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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Denosumab

1.2. DC: Prolia

1.3 Cod ATC: M05BX04

1.4. Data eliberarii APP : 26.05.2010

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 60 mg/ml

Calea de administrare Injectie subcutanata

Marimea ambalajului cutie x 1 seringd preumpluta din sticla (in blister) cu ac
si protectie automata pentru ac

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1175,98 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1175,98 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Durata medie
Doza zilnica Doza zilnica Doza zilnica a
Indicatie terapeutica minim3 maxima medie (DDD) | tratamentului

conform RCP

Tratamentul osteoporozei la | 60 mg 60 mg 60 mg Tratament
femeile in postmenopauza si la | administrate  @dministrate administrate sub |cronic
barbatii cu risc crescut de | sub forma unei jsub forma unei [forma unei

fracturi. Prolia reduce | singure injectii singure injectii singure injectii
semnificativ riscul de fracturi | subcutanate o |subcutanate o |subcutanate o
vertebrale, non-vertebrale si de | data la 6 luni | datd la 6 luni data la 6 luni
sold.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS
Sunt publicate doua rapoarte de evaluare tehnicd a medicamentului denosumab cu indicatia de

administrare in osteoporoza cauzata de postmenopauzd, la femeile cu risc crescut de fracturi.

Primul raport de evaluare a fost publicat la data de 14 decembrie 2011 si cuprinde avizul favorabil al
Comisiei de Transparenta din Franta acordat in data de 14 decembrie 2011 pentru includerea
medicamentului denosumab pe lista medicamentelor rambursate prin asigurarea nationala si pe lista
medicamentelor aprobate pentru utilizare de catre spitale si diverse servicii publice in indicatia si doza
mentionate Tn rezumatul caracteristicilor produsului. Conform acestui raport, denosumabul aduce un
beneficiu terapeutic important cand este administrat ca tratament de linia a doua 1n osteoporoza datorata
postmenopauzei la femeile cu risc crescut de fracturi (bifosfonatii reprezentand tratamentul de prima
intentie).

Medicamentul a fost reevaluat de catre Comisia de Transparenta din Franta, pentru aceeasi indicatie
intrucat au survenit unele modificari in rezumatul caracteristicilor produsului publicat in 2014 fata de cel
publicat in 2010. Asadar, al doilea raport de evaluare, publicat la data de 16 decembrie 2014 cuprinde
avizul favorabil al Comisiei de Transparenta din Franta acordat in data de 29 octombrie 2014 pentru
includerea medicamentului denosumab pe lista medicamentelor rambursate prin asigurarea nationala si
pe lista medicamentelor aprobate pentru utilizare de catre spitale si diverse servicii publice in indicarea si
doza mentionate in rezumatul caracteristicilor produsului. Beneficiu terapeutic adus de medicament cand
este administrat ca tratament de linia a doua in osteoporoza din postmenopauza la femeile cu risc crescut
de fracturi a ramas important.

Tn ceea ce priveste administrarea in osteoporoza survenitd la barbatii cu risc crescut de fracturi, nu
existd un raport de evaluare tehnicd, dar este publicata decizia Comisiei de Transparenta din Franta
acordata in data de 29 octombrie 2014 cu privire la administrarea medicamentului denosumab n aceasta
indicatie. Conform acestui raport, medicamentul cu DCI denosumab nu va fi rambursat in Franta pentru
aceasta indicatie, intrucat compania Amgen, care este detinatorul autorizatiei de punere pe piata, nu a
solicitat aceasta evaluare.

Dintre cele 3 rapoarte ale Comisiei de Transparentd din Franta, doar primul raport a fost depus atdt pe
suport de hdrtie cdt si electronic (pe CD) de cdtre solicitantul Amgen Europe BV la dosarul pentru evaluarea
medicamentului cu denumire comerciald Prolia.
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2.2.1. NICE

n octombrie 2010, pe site-ul Institutului National de Excelentd in Sdnatate si ingrijiri medicale din
Marea Britanie a fost publicat raportul tehnic de evaluare pentru medicamentul denosumab, cu indicatia
de administrare: osteoporoza din postmenopauza.

Concluziile raportului cu nr. 204, au fost urmatoarele:

1. medicamentul denosumab este recomandat ca optiune de tratament pentru preventia primara a
fracturilor osteoporotice doar in cazul femeilor aflate in postmenopauza cu risc crescut de
fracturi si care nu pot indeplini recomandarile specifice pentru administrarea alendronatului,
risedronatului sau a etidronatului, sau care prezinta intoleranta la acestea, sau contraindicatii la
acestea, dar care prezinta asocierea dintre scorul T, varsta si factori de risc clinic independenti de
fracturi.

2. medicamentul denosumab este recomandat ca optiune de tratament pentru preventia
secundara a fracturilor osteoporotice doar in cazul femeilor aflate in postmenopauza cu risc
crescut de fracturi si care nu pot indeplini recomandarile specifice pentru administrarea
alendronatului, risedronatului sau a etidronatului, sau care prezinta intoleranta la acestea, sau
contraindicatii la aceste tratamente.

3. factorii de risc clinic independenti de fracturi sunt reprezentati de: antecedente heredo-
colaterale de fractura de col, consum cronic de alcool si artrita reumatoida.

4. pacientii care urmeaza tratament cu denosumab pentru preventia primara sau secundara a
fracturilor osteoporotice si care nu indeplinesc criteriile mentionate mai sus au optiunea de a
continua tratamentul pana cand medicul curant considera ca este necesar ca acest tratament sa
fie intrerupt.

Aceste restrictii nu se regasesc Tn rezumatul caracteristicilor produsului aprobat in Romania.

Solicitantul a depus la dosar acest raport de evaluare atdt pe suport de hdrtie cét si electronic.

n ceea ce priveste osteoporoza la barbatii cu risc crescut de fracturi, Institutul National de Sinatate si

Excelentd in Tngrijire din Marea Britanie nu a publicat nici un raport de evaluare pentru denosumab cu
administrare Tn aceasta indicatie.

2.2.2. SMC

In data de 13 December 2010, Consortiul Scotian al Medicamentului a publicat un raport de evaluare a
medicamentului denosumab cu administrare in osteoporoza din postmenopauza, la femeile cu risc crescut
de fracturi. Conform acestui raport, cu nr. 651, medicamentul denosumab trebuie administrat doar
pacientilor care prezinta un scor T< -2.5 si 2-4.0 si la care tratamentul cu bifosfonati nu este recomandat
datoritd contraindicatiilor, intolerantei sau imposibilitatii de a urma recomandarile specifice pentru
administrarea acestui tratament.
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La data de 10 noiembrie 2014, a fost publicat raportul cu nr. 1013, in care se mentioneaza ca
medicamentul denosumab nu este recomandat de catre Consortiul Scotian al Medicamentului a se
administra in osteoporoza la barbatii cu risc crescut de fracturi, intrucat detinatorul autorizatiei de punere
pe piatd nu a solicitat aceasta evaluare.

Solicitantul nu a depus aceste rapoarte ale Consortiul Scotian al Medicamentului.

2.3.1. IQWIG

Nu este publicat raportul de evaluare al Institutului pentru calitate si eficienta in sanatate din
Germania pentru medicamentul cu DCI denosumab.

Desi a mentionat in formularul de cerere cd nu existd raport de evaluare publicat pentru denosumab
din partea Institutului pentru calitate si eficientd in sdndtate din Germania si nici din partea Comitetului
Federal Comun din Germania, solicitantul a depus pe suport de hdrtie doar doud pagini (pagina cu titlul
ghidului si pagina 12) din ghidul german pentru tratamentul osteoporozei, in limba germand, iar
electronic a depus ghidul german pentru tratamentul osteoporozei, in limba germand.

2.3.2. G-BA

Nu este publicat raportul de evaluare al Comitetului Federal Comun din Germania pentru
medicamentul cu DCl denosumab.

Solicitantul a depus un document atét in limba germand cét si in limba romdénd, prin care se atestd
cd procedura de evaluare a medicamentelor de pe piata germand a fost suspendatd temporar.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor din formularul de cerere, medicamentul denosumab este rambursat in 23
tari ale Uniunii Europene pentru administrarea ca tratament al osteoporozei datorate postmenopauzei,
la femeile cu risc crescut de fracturi. Acestea sunt: Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Ceha,
Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, ltalia, Letonia, Lituania,
Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Slovacia, Slovenia, Spania si Suedia.

Conform listei cu link-urile pe care se pot verifica nivelele de compensare ale medicamentului

denosumab in tarile membre UE, sunt 24 de tari in care medicamentul este rambursat pentru
osteoporoza cauzata de postmenopauza. Acestea sunt: Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Ceha,
Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, ltalia, Letonia, Lituania,
Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Portugalia.

Dintre link-urile mentionate in lista, nu pot fi accesate toate. Pentru acestea solicitantul a depus
fisiere Excel, care insd nu pot fi luate in considerare la calcularea numarului de tari in care
medicamentul denosumab este rambursat.
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Pentru 3 tari membre UE, Germania, Portugalia si Spania, solicitantul a depus un document intitulat
“Declaratie pe propria raspundere” prin care se atestd ca produsul Prolia (denosumab) este compensat
in cele 3 tari mentionate anterior. Acest document depus atdt pe suport de hdrtie cat si electronic, nu
prezintd numdr de inregistrare, iar varianta electronicd nu este datatd si nu are nici semndtura
directorului companiei Amgen.

Asadar, vom considera cd medicamentul denosumab, administrat in osteoporoza cauzatd de
postmenopauza, este compensat in 19 tari, membre ale UE.

Numarul tarilor in care medicamentul denosumab este rambursat pentru indicatia: osteoporoza la
barbatii cu risc crescut de fracturi, este 8. Acestea sunt: Austria, Republica Ceha, Danemarca, Germania,
Luxemburg, Olanda, Spania, Suedia.

4. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Pentru analiza costurilor terapiilor utilizate pentru osteoporoza, comparatorul ales de catre solicitant
este acidum zoledronicum. Acidum zoledronicum este mentionat in lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, sublista C, ,,DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in 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 ", P7 "Programul national de boli
endocrine".
Comparatorul propus de solicitant pentru denosumab, respecta conditiile prevazute in OMS 861/2014

privind aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale.

Optiunile terapeutice cele mai utilizate in Europa pentru osteoporoza cauzata de postmenopauza
(conform ghidului european de diagnostic si tratament al osteoporozei din postmenopauza, publicat in
anul 2012) sunt urmatoarele:

1. Modulatori selectivi ai receptorilor estrogenici: Raloxifenum, Bazedoxifenum

2. Bifosfonatii: Acidum Alendronicum, Acidum Ibandronicum, Acidum Risedronicum, Acidum

Zoledronicum

3. Peptide din familia hormonului paratiroidian: Teriparatidum

4. Denosumab

5. Strontium Ranelatum

Alte optiuni terapeutice, mentionate de ghidul european sunt:
1. Calcitonina

2. Estrogeni

3. Bifosfonati :Acidum etidronicum
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4. Bifosfonati :Acidum Clodronicum
5. Derivati de vitamin D

Dintre tratamentele disponibile, doar acidum alendronicum, acidum risedronicum, acidum
zoledronicum, estrogenii, denosumab si strontium ranelatum reduc semnificativ riscul de fracturi
vertebrale, non-vertebrale si de sold. Din acest motiv, aceste terapii sunt preferate pentru preventia
fracturilor la femeile cu ostoporoza cauzata de postmenopauza (conform ghidului european de
diagnostic si tratament al osteoporozei din postmenopauza, publicat in anul 2012, dar si raportului
publicat in anul 2011, despre osteoporoza: implicatii si tratament in UE).

Singurul medicament biologic aprobat in UE ca tratament al osteoporozei cauzate de
postmenopauza, la femeile cu risc crescut de fracturi, este denosumabul. Administrat subcutanat in
doza de 60 mg , o data la 6 luni, timp de 3 ani femeilor cu osteoporoza cauzata de postmenopauza,
medicamentul denosumab a demonstrat reducerea incidentei fracturilor vertebrale cu 68%, a
fracturilor non-vertebrale cu 20% si a fracturilor de sold cu 40%, fata de placebo, conform rezultatelor
studiului pivot, de faza Ill, mentionat in ghidul european pentru diagnosticul si tratamentul
osteoporozei la femeile aflate in perioada postmenopauzei.

Acelasi ghid european, prezinta concluzia unui alt studiu clinic de faza Ill in care pacientelor
diagnosticate cu osteoporoza datorata postmenopauzei, li s-a administrat fie acidum zoledronicum, fie
placebo. Rezultatele studiului au aratat ca acidum zoledronicum administrat in doza de 5 mg, timp de 3
ani, a determinat, fata de placebo, scaderea incidentei fracturilor vertebrale cu 70 %, iar cu 40% pe cea
a fracturilor de sold.

in ceea ce priveste tratamentul osteoporozei la barbatii cu risc crescut de fracturi, ghidul de
practica clinica al societii de endocrinologie intitulat , Osteoporoza la barbati”publicat in anul 2012,
recomanda administrarea medicamentului denosumab, pacientilor cu risc crescut de fracturi, care
prezinta diagnosticul de cancer de prostata si care se afla sub tratament ablativ hormonal.

Cu privire la tratamentul cu acidum zoledronicum, acelasi ghid recomanda administrarea
medicamentului pacientilor barbati cu risc crescut de fracturi si in special pacientilor cu fractura recenta
de sold.

Asadar, ambele medicamente denosumab si acidum zoledronicum sunt recomandate de ghidurile
europene pentru tratamentul osteoporozei.

Pentru realizarea analizei comparative a costurilor terapiilor au fost selectate din catalogul national
al preturilor la medicamentele de uz uman eliberate cu prescriptie medicald, autorizate de punere pe
piata, (CANAMED) editia 1 ianuarie 2015, medicamentele corespunzatoare DCI denosumab si acidum
zoledronicum cu denumirile comerciale Prolia si Aclasta, propuse de solicitant.
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Denosumab

Conform CANAMED editia 1 ianuarie 2015, Prolia 60 mg/ml (Amgen Europe B.V.-Olanda) este
comercializat Tn cutii cu cate o seringa preumpluta din sticla avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA
1175,98 RON.

Doza recomandata este de 60 mg administrata sub forma unei singure injectii subcutanate, o data
la 6 luni, la nivelul coapselor, abdomenului sau bratului (conform RCP).

Costul anual al terapiei cu Prolia 60 mg/ml este 2351,96 RON.

Acidum zoledronicum
Conform CANAMED editia 1 ianuarie 2015, Aclasta se comercializeaza Tn cutii cu cate un flacon de
plastic de 100ml cu solutie perfuzabila, avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA 1563.83 RON.

Doza recomandatd de acidum zoledronicum, conform RCP Aclasta, este de o singura perfuzie
intravenoasa de 5 mg Aclasta, administrata o data pe an.
Costul anual al terapiei cu Aclasta este 1563.83 RON.

Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul tratamentului anual cu
medicamentul cu denosumab (DC Prolia) este mai mare cu 33.50 % fata de pretul tratamentului anual
cu acidum zoledronicum, cu denumirea comerciald Aclasta si conform OMS 861/2014, terapia cu
denosumab are un impact bugetar pozitiv fatd de comparator.

5.PUNCTAJ

Criterii de evaluare ‘ Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT1 15
1.2. NICE /SMC - recomanda utilizarea cu restrictii 7 22
1.3 IQWIG/GB-A — nu exista raport 0
2. Statutul de compensare al DCl in statele - 25
membre ale UE
3. Costurile terapiei - genereaza cheltuieli mai mult 0 0
de 5% fata de comparator
TOTAL PUNCTAJ 47 PUNCTE

Acest punctaj a fost obtinut pentru administrarea medicamentului denosumab ca tratament al
osteoporozei din postmenopauza, la femeile cu risc crescut de fracturi.

intrucat medicamentul denosumab administrat ca tratament al osteoporozei pacientilor barbati cu risc
crescut de fracturi nu a fost evaluat de catre Comisia de Transparenta din Franta si nici de catre Institutul
National de Sanitate si Excelentd in Ingrijire din Marea Britanie, Consortiul Scotian al Medicamentului,
Institutul pentru calitate si eficienta in sanatate din Germania sau Comitetul Federal Comun din Germania,
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punctajul obtinut pentru aceasta indicatie este 20 (reprezentand punctajul corespunzator numarului de tari
in care medicamentul este rambursat pentru aceasta indicatie).

6. CONCLUzII
Conform OMS 861/2014, medicamentul cu DClI denosumab administrat ca tratament al
osteoporozei cauzata de postmenopauzd, femeilor cu risc crescut de fracturi, nu intruneste punctajul de
admitere in lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sanatate.

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu
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