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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EDOXABANUM

INDICATIE: 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 insuficienta cardiaca congestiva,
hipertensiune arteriala, vdarsta 2 75 de ani, diabet zaharat, accident
vascular cerebral sau accident ischemic tranzitoriu (AIT) in antecedente

Data depunerii: 06.10.2020
Numarul dosarului: 15785
PUNCTAIJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Edoxabanum

1.2. DC: Roteas 30 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: BO1AF03

1.4. Data eliberarii APP: 19/04/2017

1.5. Detinatorul de APP: Berlin-Chemie AG, Germania
1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica comprimat filmat

Concentratie 30 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu blist. PVC/AI x 30 compr. film.

1.8. Pret conform OMS 1165/24 iunie 2020 :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 333,83 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 11,12 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Roteas 30 mg comprimate filmate:

Indicatie Doza recomandata Durata medie a
tratamentului
Prevenirea accidentului vascular | Doza recomandata este de 60 mg edoxaban o data pe zi. Tratamentul trebuie
erebral si a emboliei sistemice la continuat pe

Doza recomandata este de 30 mg edoxaban o data pe zi la | termen indelungat.
pacienti adulti cu fibrilatie atriald

. _ | pacientii cu unul sau mai multi dintre urmatorii factori clinici:
onvalvulara (FANV) cu unul sau mai

e Insuficientd renald moderata sau severa (clearance al creatininei

(CICr) 15 — 50 ml/minut)

uti factori de risc, cum sunt

nsuficientd  cardiaca  congestiva,

* Greutate corporala scazuta < 60 kg
ipertensiune arteriala, varsta > 75 de

o ) e Utilizarea concomitenta a urmatorilor inhibitori ai glicoproteinei
ani, diabet zaharat, accident vascular

) ) | P(gp P): ciclosporina, dronedarona, eritromicina sau ketoconazol.
erebral sau accident ischemic

ranzitoriu (AIT) in antecedente.
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2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Conform informatiilor prezentate in ultimul raport de evaluare tehnica a medicamentului cu DCI Edoxabanum
si DC Lixiana 30 mg, comprimate filmate avand 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 cardiacd congestivd, hipertensiune arteriald, varstd > 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular
cerebral sau accident ischemic tranzitoriu (AIT) in antecedente,, publicat pe site-ul autoritdtii competente in
domeniul evaluarii tehnologiilor medicale din Franta, beneficiul terapeutic aferent medicamentului amintit a fost
considerat important de catre Comisia pentru Transparentd. Datat 24 ianuarie 2018, raportul prezinta locul
edoxabanului in strategia terapeutica a patologiei precizate, respectiv ca terapie de linia I, precum si nivelul de

rambursare propus: 65%.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Publicat la data de 23 Septembrie 2015 (ta 355) pe site-ul institutiei din Regatul Unit care realizeaza
evaluarea tehnologiilor medicale in Anglia, Irlanda de Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and
Care Excellence, raportul tehnic aferent medicamentului edoxaban evaluat pentru indicatia mentionata la punctul
1.9., prezint3 avizul favorabil rambursarii, fara restrictii fatd de RCP Roteas 30 mg comprimate filmate. in raport
este mentionata forma farmaceutica comprimat filmat si concentratia de 30 mg corespunzatoare medicamentului

edoxaban (DC: Lixiana).

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Raportul tehnic aferent medicamentului edoxaban evaluat pentru indicatia mentionata la punctul 1.9 a fost
publicat pe site-ul Consortiului Scotian al Medicamentelor la data de 09 noiembrie 2015. Avand nr. 1095/15, raportul
prezinta avizul favorabil rambursarii medicamentului amintit, fara restrictii fata de RCP Roteas 30 mg comprimate
filmate.

in raport este mentionat medicamentul Lixiana cu forma farmaceuticd comprimat filmat si concentratie
30mg.

2.4. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Germania, respectiv Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a medicamentului

edoxaban cu indicatia ..Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie
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atriald nonvalvulard (FANV) cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt insuficientd cardiacd congestivd,
hipertensiune arteriald, vdrstd > 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral sau accident ischemic
tranzitoriu (AIT) in antecedente,,. Raportul are nr. A15-29 si este datat 28 octombrie 2015. Factorul decizional in
stabilirea existentei unui beneficiu aditional al terapiei evaluate comparativ cu terapia rambursata, respectiv

warfarina, este reprezentat de catre G-BA, conform informatiilor prezentate in documentul publicat.

2.5. ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Conform raportului publicat pe site-ul Comitetului Federal German datat 21 ianuarie 2016 medicamentul
edoxaban cu indicatia amintita la punctul 1.9 este rambursat fara restrictie fata de RCP Roteas 60 mg comprimate
filmate.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat ca medicamentul cu DCI Edoxabanum este rambursat in urmatoarele state membre ale
Uniunii Europene: Austria, Belgia, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Finlanda, Germania, Ungaria,

Irlanda, Islanda, Italia, Lituania, Luxemburg, Olanda, Slovacia, Spania si Marea Britanie.

4. COSTURILE TERAPIEI

Medicamentele comparator propuse de catre aplicant sunt urmatoarele: Xarelto 15 sau 20 mg si Eliquis 2,5
mg. Aceste medicamente avand DCl: Apixabanum si Rivaroxabanum apartin aceleasi clase terapeutice din care face
parte edoxabanum si sunt listate in H.G. nr. 720/2008 actualizat, versiune republicatd in: Monitorul Oficial Nr. 479
din 5 iunie 2020, fiind mentionate in SUBLISTA B aferenta DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii Tn tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de referintd. Amintim ca
medicamentele cu DCI Apixabanum si Rivaroxabanum sunt mentionate de 2 ori in cadrul aceleiasi subliste, una
dintre cele 2 precizari fiind adnotata cu,,Q,,. Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat tratamentul cu medicamentele
corespunzatoare DCl-urilor notate cu Q se efectueaza in baza contractelor cost-volum incheiate.

Conform rapoartelor publicate pe site-ul ANMDMR cu nr. 5786/14.11.2016 si 3055/11.08.2014, aferente
medicamentelor Apixabanum si respectiv Rivaroxabanum evaluate pentru ,,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 cardiacd congestivd, hipertensiune arteriald, vdrstd > 75 de ani, diabet zaharat, accident
vascular cerebral sau accident ischemic tranzitoriu (AIT) in antecedente”, punctajul acordat in urma evaluarii a fost
corespunzator admiterii in Lista conditionata de incheierea contractelor cost-volum.

Conform prevederilor O.M.S. nr. 1353 din 30 iunie 20202, art |, pc 3., este specificat: “comparator - un

medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinznd denumirile comune internationale corespunzdtoare
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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”, prin urmare, aceste 2 medicamente pot fi considerate comparatori pentru DCI
Edoxabanum.
Calculul costului terapiei cu DCI Edoxabanum (DC Roteas 30 mg)

Edoxabanum (DC Roteas 30 mg)

Roteas 30 mg comprimat filmat (Berlin-Chemie AG, Germania) este comercializat in cutie cu blistere PVC/AI x
30 comprimate filmate cu un pret, cu amanuntul maximal cu TVA de 333,83 lei.

Conform RCP-ului, pentru pentru ,,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
cardiacd congestivd, hipertensiune arteriald, vérstd > 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral sau
accident ischemic tranzitoriu (AIT) in antecedente” doza recomandata este de 60 mg edoxaban o data pe zi.
Tratamentul cu edoxaban la pacientii cu FANV trebuie continuat pe termen indelungat.

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 renala moderata sau severa (clearance al creatininei (CICr) 15 — 50 ml/minut);

¢ Greutate corporala scazuta < 60 kg;

e Utilizarea concomitenta a urmatorilor inhibitori ai glicoproteinei P(gp P): ciclosporina, dronedarona,
eritromicina sau ketoconazol.

Conform RCP, costul anual al terapiei pentru Edoxabanum (DC Roteas 30 mg) pentru segmentul populational
solicitat este de 4058.8 lei (1 comprimat filmat de 30 mg x 365x 11,12 lei). Am considerat pretul pe comprimat de
11.12 lei in calculul costului terapiei.

Conform adresei depuse in documentatia nr. 15785/06.10.2020, Berlin Chemie A. Menarini SRL,
reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata Berlin-Chemie AG, Germania, isi exprima
intentia privind angajarea intr-un mecanism cost-volum sau cost volum - rezultat in cazul in care punctajul calculat

individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Lista pentru indicatia:

T -
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“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 cardiacd congestivd, hipertensiune
arteriald, vdarstd > 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral sau accident ischemic tranzitoriu (AIT) in
antecedente la pacientii cu unul sau mai multi dintre urmdtorii factori clinici:

e Insuficientd renald moderatd sau severd (clearance al creatininei (CICr) 15 — 50 ml/minut)

e Greutate corporald scdzutd < 60 kg

e Utilizarea concomitentd a urmdtorilor inhibitori ai glicoproteinei P(gp P): ciclosporind, dronedarond,

eritromicind sau ketoconazol”.

Rivaroxabanum (Xarelto 15 mg)

Xarelto 15 mg comprimate filmate (BAYER PHARMA AG - GERMANIA) este comercializat in cutie cu blistere
PP/Al x 98 comprimate filmate cu un pret, cu amanuntul maximal cu TVA de 984,74 lei.

La pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei 30 - 49 ml/min) sau severa (clearance-ul
creatininei 15 - 29 ml/min) se aplica urmatoarele recomandari privind dozele:

Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie atriala non-
valvulard, doza recomandata este de 15 mg o data pe zi.

Costul anual al terapiei cu Xarelto 15 mg este: 3664.6 lei.

Apixabanum (Eliquis 2,5 mg)

Apixabanum 2,5 mg comprimate filmate (BRISTOL-MYERS SQUIBB / PFIZER EEIG - MAREA BRITANIE) este
comercializat in cutie cu blistere PVC/PVDC/Al x 60 comprimate filmate cu un pret, cu amanuntul maximal cu TVA de
337,14 lei. Am considerat pretul pe comprimat 5,61 lei in calculul costului terapiei.

Conform RCP-ului medicamentului cu DCI Apixabanum (Eliquis 2,5 mg) indicat pentru prevenirea
accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacienti cu fibrilatie atriala nonvalvulara (FANV), doza
recomandata de apixaban este de 5 mg, administrata oral de doua ori pe zi, tratamentul fiind recomandat a fi
continuat pe termen indelungat.

Reducerea dozei - Doza recomandata de apixaban este de 2,5 mg, administrata oral de doua ori pe zi la
pacientii cu FANV si cu cel putin doua din urmatoarele caracteristici: varsta 280 ani, greutatea corporala < 60 kg sau
creatinina serica > 1,5 mg/dl (133 micromoli/l).

Costul anual al terapiei cu Eliquis 2,5 mg, calculat este: 4095,3 lei.

Din compararea costurilor anuale calculate se observa ca terapia cu medicamentul Edoxabanum (DC Roteas

30 mg) pentru indicatia solicitata ar produce cheltuieli bugetare cu 9,72% mai mari comparativ cu medicamentul

N
T __ .
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Rivaroxabanum (Xarelto 15 sau 20 mg), determinand un impact bugetar pozitiv, respectiv 0,9% pentru tratamentul
cu Apixabanum (Eliquis 2,5 mg), determinand un impact bugetar neutru.

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, anexa 1, art. 1, lit. k [...] ,,se calculeazd
costul tratamentului/an, se stabileste costul minim lunar, se stabileste nivelul contributiei personale lunare a
pacientului pe "procent"” de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul minim lunar; se stabileste cuantumul
maxim de indatorare aplicdnd 20% la venitul minim brut in vigoare la data evaludrii; dacd contributia personald pe
nivelul de compensare 20% este mai mare sau egald cu 50% din cuantumul maxim de indatorare, se analizeazd
nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 20% este mai micd decdt 50%
din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista D; dacd contributia personald pe nivelul de
compensare 50% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, se analizeazd nivelul urmdtor
de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 50% este mai micd decdt 50% din cuantumul
maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista B; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 90%
este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus la nivel de compensare
100% intr-o sectiune a sublistei C; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 90% este mai micd decdt 50%

din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista A”

DC Cost Coplata pentru Coplata pentru Salariul Grad de 50% din grad
tratament un nivel de un nivel de minim brut indatorare maxim de
lunar compensare compensare Febr 2021 maxim 20% indatorare
50% (sublista 20% (sublista din salariul
B) D) minim brut)
Roteas 30 338,23 lei 169,11 lei 270,59 lei 2300 lei 460 lei 230 lei
mg
5. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS -Beneficiu terapeutic important 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE/SMC - far3 restrictii fatd de RCP
15

2.2. IQWIG / G-BA - rapoarte de evaluare publicate cu aviz pozitiv pentru rambursare a DCI Edoxabanum — aferent 0
doar concentratei de 60 mg

3. Statutul de compensare pentru DCI Edoxabanum fin statele membre ale UE: 18 de state membre ale UE
ramburseaza acest medicament 25
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4. Costurile terapiei

Impactul bugetar aferent terapiei cu Edoxaban comparativ cu Apixaban 15
TOTAL 70 puncte
6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Edoxabanum si DC
Roteas 30 mg comprimate filmate evaluat 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 cardiacd congestivd, hipertensiune arteriald, vdrstd > 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular
cerebral sau accident ischemic tranzitoriu (AIT) in antecedente la pacientii cu unul sau mai multi dintre urmdtorii
factori clinici:

e Insuficientd renald moderatd sau severd (clearance al creatininei (CICr) 15 — 50 ml/minut)

e Greutate corporald scazutd < 60 kg

e Utilizarea concomitentd a urmadtorilor inhibitori ai glicoproteinei P(gp P): ciclosporind, dronedarond,
eritromicind sau ketoconazol,, intruneste punctajul de admitere conditionata 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 in Sublista B cu un nivel de

compensare 50%.

Raport finalizat la data de: 30.03.2021

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



