a diminua riscul toxicitatii
hematologice. Toti pacientii din bratul cu docetaxel al studiilor TAX 323 si TAX 324 au primit antibioterapie
profilactica.

¢ Chimioterapie de inductie urmata de radioterapie (TAX 323) Pentru tratamentul de inductie al
carcinomului cu celule scuamoase, avansat local, inoperabil, al capului si gatului (CCSCG), doza de docetaxel
recomandata este de 75 mg/m2 in perfuzie intravenoasad cu durata de 1 ora, urmata de cisplatina 75
mg/m2 timp de 1 or3, in prima zi, urmate de 5-fluorouracil in perfuzie intravenoasa continua cu 750 mg/m2
si zi, timp de cinci zile. Acest regim terapeutic se administreaza la fiecare 3 saptamani, timp de 4 cicluri.
Dupd chimioterapie, pacientii trebuie si urmeze radioterapie. In aceste conditii, costul terapiei cu
Docetaxel, timp de 12 saptamani, este de 646,56 lei (161,64 lei x 4 cicluri la 3 saptamani).

¢ Chimioterapie de inductie urmatd de chimioradioterapie (TAX 324) Pentru tratamentul de inductie la
pacientii cu carcinom cu celule scuamoase, avansat local (tehnic nerezecabil, tratament chirurgical putin
probabil si tintind pastrarea organului), al capului si gatului (CCSCG), doza recomandata de docetaxel este
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de 75 mg/m? in perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ord in ziua 1, urmatd de cisplatind 100 mg/m? in
perfuzie intravenoasa cu durata de 30 minute pana la 3 ore, urmata de 5-fluorouracil 1000 mg/m? si zi, in
perfuzie intravenoasa continua din ziua 1 pana in ziua 4. Aceasta schema terapeutica se administreaza la
fiecare 3 sdaptamani timp de 3 cicluri. Dupa chimioterapie, pacientii trebuie sa primeasca
chimioradioterapie. Tn aceste conditii, costul terapiei cu Docetaxel, timp de 9 siptdmani, este de 484,92 lei
(161,64 lei x 3 cicluri la 3 saptamani).

4. CONCLUzZII
Avand in vedere cele expuse mai sus, consideram ca DCI Docetaxelum intruneste criteriile de emitere a

deciziei pentru eliminarea notarii cu (**) conform ordinului 861/2014, anexa 2, punctul ll, aliniatul 7, literele
a), b) sic).

5. RECOMANDARI
Propunem modificarea Hotdrarii Guvernului nr. 720/2008, Sublistei C ”DCl-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 26 si
eliminarea notarii cu (**) a DCI Docetaxelum.

Sef DETM
Dr. Vlad Negulescu



