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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EDOXABANUM

INDICATII:

e prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacienti adulti cu
fibrilatie atriala nonvalvulara (FANV) cu unul sau mai multi factori de risc, precum
insuficienta cardiaca congestivd, hipertensiune arteriala, vérsta > 75 de ani, diabet
zaharat, accident vascular cerebral sau accident ischemic tranzitoriu (AIT) in trecut

e tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si emboliei pulmonare (EP), prevenirea

TVP si EP recurente la adulti

Data depunerii dosarului 16.05.2025

Numarul dosarului 33243-33244

PUNCTAIJ: 100
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1.1. DCI: EDOXABANUM

1.2. DC: SETIAPO 30 mg si 60 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: BO1AF03
1.4 Data eliberarii APP: aprilie 2025

1.5. Detinatorul de APP: ZENTIVA k.s., Republica Ceha

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97
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DATE GENERALE

1.6. Tip DCI: DCI compensata in baza unui contract cost-volum, al carei medicament inovativ corespunzator are

brevetul expirat

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica comprimate filmate
Concentratie 30 mg 60 mg
Calea de administrare orald

Madrimea ambalajului

cutie x 30 comprimate filmate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. nr. 588/24.06.2025

Mdrimea ambalajului

cutie x 30 comprimate filmate

Concentratie 30 mg 60 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 217,41
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 7,247

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatii terapeutice :

e Setiapo este indicat in prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie

atriald nonvalvulard (FANV) cu unul sau mai multi factori de risc, precum insuficientd cardiacd congestivd,

hipertensiune arteriald, vérstd > 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral sau accident ischemic

tranzitoriu (AIT) in trecut.

eSetiapo este indicat in tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si emboliei pulmonare (EP), prevenirea TVP si

EP recurente la adulti.

Doze si mod de administrare

Doze - Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice
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Doza recomandata este de 60 mg edoxaban o data pe zi. Tratamentul cu edoxaban la pacientii cu FANV
trebuie continuat pe termen lung.

Tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea TVP si EP recurente (TEV)

Doza recomandata este de 60 mg edoxaban o data pe zi, dupa administrarea initiala de anticoagulante
parenterale timp de cel putin 5 zile. Edoxaban si anticoagulantul parenteral initial nu trebuie administrate
concomitent.

Durata tratamentului pentru TVP si EP (tromboembolismului venos, TEV) si pentru prevenirea TEV recurente
trebuie individualizata dupa evaluarea atenta a beneficiului tratamentului raportat la riscul hemoragic. O durata
scurta a tratamentului (de cel putin 3 luni) trebuie s se bazeze pe factorii de risc tranzitorii (de exemplu interventie
chirurgicala recenta, traumatism, imobilizare), iar duratele mai prelungite trebuie sa se bazeze pe factorii de risc
permanenti sau pe caracterul idiopatic al TVP sau EP.

Pentru FANV si TEV, doza recomandata este de 30 mg edoxaban o data pe zi la pacientii cu unul sau mai multi
dintre urmatorii factori clinici: insuficienta renald moderata sau severa (clearance al creatininei (CICr) 15 — 50
ml/min); greutate corporala scazuta < 60 kg; utilizarea concomitenta a urmatorilor inhibitori ai glicoproteinei P (gp-
P): ciclosporina, dronedarond, eritromicina sau ketoconazol.

Omiterea unei doze

Daca o doza de edoxaban este omisa, aceasta trebuie administratd imediat si apoi trebuie continuat ziua
urmatoare cu administrarea o data pe zi dupa cum este recomandat. Pacientul nu trebuie sa utilizeze de doua ori
doza prescrisa in aceeasi zi pentru a compensa o doza omisa.

Mod de administrare - Pentru administrare orala.

Setiapo poate fi administrat cu sau fara alimente. Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatele intregi,
comprimatele de Setiapo pot fi zdrobite si amestecate cu apa sau piure de mere si administrate imediat pe cale
orala. Alternativ, comprimatele de Setiapo pot fi zdrobite si suspendate intr-o cantitate mica de apa si administrate
imediat printr-o sonda nazogastrica sau sonda de alimentare gastrica care apoi trebuie spalate cu apa. Comprimatele

zdrobite de Setiapo sunt stabile in apa si piure de mere timp de pana la 4 ore.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard scdderea dozei.

Insuficientd renald

Functia renald trebuie evaluatd la toti pacientii prin calcularea CICr inainte de initierea tratamentului cu edoxaban
pentru a exclude pacientii cu boald renald in stadiu terminal (de exemplu CICr < 15 ml/min), pentru a utiliza doza
corectd de edoxaban la pacientii cu CICr 15 — 50 ml/min (30 mg o datd pe zi), la pacientii cu CICr > 50 ml/min (60 mg
o datd pe zi), precum si pentru a decide asupra utilizdrii edoxaban la pacienti cu valori crescute ale CICr.
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De asemenea, functia renald trebuie evaluatd atunci cdnd se suspecteazd o modificare a functiei renale in timpul
tratamentului (de exemplu, hipovolemie, deshidratare, precum si in cazul utilizdrii concomitente a anumitor
medicamente).

Metoda utilizatd pentru a estima functia renald (CICr in ml/min) in timpul dezvoltdrii clinice a edoxaban a fost
metoda Cockcroft-Gault. Aceastd metodd este recomandatd pentru evaluarea CICr la pacienti inainte si in timpul
tratamentului cu edoxaban.

La pacientii cu insuficientd renald usoard (CICr > 50 — 80 ml/min), doza de edoxaban recomandatd este de 60 mg o
data pe zi.

La pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd (CICr 15 — 50 mi/min), doza de edoxaban recomandatd este
de 30 mg o datad pe zi.

La pacientii cu boald renald in stadiu terminal (BRST) (CICr < 15 mi/min) sau care fac dializd, administrarea edoxaban
nu este recomandatd.

Insuficientd hepaticd

Edoxaban este contraindicat la pacientii cu afectiuni hepatice asociate cu coagulopatie si risc hemoragic semnificativ
clinic.

La pacientii cu insuficientd hepaticd severd, administrarea edoxaban nu este recomandatd.

La pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pdnd la moderatd, doza de edoxaban recomandatd este de 60 mg o datd
pe zi. Edoxaban trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pdnd la moderata.

Pacientii cu enzime hepatice crescute (alanin aminotransferaza (ALT) sau aspartat transaminaza (AST) >2 x limita
superioard a valorilor normale (LSVN)) sau cu bilirubind totald 21,5 x LSVN au fost exclusi din studiile clinice.

Prin urmare edoxaban trebuie utilizat cu precautie la aceastd grupd de pacienti. Inainte de initierea tratamentului cu
edoxaban trebuie efectuate teste ale functiei hepatice.

Greutate corporald

Pentru pacientii cu greutatea corporald < 60 kg, doza de edoxaban recomandatd este de 30 mg o datd pe zi.

Sex - Nu este necesard scdderea dozei.

Utilizarea concomitentd de edoxaban cu inhibitori ai glicoproteinei P (gp-P)

La pacientii care iau concomitent edoxaban si urmatorii inhibitori ai gp-P: ciclosporind, dronedarond, eritromicind sau
ketoconazol, doza de edoxaban recomandatd este de 30 mg o datd pe zi. Nu este necesard scdderea dozei in cazul
administrdrii concomitente de amiodarond, chinidind sau verapamil.

Utilizarea edoxaban impreund cu alti inhibitori ai gp-P care includ inhibitori ai proteazei HIV nu a fost studiatd.
Pacienti supusi cardioversiei

Edoxaban poate fi initiat sau continuat la pacientii care pot sG necesite cardioversie. Pentru cardioversia ghidatd prin
ecocardiograma transesofagiand (ETE) la pacientii care nu au fost tratati anterior cu anticoagulante, tratamentul cu
edoxaban trebuie Inceput cu cel putin 2 ore inainte de cardioversie pentru a asigura o anticoagulare adecvatd.
Cardioversia trebuie efectuatd nu mai tdrziu de 12 ore dupd administrarea dozei de edoxaban in ziua procedurii.
Pentru toti pacientii supusi cardioversiei: inainte de cardioversie, trebuie solicitatd confirmarea cd pacientul a luat
Setiapo conform prescriptiei. Deciziile privind initierea si durata tratamentului trebuie sG urmeze ghidurile stabilite
pentru tratamentul anticoagulant la pacientii supusi cardioversiei.

Copii si adolescenti

Edoxaban nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti, incepdnd de la nastere pdnd la vdrsta de 18 ani,
cu eveniment confirmat de TEV (EP si/sau TVP), deoarece eficacitatea nu a fost stabilitd.
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Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, ZENTIVA S.A., a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul generic cu DCI EDOXABANUM si DC SETIAPO 30 mg si 60 mg comprimate
filmate_pentru indicatiile terapeutice :

e Setiapo este indicat in prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie
atriald nonvalvulard (FANV) cu unul sau mai multi factori de risc, precum insuficientd cardiacd congestivd,
hipertensiune arteriald, vdrstd > 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral sau accident ischemic
tranzitoriu (AIT) in trecut.

eSetiapo este indicat in tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si emboliei pulmonare (EP), prevenirea TVP si
EP recurente la adulti,

conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 9 - Criterii de evaluare a medicamentelor
corespunzdtoare unei DCI compensate in Listd, cu decizie de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un
contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazd de
protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia,
respectiv biosimilarul/biosimilarele acestuia indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul
Romdniei.

Solicitarea Zentiva S.A. are in vedere expirarea brevetului medicamentului inovativ Roteas (Edoxabanum) la
data prezentei evaluari, medicament compensat in baza unui contract cost-volum, conform Protocolului terapeutic
corespunzdtor pozitiei nr. 28 cod (BO1AE-BO1AF): ANTICOAGULANTE ORALE NON-ANTI VITAMINA K (NOAC), introdus
prin O. nr. 3.241/800/2023 de la data de 28 septembrie 2023.

1. ESTIMAREA IMPACTULUI BUGETAR

Calculul costurilor terapiei cu medicamentul generic Setiapo comparativ cu inovativul Roteas

Avand in vedere ca modul de administrare al celor 2 medicamente este acelasi pentru cele 2 indicatii
rambursate (fiind vorba despre acelasi DCI), calculul costurilor terapiei cu medicamentul generic comparativ cu
costurile terapiei cu medicamentul inovativ presupune simpla comparare a pretului cu amanuntul maximal cu TVA al
genericului fata de inovativ, exprimat pe ambalaj (ambalaj cu acelasi numar de comprimate) sau pe unitate

terapeutica (Tabel nr.1).
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Tabel nr.1: Calculul comparativ al costurilor terapiei

, PAM/ambalaj Costuri fatd de
DcI DC Ambala, . i
J (lei) PAM/UT (lei) comparator
Edoxabanum  Roteas 60 mg cutie x 30 cpr film 334,48 11,15 -
Edoxabanum  Setiapo 60 mg cutie x 30 cpr film 217,41 7,247 -35%

PAM —pretul cu amanuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutica

Medicamentul generic Setiapo genereaza 35% economii fatd de inovativul Roteas, respectiv un impact

bugetar negativ.

2. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 9 - Criterii de evaluare a medicamentelor corespunzdtoare unei DCI compensate in Listd, cu decizie de
includere conditionatd, pentru care existd in derulare un contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care cumulativ
si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de
protectie suplimentard gsi genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele acestuia
indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Roméniei

Criterii de evaluare Punctaj

1. Estimarea impactului bugetar
Generice care au DCI compensatd in Listd cu decizie de includere conditionatd, biosimilare care au DCI
compensatd in Listd, cu decizii de includere conditionatd, care genereazd mai mult de 30% economii

30
fatd de medicamentul aflat in cost-volum/cost-volum-rezultat pentru generic, respectiv mai mult de
15% economii pentru biosimilar, per pacient, per an
2. Punctajul obtinut de medicamentul cu DCI compensatd in Listd pe decizia de includere conditionatd in 20*

Listd, in baza cdreia s-a incheiat un contract cost-volum/cost-volum-rezultat

TOTAL 100

*Deciziile ANMDMR nr. 937/01.09.2020 si nr. 341/30.03.2021 de includere conditionatd in Listd a inovativului cu DCI Edoxabanum si DC
ROTEAS 60 mg comprimate filmate si respectiv, 30 mg comprimate filmate pentru indicatia ,, Prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie atriald nonvalvulard (FANV) cu unul sau mai muti factori de risc, cum sunt insuficientd cardiaca
congestivd, hipertensiune arteriald, vdrstd = 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral sau accident ischemic tranzitoriu (AIT) in
antecedente” (punctaj 70);

Deciziile ANMDMR nr. 936/01.09.2020 si nr. 342/30.03.2021 de includere conditionatd in Listd a inovativului cu DCI Edoxabanum si DC ROTEAS
60 mg comprimate filmate si respectiv, 30 mg comprimate filmate pentru indicatia , Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al
emboliei pulmonare (EP), prevenirea TVP si EP recurente la adulti (pentru pacienti cu EP instabili din punct de vedere hemodinamic)” (punctaj
70).
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3. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul generic cu DC SETIAPO
30 mg si 60 mg comprimate filmate (DCI EDOXABANUM) indeplineste criteriile de evaluare corespunzdtoare

Tabelului nr.9, pentru indicatiile terapeutice:

,Setiapo este indicat in prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie
atriald nonvalvulard (FANV) cu unul sau mai multi factori de risc, precum insuficientd cardiacd congestivd,
hipertensiune arteriald, vérstd > 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral sau accident ischemic
tranzitoriu (AIT) in trecut si

Setiapo este indicat in tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si emboliei pulmonare (EP), prevenirea TVP si
EP recurente la adulti”.

4. RECOMANDARI

Recomandam compensarea neconditionata a medicamentului generic cu DC SETIAPO 30 mg si 60 mg

comprimate filmate (DCI EDOXABANUM) pentru indicatiile terapeutice :

»Setiapo este indicat in prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie
atriald nonvalvulard (FANV) cu unul sau mai multi factori de risc, precum insuficientd cardiacd congestivd,
hipertensiune arteriald, vérstd > 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral sau accident ischemic
tranzitoriu (AIT) in trecut si

Setiapo este indicat in tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si emboliei pulmonare (EP), prevenirea TVP si
EP recurente la adulti”.

Referinte bibliografice:

1. RCP SETIAPO: RCP_15964 10.04.25.pdf
2. RCP ROTEAS: Roteas, INN-edoxaban

Raport finalizat in data de: 10.07.2025

Director General DGIF

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu

Sef Serviciu SETS

Dr. Mihaela Lavinia Popescu
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