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: FLUDARABINUM
INDICATIA:
e Tratamentul initial al leucemiei limfocitare cronice cu celule B (LLC)

¢ Tratamentul de prima linie la pacientii cu boala avansata, stadiile Rai IlI/IV (stadiul Binet C) sau
stadiile Rai /Il (stadiul Binet A/B), si care prezinta simptome ale
bolii sau dovezi ale progresiei bolii

e Tratamentul LLC care nu a raspuns sau care a progresat in timpul sau dupa tratamentul
standard cu cel putin un agent alchilant

¢ Tratamentul limfoamelor non-Hodgkin de grad inferior (Lg-NHL), care nu au raspuns, sau care

au progresat in timpul sau dupa administrarea schemei terapeutice standard
cu cel putin un agent alchilant
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1. DATE GENERALE

1.1 Indicatia terapeutica

1. Conform RCP-ului FLUDARAORAL 10 mg

Tratamentul leucemiei limfocitare cronice cu celule B (LLC) la pacientii cu rezerva medulara
suficienta.

Tratamentul de prima linie cu Fludara oral trebuie initiat numai la pacientii cu boala avansata,
stadiile Rai lllI/IV (stadiul Binet C) sau stadiile Rai I/ll (stadiul Binet A/B), si care prezinta
simptome ale bolii sau dovezi ale progresiei bolii.

2. Conform RCP-ului FLUDARA

Tratamentul initial al leucemiei limfocitare cronice cu celule B (LLC).

Tratamentul LLC care nu a rdspuns sau care a progresat in timpul sau dupa tratamentul
standard cu cel putin un agent alchilant.

Tratamentul limfoamelor non-Hodgkin de grad inferior (Lg-NHL), care nu au raspuns, sau care
au progresat in timpul sau dupa administrarea schemei terapeutice standard cu cel putin un
agent alchilant.

3. Conform RCP-ului FLUDARABINA ACTAVIS 25mg/ml

Fludarabina Actavis este indicatd in tratamentul leucemiei limfocitare cronice (LLC) cu celule B
la pacientii cu rezerve suficiente ale maduvei osoase.

Ca tratament de prima linie, Fludarabina Actavis trebuie administrata doar pacientiilor in stadii
avansate, Stadiul Rai llI/IV (Stadiul C Binet) sau Stadiul Rai Ill/IV (Stadiul AB Binet) cand
pacientul prezinta simptomele asociate bolii sau la pacientii la care boala a progresat

1.2 Cod ATC: LO1BBO5

1.3.Sublista si procentul de compensare:

Sublista C ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de
compensare 100%", Sectiunea C2 ,, DCl-uri corespunzitoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii
inclusi in programele nationale de sinatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc *

- P3:Programul national de oncologie, pozitia 15


http://www.anm.ro/_/_RCP/rcp_1229_05.12.08.pdf?s_den_com=&s_dci=&s_firm_tar_d=&s_forma_farm=&s_cod_atc=&s_cim=W56210002&anmPageSize=&ID=13248
http://www.anm.ro/_/_RCP/RCP_7693_27.05.15.pdf?s_den_com=&s_dci=&s_firm_tar_d=&s_forma_farm=&s_cod_atc=&s_cim=W56211001&anmPageSize=&ID=13246
http://www.anm.ro/_/_RCP/rcp_1199_03.12.08.pdf?s_den_com=&s_dci=&s_firm_tar_d=&s_forma_farm=&s_cod_atc=&s_cim=W53700001&anmPageSize=&ID=13249
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1.4. Denumire comerciala (DC), Detinator al Autorizatiei de Punere pe Piata (DAPP), Forma farmaceutica
si Concentratia medicamentului, Pretul cu amanuntul maximal cu TVA/ Unitatea terapeutica, conform
CANAMED editia 28 aprilie 2016.

1.5.
o Pret/
r. .
- DC DAPP Statut Forma |Concentratie| Unitate
’ terapeuti
FLUDARAORAL | GENZYME EUROPE | . . COMPR.
1 inovativ 10mg 59,99
10mg B.V.-OLANDA FILM.
LIOF. PT.
GENZYME EUROPE | . .
2 FLUDARA inovativ | SOL. INJ. / 50 mg 578,93
B.V.- OLANDA
PERF.
FLUDARABINA PULB. PT.
ACTAVIS SRL - .
3 ACTAVIS generic | SOL.INJ./ | 25mg/ml 85,82
ROMANIA
25mg/ml PERF.

2. CRITERIILE DE EMITERE A DECIZIEI PENTRU ELIMINAREA DCI-URI CU (*), (**), (***) sau (****):
In conformitate cu Ord. M.S. 861/2014:

a) medicamente corespunzatoare unor DCl-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 adreseaza unei patologii extrem
de grave (amenintatoare de viata/supravietuire limitata);

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;

d) 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).
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3. COSTUL TERAPIEI

1. FLUDARAORAL 10 mg (GENZYME EUROPE B.V.-OLANDA) ambalat in Cutie x 1 flacon din PE x 4 blistere
Al/Al x 5 comprimate filmate are pretul cu amanuntul maximal cu TVA raportat la unitatea terapeutica de
59,99 RON.

Conform RCP-ului FLUDARAORAL 10 mg (EMA 06/05/2016), doza recomandata este de 40 mg fosfat de
fludarabind/m2, administrata zilnic timp de 5 zile consecutiv, la fiecare 28 zile, pe cale orala. Aceasta doza

corespunde la de 1,6 ori doza recomandata i.v. de fosfat de fludarabina (25 mg/m2 si zi).

Pentru un adult cu o suprafata corporala de 1.85 m2, doza recomandata este 74 mg, corespunzatoare
administrarii a 7 de comprimate filmate pe zi.

Costul anual al terapiei este:
59,99 RON x 5 zile =299,95 RON
299,95 RON x 365 zile /28 zile = 3910,06 RON /an

2. FLUDARA GENZYME (EUROPE B.V. — OLANDA) ambalat in Cutie x 5 flacoane cu liofilizat pentru solutie
injectabila/perfuzabila are pretul cu amanuntul maximal cu TVA raportat la unitatea terapeutica de 578,93
RON.

Conform RCP-ului FLUDARA (EMA 06/05/2016), doza recomandatd de fosfat de fludarabina este de 25
mg/m2 suprafata corporald, administrata zilnic timp de 5 zile consecutive, la fiecare 28 de zile, pe cale

intravenoasa. Fiecare flacon va fi dizolvat Tn 2 ml apa pentru preparate injectabile. Fiecare ml de solutie
reconstituita va contine 25 mg fosfat de fludarabina.

Doza necesara (calculata in functie de suprafata corporald a pacientului) din solutie reconstituita se extrage
intr-o seringd. Pentru injectarea intravenoasa in bolus, aceasta doza se dilueaza in continuare tn 10 ml
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Alternativ, pentru perfuzie, doza necesara extrasa in seringa poate fi
diluata in 100 ml clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si perfuzata intr-un timp de aproximativ 30 de minute.

Durata tratamentului depinde de eficacitatea acestuia si de tolerabilitatea la medicament.

La pacientii cu LLC, Fludara trebuie administrat pana la obtinerea celui mai bun raspuns terapeutic
(remisiune completa sau partiala, de obicei 6 cicluri) si apoi administrarea medicamentului trebuie
intrerupta.

1 ml de solutie reconstituita contine fosfat de fludarabina 25 mg.


http://www.anm.ro/_/_RCP/rcp_1229_05.12.08.pdf?s_den_com=&s_dci=&s_firm_tar_d=&s_forma_farm=&s_cod_atc=&s_cim=W56210002&anmPageSize=&ID=13248
http://www.anm.ro/_/_RCP/RCP_7693_27.05.15.pdf?s_den_com=&s_dci=&s_firm_tar_d=&s_forma_farm=&s_cod_atc=&s_cim=W56211001&anmPageSize=&ID=13246
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Pentru un adult cu o suprafata corporala de 1.85 m2, doza recomandata este 25x 1,85 mg= 46,25 mg,
corespunzatoare administrarii a doua flacoane de Fludara.

Costul anual al terapiei este:
2 flacoane /zi x 578,93 RON x 5 zile =5789,3 RON
5789,3 RON x 365 zile /28 zile =75467,66 RON /an

3. FLUDARABINA ACTAVIS 25 mg/ml (ACTAVIS SRL — ROMANIA) ambalat in Cutie x 1 flacon din sticla
incolora (capacitate 5ml) cu pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila continand 50mg fludarabina (2
ani) are pretul cu amanuntul maximal cu TVA raportat la unitatea terapeutica de 85,82 RON.

Conform RCP-ului FLUDARABINA ACTAVIS 25mg/ml (EMA 06/05/2016), doza de Fludarabina Actavis
recomandata este de 25 mg/m2 zilnic, administrata i.v. timp de 5 zile

consecutiv la fiecare 28 de zile. Continutul fiecarui flacon trebuie dizolvat in 2 ml apa pentru preparate
injectabile.

Fiecare ml de solutie reconstituita contine 25 mg fosfat de fludarabina.

Cantitatea necesara de solutie reconstituita (calculata in functie de suprafata corporald) va fi extrasa in
seringa. Pentru administrarea i.v in bolus aceasta cantitate trebuie diluata in 10 ml de clorura de sodiu
0,9 %. Alternativ doza necesara aspirata in seringa poate fi diluata cu 100 ml solutie clorura de sodiu
0,9 % si perfuzatd in aproximativ 30 de minute (vezi pct. 6.6).

Durata optima a tratamentului nu a fost pe deplin stabilita, ea depinde de eficacitatea tratamentului si
tolerabilitatea tratamentului. Se recomanda administrarea fosfatului de fludarabina pana la obtinerea
rezultatului asteptat (remisiune completa sau partiala, de obicei 6 cicluri).

Pentru un adult cu o suprafata corporala de 1.85 m2, doza recomandata este 25x 1,85 mg= 46,25 mg,
corespunzatoare administrarii a doua flacoane.

Costul anual al terapiei este:
2 flacoane /zi x 85,82 RON x 5 zile = 858,2 RON
858,2 RON x 365 zile /28 zile = 11187,25 RON /an

Doza zilnica medie (DDD) pentru DCI Fludarabinum nu este listata pe site-ul WHO.

4. CONCcLuzi
Conform Ord.M.S. 861/2014, anexa 2, punctul Il, aliniatul 7, literele a) si ¢), medicamentul cu DCI
Fludarabinum intruneste criteriile de trecere de la **** |g **,

Sef DETM
Dr. Vlad Negulescu


http://www.anm.ro/_/_RCP/rcp_1199_03.12.08.pdf?s_den_com=&s_dci=&s_firm_tar_d=&s_forma_farm=&s_cod_atc=&s_cim=W53700001&anmPageSize=&ID=13249
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01BB05

