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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: APREPITANTUM

1.2. DC: EMEND 125mg + 80mg

1.3 Cod ATC: AO4AD12

1.4. Data eliberarii APP: 11 noiembrie 2003

1.5. Detinatorul de APP: Merck Sharp & Dohme Ltd, Marea Britanie
1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica capsule

Concentratia 125mg + 80mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului cutie x 1 blister x 1 capsula a 125 mg + 2 capsule a 80 mg

1.8.  Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 307.77 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea
terapeutica 102.59 RON
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Durata
Doza .
Doza Doza o medie a
Inick Inich zilnica trat ‘
N . zilnica zilnica ratamentu
Indicatie terapeutica medie
minima maxima lui conform

(DDD)
RCP

Prevenirea senzatiei de greata si a varsaturilor 80 mg 125mg ) Emend se

acute si tardive asociate : administre
aza timp de
3 zile, in

cadrul unei

scheme
- chimioterapiei anticanceroase cu potential terapeutice

emetogen moderat, la adulti. care

- chimioterapiei anticanceroase pe baza de
cisplatina, cu potential emetogen mare, la
adulti.

cuprinde
un
corticoster
oid si un
antagonist
al
receptorilo
r 5-HTs.
Doza
recomanda
ta este de
125 mg
administrat
aoralo
data pe zi,
cuoora
inainte de
inceperea
chimiotera
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piei in ziua
1side 80
mg oral, o
data pe zi,
in zilele 2 si
3.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS (raport de evaluare 27.05.2009)

SMR important pentru ambele indicatii
2.2.1 NICE

Nu a fost efectuat un raport de evaluare pentru medicamentul aprepitantum.
2.2.2. SMC

Consortiul Scotian al Medicamentului recomanda administrarea medicamentului
Aprepitantum n prima indicatie mentionata in RCP (raport nr. 132/04).

Consortiul Scotian al Medicamentului nu recomanda administrarea medicamentului in a
doua indicatie mentionata in RCP (raport nr. 242/06).

2.3. 1QWIG/GB-A.

Nu a fost efectuat un raport de evaluare al medicamentului Emend de catre autoritatile de
reglementare din Germania.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE
Medicamentul este rambursat in 24 tari ale Uniunii Europene.

4. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Pentru analiza costurilor solicitantul a ales drept comparator medicamentul Palonosetronum.
Palonosetronum este mentionat in lista care cuprinde denumirile comune internationale
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corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor
grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta , sectiunea C1.

Solicitantul respecta prevederile OMS 861/2014 privind alegerea comparatorului.

Calculul comparativ al costurilor terapiilor

Pentru realizarea analizei comparative a costurilor terapiior, au fost selectate din Canamed
(editia octombrie 2014) medicamentele corespunzatoare DCl-urilor Aprepitantum si
Palonosetronum.

Palonosetronum se comercializeaza sub forma de cutie x 1 flacon din sticla tip | cu dop din
cauciuc clorobutilic siliconat si capsa din aluminiu x 5ml solutie injectabila, avand pretul
maximal cu TVA de 381.18 RON.

Conform RCP-ului pentru ALOXI, se administreaza 250 micrograme de palonosetronum in
bolus unic intravenos cu aproximativ 30 de minute Tnhainte de inceperea chimioterapiei.

Pretul tratamentului cu Palonosetronum pentru un ciclu de tratament cu chimioterapice
este de 381.18 RON.

Pretul tratamentului cu Aprepitantum pentru un ciclu de tratament cu chimioterapice este
de 307.77 lei la care se mai adauga costurile suplimentare conform schemei terapeutice
prezentata in tabelul de mai jos

Conform RCP Emend 125 mg/80 mg , schema terapeutica este urmatoarea:

Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4
EMEND 125 mg oral 80 mgoral | 80 mgoral Fara
Dexamentazona 12 mg oral 8 mg oral 8 mg oral 8 mg oral

Doza standard de antogonisti de

Antagonisi ai receptorilor 5-HTs. A se vedea

receptorilor 5-
HT3

informatiile despre medicament
pentru antagonistul receptorilor
5-HT3 selectat pentru informatii
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corespunzatoare prind dozarea

Asa cum se vede in tabelul de mai sus la costul terapiei cu DCI Aprepitantum se mai adauga
costurile cu dexametazona si costul cu un antagonist al receptorilor 5-HTs3.

La data evaluarii in Romania erau inregistrati un Catalogul National al Medicamentelor,
editia septembrie 2014 un numar de 3 antagonisti al receptorilor 5-HT3: Ondansetronum,
Granisetronum si Palonosetronum. Astfel:

1. Palonosetronum

- Se comercializeaza sub forma de cutie x blister x 1 capsula moale de 500 mcg la un
pret cu amanuntul maximal cu TVA de 403.43 RON si sub forma de cutie x 1 flacon x
5 ml solutie injectabild cu o concentratie de 250 mcg/5ml la pretul cu amanuntul
maximal cu TVA de 381.18 RON

- Diferenta dintre cele doua forme farmaceutice este ca forma injectabila se
utilizeaza ca si apretitantum la prevenirea simptomelor acute de greata si varsaturi
asociate chimioterapiei anticanceroase inalt dar si moderat emetogene, in timp ce
forma orala are ca indicatie doar prevenirea simptomelor acute de greata si
varsaturi asociate chimioterapiei anticanceroase moderat emetogene. De aceea in
calcularea costurilor vom lua in cosideratie doar forma injectabila

- Pentru potentarea efectului antiemetogen se poate dar nu este obligatoriu precum
schema terapeutica a Apreptiantumului, asocierea unui corticosteroid

-  Doze:

0 Sol. Inj.— 250 mcg in bolus iv in 30 de secunde cu 30 minute Thainte de ciclul
chimioterapeutic

Costul terapiei cu palonosetronum - 381.18 RON
2. Ondansetronum

- Se comercializeaza sub doua forme:
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O comprimate filmate

=  QOsetron 4 mg — producator Dr. Reddy’s - cutie x 10 comprimate
filmate de 4 mg la un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 19.04
RON — 1,94 RON/UT

=  QOsetron 8 mg - producator Dr. Reddy’s - cutie x 10 comprimate
filmate de 8 mg la un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 33,31
RON - 3.33 RON/UT

O Solutie injectabild/perfuzabild

=  Emeset 4mg/2ml — producator Cipla UK Limited — cutie x 5 fiole x 2
ml sol. Inj/perf cu o concentratie de 2mg/1ml —2 ml la un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 23.79 RON — 4,76 RON/UT

= Emeset 8mg/2ml - producator Cipla UK Limited — cutie x 5 fiole x 4 ml
sol. Inj/perf cu o concentratie de 2mg/1ml—4 ml la un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 43.73 RON — 8,75 RON/UT

= QOsetron 4mg solutie injectabila - producator Dr. Reddy’s - cutie x
blister x 5 fiole x 2ml solutie injectabila cu o concentratie de
2mg/1ml—2 ml la un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 23.79
RON - 4,76 RON/UT

= QOsetron 8mg solutie injectabila - producator Dr. Reddy’s - cutie x 5
fiole x 4ml solutie injectabild cu o concentratie de 2mg/1ml—4 ml la
un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 43.73 RON - 8,75 RON/UT

- Regimuri terapeutice — conform RCP
O Doza unica 8 mgiv lent — o fiola x 4 ml—8.75 RON

0 8 mgivlent urmat de doua doze de 8 mg la interval de 4 ore — 3 fiole de 8
mg —3 x 8.75 RON = 26,24 RON

0 8 mgivlent urmat de pev continua 1 mg/h, timp de 24 de ore — 4 fiole de 8
mg—4x 8,75 =35 RON
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O Doza unica de 16 mg— 2 fiolede 8 mg—2 x8.75=17,5 RON
- Deci costul terapiei antiemetice cu ondansetronum variaza intre 8.75 RON — 35 RON
3. Granisetronum
- Se comercializeaza sub doua forme:
0 Comprimate filmate
= Concentratia de 1mg

e Granegis 1mg — cutie x blister x 10 cpr. film la un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 148,63 RON — 14,86 RON/UT

e Granisetron Actavis 1mg - cutie x blister x 10 cpr. film la un
pret cu amanuntul maximal cu TVA de 148,63 RON — 14,86
RON/UT

e Granired 1mg - cutie x blister x 10 cpr. film la un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 178,35 RON — 17,84 RON/UT

e Setrogen 1mg - - cutie x blister x 10 cpr. film la un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 171,89 RON — 17,19 RON/UT

= Concentratia de 2 mg

e Granisetron Actavis 2mg - cutie x blister x 10 cpr. film la un
pret cu amanuntul maximal cu TVA de 236,15 RON — 23,62
RON/UT

e Granired 2mg - cutie x blister x 10 cpr. film la un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 271,77 RON — 27,18 RON/UT

O Solutie injectabild

= Concentratia de 1mg/1ml
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e Granisetron TEVA 1mg/1ml — cutie x 5 fiole x 1ml concentrat
pentru solutie perfuzabila la un pret cu amanuntul maximal
cu TVA de 71,52 RON - 14,3 RON/UT

= Concentratia de 3 mg

e Granisetron Kabi 1mg/1ml - cutie x 5 fiole x 3ml solutie
injectabila la un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 199,3
RON — 39,86 RON/UT

e Granisetron TEVA 3mg/3ml — cutie x 5 fiole x 3ml concentrat
pentru solutie perfuzabila la un pret cu amanuntul maximal
cu TVA de 199,86 RON — 39,97 RON/UT

-  Doze:

0 Administrare oralda — 1 comprimat filmat de 1 mg de doua ori pe zi sau 1
comprimat filmat de 2 mg o data pe zi, administrarea facandu-se in ziua
tratamentului citostatic cu aproximativ o ora inainte ciclului chimioterapic

= Doza maxima este de 9 mg

= Eficacitatea este crescuta dacd se adminitreaza un corticosteroid (8-
20 mg dexametazona anterior inceperii tratamentului chimioterapic
sau 250 mg metilprednison

0 Solutie injectabild — 1-3 mg iv sau pev inainte de ciclului chimioterapic
= Doza maxima este de 9 mg

= Eficacitatea este crescuta dacd se adminitreaza un corticosteroid (8-
20 mg dexametazona anterior inceperii tratamentului chimioterapic
sau 250 mg metilprednison

- Calculul costurilor

O Administrarea orala — 1 cpr film 2 mg — variaza in functie de producator intre
23,62 RON - 27,18 RON
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= Daca se merge pana la doza maxima de9mg=4cprfiimde2mg+1
cpr film de 1 mg si costurile variaza intre 109,34 RON — 126, 56 RON

O Solutie injectabild — o fiola de 3 mg/3 ml — variaza in functie de producator
intre 39,86 RON — 39,97 RON

= Daca se merge pana la doza maxima de 9 mg = 3 fiole de 3mg/3ml si
costurile variaza intre 119,58 RON — 119,91 RON

Revenind la schema terapeutica prezentata in tabel si daca luam in considerare ca la fiecare
antiemetic prezentat addugam pentru potentarea efectului, un corticosteroid, la costul total al
tratamentului nu-l vom lua in calcul

Astfel:
1. Asociere Aprepitantum + Ondansetronum

Costul terapiei variaza in functie de producator intre 307,77 + 8,75 si 307,77 + 35, adica
intre 316,52 RON — 342,77 RON

Facand comparatia cu Palonostronum (318,18 RON), costul terapiei antiemetice cu
Aprepitantum este mai mic cu 16,9% - 10,08%

2. Asociere Aprepitantum + Granisetronum

Costul terapiei variaza in functie de producator intre 307,77 + 23,62 si 307,77 + 126, 56
(daca se merge pana la doza maxima de 9 mg — forma orala sau injectabild), adica intre
331,39 RON - 434,33 RON

Facand comparatia cu Palonostronum (318,18 RON), costul terapiei antiemetice cu
Aprepitantum este fie mai mic cu 13,05%, fie mai mare cu 13,94%

3. Asocierea cu Palonostronum

Pentru ca palonostronum este comparatorul validat nu are rost sa o calculam costurile
asocierii, dar este o optiune de luat in considerare avand in vedere ca in schema
terapeutica a aprepitantumului se face asociere cu un antagonist al receptorilor 5-HT3,
nespecificand care.
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Din comparatia costurilor celor doua tratamente cu aprepitantum si Palonosetronum se
constata ca pretul tratamentului cu Aprepitantum pentru un ciclu de tratament cu
chimioterapice variza intre minus 16.09% si plus 13,94%, iar conform OMS 861/2014
medicamentul Aprepitantum poate avea un impact bugetar negativ sau pozitiv la bugetul
anului la care se face raportarea.

De aceea consideram ca adoptarea unei solutii de compromis, adica un impact bugetar
neutru, este concluzia cea mai potrivita

5. PUNCTAIJ

Criterii de evaluare Punctaj Total

1. Evaluari HTA internationale

1.1.HAS-BT1 15

1.2.1. NICE- nu a fost evaluat

1.2.2. SMC - aviz pozitiv fara
restrictii fata de RCP, pentru 15 30
prima indicatie

1.3 IQWIG/GB-A — nu exista

raport de evaluare 0 0
2. Statutul de compensare al

DCI in statele membre ale UE 25 25
— 23 tari

3. Costurile terapiei — impact

bugetar neutru (+/- 5% fata

de comparator, la bugetul 15 15

anului la care se face
raportarea)
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TOTAL PUNCTAJ 70 puncte

6. CONCLUZII

Conform OMS 861/2014, medicamentul Aprepitantum (EMEND 125mg+2 x 80 mg) administrat
pentru preventia senzatiei de greatd si a vdrsdturilor acute si tardive asociate chimioterapiei
anticanceroase pe bazd de cisplatind, cu potential emetogen mare, la adulti, intruneste punctajul
de admitere conditionata in lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala,
pe baza de prescriptie medical3, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

7. Recomandari

Se recomanda elaborarea protocoalelor terapeutice pentru toata clasa de antiemetice astfel
incat schema terapeutica a medicamentul Aprepitantum pentru prevenirea senzatiei de greata si a
varsaturilor acute si tardive asociate chimioterapiei anticanceroase, cu potential emetogen Tnalt sa
se faca doar in asociere cu ceilalti antagonisti ai receptorilor 5-HT3, exceptand palonosetronum, sa
Tnlocuiasca palonosetronum in cazul in care acesta a fost initiat dar nu-si dovedeste eficacitatea
sau sa fie prima optiune terapeutica in situatia in care se impune administrarea palonosetronului.

Totodata pentru mentinerea costurilor intr-un impact bugetar neutru, recomandam ca atunci
cand schema terapeutica aprepitantum + granisetronum nu-si dovedeste eficacitatea terapeutica
prin sistarea senzatiei de greata si/sau varsaturilor si exista tendinta de a urca doza totala de
granisetronum cdtre cea maxima de 9 mg/24 h, sa se faca schimbul terapeutic cu palonostronum.

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu
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