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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
DCI: ALFACALCIDOLUM
INDICATIE:

Alfacalcidol este indicat in afectiunile in care exista tulburari ale
metabolismului calciului provocate de o afectare a 1-a-hidroxilarii, cum se
intampla in cazul scaderii functiei renale. Indicatiile principale sunt:

a) osteodistrofie renala

b) hiperparatiroidism (cu osteopatie)

c¢) hipoparatiroidism

d) rahitism si osteomalacie pseudodeficitare (dependente de vitamina D)

e) rahitism si osteomalacie asociate cu hipofosfatemie si rezistenta la

vitamina D

f) rahitism nutritional si de malabsorbtie si osteomalacie

g) osteoporoza

Solicitare CNAS DG3748/15.01.2024

Mutare in Sublista D
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1.1.DCI: ALFACALCIDOLUM

1.2.Cod ATC: A11CCO3

1.3.Tip DCI: cunoscuta
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1. DATE GENERALE

1.4. Denumirea comerciald, detinatorul al autorizatiei de punere pe piatd, forma farmaceutica si concentratia

medicamentului

1. ALPHA D3 0,25 micrograme

2. ALPHA D3 0,50 micrograme

3. ALFACALCIDOL HEATON 0,50

micrograme

4. MEDIRAZIN 0,5 micrograme

THERAMEX IRELAND capsule moi
LIMITED
THERAMEX IRELAND capsule moi
LIMITED
HEATON K.S. capsule moi
ZENTIVA K.S. capsule moi

1.4.1. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului pentru toate cele 4 DC-uri:

ALFACALCIDOL MEDIRAZIN 0,5
ALPHA D3 0,25 ALPHA D3 0,50 . ¢
DC 3 3 HEATON 0,50 micrograme
micrograme micrograme .
micrograme
Forma . capsule moi capsule moi capsule moi capsule moi
farmaceutica
Concentratie 0,25 micrograme 0,50 micrograme 0,50 micrograme 0,50 micrograme
Ca{efv de oralé orald orald orald
administrare
Cutie cu un
Madrimea Cutie cu 1 flac. din | Cutie cu 1 flac. din PPID x Cutie cu 1 flac. din . f Ia.con ‘1"’ opac
ambalajului PPID x 50 caps. moi 30 caps. moi PEID x 30 caps. moi din PEID x 3‘_’
capsule moi
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1.5. Pret conform O.M.S nr. 2408/2023 actualizat si accesat la data de 05.02.2024:

Pretul cu amanuntul pe Pretul cu amadnuntul pe
be ambalaj unitatea terapeutica
ALPHA D3 0,25 micrograme 44,32 lei 0,8864 lei
ALPHA D3 0,50 micrograme 40,71 lei 1,357 lei
ALFACALCIDOL HEATON 0,50 micrograme 40,71 lei 1,357 lei
MEDIRAZIN 0,5 micrograme 40,71 lei 1,357 lei

1.6. Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP:

Indicatie terapeuticd:

Alfacalcidol este indicat in afectiunile in care exista tulburari ale metabolismului calciului provocate de o
afectare a 1-a-hidroxilarii, cum se intampla in cazul scaderii functiei renale. Indicatiile principale sunt:
a) osteodistrofie renala
b) hiperparatiroidism (cu osteopatie)
¢) hipoparatiroidism
d) rahitism si osteomalacie pseudodeficitare (dependente de vitamina D) e) rahitism si osteomalacie asociate
cu hipofosfatemie si rezistenta la vitamina D
f) rahitism nutritional si de malabsorbtie si osteomalacie
g) osteoporoza
Alfacalcidol este indicat la copii cu varsta peste 4 ani, adolescenti si adulti.

Doze si mod de administrare

Calea de administrare: orala
Doza initialda pentru toate indicatiile:
e Adulti: 1 microgram/zi
e Varstnici: 0,5 micrograme/zi
e Copiii sub 20 kg greutate corporala: 0,05 micrograme/kg/zi
e Copii peste 20 kg greutate corporala: 1 microgram/zi
Doza de alfacalcidol trebuie sa fie ajustata ulterior in functie de raspunsul biochimic pentru a se evita
hipercalcemia. Indicatorii de evaluare a raspunsului includ concentratiile plasmatice ale calciului (de preferinta,

calcemia corectata cu legarea de proteine plasmatice), fosfatazei alcaline, hormonului paratiroidian, precum si

investigatiile radiologice si histologice.



wlwisia Dy,
ﬂaez .

MINISTERUL SANATATII

o o
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //\ N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPIINS" & P A JIS] \
: g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & WWW.anm.ro
% anmDMR

Concentratiile plasmatice trebuie sa fie evaluate initial la intervale de o sdptamana. Doza zilnica de alfacalcidol
poate fi crescuta cu cate 0,25-0,5 micrograme. Atunci cand doza este stabilizata, masuratorile pot fi efectuate la
fiecare 2 - 4 saptamani.

Majoritatea pacientilor adulti raspund la doze intre 1 si 3 micrograme pe zi. Atunci cand exista dovezi
biochimice sau ai parametrilor radiologici de vindecare osoasa, (si la pacientii hipoparatiroidici atunci cand a fost
atins nivelul normal de calciu din plasma), in general doza scade.

Dozele de_intretinere sunt, in general, in intervalul 0,25 - 1 microgram pe zi. In cazul in care apare
hipercalcemie, administrarea de alfacalcidol trebuie oprita pana la revenirea la normal a concentratiilor plasmatice
de calciu (aproximativ 1 saptdmana), apoi reluat la jumatate din doza anterioara.

Osteodistrofie renala:

Doza recomandata pentru tratamentul curativ la adult este de 1-2 pg alfacalcidol pe zi. Se recomanda
inceperea tratamentului cu 0,5-1 pg alfacalcidol pe zi la adulti si copii cu greutate peste 20 kg. Ulterior, doza se va
ajusta pentru a mentine un raport fosfo-calcic normal. Doza recomandata pentru tratamentul preventiv este de 0,5-
1 g alfacalcidol pe zi la adult si copii cu greutate mai mare de 20 kg.

Rahitism pseudocarential:

Se recomanda initierea tratamentului cu doze de 2-4 pg alfacalcidol pe zi; pentru tratamentul de intretinere se
administreazd 0,75-2 ug alfacalcidol pe zi. in formele cu alopecie se adminstreazé 5-8 pg alfacalcidol pe zi, in asociere
cu fosfati.

Rahitism si osteomalacie prin hipofosfatemie vitamino-rezistente:

Doza recomandata este del-6 ug alfacalcidol pe zi, in asociere cu fosfati.

Hipoparatiroidism si pseudohipoparatiroidism:

Doza recomandata la adulti si la copii cu greutate peste 20 kg este de 1-3 ug alfacalcidol pe zi.

Osteoporoza:

Doza recomandata este de 0,5 pg alfacalcidol pe zi.

n functie de réspunsul biochimic, doza initiala va fi ajustatd pentru a evita hipercalcemia. Calciul plasmatic va
fi determinat initial saptamanal. Doza de alfacaldidol poate fi marita la nevoie, prin cresteri de 0,25-0,50 ug

alfacalcidol pe zi. Cei mai multi pacienti raspund la doze de 1-3 pg alfacalcidol zi. Dupa stabilirea dozei, calcemia

poate fi masurata o data la 2-4 saptamani.
Capsulele se vor inghiti cu o cantitate suficienta de ap3, fara a le mesteca, suge sau sfarama.

Durata medie a tratamentului: tratament cronic.
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1.7. Sublista si procentul de compensare:

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzénd 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, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
republicatda in Monitorul Oficial Nr. 1167 din 21 decembrie 2023, medicamentul cu DCl Alfacalcidolum este
mentionat Tn Sublista B, pozitia 10, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in
tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de referintd si Sublista C, DCI-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%, in Sublista C2 (DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc - P7: Programul national de boli endocrine - Tratamentul medicamentos al
bolnavilor cu osteoporozd, gusd datoratd carentei de iod si proliferarii maligne; P9: Programul national de
transplant de organe, tesuturi si celule de origine umand - P9.4: Transplant renal, transplant combinat de rinichi si

pancreas; P10: Programul national de supleere a functiei renale la bolnavii cu insuficientd renald cronicd)

Avand in vedere:

e Art.8, lit.e). din OMS nr. 861/2014 cu completarile si modificarile ulterioare, respectiv:

,Art. 8 - Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia poate initia, din oficiu,
procedura de evaluare a tehnologiilor medicale pentru includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau
excluderea medicamentelor in/din Listd in urmdtoarele situatii:

e) DCl-uri deja compensate in ordinea valoricd (a impactului bugetar) si a numdrului de unitdti (la impact
egal) de medicamente eliberate si decontate numai pe bazd de prescriptie medicald la nivelul anului
precedent, din bugetul alocat (Fondul national unic de asigurdri sociale de sdndtate - FNUASS)”, Adresa CNAS
din iunie 2021,

e Adresa CNAS nr. DG 3748/15.01.2024, inregistrata la ANMDMR cu nr.101470C/22.01.2024, cu referire la
adresele CNAS anterioare nr.P2163/07.03.2023, P2163/22.05.2023, DG 3748/14.09.2023, care cuprinde lista
DCl-urilor din sublista A si B din Anexa la HG 720/2008 republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,
eliberate prin farmaciile cu circuit deschis pe baza de prescriptie medicald, a caror valoare cumulata de
consum reprezinta 12,39% din valoarea de consum inregistratd in T4 2022 pe circuit deschis (eliberare prin
farmacii comunitare) si 36,11% din volumul total de unitati terapeutice eliberate prin circuitul deschis in T4
2022, cu precizarea necesitatii utilizarii in conditii de eficienta si eficacitate a bugetului FNUASS alocat
capitolului ,cheltuieli cu medicamente” si crearii unui ,,spatiu bugetar” pentru includerea in rambursare, fara
majorarea cheltuielilor bugetului FNUASS alocat capitolului mai sus mentionat, a medicamentelor inovative

cu decizii de includere neconditionata in Listd, medicamente ce se adreseaza in principal bolilor rare sau
5
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stadiilor evolutive ale patologiilor pentru care sunt singura alternativa terapeutica, cu scopul de a asigura
accesul pacientilor eligibili la tratamentele de care au nevoie pentru afectiunile de care sufera (a caror
impact bugetar nu a fost avut in vedere la estimarea bugetului FNUASS aferent anului de includere in Lista),
CNAS solicitd dispunerea mdsurilor necesare in vederea initierii procedurii de evaluare a acestor DCl-uri in
ceea ce priveste statutul acestora de compensare potrivit prevederilor art.1, lit.k) din Anexa nr.1 la OMS
nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare,
e Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, anexa 1, art. 1, lit. k [...]:

k) statut de compensare - totalitatea informatiilor referitoare la incadrarea unui medicament in sublistele si
sectiunile prevdzute in Listd, procentul de compensare, modul de prescriere; modificarea statutului de
compensare a unei DCI compensate cuprinde: mutarea, addugarea, excluderea sau eliminarea/addugarea
notdrii cu (*), (**), (**)1 sau (**)2; stabilirea nivelului de compensare pentru medicamentele a cdror indicatii
nu se circumscriu categoriilor de boli cronice sau PNS-urilor descrise in sublista C sectiunile C1 si C2 din Lista
se realizeazd dupd cum urmeazd: 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 mica decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe
sublista A”,

propunem modificarea Hotararii Guvernului nr. 720/2008, si anume abrogarea pozitiei 10 din Sublista B, DCl-uri

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare

50% din pretul de referintd si adaugarea DCI Alfacalcidolum (Cod ATC: A11CCO3 ) in Sublista D.
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2. EVALUARI INTERNATIONALE

HAS

La data de 8 ianuarie 2020, Comitetul de Transparenta a emis avizul de evaluare al beneficiului tratamentului
cu DCI Alfacalcidolum, DC Un Alfa 0,5 micrograme capsule moi, concluzionand ca beneficiul real ramane unul
important pentru indicatia din Autorizatia de punere pe piata.

De asemenea, la data de 4 noiembrie 2015, Comitetul de Transparentda a emis avizul de evaluare al
beneficiului tratamentului cu DCI Alfacalcidolum, DC Alfacaldidol TEVA 0,25 micrograme capsule moi si Alfacalcidol
TEVA 1 micrograme capsule moi, concluzionand ca beneficiul real ramane unul important pentru indicatia din
Autorizatia de punere pe piata.

NICE/SMC

Raportul de evaluare pentru DCI Alfacalcidolum nu a fost publicat pe site-ul de reglementare al autoritatii de

evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie, NICE.

De asemenea, SMC nu a publicat pe site niciun raport de evaluare pentru DCI Alfacalcidolum.

Tabelul nr. 3 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor compensate din Lista:

Criterii de evaluare Punctaj
1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. DCI evaluatd de HAS cu SMR nivel major/important (BT 1) 0
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate - Marea Britanie (NICE/SMC)
2.2. DCI nu a fost evaluatd de autoritdti de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie 10
(NICE/SMC)
TOTAL 10

Conform criteriilor de evaluare a DCl-urilor compensate din Listd in baza Tabelului nr. 3 la Ordinul MS
861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, si a metodologiei de evaluare, precizam ca DCI Alfacalcidolum
intruneste punctajul de mentinere in Lista pentru indicatiile din RCP.

Calculul pentru reevaluarea statutului de compensare pentru DCI Alfacalcidolum in sublista D , ca urmare a
solicitarilor CNAS de a aplica prevederile Art.1, lit.k) din Anexa nr.1 la OMS nr. 861/2014 cu modificarile si

completarile ulterioare este prezentat in cele ce urmeaza:
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Conform RCP Alfacalcidolum:

> Doze si mod de administrare:

Administrare orala.

Capsulele se vor inghiti cu o cantitate suficienta de apa, fara a le mesteca, suge sau sfarama.

Doza initiala pentru toate indicatiile:

e Adulti: 0,25 - 0,50 micrograme/zi
e Doza la varstnici: 0,25 - 0,50 micrograme/zi
e Copii cu varsta peste 4 ani: 0,25 - 0,50 micrograme/zi

Doza de alfacalcidol trebuie sa fie ajustata ulterior in functie de raspunsul biochimic pentru a se evita
hipercalcemia. Indicatorii de evaluare a raspunsului includ concentratiile plasmatice ale calciului (de preferinta,
calcemia corectata cu legarea de proteine plasmatice), fosfatazei alcaline, hormonului paratiroidian, precum si
investigatiile radiologice si histologice.

Concentratiile plasmatice trebuie sa fie evaluate initial la intervale de o saptamana. Doza zilnica de alfacalcidol
poate fi crescuta cu cate 0,25-0,5 micrograme. Atunci cand doza este stabilizatd, masuratorile pot fi efectuate la
fiecare 2 - 4 saptamani.

Majoritatea pacientilor adulti raspund la doze intre 1 si 3 micrograme pe zi. Atunci cand exista dovezi
biochimice sau ai parametrilor radiologici de vindecare osoasa, (si la pacientii hipoparatiroidici atunci cand a fost
atins nivelul normal de calciu din plasma), in general doza scade.

Dozele de intretinere sunt, in general, in intervalul 0,25 - 1 microgram pe zi. in cazul in care apare
hipercalcemie, administrarea de alfacalcidol trebuie oprita pana la revenirea la normal a concentratiilor plasmatice
de calciu (aproximativ 1 saptdmana), apoi reluat la jumatate din doza anterioara.

ALPHA D3 0,25 micrograme capsule moi

CANAMED: ALPHA D3 0,25 micrograme capsule moi (THERAMEX IRELAND LIMITED) este conditionat Tn cutie cu 1
flac. din PPID x 50 capsule moi, avand un pret maximal cu TVA de 44,32 lei.
Cost anual tratament cu doza maxima: 3882,432 lei.

Cost lunar tratament cu doza maxima: 319,104 lei.

ALPHA D3 0,50 micrograme capsule moi

CANAMED: ALPHA D3 0,50 micrograme capsule moi (THERAMEX IRELAND LIMITED) este conditionat in cutie cu 1
flac. din PPID x 30 capsule moi, avand un pret maximal cu TVA de 40,71 lei.
Cost anual tratament cu doza maxima: 2971,83 lei.

Cost lunar tratament cu doza maxima: 244,26 lei.
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ALFACALCIDOL HEATON 0,50 micrograme capsule moi
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CANAMED: ALFACALCIDOL HEATON 0,50 micrograme capsule moi (HEATON K.S.) este conditionat in cutie cu 1 flac.

din PEID x 30 capsule moi, avand un pret maximal cu TVA de 40,71 lei.
Cost anual tratament cu doza maxima: 2971,83 lei.

Cost lunar tratament cu doza maxima: 244,26 lei.

MEDIRAZIN 0,5 micrograme capsule moi

CANAMED MEDIRAZIN 0,5 micrograme capsule moi (ZENTIVA K.S.) este conditionat in cutie cu un flacon alb opac din

PEID x 30 capsule moi, avand un pret maximal cu TVA de 40,71 lei.
Cost anual tratament cu doza maxima: 2971,83 lei.

Cost lunar tratament cu doza maxima: 244,26 lei.

Coplata Coplata Coplata
pentru un pentru un pentru un
Cost . y .
nivel de nivel de nivel de
DC tratament
lunar compensare | compensare = compensare
50% 90% 20%
(sublista B) = (sublista A) (sublista D)
ALPHA D3 , . . .
0.25 319,104 lei 159,552 lei @ 31,9104 lei @ 255,2832 [ei
micrograme
ALPHA D3
0,50
micrograme;

ALFACALCIDOL 244,26 lei 122,13 lei 24,426 lei 195,408 lei
HEATON 0,50 ZEuE! e »+0 el ,aue lel
micrograme;

MEDIRAZIN
0,5
micrograme

3. CONCLUZII

Salariul
minim
brut
lan.
2024

3300 lei

3300 lei

Grad de
lndato.rare 50% din
maxim rad
20% din ar
. maxim de
salariul .
.. indatorare
minim
brut)
660 lei 330 lei
660 lei 330 lei

Conform criteriilor de evaluare a DCl-urilor compensate din Lista in baza Tabelului nr. 3 la Ordinul MS

861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, si a metodologiei de evaluare, precizam ca DCI Alfacalcidolum

intruneste punctajul de mentinere in Lista pentru indicatiile din RCP.
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Luand in considerare solicitarea CNAS amintita anterior, de reevaluare a statutului de compensare in baza
prevederilor art.1. lit.k) din Anexa nr.1 la Ordinul MS nr.861/2014 actualizat si ca urmare a efectuarii calculelor

aferente stabilirii statutului de compensare, DCI ALFACALCIDOLUM indeplineste conditia de includere in Sublista D.

4. RECOMANDARI

Avand in vedere solicitarea CNAS nr. DG3748/15.01.2024, inregistrata la ANMDMR cu nr.101470C/22.01.2024,
cu referire la adresele CNAS anterioare nr.P2163/07.03.2023, P2163/22.05.2023, DG3748/14.09.2023, cu privire la
dispunerea masurilor necesare in vederea initierii procedurii de evaluare a DCl-urilor din Top 10 DCI valoric
inregistrat in T4 2022 aferent DCl-urilor din sublistele A si B din anexa la HG nr.720/2008 republicata cu modificarile
si completarile ulterioare, in ceea ce priveste statutul acestora de compensare potrivit prevederilor art.1. lit.k) din
Anexa nr.1 la Ordinul MS nr.861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare si crearea unui ,spatiu bugetar” prin
eficientizarea cheltuielilor cu medicamentele din bugetul FNUASS, ca urmare a reevaluarii statutului de compensare
in baza prevederilor art.1. lit.k) din Anexa nr.1 la Ordinul MS nr.861/2014 actualizat, propunem modificarea Hotararii
Guvernului nr. 720/2008, si anume abrogarea pozitiei 10 din Sublista B, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de referintd si mutarea
DCI Alfacalcidolum (Cod ATC: A11CCO03) in Sublista D, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd

asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 20% din pretul de referintd.
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