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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ROMOSOZUMABUM

INDICATIE: tratamentul osteoporozei severe la femeile aflate in perioada de post-

menopauza cu risc crescut de fracturi
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: ROMOSOZUMABUM

1.2. DC: EVENITY 105 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
1.3 Cod ATC: MO5BX06

1.4 Data eliberarii APP: 9 decembrie 2019

1.5. Detinatorul de APP: UCB PHARMA S.A. - Belgia

1.6. Tip DCI: DCI noua

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

Forma farmaceuticd Solutie injectabila (injectie)

, Fiecare seringa preumpluta contine romosozumab 105 mg in 1,17 ml de solutie (90
Concentratie

mg/ml)
Calea de administrare Administrare subcutanata
Mdrimea ambalajului Ambalaj cu 2 seringi preumplute; fiecare seringa contine 1,17 ml solutie

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Ambalaj cu 2 seringi preumplute; fiecare seringa

Mari balajului . .
arimea ambalajulur contine 1,17 ml solutie

Concentratie 90 mg/ml

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 2.304,009 lei

Pretul cu amdanuntul maximal cu TVA pe unitatea

9 1152,045 lei
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticad :

EVENITY este indicat pentru tratamentul osteoporozei severe la femeile aflate in perioada de post-

menopauza cu risc crescut de fracturi.

Doze si mod de administrare

Doza recomandata este de 210 mg de romosozumab (administrata sub forma de doua injectii subcutanate

de cate 105 mg fiecare) o data pe luna, timp de 12 luni.

Pacientele trebuie sa primeasca suplimente de calciu si vitamina D Tn mod corespunzator Thaintea si in timpul

tratamentului.

Dupa finalizarea tratamentului cu romosozumab, se recomanda tranzitia la un tratament antiresorbtiv in

scopul prelungirii beneficiului obtinut cu romosozumab dupa perioada de 12 luni.

Doze omise
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Daca se omite doza de romosozumab, administrati-o cat de curand posibil. Dupa aceea, urmatoarea doza
de romosozumab trebuie sa nu fie administrata mai devreme de o luna dupa ultima doza.

Mod de administrare

Administrare subcutanata: Pentru a administra doza de 210 mg, trebuie administrate 2 injectii subcutanate
de romosozumab in abdomen, coapsa sau partea superioarad a bratului. A doua injectie trebuie administrata imediat
dupa prima, insa intr-un alt loc de injectare.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici (265 de ani)

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientele vdrstnice.

Insuficientd hepaticd

Nu au fost efectuate studii clinice care sd evalueze efectul insuficientei hepatice.

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientele cu insuficientd renald. Calciul seric trebuie monitorizat la pacientele cu insuficientd
renald severd sau la cele cdrora li se efectueazd dializd

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea romosozumabului la pacientii copii si adolescenti (cu vérsta < 18 ani) nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, SC Amogen Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Romosozumabum si DC EVENITY 105 mg solutie injectabila in seringa
preumplutd, pentru indicatia terapeutica ,EVENITY este indicat pentru tratamentul osteoporozei severe la femeile
aflate in perioada de post-menopauzd cu risc crescut de fracturi”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare

tabelului 4, respectiv : , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi”.

EFICACITATE S| SIGURANTA CLINICA ROMOSOZUMABUM (EVENITY)

Detinatorul autorizatiei de introducere pe piata a depus la dosar dovada derularii pe teritoriul Romaniei a 2
studii clinice:

» Studiul clinic “A Multicenter, International, Randomized, Double-blind, Placebo controlled, Parallel-
group Study to Assess the Efficacy and Safety of AMG 785 Treatment in Postmenopausal Women With Osteoporosis”,
Protocol nr. 20070337, Nr. EudraCT 2011-001456-11, conform autorizatiei ANMDMR nr. 21739E/16.03.2011.

Studiul s-a desfasurat in 6 centre din tara: Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Timisoara, Spitalul Clinic
Colentina, Spitalul Clinic “Sf. Maria” Bucuresti, Institutul National de Recuperare, Medicina Fizica si
Balneoclimatologie Bucuresti, Cabinet Medical Medicind Interna Dr. Triff Carina Timisoara si Spitalul Clinic de

Urgenta ,,Sfantul Pantelimon" Bucuresti.
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> Studiul clinic “A Multicenter, International, Randomized, Double-blind, Alendronate-controlled Study

to determine the Efficacy and Safety of AMG 785 in the Treatment of Postmenopausal Women With Osteoporosis”,
Protocol nr. 20110142, Nr. EudraCT 2011-003142-41, conform autorizatiei ANMDMR nr. 22435E/02.04.2013.

Studiul s-a desfasurat in 7 centre din tara: Institutul National de Endocrinologie, C.I. Parhon" Bucuresti,
Spitalul Clinic Colentina Bucuresti, Spitalul Clinic “Sf. Maria” Bucuresti, Medilab SRL Targu Mures, Ecomed SRL

Oradea, Spitalul Municipal Ploiesti si Policlinica CCBR SRL Bucuresti.

Eficacitatea si siguranta romosozumab a fost evaluata in cadrul a doua studii-pivot, un studiu controlat cu
alendronat (ARCH) si un studiu controlat cu placebo (FRAME).
Studiul 20110142 (ARCH)

Eficacitatea si siguranta romosozumab Tn tratamentul osteoporozei la femeile aflate in perioada de post-
menopauza au fost evaluate in cadrul unui studiu de superioritate dublu-orb, multicentric, multinational,
randomizat, controlat cu alendronat la 4093 femei aflate in perioada de post-menopauza cu varste cuprinse intre 55
si 90 ani (varsta medie de 74,3 ani) cu fracturi de fragilitate anterioare.

Femeile Tnrolate au avut fie un scor T al DMO (densitate minerald osoasa) la soldul total sau colului femural <
-2,50 si cel putin o fracturd vertebrala moderata sau severad; sau cel putin 2 fracturi vertebrale usoare; sau un scor T
al DMO la soldul total sau colul femural < -2,00 si fie cel putin 2 fracturi vertebrale moderate sau severe; sau o
fractura de femur proximal care s-a produs intr-o perioada de 3 pana la 24 luni anterior randomizarii.

Scorurile T ale DMO medii initiale pentru coloana lombara, soldul total si colul femural au fost de -2,96, -2,80
si respectiv -2,90, 96,1% din femei au avut o fractura vertebrald la momentul initial si 99,0% din femei au avut o
fractura osteoporotica anterioara. Femeile au fost randomizate (1:1) pentru a li se administra fie injectii subcutanate
lunare cu romosozumab, fie alendronat saptamanal pe cale orala in regim orb timp de 12 luni. Dupa incheierea
perioadei de studiu de 12 luni in regim dublu-orb, femeile din ambele grupe au trecut la administrarea de
alendronat, mentinandu-se in continuare regimul orb fata de tratamentul initial. Analiza primara a fost efectuata in
momentul Tn care toate femeile au finalizat vizita de studiu din luna 24 si evenimentele clinice de fracturi au fost
confirmate Tn cazul a cel putin 330 femei si au avut loc dupa o perioada de urmarire mediana de aproximativ 33 luni
de participare la studiu. Femeile au primit suplimente de calciu si vitamina D zilnic.

Criteriile finale de evaluare a eficacitatii au fost incidenta fracturilor vertebrale noi pana la luna 24 si
incidenta fracturilor clinice (fracturad nevertebrala si fractura vertebrala clinicd) la analiza primara.

Efectul asupra noilor fracturi vertebrale, clinice, nevertebrale, de sold si a fracturilor osteoporotice majore:
romosozumabul a redus incidenta fracturilor vertebrale noi pana la luna 24 (valoarea p ajustatd < 0,001) precum si
incidenta fracturilor nevertebrale in cadrul analizei primare (valoarea p ajustata = 0,040) comparativ cu tratamentul

cu alendronat in monoterapie.
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Tabelul 1. Efectul romosozumabului asupra incidentei si riscului de noi fracturi vertebrale, clinice, nevertebrale, de sold si de fracturi

osteoporotice majore la femeile cu osteoporozd aflate in perioada de post-menopauzd

Proportia femeilor cu fracturi Reducerea
Alendronat/ | Romosozumab/ nsﬁ“]m ab 5: lut . Redu_cerea_ .
{%o) (1195% riscului relativ
Alendronat Alendronat L o C—
%) (%) (incidenta (%) (1195%)
( cumulativi)
Vertebrali noud
Pénd in luna 12 B5/1703 55/1696 1.84 36
(5.0} (3.2) (0.51,3.17) (11, 54)
Ping in luna 24° 147/1834 T4/1825 4.03 50
A n fund (8.0) (4.1) (2,50, 5.57) (34, 62)
Clinica®
Pana in luna 12 1 1:15!24{;4? 79/2046 (3.9) 1.8 (0,5 3.1) 28 (4, 46)
Analiza primard
(perioada de urmirire 266/2047 198/2046 NAE 27
mediana de aprox. (13.0) (9.7) (12, 39)
33 luni)
Nevertebrali
Pana in luna 12 95/2047 (4.6) | T0/2046 (3.4) 1.4(0.1,2.6) 26 (-1, 46)
Analiza primard
(perioada de urmdrire 21772047 .
mediana de aprox. (10.6) 178/2046 (8,7) NA 19 (1. 34)
33 luni)
Sold
Pana in luna 12 22/2047 (1.1) | 1472046 (0.7) 0.3 (-0.3, 0.9) 36 (-26, 67)
Analiza primard
(perioada de urmdrire | ¢on047 (3 2) | 41/2046 (2.0) NA: 38 (8. 58)
mediana de aprox. ! : :
33 luni)
Osteoporeticd majord’
Pana in luna 12 B5/2047 (4.2) | 6172046 (3.0) 1.4(0.3;:2.5) 28 (-1, 48)
Analiza primard
(perioada de urmdrire 209/2047 .
mediani de aprox. (10.2) 146/2046 (7.1) NA 32(16, 45)
33 luni)

*  Reducerea riscului absolut si reducerea riscului relativ pe baza metoder Mantel-Haenszel ajustatd
pentru stratificarea pe virsti, scor T al DMO sold total la misuritoarea initiald (< -2,5, = -2.5) s1
prezenta unel fracturi vertebrale severe la momentul initial. Comparatiile intre tratamente se
bazeazd pe modelul de regresie logisticd ajustat.

Fracturile clinice includ toate fracturile simptomatice, inclusiv fracturile nevertebrale si fracturile

vertebrale dureroase. Comparatiile intre tratamente se bazeazd pe modelul Cox cu risc

proportional.

¢ NA: Nu este disponibil, intrucit subiectii au prezentat expuneri variabile la analiza primari.
¢ Fracturile osteoporotice majore includ fracturile de sold, de antebrat. de umar si vertebrale clinice.



gl 0 D
?{ -

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA 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

www.anm.ro

\\) %
7
“p pponpan® o

”
020

K
% anmomr
Tn urma unei perioade de 12 luni de tratament, romosozumabul a crescut DMO la nivelul coloanei lombare
fata de momentul initial la 98% din femeile aflate in perioada de post-menopauza.
Diferenta semnificativa in ceea ce priveste DMO obtinuta in primele 12 luni a fost mentinuta pana la luna 36
dupa tranzitia/continuarea la/cu alendronat. Diferentele intre tratamente au inceput sa se observe la 6 luni in cazul

coloanei lombare, soldului total si colului femural.

Tabelul 2. Modificarea procentuald medie a DMO de la momentul initial pGnd la luna 12 si luna 24 in cazul femeilor cu osteoporozd aflate in

perioada de post-menopauzd

Alendronat/alendronat - | Romosozumab/alendronat - | Diferenta de tratament
Medie (11 95%) Medie (11 95%) de la alendronat la

M=204T* N = 20462 alendronat
Laluna 12
Coloana

2 2 2 b

lombari 50(4.8,5.2) 124 (12,1, 12.7) 7.4 (7.0, 7.8)
Sold total 2.9(2.7.3.1) 5.8 (5.6, 6.1) 2,9%(2,7,3.2)
Col femural 2,0(1.8,2.2) 4.9(4.6, 5.1) 2,8°(2.5,3.2)
La luna 24
Coloani

2 b
lombari 7.2(6.,9,7.5) 14.0(13.6, 14.4) 6,80 (6.4, 7.3)
Sold total 3.5(3.3.3.7) 6.7 (6.4, 6.9) 3,20 (2.9, 3.6)
Col femural 2,5(2.3,2.8) 5.7(5.4. 6,0) 3,2°(2.8, 3.5)

Media si intervalele de incredere se bazeazi pe pacientele pentru care sunt disponibile date. Pe baza
modelului ANCOWVA: valorile lipsa ale DMO 1nitiald si modificirii procentuale a DMO fati de
valoarea initiald la luna 12 si luna 24 au fost calculate cu ajutorul unui calcul cu tipar bazat pe control.
* Numarul femeilor randomizate

B Valoarea p < 0,001

Studiul 20070337 (FRAME)

Eficacitatea si siguranta romosozumabului in tratamentul osteoporozei in perioada post-menopauza au fost
evaluate Tn cadrului unui studiu dublu-orb, multicentric, multinational, randomizat, controlat cu placebo, pe grupuri
paralele, la 7.180 femei aflate in perioada de post-menopauza, cu varste cuprinse in 55 si 90 ani (varsta medie de
70,9 ani). 40,8% dintre femeile inrolate aveau osteoporoza cu o fractura anterioara la intrarea in studiu.

Criteriile finale coprimare de evaluare a eficacitatii au fost incidenta noilor fracturi vertebrale pana in luna 12
si pana in luna 24.

Romosozumabul a redus incidenta noilor fracturi vertebrale pana la luna 12 (reducerea absolut3 a riscului: 1,3% [Il
95%: 0,79; 1,80], reducerea relativa a riscului: 73% [IT 95%: 53; 84], valoarea p ajustatd < 0,001) si dup& trecerea la
denosumab pani la luna 24 (reducerea absolutd a riscului: 1,89% [Il 95%: 1,30; 2,49], reducerea relativd a riscului:

75% [I1 95%: 60, 84], valoarea p ajustatd <0,001).
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Studiul 20080289 (STRUCTURE)

Siguranta si eficacitatea romosozumabului la femeile cu osteoporoza severa aflate in perioada de post-
menopauza care au trecut de la tratamentul cu bifosfonati (92,7% din grupul cu teriparatid si 88,1% din grupul cu
romosozumab au folosit anterior alendronat pe perioada ultimilor 3 ani) au fost evaluate Tn cadrul unui studiu
multicentric, randomizat, in regim deschis, pe 436 femei aflate Tn perioada de post-menopauza, cu varste cuprinse
intre 56 si 90 ani (varsta medie de 71,5 ani), comparativ cu teriparatid.

Variabila primara de eficacitate a fost modificarea procentuald a DMO de sold total fata de valoarea initial3,
la luna 12. Romosozumabul a determinat cresterea semnificativda a DMO la nivelul soldului total fata de teriparatid la
luna 12 (diferenta medie intre tratamente fata de teriparatid: 3,4% [Ii 95%: 2,8; 4,0], valoarea p < 0,0001). Studiul nu
a avut intentia sa estimeze efectul asupra fracturilor, Tnsa s-au inregistrat sapte fracturi in bratul cu romosozumab si

noua fracturi in bratul cu teriparatid al studiului.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR) - HAS (Haute Autorité de Santé)
Comisia de Transparentd, prin avizul aprobat la data de 10 martie 2021, considera ca beneficiul real al
terapiei aditionale cu medicamentul cu DCI Romosozumabum si DC Evenity 105 mg solutie injectabild in seringa
preumpluta este:

e important numai la femeile in postmenopauza cu varsta < 75 ani cu osteoporoza severa, cu un istoric
de cel putin 1 fracturda severa si in absenta antecedentelor de boald coronariana (inclusiv
revascularizari si spitalizare pentru angina instabila).

e insuficient pentru celelalte situatii, unde se pot folosi alternativele disponibile.

2.2. ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE
2.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Conform ghidului de evaluare publicat la data de 25 mai 2022, medicamentul cu DClI Romosozumabum
reprezintd o optiune de tratament a osteoporozei severe pentru pacientele post-menopauza care prezinta risc
crescut de fractura, doar daca:

- pacientele au avut o fractura osteoporotica majord (fractura vertebrald sau de sold, antebrat sau humerus) in
ultimele 24 de luni (deci asociaza un risc iminent pentru o noua fractura) si

- compania furnizeaza romosozumab conform acordului comercial.
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2.2.2. SMIC - Scottish Medical Consortium

Conform raportului publicat pe 9 noiembrie 2020, in Scotia, tratamentul cu Romosozumabum poate fi folosit
pentru a trata pacientele cu osteoporoza severd, doar daca au prezentat o fractura osteoporotica si au risc de a
dezvolta o noua frctura in urmatoarii 2 ani.

2.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

1QWIG: Concluzia addendum-ului din data de 14 august 2020 la raportul de evaluare A20-24 este urmatoarea:
beneficul suplimentar al terapiei cu romosozumabum pentru tratamentul femeilor aflate in post-menopauza cu
osteoporoza manifesta si un risc semnificativ crescut de fractura, este minor, in raport cu terapia comparativa

adecvata: acid alendronic sau acid risedronic sau acid zoledronic sau denosumab sau teriparatid.

G-BA: Decizia G-BA adoptata in data de 3 septembrie 2020 referitoare la beneficul suplimentar al terapiei cu
romosozumabum este urmatoarea:

- Femei aflate in postmenopauza cu osteoporoza manifesta si un risc semnificativ crescut de fracturi.

Terapia de comparatie adecvata: acid alendronic sau acid risedronic sau acid zoledronic sau denosumab sau
teriparatida.

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al romosozumab urmat de terapia cu acid alendronic vs. acid

alendronic: sugestie de beneficiu suplimentar minor.
3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Amgen Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Romosozumabum este
rambursat, pentru indicatia de la punctul 1.9, in 9 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa cum

urmeaza: Belgia, Danemarca, Germania, Italia, Luxemburg, Spania, Suedia si Tarile de Jos.

4. COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS 1353/2020, ce modifica si completeza OMS 861/2014, Anexa nr.1, art.1, lit.c):
"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd 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, aprobatd prin

Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagsi
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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 daca punctajul final obtinut ca

urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;
Conform Metodologiei la ordin, Etapa A, punctul 23:

“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, 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, cdat 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 DCl 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 DCl 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.”

Pentru calcului costurilor terapiei, solicitantul a ales ca si comparator medicamentul cu DCI TERIPARATIDUM
si DC FORSTEO 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut - medicament
inovator si biosimilarele cu DC Movymia 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabild, respectiv Terrosa 20
micrograme/80 microlitri solutie injectabila.

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 29.12.2022, DCI Teriparatidum este
incadrat la pozitia 14 in sublista C,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim
de compensare 100%", Sectiunea C1 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta", subsectiunea
,,G22: Boli endocrine si metabolice" si este adnotat cu ,,**" aferent terapiilor cu DCl-uri care se efectueaza pe baza

protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

\.-"
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Protocolul terapeutic aferent medicamentului cu DCI Teriparatidum prevazut in O.M.S. nr. 564/499/2021

actualizat in 20.12.2022 este urmatorul:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 99 cod (HO5AA02): DCI TERIPARATIDUM

1. Criterii de includere in tratamentul cu Teriparatidum

Tratamentul cu Teriparatidum poate fi initiat si mentinut pe o perioadd de maxim 24 de luni la femei in
postmenopauzd sau barbati peste 50 de ani care se incadreazd in una din urmdtoarele situatii:

1. Pacientii cu risc foarte crescut de fracturd, conform stratificarii actuale a acestui risc, metoda actuald de selectare
a pacientilor pentru interventia terapeuticd - (vezi si Protocol terapeutic corespunzdtor - Osteoporoza). Acestia
prezintd cel putin una din urmdtoarele:

- fracturd de fragilitate in ultimele 12 luni

- fracturi multiple osteoporotice

- fracturi de fragilitate la cel putin 12 luni de la initierea unui tratament antiresorbtiv antiosteoporotic

- fracturi de fragilitate in timp ce primesc medicamente care cauzeazd leziuni scheletice, cum ar fi corticosteroizii pe
termen lung

- scor T mai mic sau egal cu -3 DS (la nivelul coloanei lombare, sold total sau colul femural; treimea distald a
radiusului poate fi luatd in calcul in cazuri selectate, cdnd evaluarea densitometricd a regiunilor mentionate nu este
posibild sau este alteratd major)

- probabilitate foarte mare de fracturd in urma evaludrii prin FRAX® (instrument de evaluare a riscului de fracturd
accesat pe https.//www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=ro sau

https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/charts/Chart RO ost wom bmd.pdf ).

Pentru Romdnia stratificarea riscului de fracturd calculat prin FRAX conform ghidului european este redat in anexa 1.

2. Pacientii cu risc crescut de fracturd, care au primit tratament cu BP, in conditiile lipsei de rdspuns la tratament
antiresorbtiv.

2.1. Riscul crescut de fracturd se defineste conform stratificdrii actuale a acestui risc, metoda actuald de selectare a
pacientilor pentru interventia terapeuticd (vezi si Protocol terapeutic corespunzdtor - Osteoporoza) la pacientii care
au oricare din urmdtoarele:

- fracturd de fragilitate in antecedente

- scor T mai mic sau egal cu -2,5 DS

- scor T intre -1 si -2,5 DS si probabilitate mare de fracturd prin calcularea FRAX-ului (vezi anexa 1) 2.2. Lipsa de
rdspuns la tratamentul antiresorbtiv este definitd ca pierderea de masd osoasd de cel putin 5% la coloana vertebrald
lombara si respectiv 4% la nivelul colului femural documentatd prin evaludri seriate DXA*) ale densitdtii minerale
osoase (pierderi mai mari decdt LSC - least significant changes - modificdrile minime semnificative pe situsurile
scheletale respective)

*) Examenul DXA trebuie efectuat la acelasi aparat, la interval de un an.
3. Pacientii cu risc crescut de fracturd la care tratamentul antiresorbtiv este contraindicat sau necesitd a fi intrerupt
datoritd reactiilor adverse. Pentru definitia riscului crescut de fracturd vezi punctul 2.


https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=ro
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/charts/Chart_RO_ost_wom_bmd.pdf
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Anexa Nr. 1

Categoria de PROBABILITATE CRESCUTA DE FRACTURA
virsta BAZATA PE FRAX
(ani) (riscul calculat pentru fractura majord osteoporoticd
este mai mare sau egal cu valoarea categoriei de

varstd)
50 - 54 5.8
55-60 7,1
60 - 64 8,7
65-69 10
70-74 12
15-79 13
80 - 84 14
peste 85 12

II. Criterii de excludere din tratamentul cu Teriparatidum

1. Pacienti tratati cu Teriparatidum pe durata de 24 luni; se utilizeazd o singurd datd in viata.

2. Lipsa de rdaspuns la tratamentul cu Teriparatidum definitd prin:

- aparitia unei fracturi de fragilitate dupd minim 12 luni de la initierea tratamentului;

- pierderea de masd osoasd de cel putin 5% la coloana vertebrald lombard si respectiv 4% la nivelul colului femural
documentatd prin evaludri seriate DXA* (la acelasi aparat, in acelasi loc) mdsurat la minim 12 luni de la initierea
terapiei.

3. Pacienti non-complianti la tratament cu Teriparatidum (discontinuitdti ale terapiei nejustificate medical)

4. Pacienti cu contraindicatii conform rezumatului caracteristicilor produsului (RCP), respectiv:

- copii si adolescenti (cu vdrsta sub 18 ani) sau la adulti tineri cu cartilaje epifizare deschise;

- hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti;

- sarcina si aldptarea;

- hipercalcemie preexistentad;

- hiperparatiroidismul;

- insuficientd renald severd;

- boli osoase metabolice (incluzdnd hiperparatiroidismul si boala osoasd Paget), altele decdt osteoporoza primard sau
osteoporoza indusd de tratamentul cu glucocorticoizi;

- cresteri inexplicabile ale fosfatazei alcaline;

- radioterapie scheletald anterioard sau radioterapie prin implant;

- pacientii cu tumori maligne osoase sau metastaze osoase.

1lll. Medici prescriptori:

Initierea si continuarea tratamentului se efectueazd de cdtre medicii cu specialitatea endocrinologie.

V. Alte recomandari:

- Pentru initierea terapiei, medicul curant trebuie sd corecteze deficitul de vitamina D posibil asociat;

- Programe de educare a populatiei privind boala, importanta terapiei, costurilor si necesitatii compliantei

etc.

- Trebuie minimizati factorii ce cresc riscul de cddere: deficit vizual, boli neurologice, medicatie psihotropd,
malnutritie, deshidratare, incontinentd urinard cu mictiuni imperioase, covorase si incdltdri alunecoase, iluminare
insuficientd a locuintei, obstacole pe cdile de deplasare in locuintd, fumatul, consumul de alcool.
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V. MONITORIZARE

a) Documente/investigatii obligatorii la INITIEREA tratamentului:

1. Raportul complet al evaludrii clinice efectuatd de medicul specialist endocrinolog;

2. DXA coloand si/sau DXA sold. In conditiile imposibilitdtii mdsurdrii BMD la nivelul coloanei lombare si soldului, se
va efectua DXA antebrat (33% radius);

3. Imagistica - pentru documentarea diagnosticului de fracturd vertebrald (radiografie simpld, morfometrie
vertebrald pe scanare DXA, RMN, CT);

4. Documente medicale justificative pentru alte fracturi de fragilitate nonvertebrale;

5. Tratament anterior pentru osteoporozd dacd este cazul;

6. Examene de laborator pentru diagnosticul pozitiv de osteoporozd severd si excluderea unor cauze secundare (valori
teste biochimie functie de metoda laborator):

- fosfataza alcalind;

- calcemie;

- PTH;

- 250H vitamina D;

- TSH, fT4;

- osteocalcina si cross-laps.

b) Reevaluare la 12, respectiv 24 luni:

1. Raport complet, care sd contind examen clinic, inclusiv chestionare calitatea vietii;

2. Evaluare morfometrica (prin aceeasi metodd ca si prima datd);

3. DXA coloand si/sau DXA sold sau antebrat (33% radius);

4. Evaluare biochimica:

- fosfataza alcaling;

- calcemie;

- 250H vitamina D;

- osteocalcind, cross-laps.

NOTA:

e Medicul care prescrie va face evaluare periodicd clinica si biochimicd la 3, 6, 9 luni in functie de caz, cu
supravegherea tolerantei terapiei si asigurarea compliantei, pacientul trebuind sd prezinte pen-urile folosite, dovada
a compliantei la tratament.

e Medicul curant are obligatia de a intrerupe tratamentul la pacienti daca:

- identifica criterii de excludere;

- au dezvoltat reactie adversd, eveniment ce impiedicd eventuala continuare a tratamentului;

- In caz de necompliantd a tratamentului.”

DETM considera ca medicamentul inovativ cu DClI TERIPARATIDUM si DC FORSTEO 20 micrograme/80
microlitri solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut, cu biosimilarele Movymia 20 micrograme/80 microlitri
solutie injectabild, respectiv Terrosa 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabild respecta prevederile legislative
privind definitia comparatorului. Calculul costului terapiei va fi validat fata de biosimilarul cu cel mai mic pret cu
amanuntul maximal cu TVA prezent in CANAMED, aprobat la data evaludrii, respectiv fata de Terrosa 20

micrograme/80 microlitri solutie injectabila.

T b .
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Tabelul nr. 3 - Calculul costurilor terapiei

PAM/ Cost terapie/an % fatd de

bai bc Ambalaj ambalaj (lei) (lei) comparator
EVENITY 105 mg/1,17  Amb.x 2 seringi
ROMOSOZUMABUM ml sol.inj.in seringd preumplute 2.304,09 27.649,08 -
preumplutd (2,34 ml)
FORSTEO 20ug/soul Ve i‘nj stilou
TERIPARATIDUM _ sol.inj.in stilou preumputx2,4 882,61 11.473,93 +141
inj.preumplut (28 doze ml (600ug)
X 20ug/80ul) Mg
MOVYMIA 20ug/80ul w A 2442,03
TERIPARATIDUM sol.inj.in cartus (28 cartuse (7,2 ml) (814,01 10.582,13 + 161
doze x 20ug/80ul) sEle lei/cartus)
TERROSA 20ug/80ul .
TERIPARATIDUM sol.inj.in cartus (28 C”t')f ; ‘1, f:l’ s 3551 9.561,63 +189
doze x 20ug/80ul) ’

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA

Calculul costului terapiei cu DC EVENITY 105 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Conform RCP: 210 mg de romosozumab (administratd sub formd de doud injectii subcutanate de cdte 105 mg
fiecare) o datd pe lund, timp de 12 luni.

Cost tratament 1 an: 12 x 2.304,09 lei = 27649,08 lei

Calculul costului terapiei cu FORSTEO:

Conform RCP: Doza recomandatd de FORSTEO este de 20 micrograme administrate o datd pe zi.
20 ug x 365 = 7300 pg/an.

7300 pg/560 pg(stilou) = 13 stilouri/an.

Cost tratament 1 an: 13 stilouri x 882,61 lei = 11.473,93 lei

Calculul costului terapiei cu MOVYMIA

Conform RCP: Doza recomandatd de Movymia este de 20 micrograme administrate o datd pe zi.
Cost tratament 1 an: 13 cartuse x 814,01 lei = 10.582,13 lei

Calculul costului terapiei cu TERROSA

Conform RCP: Doza recomandatd de Terrosa este de 20 micrograme administrate o datd pe zi.
Cost tratament 1 an: 13 cartuse x 735,51 lei = 9.561,63 lei
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Din calculul costului terapiei se observa ca DC EVENITY 105 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

genereazd mai mult de 3% costuri fata de comparatorul validat.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

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

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate

in 8 - 13 state membre ale UE si Marea Britanie

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCl-urilor
deja compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Roméniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(iii) dovada notificarii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de
date reale pentru indicatia depusa.

4. Costurile terapiei

20

45*

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri
fata de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului
TOTAL 65

*) Cele 45 de puncte substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta (HAS),
Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la pct. 1 si 2 ale tabelului.

0

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
ROMOSOZUMABUM si DC EVENITY 105 mg solutie injectabila in seringa preumplutd, pentru indicatia de la punctul
1.9, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde 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, SUBLISTA C, ,,DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%", Sectiunea C1 ,,DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in

regim de compensare 100% din pretul de referintd", subsectiunea ,,G22: Boli endocrine si metabolice".
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Romosozumabum si DC

Evenity 105 mg solutie injectabild in seringd preumplutd pentru indicatia terapeutica ,,EVENITY este indicat pentru

tratamentul osteoporozei severe la femeile aflate in perioada de post-menopauzd cu risc crescut de fracturi”.
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