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1. DATE GENERALE
1.1. DCIl: DENOSUMAB
1.2. DC: XGEVA

1.3 Cod ATC: MO5BX04

1.4. Data eliberarii APP : 13.07.2011
1.5. Detinatorul de APP : AMGEN EUROPE B.V. - OLANDA

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica

Solutie injectabila

Concentratia

120 mg/ml

Calea de administrare

Injectie subcutanata

Marimea ambalajului

Cutie x 1 flacon cu 1,7 ml (70mg/ml)

1.8. Pret (RON)-Canamed 2014

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

1604.56 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

1604,56 RON

1.9. Pret (RON)-Canamed decembrie 2015

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

1377,66 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

1377,66 RON

1.10. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

L L o Durata medie a
Doza zilnica Doza zilnica Doza zilnica ]
. . . L ] tratamentului
Indicatie terapeutica minim3a maxima medie (DDD)
conform RCP
Prevenirea evenimentelor 120 mg 120 mg 120 mg Tratament cronic
asociate sistemului osos administrata sub administrata sub | administrata sub
(fractura patologica, iradiere | forma unei injectii | forma unei forma unei
la nivel osos, compresie la subcutanate unice | injectii injectii
nivelul coloanei vertebrale o datd la fiecare 4 | subcutanate subcutanate
sau interventie chirurgicala la| saptamani la unice, odatala | unice odatadla
nivel osos) la adulti cu nivelul coapsei, fiecare 4 fiecare 4
metastaze osoase secundare | abdomenului sau a | saptamani saptamani
tumorilor solide. portiunii
superioare a
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bratului.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1.HAS

Medicamentul Xgeva aduce un beneficiu terapeutic important (SMR 1) utilizat in prevenirea
evenimentelor asociate sistemului osos la adulti cu metastaze osoase secundare tumorilor solide, conform
raportului HAS publicat in aprilie 2012.

n raport se mentioneazd 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 prostata, cancer de san, mielom multiplu si alte tumori solide.

Rezultatele obtinute au demonstrat ca supravietuirea globald si durata de progresie a bolii au fost
similare Tntre esantionul tratat cu denosumab si cel la care s-a administrat acidul zolendronic.

Prevenirea evenimentelor osoase la pacientii care sufera de mielom multiplu nu face parte din indicatia
terapeutica aprobata a medicamentului.

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

2.2. NICE

in raportul NICE TA 265 publicat in octombrie 2012 se recomandd utilizarea medicamentului
denosumab in preventia evenimentelor asociate sistemului osos la pacientii adulti care prezinta metastaze
osoase secundare tumorilor solide si/sau cancerului de san, acesta reprezentidnd o alternativda a
tratamentului cu bifosfonati. Denosumab nu este indicat in profilaxia evenimentelor asociate sistemului
0sos la pacientii adulti care prezinta metastaze osoase secundare neoplasmului de prostata.

Aceasta recomandare reprezinta o restrictie fata de indicatia aprobatad in Romania.

Grupul de Evaluare din cadrul Institutului National de Sandtate 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 prostata metastazat comparatorul potrivit pentru denosumab
este cel mai bun tratament de sustinere in prevenirea evenimentelor asociate sistemului 0sos;
pentru pacientii cu metastaze osoase secundare tumorilor solide (altele decat de sin si/sau prostata)

au fost cel mai bun tratament de sustinere si bifosfonatii (acid zolendronic sau pamidronatul disodic);
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medicamentul denosumab a fost considerat o alternativa pentru bifosfonati si pentru cel mai bun
tratament de sustinere (atunci cand bifosfonatii nu se folosesc);

rezultatele au aratat 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.

SMC
Consortiul Scotian al Medicamentului nu a primit avizul pozitiv (raport nr. 752/11) pentru includerea in
sistemul de asigurari sociale pentru ca nu a fost solicitata evaluarea medicamentului denosumab.
Aceasta recomandare a fost inlocuita cu raportul de evaluare a tehnologiilor medicale elaborat de
Institutul National de Sdn&tate si Excelenta in Ingrijire din Marea Britanie.

2.3. IQWIG/GB-A

Nu exista raport publicat IQWIG si nici GBA pentru medicamentul denosumab. Acesta este compensat
in Germania (conform declaratiei Directorului de tara atasata de solicitant la dosar).

Solicitantul a atasat la dosar adresa G-BA din data de 03.04.2014 catre reprezentantul Detinatorului de
Autorizatie de Punere pe Piatd Amgen GmbH privind incetarea procedurilor de evaluare a beneficiului
terapeutic pentru DCI Denosumabum.

Medicamentul cu DCI Denosumab este considerat terapie standard pentru metastazele osoase conform
rapoartelor: 1QWIG/04.07.2013 pentru Abirateronacetat si G-BA/19.06.2014 pentru Radium 233-
dichloride.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul este rambursat in 20 de tari ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Bulgaria, Republica
Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie,
Olanda, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia.

Mentionam cd in formularul Cererea privind evaluarea tehnologiilor medicale la punctul 9 intitulat
"Datele privind rambursarea in statele membre ale Uniunii Europene” figureaza ca si in Malta medicamentul
este rambursat, ceea ce ar insemna un total de 21 de state.

Avand in vedere ca solicitantul a declarat numai 20 de link-uri pe care se poate verifica statutul de
compensare in statele membre UE (Malta lipseste), recomandam depunerea, de catre Detinatorul
Autorizatiei de Punere pe Piata al medicamentului cu DCI denosumab, a declaratiei pe propria raspundere
pentru rambursarea medicamentului in Malta, conform prevederilor OMS 861/2014 (anexa nr. 3).
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4. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI
Ghidul ESMO intitulat Bone health in cancer patients, publicat in anul 2014, prevede ca metastazele
osoase sunt comune Tn multe tumori solide in special cele mamare, de prostata si plamani, ca si Th mielomul
multiplu si pot cauza patologii majore dar si fracturi, dureri severe, compresia nervilor si hipercalcemie.
Tratamentul cu bifosfonati sau denosumab a demonstrat o reducerea majora a complicatiilor de la

nivelul scheletului, a durerii osoase si imbunatatirea calitatii vietii.

Se recomanda urmatoarele medicamente pentru profilaxia evenimentelor de la nivelul scheletului:
Acid zoledronic 4 mg i.v. la 3—4 saptamani -> toate tumorile solide si Tn mielomul multiplu,
Denosumab 120 mg s.c la fiecare 4 saptamani -> toate tumorile solide,

Pamidronate 90 mgi.v. la fiecare 3—4 saptamani -> cancer de san si mielom multiplu,
Clodronate 1600 mg p.o. in fiecare zi -> leziune osteolitica,
Ibandronate 50 mg p.o. in fiecare zi -> cancer mamar,

FEEEEE

Ibandronate 6 mg i.v. lunar -> cancer mamar.

La pacientii diagnosticati cu neoplasm care primesc tratament cronic endocrin care aceelereaza
pierdera de masa osoasa, daca scorul T este sub -2.0 se recomanda exercitii, calciu cu vitamina D si terapie
cu bifosfonati (acid zolendronic i.v. timp de 6 luni sau alendronat ori risendronat administrat oral fie
ibandronat oral, lunar).

Aceleasi recomandari sunt valabile daca pacientii se afla in cel putin doua dintre urmatoarele cazuri:

- au peste 65 ani;
- scorT<1.5;

- fumatori;

- BMI (body mass index) < 24;

- istoric de fractura de sold;

- utilizarea glucocorticoizilor pentru mai mult de 6 luni.

Medicamentul denosumab intarzie extinderea metastazei osoase in cancerul de prostata rezistent la
castrare (nivel de evidenta |, grad de recomandare B).

Bifosfonatii si denosumabul previn pierderea de masa osoasa secundara supresiei ovariene, secundara
inhibitorilor de aromataza in neoplasmul mamar incipient sau secundara terapiei androgenic-deprivativa
din cancerul de proastata (nivel de evidenta I, grad de recomandare B).

Bifosfonatii si denosumabul sunt inhibitori ai activitatii osteoclatelor care au devenit agenti importanti
in tratarea metastazelor osoase deoarece fintdrzie aparitia complicatiilor, amelioreaza simptomele si
imbunatatesc calitatea vietii (nivel de evidenta |, grad de recomandare A).

Denosumab este mai eficace decat acidul zolendronic in prevenirea formarii tumorilor solide la nivelul
scheletului (nivel de evidenta |, grad de recomandare B).

Ghidul ESMO referitor la Cancerul de Prostata, publicat Tn anul 2014 prevede cd medicamentul
denosumab, poate fi utilizat In neoplasm de prostata rezistent la castrare, la pacientii care prezinta risc
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crescut de a dezvolta evenimente la nivelul scheletului, pentru o perioada mai mare de timp comparativ cu
acidul zolendronic. Nici unul dintre cele doua medicamente nu a demonstrat o prelungire a duratei de
supravietuire (nivel de evidenta |, grad de recomandare B).

Denosumabul demonstreaza o tendinta de superioritate fata de acidul zolendronic (nivel de evidenta Il,
grad de recomandare B) administrat pacientilor diagnosticati cu neoplasm pulmonar, avand rol in
prevenirea aparitiei evenimentelor la nivelul scheletului.

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 pe lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de
asigurari sociale de sanatate, SUBLISTA C ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii Tn regim de compensare 100%", SECTIUNEA C2 "DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate 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 terapiei conform Canamed 2014

Denosumab

Xgeva 120 mg (Amgen Europe B.V. -Olanda) este conditionat Tn cutii cu cate un flacon din sticla care
contine 120 mg denosumab in 1,7 ml solutie injectabila sticla si al caror pret cu amanuntul maximal cu TVA
1604,56 RON.

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 terapiei cu Xgeva pentru 52 de saptamani (anual) va fi 20859,28 RON.

Acidum zolendronicum

Zometa 4 mg (Novartis Europharm Ltd. —Marea Britanie) se comercializeazd sub forma de cutie x 1
flacon transparent din plastic cu pulbere si o fiola de 5 ml cu solvent si are un pret cu amanuntul maximal
cu TVA 1235,46 RON.

Doza recomandata pentru prevenirea manifestarilor osoase la pacienti 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 (1235,46 RON/3-4 saptamani).

Costul terapiei pentru 52 de saptamani daca se administreaza la fiecare 3 saptamani va fi de 21414,64
RON, iar daca administrarea se face o data la 4 saptamani, 16060,98 RON.
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Din compararea cele doua costuri se observa ca terapia cu medicamentul denosumab (Xgeva) ar
produce economii bugetare cu 2,6% mai mari (impact bugetar negativ) comparativ cu medicamentul
acidum zolendronicum (Zometa), daca acesta se administreaza o data la 3 saptamani respectiv cheltuieli
bugetare cu 23% mai mari (impact bugetar pozitiv) decat medicamentul acidum zolendronicum (Zometa)
administrat o datd la 4 saptamani.

Mentionam ca in Canamed (Catalogul National al Preturilor pentru Medicamentele du Uz Uman
aprobat de Ministerul Sanatatii) editia ianuarie 2015 sunt doud medicamente inovatoare cu denumirea
comuna internationala acidum zolendronicum: Zometa si Aclasta.

Indicatiile si segmentul populational caruia i se adreseazd medicamentul Aclasta 5mg/100ml
(NOVARTIS EUROPHARM LTD - MAREA BRITANIE) difera de cele ale medicamentului Xgeva, deci acesta nu
poate fi considerat un comparator adecvat, conform prevederilor OMS 861/2014.

Conform Canamed, genericul cu cel mai mic pret este ACID ZOLEDRONIC DR. REDDY'S 4mg/100ml
sol.perf. care este conditionat in cutii x 1 flacon din sticla cu dop din cauciuc clorobutilic, sigilat cu capsa din
Al tip "flip-off" x 100 ml solutie perfuzabila si are un pret cu amanuntul maximal cu TVA 362,58 RON.

Din indicatiile si dozele prevazute in RCP, se observd cd pentru prevenirea manifestarilor osoase la
pacientii cu tumori maligne in stadiu avansat, cu implicare osoasd, doza este 4 mg acid zoledronic, la
interval de 3 pana la 4 saptamani.

Costul terapiei pentru 52 de saptamani cu medicamentul ACID ZOLEDRONIC DR. REDDY'S 4mg/100ml va
fi de 6284,72 RON, administrat la 3 saptamani, respectiv 4713,54 RON pentru o doza la 4 saptamani.

Din compararea costurilor anuale ale terapiei cu Xgeva (denosumabum) si ACID ZOLEDRONIC DR.
REDDY'S se constatd ca medicamentul denosumab aduce cheltuieli bugetare (cu 69,8% mai mari) si
determina un impact bugetar negativ fata de comparator.

Mentionam ca in Canamed (Catalogul National al Preturilor pentru Medicamentele du Uz Uman
aprobat de Ministerul Sanatatii) sunt doua medicamente inovatoare cu denumirea comuna internationala
acidum zolendronicum: Zometa si Aclasta.

Indicatiile si segmentul populational cdruia i se adreseazd medicamentul Aclasta 5mg/100ml

(NOVARTIS EUROPHARM LTD - MAREA BRITANIE) difera de cele ale medicamentului Xgeva, deci acesta nu
poate fi considerat un comparator adecvat, conform prevederilor OMS 861/2014.
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Conform Canamed, genericul cu cel mai mic pret este ACID ZOLEDRONIC DR. REDDY'S 4mg/100ml
sol.perf. care este conditionat in cutii x 1 flacon din sticla cu dop din cauciuc clorobutilic, sigilat cu capsa din
Al tip "flip-off" x 100 ml solutie perfuzabila si are un pret cu amanuntul maximal cu TVA 362,58 RON.

Din indicatiile si dozele prevazute in RCP, se observa ca pentru prevenirea manifestarilor osoase la
pacientii cu tumori maligne in stadiu avansat, cu implicare osoasa, doza este 4 mg acid zoledronic, la
interval de 3 pana la 4 saptamani.

Costul terapiei pentru 52 de saptamani cu medicamentul ACID ZOLEDRONIC DR. REDDY'S 4mg/100ml va
fi de 6284,72 RON, administrat la 3 saptamani, respectiv 4713,54 RON pentru o doza la 4 saptamani.

Din compararea costurilor anuale ale terapiei cu Xgeva (denosumabum) si ACID ZOLEDRONIC DR.
REDDY'S se constatd ca medicamentul denosumab aduce cheltuieli bugetare (cu 69,8% mai mari) si

determina un impact bugetar negativ fata de comparator.

Calculul costurilor terapiilor conform Canamed 2015

Denosumab

Xgeva 120 mg (Amgen Europe B.V. -Olanda) este conditionat Tn cutii cu cate un flacon din sticlad care
contine 120 mg denosumab in 1,7 ml solutie injectabila din sticla si al caror pret cu amanuntul maximal cu
TVA 1377,66 RON.

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 terapiei cu Xgeva pentru 52 de saptamani (anual) va fi 17909,58 RON.

Acidum zolendronicum
Zometa 4 mg (Novartis Europharm Ltd. —Marea Britanie) se comercializeazd sub forma de cutie x 1

flacon transparent din plastic cu pulbere si o fiola de 5 ml cu solvent si are un pret cu amanuntul maximal
cu TVA 539,53 RON.

Doza recomandata pentru prevenirea manifestarilor osoase la pacienti 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 (539,53 RON/3-4 saptamani).

Costul terapiei pentru 52 de saptamani daca se administreaza la fiecare 3 saptamani va fi de 9351,85
RON, iar daca administrarea se face o data la 4 saptamani, 7013,89 RON.

Din compararea cele doud costuri se observa ca terapia cu medicamentul denosumab (Xgeva) ar

produce cheltuieli bugetare cu 96,98% mai mari (impact bugetar pozitiv) comparativ cu medicamentul
acidum zolendronicum (Zometa), daca acesta se administreaza o data la 3 saptamani respectiv cheltuieli
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bugetare cu 60,83% mai mari (impact bugetar pozitiv) decat medicamentul acidum zolendronicum
(Zometa) administrat o datd la 4 saptamani.

Genericul cu cel mai mic pret in Canamed editia decembrie 2015 este Acid Zoledronic Accord 4mg/5ml.
Acidum zoledronicum

Acidum Zoledronicum Accord 4mg/5ml (Accord Healthcare Limited-Marea Britanie) este conditionat
sub forma de cutie cu 1 flacon cu capacitate de 5ml din cicloolefinic transparent cu dop din cauciuc

clorobutilic si capsa de aluminiu cu componenta detasabila care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA
138,18 RON.

Costul terapiei pentru 52 de saptamani daca se administreaza la fiecare 3 saptamani va fi de 2395,12
RON, iar daca administrarea se face o data la 4 saptamani, 1796,34 RON.

Din compararea cele doud costuri se observa ca terapia cu medicamentul denosumab (Xgeva) ar
produce cheltuieli bugetare cu 86,62% mai mari (impact bugetar pozitiv) comparativ cu medicamentul
acidum zolendronicum Accord, daca acesta se administreaza o data la 3 saptamani respectiv cheltuieli
bugetare cu 89,96% mai mari (impact bugetar pozitiv) decdt medicamentul acidum zolendronicum
administrat o datd la 4 saptamani.

5. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT1 15
1.2. NICE - recomanda utilizarea
cu restrictii 7
SMC — nu recomanda utilizarea
1.3 IQWIG/GB-A — nu exista 0
raport
2. Statutul de compensare al
DCI in statele membre ale UE — 25 25
20 tari
3. Costurile terapiei — impact
bugetar pozitiv ~ fata de 0 0
comparator

22

TOTAL PUNCTAIJ 47 PUNCTE
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6. CONCLUzII

Conform Ord.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
denosumabum administrat 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 metastaze osoase secundare tumorilor solide,, nu a obtinut punctajul pentru admiterea in Lista
care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale

de sanatate.

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu
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