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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DENOSUMAB

INDICATIA: Prevenirea evenimentelor asociate sistemului osos (fractura
patologica, iradiere la nivel osos, compresie la nivelul coloanei vertebrale
sau interventie chirurgicald la nivel osos) la adulti cu afectiuni maligne in

stadiu avansat, cu interesare osoasd

Data depunerii dosarului 15.09.2020
Numar dosar 14605
PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: DENOSUMAB

1.2. DC: XGEVA

1.3. Cod ATC: MO0O5BX04

1.4. Data eliberarii APP: 16.01.2009

1.5. Detindtorul APP: AMGEN EUROPE B.V. - OLANDA
1.6. Tip DCI: cunoscuta cu indicatie terapetica noua

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

Forma farmaceutica solutie injectabila

e

Concentratia denosumab 120 mg

Calea de administrare Injectare subcutanata

Marimea ambalajului Cutie x 1 flacon din sticla ce contine 120 mg denosumab in 1.7

ml solutie injectabila (3 ani)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165 din iunie 2020 cu ultima actualizare din
data de 01.03.2021

denosumab 120 mg/ml - 1.295,29 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica denosumab 120 mg/ml - 1.295,29 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Xgeva (DCl denosumab) :

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

conform RCP

Doza zilnicd medie: 120 mg administrata Nu este mentionata.

sub forma unei injectii subcutanate unice, o

Prevenirea evenimentelor

asociate  sistemului  osos

data

(fractura patologica, iradiere
la nivel osos, compresie la
nivelul coloanei vertebrale
sau interventie chirurgicala la
osos) la adulti

nivel cu

la fiecare 4 saptamani la nivelul

coapsei, abdomenului sau a portiunii
superioare a bratului.
Doza zilnica maxima:120 mg administrata

sub forma unei injectii subcutanate unice, o
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afectiuni maligne Tn stadiu data la fiecare 4 saptamani.
avansat, cu interesare
0s0asa.

Pacienti vdrstnici (> 65 de ani): Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala

> Insuficientd renald hepaticd: Siguranta si eficacitatea denosumab nu au fost studiate la pacientii cu

insuficienta hepatica

>  Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea XGEVA nu au fost stabilite la copii si adolescenti (varsta < 18

ani) altii decat adolescentii cu perioada de crestere finalizata (cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani) cu tumora

osoasa cu celule gigant.

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014, pentru
aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care
trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare
privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din
Lista cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdard 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,
precum si a cdilor de atac, in Metodologia de evaluare a tehnologiilor medicale privind
includerea 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 a medicamentelor corespunzdtoare DCl-urilor noi, precum si privind extinderea
indicatiilor medicamentelor corespunzdtoare DCl-urilor compensate, la punctul 18 se
mentioneaza: « Cererile si documentatiile extinse primite sunt analizate in ordinea prioritdtii, pe
baza urmdtoarelor criterii de prioritizare: 1. medicamente care au trecut printr-un proces de
evaluare anterior, incheiat cu o decizie de neincludere, ca urmare a neindeplinirii a maximum
doud criterii, decizia fiind necontestatd sau nu a fost modificatd ca urmare a solutiondrii
contestatiei, pentru care DAPP prezintd elemente care intrunesc un punctaj mai favorabil
conform prezentei anexe ».
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS

Xgeva (DCI denosumab) a fost evaluata de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS
din 11 aprilie 2012, iar proiectul de aviz adoptat a facut obiectul observatiilor de examinate.

Comisia a concluzionat faptul ca beneficiul terapeutic estimat oferit de XGEVA este
important.

Tn urma avizului pozitiv emis de Comisia de Transparentd din Franta, medicamentul Xgeva
este compensat 100%.

in raport se mentioneazi cd medicamentul Denosumab a fost evaluat in 3 studii
randomizate dublu orb, de faza Ill in care s-a folosit acidul zolendronic ca si comparator, pacientii
fiind diagnosticati cu neoplasm de prostatd, cancer de san, mielom multiplu si alte tumori solide.
Prevenirea evenimentelor osoase la pacientii care sufera de mielom multiplu nu face parte din
indicatia terapeutica aprobata a medicamentului. Conditia principala de includere in studiu a
fost existenta a cel putin un eveniment scheletal la pacientii selectati, o speranta de viata mai
mare de 6 luni si un indice de performanta mai mic de 3. Obiectivul primar al eficacitatii a fost
evaluat in functie de existenta unui eveniment scheletal care poate sa aiba urmatoarele criterii
implica aparitia unei fracturi pe os patologic, compresie spinala, necesita interventie
chirurgicala, necesita radioterapie. A fost stabilita si demonstrata ulterior, initial non
inferioritatea fata de acidul zolendronic si apoi superioritatea:
. In studiul care a inclus 2046 paciente cu cancer de san s-a constatat superioritatea
denosumab fata de acidul zolendronic in prevenirea aparitiei primului eveniment scheletal (HR
0.82 [0.71-0.95]). Timpul mediu de aparitie a evenimentului a fost de 26,4 luni in cazul acidului
zolendronic si nu a fost atins in cazul denosumab.
o In studiul care a inclus 1901 pacienti cu cancer de prostata s-a constatat de asemenea
superioritatea denosumab fata de acidul zolendronic in prevenirea aparitiei unui eveniment
scheletal (HR 0.82 [0.71-0.95]) Timpul mediu de aparitie a evenimentului a fost de 17,1 luni in
cazul acidului zolendronic si 20,7 luni in cazul denosumab
. In studiul care a inclus 1776 pacienti cu tumori solide altele decat cancer de prostata,
cancer mamar sau mielom multiplu, s-a constatat non-inferioritatea denosumab fata de acidul

zolendronic in prevenirea aparitiei unui eveniment scheletal (HR 0.84 [0.71-0.98]). Timpul mediu
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de aparitie a evenimentului a fost de 16,3 luni in cazul acidului zolendronic si 20,6 luni in cazul
denosumab

. In cele trei studii, supravietuirea globala si durata de progresie a bolii au fost similare
intre grupul denosumab si acidul zolendronic. O analiza post-hoc a sugerat mortalitatea crescuta

la pacientii cu mielom multiplu tratati cu denosumab (23/87) in relatia cu acidul zolendronic

(13/93).

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Xgeva (DClI denosumab) a fost evaluatda de de catre autoritatile britanice (National
Institute for Health and Care Excellence), iar raportul NICE TA 265 a fost publicat in data de 24
octombrie 2012.

Tn raportul NICE TA265 medicamentul DCI Denosumab este recomandat ca optiune
pentru ,Prevenirea evenimentelor asociate sistemului osos (fracturd patologicd, iradiere la nivel
osos,compresie la nivelul coloanei vertebrale sau interventie chirurgicald la nivel osos) la adulti
cu afectiuni maligne in stadiu avansat, cu interesare osoasd, altele decat cancerul de prostata”.
(Nota: acidul zolendronic utilizat ca si comparator nu are aceasta indicatie pentru metastazele
osoase din cancerul de prostata)

Grupul de Evaluare din cadrul Institutului National de Sinitate si Excelentd in Ingrijire
din Marea Britanie a identificat 8 studii dintre care 3 cu denosumab. Rezultatele acestor 3 studii
randomizate dublu orb, de faza Ill au fost urmatoarele:

- pentru pacientii diagnosticati cu metastaze osoase secundare cancerului de san,
bifosfonatii (acidul zolendronic si acidul ibandronic) reprezintd comparatorul potrivit pentru
denosumab;

- pentru pacientii care prezinta cancer de prostatd metastazat comparatorul potrivit
pentru denosumab este cel mai bun tratament de sustinere in prevenirea evenimentelor
asociate sistemului osos;

- pentru pacientii cu metastaze osoase secundare tumorilor solide (altele decét de san
si/sau prostata) au fost cel mai bun tratament de sustinere si bifosfonatii (acid zolendronic sau
pamidronatul disodic);

- medicamentul denosumab a fost considerat o alternativa pentru bifosfonati si pentru cel

mai bun tratament de sustinere (atunci cand bifosfonatii nu se folosesc);
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- rezultatele au ardtat ca medicamentul denosumab s-a dovedit mai eficient clinic
comparativ cu acidul zolendronic in cele 3 grupuri de pacienti diagnosticati cu diferite forme de
neoplasm; totusi datele referitoare la indicatori ca: durere, supravietuire si calitatea vietii nu au

demostrat un beneficiu terapeutic constant fata de acidul zolendronic.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Consortiul Scotian al Medicamentului nu a primit avizul pozitiv (raport nr. SMC
2110/06.07.2018) pentru includerea in sistemul de asigurari sociale pentru ca nu a fost solicitata

evaluarea medicamentului denosumab.

2.4. ETM bazata pe cost-eficacitate IQWIG/G-BA

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

Nu a fost publicat pana in prezent de catre Comitetul Federal Comun (G-BA) raportul de
evaluare tehnica bazata pe cost-eficacitate a medicamentului Xgeva (DCl denosumab) pentru
indicatia: ,, Prevenirea evenimentelor asociate sistemului osos (fracturd patologicd, iradiere la
nivel osos,compresie la nivelul coloanei vertebrale sau interventie chirurgicald la nivel osos) la
adulti cu afectiuni maligne in stadiu avansat, cu interesare osoasd”.

Conform informatiilor publicate pe site-ul Community Register, decizia de punere in
aplicare a comisiei de acordare a autoriztiei de introducere pe piata in conformitate cu
Regulamentul (CE) nr.726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului pentru Xgeva a fost
acordatd in data de 13.07.2011.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatda a atasat la dosarul de evaluare a
medicamentului o declaratie pe propria raspundere cda medicamentul beneficiaza de

compensare Th Germania-compensare 100% pentru indicatia mentionata la punctul 1.9.

2.5. Date despre studiile clinice cu Xgeva

Conform datelor puse la dispozitie de catre aplicant, pe teritoriul Romaniei s-au derulat 3

studii clinice de faza Ill pentru aprobarea Xgeva cu indicatia mentionata la punctul 1.9.

Acestea sunt:
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* studiul clinic cu protocol 20050103, in care au fost Tnrolati 12 pacienti in 9 centre de
investigatie clinica. Studiul a avut 2 faze : initial DBS (double-blind, active-controlled study
denosumab vs acid zolendronic) Tnrolati si apoi a fost deschisa o analiza tip open-label extension
(OLE) pe o perioada de 2 ani de zile;

* studiul clinic cu protocol 20050136, in care au fost inrolati 50 de pacienti in cadrul 5
centre de investigatie clinica. Studiul a avut 2 faze : initial DBS (double-blind, active-controlled
study denosumab vs acid zolendronic) inrolati si apoi a fost deschisa o analiza tip open-label
extension (OLE);

+ studiul clinic cu protocol 20050244, in care au fost inrolati 61 de pacienti in 9 centre de
investigatie clinica, studiu orb, open label urmat de un studiu de urmarire pe o perioada de 2

ani.

3. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Solicitantul a ales pentru analiza costurilor terapiei in prevenirea evenimentelor la
nivelul scheletului, la adulti cu metastaze osoase secundare tumorilor solide, comparatorul
acidum zolendronicum. Acesta se regaseste 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, SUBLISTA C,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in
regim de compensare 100%", SECTIUNEA C2 "DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul
ambulatoriu si spitalicesc ".

Comparatorul solicitat respecta conditiile prevazute in OMS 861/2014 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale.

Calculul costurilor terapiilor conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165 din iunie
2020 cu ultima actualizare din data de 01.03.2021.

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014, anexa nr. 2, art
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

- - "_l
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aprobatd si se adreseaza aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in
care existd pe piatd atGt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales,
respectiv atdt medicamentul biologic, cat 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 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 DCI 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.”

Denosumab

Xgeva 120 mg (Amgen Europe B.V. - Olanda) este conditionat in cutii cu cate un flacon
din sticld care contine 120 mg denosumab in 1,7 ml solutie injectabild sticla si al caror pret cu
amanuntul maximal cu TVA este de 1.295,29 lei.

Doza recomandata este de 120 mg administrata sub forma unei injectii subcutanate
unice, o data la fiecare 4 saptamani la nivelul coapsei, abdomenului sau a portiunii superioare a
bratului.

Costul anual al terapiei cu Xgeva este de 16.838,77 Lei (52 x1295,29 /4).

Acidum zolendronicum

Genericul cu cel mai mic pret mentionat in Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165 din
iunie 2020 este Acid Zoledronic Accord 4mg/5ml.

Acid Zoledronic Accord (ACCORD HEALTHCARE S.L.U. — SPANIA) 4mg/5ml conc. pt. sol.
perf. care este conditionat in cutie cu 1 flac. cu capacitatea de 5 ml din copolimer cicloolefinic
transparent solutie perfuzabila si are un pret cu amanuntul maximal cu TVA 65,01 lei.

Doza recomandatd pentru prevenirea manifestarilor osoase (fracturi patologice,

compresie spinald, iradiere sau chirurgie la nivel osos sau hipercalcemie indusa de tumori) la

T b . ™™
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pacienti adulti cu tumori maligne in stadiu avansat, cu implicare osoasa este de 4 mg acid
zoledronic la interval de 3 pana la 4 saptamani (conform RCP) echivalent cu o administrare pe
luna (65,01 lei/3-4 saptamani).

Costul terapiei pentru 52 de saptamani daca se administreaza la fiecare 3 saptamani va fi
de 1105,17 lei ( 17 X 65,01), iar daca administrarea se face o data la 4 saptamani, 845,13 ( 13 x
65,01 lei).

Din compararea cele doua costuri se observa ca terapia cu medicamentul Denosumab
(Xgeva) ar produce cheltuieli bugetare, cu peste 5% comparativ cu medicamentul Acidum
Zolendronicum Accord pentru administrarea o data la 4 saptamani respectiv cheltuieli bugetare
cu peste 5% administrat o data la 3 saptamani, in concluzie determinand un impact bugetar

pozitiv fata de comparator.
4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul Xgeva (DCl Denosumab),
este rambursat in 27 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru,
Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Ungaria,
Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Malta, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia,

Slovenia, Spania, Suedia si Marea Britanie.

5. PUNCTAJ OBTINUT

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1 HAS - BT1 - Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15

2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE - a acordat aviz pozitiv fara restrictii fata de RCP 15
2.2.SMC- nu a primit avizul pozitiv
2.3.1QWIG / G-BA- nu a fost publicat raportul de evaluare, insé DAPP a dat 15
declaratie pe propria raspundere ca DCI Denosumab beneficiaza de compensare
in Germania
3. Statutul de compensare al Xgeva (DCI denosumab) in statele membre ale UE - 25
27 tari
3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a 45
DCl-urilor deja compensate, pentru care solicitantul prezinta unul dintre urmatoarele
documente:
(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
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teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

1. Costurile terapiei
Impact bugetar pozitiv fata de comparator 0
e TOTAL PUNCTAJ 70 puncte

6. CONCLUZIE

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul Xgeva
(DCI Denosumab) administrat pentru ,, prevenirea evenimentelor asociate sistemului osos
(fracturd patologica, iradiere la nivel osos, compresie la nivelul coloanei vertebrale sau
interventie chirurgicald la nivel osos) la adulti cu afectiuni maligne in stadiu avansat, cu
interesare osoasd,, a obtinut punctajul pentru admiterea conditionata in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de

asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl
Denosumab pentru indicatia: ,prevenirea evenimentelor asociate sistemului osos (fracturd
patologicd, iradiere la nivel osos, compresie la nivelul coloanei vertebrale sau interventie

chirurgicald la nivel osos) la adulti cu afectiuni maligne in stadiu avansat, cu interesare osoasd”.

Referinte:

1. Rezumatul Caracteristicilor Produsului Xgeva 120 mg solutie injectabild,
https.//ec.europa.eu/health/documents/community-register/2019/20191119146536/anx_146536_ro.pdf, accesat
decembrie 2020;

2. Raportul de evaluare pentru Xgeva 120 mg solutie injectabild al Comisiei de Transparenta din cadrul

HAS https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-01/xgeva _ct 11892.pdf, accesat decembrie 2020;
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https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-01/xgeva_ct_11892.pdf
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3. Raportul de evaluare The Scottish Medicines Consortium pentru Xgeva 120 mg solutie injectabild nr.
2250/2020, https://www.scottishmedicines.org.uk/media/3648/denosumab-xgeva-non-sub-final-july-2018-for-

website.pdf , accesat decembrie 20202;
4. Raportul de evaluare pentru Xgeva 120 mg solutie injectabild elaborat de Institutul National de Excelentd

in Sdndtate si Ingrijiri  Medicale din Regatul Unit https://www.nice.org.uk/quidance/ta633/chapter _/1-

Recommendations , accesat decembrie 20202.

Raport finalizat in data de: 06.04.2021

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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