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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RURIOCTOCOG ALFA PEGOL

INDICATIA: Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste,

cu hemofilie A (deficit congenital de factor ViiI)

Data depunerii dosarului 21.02.2024

Numarul dosarului 5820
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1. DATE GENERALE

DCI: RURIOCTOCOG ALFA PEGOL

DC: ADYNOVI 250 Ul/2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild
ADYNOVI 500 Ul/2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 1000 Ul/2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild
ADYNOVI 2000 UI/5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild
ADYNOVI 3000 UI/5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Cod ATC: B02BD02

Data eliberarii APP: 28 mai 2015

Detinatorul de APP: Baxalta Innovations GmbH, Austria

Tip DCI: DCI nou

Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma

farmaceutica

Concentratia

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

250 Ul/2ml 500 Ul/2ml 1000 Ul/2ml 2000 U1/5ml 3000 UI/5ml
(125 Ul/ml) (250 UI/2ml) (500 UI/ml) (400 Ul/ml) (600 UI/ml)

Calea de
administrare

administrare intravenoasa

1 flacon cu pulbere si = 1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu pulbere

Mérime.a _ 0 ke @ 2 @l | 8 Geeen @ 2 | 6D (eeen @ 2 Gl .1.fla.c. cu pulb. pt. sol. 1flacon cu pulbere si 1
ambalajului inj. si 1 flac. cu solvent flacon cu 5 ml solvent
solvent solvent solvent

1.8. Pret conform O.M.S. 20 :
Denumire ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Pretul cu
amanuntul pe 805,11 lei 1539,36 lei 3 007,87 lei 5 944,88 lei 8 872,14 lei
ambalaj
Pretul cu

amanuntul pe
unitatea

805,11 lei 1539,36 lei 3 007,87 lei 5944,88 lei 8 872,14 lei

terapeutica

1.9.

Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :
Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu varsta de 12 ani si peste, cu hemofilie A (deficit congenital

de factor VIII).

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie efectuat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratarea hemofiliei.
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Pacienti netratati anterior

Siguranta si eficacitatea ADYNOVI la pacientii netratati anterior nu au fost stabilite. Nu exista date disponibile.

Monitorizarea tratamentului

Se recomanda determinarea corespunzatoare a valorilor de factor VIl pe durata tratamentului, cu rol
orientativ in stabilirea dozei care trebuie administrata si a frecventei de repetare a perfuziilor. Raspunsul individual la
administrarea de factor VIl poate varia, pacientii putand atinge niveluri diferite de recuperare si timpi de Tnjumatatire
plasmatica diferiti. Doza stabilita in functie de greutatea corporala poate necesita ajustare la pacientii subponderali si
supraponderali. Cu precdadere in cazul interventiilor chirurgicale majore, este indispensabila monitorizarea cu precizie
a tratamentului de substitutie, prin intermediul testelor de coagulare (activitatea plasmatica a factorului VIII).

Un studiu efectuat pe teren a relevat ca nivelurile plasmatice ale factorului VIl pot fi monitorizate utilizand fie
testul pe substrat cromogenic, fie testul de coagulare intr-o singura etapa, care reprezinta o procedura de rutina in
laboratoarele clinice.

Doze

Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si gradul
hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrat este exprimat in unitati internationale (Ul), care sunt legate de
standardul actual al concentratiei stabilit de OMS (Organizatia Mondiala a Sanatatii) pentru medicamentele care contin
factor VIII. Activitatea factorului VIIl in plasma este exprimata fie ca procent (relativ la plasma umana normala), fie, de
preferinta, in unitati internationale (relativ la un standard international pentru factorul VIl in plasma).

O unitate internationala (Ul) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII dintr-un ml
de plasma umana normala.

Tratamentul la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIl se bazeaza pe observatia empirica ca 1 Ul de factor VIl pe kg greutate
corporala creste activitatea plasmatica a factorului VIl cu 2 Ul/dl. Doza necesara este determinata pe baza urmatoarei
formule:

Unitati internationale (Ul) necesare = greutate corporala (kg) x cresterea dorita de factor VIII (%) x 0,5

Cantitatea administrata si frecventa de administrare trebuie ajustate intotdeauna Tn scopul maximizarii
eficacitatii clinice, pentru fiecare pacient in parte.

Tn cazul urmatoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIIl nu trebuie s3 scadd sub nivelul
precizat de activitate in plasma (in % fata de normal sau in Ul/dl) in perioada corespunzatoare.

Datele din Tabelul 1 de mai jos pot fi utilizate ca ghid pentru stabilirea schemei terapeutice in episoadele de

sangerare si in interventiile chirurgicale:
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Tabelul 1: Ghid cu privire la schema terapeutica in cazul episoadelor hemoragice si interventiilor chirurgicale

Gradul hemoragiei/tipul de Nivelul plasmatic de Frecventa de administrare
proceduri chirurgicali factor VIII necesar (% | (ore)/durata tratamentului (zile)
din normal sau UL/dl)
Hemoragie
Hemartroza incipienta, 20-40 Se repeta uyectule la mterval de 12-24
sangerare musculard san de ore. cel putin 1 z1. pana la oprirea
sangerare la nivelul cavitati episodulm de sangerare, dupa cum o
bucale. indica evolutia dureru. sau pana la
vindecare.
Hemartroza mai extinsa, 30—-60 Se repetd imyectule la interval
sangerare musculard san de 12 pana la 24 de ore, timp de 3-4
hematom zile sau mai mult, pana la disparitia
durernt 51 a manifestanlor acute de
dizabilitate.
Hemoragu care pun viata in 60— 100 Se repeta iyectule la mterval de 8 pana
pericol. la 24 de ore, pana la indepartarea
pencolului.
Interventie chirurgicala
Minora 30-60 La mterval de 24 de ore cel putin o z1.
Inclusiv extractu dentare. pana la vindecare.
Majora 80100 Se repetd wyectile la interval de 8 pana
la 24 de ore. pana cand se obtine
(pre s1 postoperator) vindecarea adecvata a plagi. apot ze
continud tratamentul inca alte cel putin
7 zile, pentru a mentine un nivel al
activitity factorulu VIIT de 30-60%
(UL/d1).

Profilaxia

n cazul profilaxiei pe termen lung, doza recomandatd este de 40 pand la 50 Ul de ADYNOVI per kg greutate
corporald, de doua ori pe saptamana, la interval de 3 pana la 4 zile. Dozele si intervalele dintre administrari pot fi
ajustate n functie de valorile FVIII obtinute si de tendinta de sangerare individuala.

Copii si adolescenti

Tratamentul la nevoie privind dozele pentru copii si adolescenti (12 pana la 18 ani) este acelasi ca la pacientii
adulti. Tratamentul profilactic la pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani este similar cu cel la pacientii adulti.
Datele disponibile in prezent la pacientii cu varsta sub 12 ani sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2. Dozele si intervalele
dintre administrari pot fi ajustate in functie de valorile FVIII obtinute si de tendinta de sangerare individuala.

Mod de administrare

ADYNOVI este pentru administrare intravenoasa.

Viteza de administrare trebuie stabilita in functie de confortul pacientului, pana la maxim 10 ml/min.
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PRECIZARE DETM

Reprezentantul Tn Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, compania TAKEDA
PHARMACEUTICALS S.R.L. a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI RURIOCTOCOG ALFA
PEGOL si DC ADYNOVI 250 Ul/2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild, DC ADYNOVI 500 Ul/2 ml pulbere si
solvent pentru solutie injectabila, ADYNOVI 1 000 Ul/2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild, ADYNOVI 2 000
Ul/5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild, ADYNOVI 3 000 UI/5 ml pulbere si solvent pentru solutie
injectabild, pentru indicatia ,, Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste, cu hemofilie
A (deficit congenital de factor VIIl)”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 4, din O.M.S. nr.

861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat in data de 10 Aprilie 2019, pentru medicamentul cu DC ADYNOVI
(RURIOCTOCOG ALFA PEGOL) avand indicatia: “Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu vdrsta de 12 ani
si peste, cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIIl)”, a acordat un beneficiu terapeutic insuficient pentru a

justifica rambursarea.

2.2. NICE/SMC

Pe site-ul autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) nu a fost publicat

un raport de evaluare pentru medicamentul cu DCI Rurioctocog alfa pegol.

Precizare DETM

Solicitantul a depus la dosar o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea
Britanie si referinte cdtre contractul de furnizare incheiat intre NHS Commissioning si Shire Pharmaceuticals Limited
(furnizorul din Marea Britanie pentru medicamentul Adynovi), dar DETM considerd cd acest document nu substituie
documentatia mentionatd in OMS 861/2014 respectiv evaludri de clasd efectuate de cétre NICE sau rapoarte/evaludri
efectuate de cdtre NHS. Facem precizarea cd pe site-ul NHS sunt disponibile rapoarte/evaludri pentru alte medicamente

utilizate pentru tratamentul Hemofiliei A.
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Pe site-ul autoritatii germane IQWiG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) a fost publicat in data
de 15 august 2018 raportul de evaluare cu numarul 658 [A18-32], al medicamentului Rurioctocog alfa pegol, in
indicatia de la punctul 1.9. Conform raportului de evaluare, compania a declarat ca nu a solicitat niciun beneficiu
aditional.

Concluzia expertilor germani din cadrul IQWIG, a fost ca pentru terapia cu Rurioctocog alfa pegol un beneficiu
aditional nu este dovedit, fata de terapia de comparatie reprezentatd de preparatele cu factor de coagulare Vil
recombinate sau derivate din plasmd, insa decizia finald de rambursare va fi luata de catre Comitetul Federal Comun

(G-BA).

2.4. G-BA

Conform deciziei G-BA din data de 01 Noiembrie 2018, emise ca urmare a raportului de evaluare IQWIG
publicat in data de 15 August 2018, pentru medicamentul cu DCI Rurioctocog alfa pegol (Adynovy), in indicatia de la
punctul 1.9, au fost identificate ca si comparator preparatele cu factor de coagulare VIl recombinate sau derivate din
plasmd. Conform raportului G-BA preparatele cu factor de coagulare VIIl recombinate sau derivate din plasmd sunt
reprezentate de: Efmoroctocog alfa (Elocta), Lonoctocog alfa (Afstyla), Moroctocog alfa (Refacto), Octocog alfa (Iblias),
Simoctocog alfa (Nuwiq), Turoctocog alfa (NovoEight), factor VIl din plasma umana (Fanhdi).

in Decizia G-BA se mentioneazd ci un beneficiu aditional fatd de terapia de comparatie nu este dovedit.
Populatia eligibila pentru tratamentul bolnavilor de la 12 ani cu hemofilie A este estimata la cca. 2 840 — 3 190 de

pacienti.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI RURIOCTOCOG ALFA PEGOL si DC
ADYNOVI 250 Ul/2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild, DC ADYNOVI 500 Ul/2 ml pulbere si solvent pentru
solutie injectabila, ADYNOVI 1000 UI/2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild, ADYNOVI 2000 Ul/5 ml pulbere
si solvent pentru solutie injectabila, ADYNOVI 3000 Ul/5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild, este rambursat
pentru indicatia de la punctul 1.9 in 19 state membre ale Uniunii Europene (Belgia, Bulgaria, Cehia, Croatia, Estonia,
Finlanda, Germania, Grecia, Ungaria, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia,

Slovenia, Spania) si Marea Britanie.
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4. EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica ADYNOVI au fost evaluate intr-un studiu clinic pivot prospectiv,
multicentric, deschis care a comparat eficacitatea unei scheme de tratament profilactic, cu administrare de doua ori
pe saptamana, cu cea a tratamentului la cerere, determinand in acelasi timp eficacitatea hemostatica in tratamentul

episoadelor hemoragice.

Tratamentul profilactic

Subiectilor li s-a administrat fie tratament profilactic (n = 120) cu ADYNOVI intr-o schema terapeutica cu doza

de 40-50 Ul pe kg de doua ori pe saptamana, fie tratament la cerere (n = 17) cu ADYNOVI intr-o schema terapeutica

cu doza de 10-60 Ul pe kg, utilizata timp de 6 luni. Intervalul median de administrare a dozelor a fost de 3,6 zile, iar

doza medie (DS) a fost de 48,7 (4,4) Ul/kg. Tn cazul a 118 (98%) din cei 120 de subiecti tratati profilactic, s-a mentinut

schema de tratament recomandata initial, iar in cazul a 2 subiecti, doza a fost crescuta la 60 Ul/kg in timpul profilaxiei,
din cauza unor hemoragii la nivelul articulatiilor tinta.

Tn cadrul lotului de subiecti tratati conform protocolului — la care s-au respectat cerintele specifice de scheme
terapeutice prevazute in protocol - 101 subiecti din bratul de tratament profilactic au urmat o schema terapeutica cu
administrare de doua ori pe saptamana si 17 subiecti din bratul de tratament la cerere au fost tratati episodic. Rata
mediana anuala de sangerare (RAS mediand) in bratul cu tratament la cerere a fost de 41,5, comparativ cu 1,9 in cazul
bratului cu tratament profilactic, cu administrare de doua ori pe saptamana. RAS mediana la nivelul articulatiilor (C1;
C3) in bratul cu tratament la cerere a fost de 38,1 (24,5; 44,6), comparativ cu 0,0 (0,0; 2,0) in bratul cu tratament
profilactic, iar RAS mediand spontana a fost de 21,6 (11,2; 33,2) in bratul cu tratament la cerere, comparativ cu 0,0
(0,0; 2,2) in bratul cu tratament profilactic. Rezultatele pentru setul complet de analiza au fost similare cu cele obtinute
la lotul de pacienti tratati conform protocolului. Este important de retinut cd RAS nu este comparabila intre
concentrate de factori de coagulare diferite si intre studii clinice diferite.

n cadrul bratului cu tratament profilactic, 40 din 101 subiecti (40%) nu au prezentat niciun episod hemoragic,
58 din 101 subiecti (57%) nu au prezentat niciun episod hemoragic la nivelul articulatiilor si 58 din 101 subiecti (57%)
nu au prezentat niciun episod hemoragic spontan. in cadrul bratului cu tratament la cerere, toti subiectii au prezentat

un episod hemoragic, inclusiv un episod hemoragic la nivelul articulatiilor sau spontan.

Tratamentul episoadelor hemoragice
Un numar total de 518 episoade hemoragice au fost tratate cu ADYNOVI in populatia conforma cu protocolul.
Dintre acestea, 361 de episoade hemoragice (n=17 subiecti) s-au inregistrat Tn bratul cu tratament la cerere si 157

(n=61 de subiecti) s-au inregistrat in bratul cu tratament profilactic. Doza mediana per perfuzie pentru tratarea tuturor

episoadelor hemoragice nregistrate in populatia conforma cu protocolul a fost de 32,0 (interval intercuartilic (1IC):
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21,5) Ul per kg. Per total, 95,9% dintre episoadele hemoragice au fost controlate cu 1 pana la 2 perfuzii, iar 85,5% au

fost controlate cu o singurd perfuzie. in cazul a 96,1% din totalul de 518 de episoade hemoragice, rdspunsul la
tratamentul cu ADYNOVI a fost excelent (ameliorarea completd a durerii si disparitia semnelor obiective ale
hemoragiei dupa o singura perfuzie) sau bun (ameliorarea semnificativa a durerii si/sau ameliorarea semnelor de

hemoragie dupa o singura perfuzie).

Tratamentul perioperator (profilaxie chirurgicald)

Tn cadrul studiului chirurgical, au fost efectuate si evaluate, in total, 21 proceduri chirurgicale majore si 5
interventii chirurgicale minore suplimentare la 21 subiecti unici. In cazul interventiilor chirurgicale majore, doza de
incarcare preoperatorie a fost cuprinsa intre 36 Ul/kg si 109 Ul/kg (valoare mediana: 63 Ul/kg), iar doza postoperatorie
totala a fost cuprinsd intre 186 Ul/kg si 1320 Ul/kg (valoare mediana: 490 Ul/kg). Doza totald medianad pentru
interventiile chirurgicale majore a fost de 553 Ul/kg (interval: 248-1394 Ul/kg), iar doza totala mediana pentru
interventiile chirurgicale minore a fost de 106 Ul/kg (interval: 76-132 Ul/kg).

Eficacitatea hemostatica perioperatorie a fost evaluata ca fiind excelenta (pierderea de sange a fost mai mica
sau egala cu cea preconizata pentru acelasi tip de procedura efectuata la pacienti fara hemofilie, iar necesarul de
componente de sange pentru transfuzii a fost mai mic sau similar cu cel preconizat la pacientii fara hemofilie) in cazul
tuturor celor 26 (21 majore, 5 minore) proceduri. Pierderea de sange intraoperatorie mediana (lIC) observata (n = 14)
a fost de 10,0 (20,0) ml, in comparatie cu pierderea de sange medie preconizata (n = 14) de 150,0 (140,0) ml in cazul

interventiilor chirurgicale ortopedice majore.

Tratamentul profilactic pe termen lung la pacienti copii, adolescenti si adulti

Siguranta si eficacitatea pe termen lung a ADYNOVI in profilaxia si tratamentul episoadelor hemoragice au fost
evaluate la 216 pacienti copii, adolescenti si adulti cu hemofilie A severa, tratati anterior, care fie au participat anterior
la alte studii cu privire la ADYNOVI, fie nu au fost expusi la ADYNOVI. Pentru populatia tratata, pacientilor li s-a
administrat o schema de tratament cu doza fixa de doua ori pe saptamana, de 40 pana la 50 Ul/kg daca au avut varsta
> 12 ani sau de 40 pana la 60 Ul/kg daca au avut varsta < 12 ani. Doza a fost ajustatad pana la 80 Ul/kg de doua ori pe
saptamanad daca a fost necesar pentru a mentine nivelurile minime ale FVIII > 1%. Pacientilor care au optat pentru o
schema profilacticd personalizatad (adaptata farmacocinetic) li s-au administrat doze de pana la 80 Ul/kg per perfuzie,

cel putin de doua ori pe saptamana, care a vizat valori minime ale FVIII > 3%.
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5. COSTURILE TERAPIEI

Pentru calculul costului terapiei, solicitantul a propus ca si comparator medicamentul cu DCI OCTOCOG ALFA

(DC ADVATE 250 Ul/2 ml, DC ADVATE 500 Ul/2 ml, DC ADVATE 1000 Ul/2 mil, DC ADVATE 2000 UI/5 ml, DC ADVATE
3000 UI/5 ml).

I. Definitia comparatorului, conform OMS 861/2014, actualizat, Anexa nr. 1, art.1, literac) :

"comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin

Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment

populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat comparator

un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin compararea preturilor
disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care comparatorul este un produs
compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaludrii va putea beneficia
cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite

includerea neconditionatd;”

< Medicamentul cu DCI OCTOCOG ALFA este inclus in HG 720/2008 republicatd, SECTIUNEA C2 DCl-uri

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sandtate cu
scop curativin tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru

boli rare si sepsis sever, P6.1: Hemofilie si talasemie :

Pozitia 2: Octocog alfa** (Tratamentul cu medicamentele corespunzdtoare DCl-urilor notate cu ** se efectueazd pe

baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sandatdtii).

% Indicatiile terapeutice autorizate

DCI OCTOCOG ALFA DCI RURIOCTOCOG ALFA PEGOL
(DC ADVATE) (DC ADYNOVI)
Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacienti Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu
cu hemofilie A (deficit congenital de factor VllI). vdrsta de 12 ani si peste, cu hemofilie A (deficit congenital
ADVATE este indicat la toate grupele de vdrsta. de factor VIII).
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Prin urmare, DETM considera ca medicamentul cu DCI OCTOCOG ALFA corespunde definitiei comparatorului

din 0.M.S. 861/2014, deoarece este inclus in Lista, respectiv are aceeasi indicatie aprobata si se adreseaza aceluiasi

segment populational cu medicamentul evaluat.

Il. Calculul costului terapiei, conform OMS 861/2014, actualizat, Anexa nr.2, cap. |, lit. A, pct.23 :

”NOTA:

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de catre Ministerul Sanatatii,
conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul SGndtdtii la data evaludrii, in functie

de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe

doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment

populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele

pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face
raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii
sau pentru comparator, este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru
DClI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o
perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd pentru unul dintre acestea
presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de

administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici.”

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA prezent in CANAMED la data evaluarii
pentru medicamentul cu DCI RURIOCTOCOG ALFA PEGOL

:: Denumire produs Ambalaj :::ii:::f :::32
1 ADYNOVI 250 Ul/2ml Scil;;iaen»,clgi)zz?ﬂ|Tl;2p::,?)ere si 1 flacon cu 2 ml solvent, preasamblate in 805,11
) ADYNOVI 500 Ul/2ml SCi:;cLen::l;i)LI:((::c;nlITL(IZp:rI]ki))ere si 1 flacon cu 2 ml solvent, preasamblate in 1.539,36
3 ADYNOVI 1000 UI/2 ml ;::Lenfl;:)z:?ﬂﬁ?;::,?fre si 1 flacon cu 2 ml solvent, preasamblate in 3.007,87
| nomowauaouysm | et sem BAXECT I it ot o copi | g0
5 ADYNOVI 3000 UI/5 ml SCil;:Ler:l;;l)leccc_)rr]Ilezp:rI]ki))ere si 1 flacon cu 5 ml solvent, preasamblate in 8.872,14

10
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Pretul cu amanuntul maximal cu TVA prezent in CANAMED la data evaluarii
pentru medicamentul cu DCI OCTOCOG ALFA
:Ir: Denumire produs Ambalaj ::::iﬁ?f :;;‘,:;:
1 ADVATE 250 Ul g:isztjrlllrlfzc;tij)pulb. si 1 flac. cu 2 ml solvent, preasamblate in sistem 811,70
) ADVATE 500 Ul g:’;i;eEccuTln:‘l(azc;r:]Lij)pulb. si 1 flac. cu 2 ml solvent, preasamblate in sistem 141458
3 ADVATE 1000 Ul g:;iszlfrlmﬂizcs?:)pulb. si 1 flac. cu 2 ml solvent, preasamblate in sistem 3094,24
4 ADVATE 2000 Ul Cutie x 1 flac cu pulb. + 1 flac. x 5 ml solvent + 1 dispozitiv Baxject Il 5913,90
5 ADVATE 3000 Ul Cutie x 1 flac cu pulb. + 1 flac. x 5 ml solvent + 1 dispozitiv Baxject Il 8 835,27

A. SEGMENTUL DE PACIENTI CU EPISOADE HEMORAGICE SI INTERVENTII CHIRURGICALE (S1)

Tindnd cont de faptul cd in RCP Adynovi este mentionatd aceiasi schemd de administrare ca si in cazul
medicamentului Advate, pentru calculul costurilor in cazul administrdrii ”la cerere” este suficientd compararea pretului

maximal cu amdnuntul al celor doud medicamente.

Costul terapiei medicamentului evaluat fata de comparator, per pacient, pentru 1 an de zile,
pentru segmentul de pacienti cu episoade hemoragice si interventii chirurgicale

ADYNOVI 250 Ul/2ml -0,81%

ADYNOVI 500 Ul/2ml 8,82 %

ADYNOVI 1000 U1/2 ml -2,79%
ADYNOVI 2000 Ul/5ml 0,52 %
ADYNOVI 3000 UI/5 ml 0,42 %
1,23 %

Din compararea costurilor terapiei evaluate, fata de comparator, se constata ca medicamentul cu DCI

RURIOCTOCOG ALFA PEGOL genereaza un _impact bugetar neutru pentru segmentul de pacienti cu episoade

hemoragice si interventii chirurgicale, intr-un an calendaristic, per pacient.

11
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B. SEGMENTUL DE PACIENTI CARE NECESITA ADMINISTRARE PROFILACTICA (S2)

» CALCULUL COSTULUI TERAPIEI MEDICAMENTULUI CU DCI RURIOCTOCOG ALFA PEGOL SI DC ADYNOVI

Conform RCP: “in cazul profilaxiei pe termen lung, doza recomandatd este de 40 pénd la 50 Ul de ADYNOVI
per kg greutate corporald, de doud ori pe sdptdmdnd, la interval de 3 pdnd la 4 zile. Dozele si intervalele dintre
administrdri pot fi ajustate in functie de valorile FVIII obtinute si de tendinta de sdngerare individuald.”

Costul terapiei cu ADYNOVI pentru un pacient cu o greutate de 70 Kg, pentru 1 an calendaristic, pentru doza

maxima, respectiv schema de 50 Ul/Kg administratd de doua ori pe saptamana:

50 Ul x 70 Kg x 104 administrari = 364 000 Ul

x Costul total pentru 1 an
. Nr. flacoane Pret Amanuntul R
Denumire produs . pentru schema terapeutica
necesare pe 1 an | maximal cu TVA 50 UI/Kg
ADYNOVI 250 Ul/2ml 1456 805,11 1172 240,16 lei
ADYNOVI 500 UI/2ml 728 1539,36 1120 654.08 lei
4
ADYNOVI 1000 U1/2 ml 364 3 007,87 1094 864 .68 lei
4
ADYNOVI 2000 Ul/5ml 182 5944,88 1081 968,16 lei
ADYNOVI 3000 UI/5 ml 121 8872,14 1073 528,94 lej

» CALCULUL COSTULUI TERAPIEI MEDICAMENTULUI CU DCI OCTOCOG ALFA SI DC ADVATE

Conform RCP: Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A, forma severd, dozele
uzuale sunt de 20-40 Ul factor Vlli/kg, la intervale de 2 - 3 zile.
Costul terapiei cu ADVATE pentru un pacient cu o greutate de 70 Kg, pentru 1 an calendaristic, pentru doza

maxmia, respectiv schema de 40 Ul/Kg la interval de 2 zile: 40 Ul x 70 Kg x 183 administrari = 512 400 Ul

Pret Costul total pentru 1 an
Denumire brodus Nr. flacoane Amanuntul pentru schema terapeutica
P necesare pe 1 an maximal cu 40 Ul/Kg la interval de 2
TVA zile
ADVATE 250 Ul/2ml 2050 811,70 1663 985.00
ADVATE 500 Ul/2ml 1025 1414,58 1 449 944 50
’
ADVATE 1000 UI/2 ml 513 3094,24 1587 345,12
’
ADVATE 2000 Ul/5ml 257 5913,90 1519 872.30
7
ADVATE 3000 UI/5 ml 171 8 835,27 1510831,17

12
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Costul terapiei medicamentului evaluat fata de comparator, per pacient, pentru 1 an de zile,

pentru segmentul de pacienti care necesita administrare profilactica

ADYNOVI 250 Ul/2ml -29,55%
ADYNOVI 500 Ul/2ml -22,71%
ADYNOVI 1000 UI/2 ml -31,03 %
ADYNOVI 2000 Ul/5ml -28,81%
ADYNOVI 3000 UI/5 ml -28,94 %

Din compararea costurilor terapiei evaluate, fata de comparator, se constata ca medicamentul cu DCI

RURIOCTOCOG ALFA PEGOL genereaza mai_ mult de 5% economii pentru segmentul de pacienti care necesita

administrare profilactica, intr-un an calendaristic, per pacient.

6. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi

Criterii de evaluare

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.3. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 3 -
insuficient din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul negativ din partea
autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care nu
s-a emis raport de evaluare

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd
beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator
sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicita includerea noii
indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea
Britanie

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5% economii
fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, cu impact bugetar neutru fatd de
comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului, care genereazd
intre 5% economii si pdnd la 3% costuri)

TOTAL

Punctaj
S1 S2
0 0
0 0
0 0
25 25

- 30
15 -
40 55
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7. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul DCI RURIOCTOCOG ALFA
PEGOL si DC ADYNOVI 250 UI/2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila, DC ADYNOVI 500 Ul/2 ml pulbere si
solvent pentru solutie injectabila, ADYNOVI 1 000 Ul/2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild, ADYNOVI 2 000
UI/5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild, ADYNOVI 3 000 UI/5 ml pulbere si solvent pentru solutie
injectabild, pentru indicatia de la punctul 1.9, nu intruneste punctajul de includere in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie

personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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