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USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - decitabina

. Nome Apresentacéo/Forma PVH com .
N.2 Registo . L PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
1 frasco para injetaveis Janssen-

contendo pd para concentrado Cilag

5463443 Dacogen . . * * )
para solucao para perfusao International

doseado a 50 mg N.V.

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data de autorizagao de utilizagao: 19/03/2015

Duracao da autorizagao de utilizagao — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 1182 do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento érfao: Sim [X| Nzo [ ]

Classificacao Farmacoterapéutica: 16.1.3 Antimetabolitos

Cadigo ATC: L01BCO08 decitabine

Indicagoes Terapéuticas constantes do RCM: Dacogen esta indicado para o tratamento de doentes adultos com idade igual
ou superior a 65 anos com leucemia mieléide aguda (LMA) recentemente diagnosticada de novo ou secundaria, de acordo com a
classificagdo da Organizagao Mundial de Saude (OMS), que néo séo elegiveis para a quimioterapia de indugéo padrao.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao - todas as indicagdes aprovadas (vide secgdo anterior).

Indicagoes terapéuticas para as quais esta avaliacao é valida - Tratamento de doentes adultos com idade igual ou superior a
70 anos com leucemia mieléide aguda (LMA) recentemente diagnosticada de novo ou secundaria, de acordo com a classificagéo
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que nao sao elegiveis para a quimioterapia de indugdo padrdo, com performance
status (PS) ECOG igual a 2, mais de 30% de blastos na medula e citogenética nao favoravel.

Nota: Algumas informacoes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informacéo actualizada, consultar o
Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Em doentes com o diagnéstico de LMA, com idade superior a 70 anos, PS igual a 2, com mais de 30%
de blastos na medula e citogenética nao favoravel, admite-se que a Decitabina é nao inferior ao
comparador seleccionado.

O tratamento com Decitabina apresenta custos inferiores ao do comparador selecionado e, portanto,
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vantagem econdmica versus essa alternativa.

2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades
farmacoldgicas

Comparador
selecionado

Valor terapéutico
acrescentado

M-APH-003/5

A Decitabina (5-aza-2’-desoxicitidina) € um analogo desoxinucleétido da citidina
que inibe seletivamente as metiltransferases do ADN em doses reduzidas,
resultando em hipometilacdo de promotores do gene, o que pode originar
reativacdo de genes de supressdo tumoral, inducdo de diferenciagdo celular ou
senescéncia celular, seguida por morte celular programada.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar
0 RCM disponivel no Infomed.

Azacitidina

Entre outras indicagbes, é indicada para tratamento da LMA em doentes com 20-
30% de blastos na medula e displasia multisérie. Tem introducdo hospitalar ja
aprovada e € o medicamento mais utilizado quando os doentes com LMA nédo séo
elegiveis para quimioterapia de indugao classica.

A decitabina é pelo menos néo inferior, face ao comparador usado na préatica
clinica, no tratamento da LMA.

Os resultados do tratamento da LMA sdo melhores com o tratamento com
quimioterapia convencional mas o pico de incidéncia da LMA ocorre entre os 80-84
anos, o que compromete a utilizacdo de antraciclinas e citarabina (tratamento
citostatico convencional) num ndmero significativo de doentes.

Além do melhor tratamento de suporte (MTD) que inclui suporte transfusional e
tratamento de infe¢cdes, a European Society of Medical Oncology (ESMO)
recomenda o tratamento sistémico paliativo com citarabina de baixa dose ou
Decitabina ou Azacitidina.

Tanto a Azacitidina como a Decitabina tém indicacdo no tratamento de sindromas
mielodisplasicos (SMD) nos EUA, embora na Unido Europeia, apenas a Azacitidina
tenha esta indicagéo. Dos estudos em SMD com Decitabina, ha a referir 2 de fase
lIl que incluiram doentes com 20-30% blastos (pelos critérios OMS estes doentes
tém o diagnéstico de LMA). No primeiro destes estudos (Kantarjan et al, 2006)
31/170 tinham critérios de LMA. Destes, 3 dos 17 doentes randomizados para o
brago da Decitabina tiveram Resposta Completa (RC) ou Resposta Parcial (RP) (o
brago de controlo era composto por cuidados de suporte). O outro estudo de fase
I, europeu, incluiu 75/ 233 doentes com 20-30% blastos. Em ambos os estudos,
na populagédo global de doentes com SMD houve melhoria ndo estatisticamente

significativa da sobrevivéncia global (SG), embora houvesse melhoria dos
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parametros hematoldgicos e da sobrevivéncia livre de progressao (SLP).

O estudo de Fase Ill, DACO-016 foi um estudo randomizado e aberto, em que o
comparador era a escolha do doente, com orientacdo do investigador, dentre os
seguintes: melhor terapéutica de suporte (MTS) ou Citarabina de baixa dose. No
brago comparador a maioria dos doentes foi tratado com citarabina de baixa dose
(218/243 doentes). Nao se observou melhoria significativa da sobrevivéncia global,
endpoint principal do estudo DACO 16. A andlise de subgrupos sugere que 0s
doentes que obtiveram maior beneficio com a Decitabina tinham idade superior a
70 anos, PS igual a 2 e mais de 30% de blastos na medula. Ndo foram incluidos,

neste ensaio, doentes com citogenética de baixo risco.

Nao existe comparagéo directa entre a Decitabina e Azacitidina para o grupo de
doentes tratados. Os dados para os doentes com LMA da fase Ill do Dacogen séo
piores que para o subgrupo de doentes com LMA tratados no estudos AZA001 com
Azacitidina, mas os doentes nao sdo comparaveis porque os doentes com LMA do
estudo AZA001 sao hipoproliferativos. Em relacido a esses doentes ndo é possivel
avaliar eficacia relativa e ndo ha VTA da Decitabina face ao comparador. Da
estratificacdo e da andlise de subgrupos em relagdo a SG no estudo de fase Ill da
Decitabina apenas se pode admitir que esta é pelo menos nédo inferior no
tratamento da LMA, em doentes com idade superior a 70 anos, PS de 2, com mais

de 30% de blastos na medula e citogenética nao favoravel.

3. AVALIAGAO ECONOMICA

Termos de
comparagao

Tipo de analise

Vantagem

economica

Decitabina: PMD de 20 mg/ m?/dia; Mediana de 4 ciclos;
Azacitidina: PMD de 75 mg/ m?/dia; durante 8 ciclos.

Analise de minimizagao de custos.

O tratamento com Decitabina apresenta vantagem economica pois tem um custo

inferior ao do tratamento com o comparador, Azacitidina.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e

o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.? 11 do art. 4.2 € no art. 5.9, do Decreto-

Lei n.2 195/2006, de 3 de outubro, na sua redacgao atual.
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