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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: BENDAMUSTINUM

1.2. DC: RIBOVACT 2,5 mg/ml pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO1AA09

1.4. Data eliberarii APP : 17.10.2011

1.5. Detinatorul de APP : Astellas Pharma GmbH

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica 2,5 mg/ml pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila
Concentratia Flacoanele cu capacitatea de 26 ml contin clorhidrat de

bendamustina 25 mg
Flacoanele cu capacitatea de 60 ml contin clorhidrat de

bendamustina 100 mg

Calea de administrare Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

Madrimea ambalajului Cutie cu 5 flacoane din sticla bruna cu capacitatea de 26 ml, cu
dop din cauciuc si capsa din aluminiu tip flip-off, a cate 25 mg
clorhidrat de bendamustina

Cutie cu 20 flacoane din sticla bruna cu capacitatea de 26 ml,
cu dop din cauciuc si capsa din aluminiu tip flip-off, a cate 25
mg clorhidrat de bendamustina

Cutie cu 5 flacoane din sticla bruna cu capacitatea de 60 ml, cu
dop din cauciuc si capsa din aluminiu tip flip-off, a cate 100 mg
clorhidrat de bendamustina
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1.8.  Pret (RON)

Flacoanele cu capacitatea de 26 ml contin clorhidrat de
bendamustina 25 mg in cutii a cate 5 flacoane 1662,80 RON

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Flacoanele cu capacitatea de 26 ml contin clorhidrat de
bendamustina 25 mg in cutii a cate 20 flacoane 6231,72 RON

Flacoanele cu capacitatea de 60 ml contin clorhidrat de
bendamustina 100 mg in cutii cu 5 flacoane. 6205,95 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea 25mg - 311,586 RON

terapeutica 100mg- 1241,19 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Durata medie a

Doza zilnica Doza zilnica Doza zilnica ]
L - . L . tratamentului
Indicatie terapeutica minima maxima medie (DDD)
conform RCP
120mg/ m?de | 150 mg/ m? 120 mg / m? de | Durata

Tratament de prima linie in
mielomul multiplu (Durie-
Salmon stadiul Il cu progresie
sau stadiul Ill), Tn asociere cu
prednison, la pacienti cu
varsta de peste 65 de ani, care
nu sunt eligibili pentru
transplantul autolog de celule
stem si care prezinta
neuropatie clinica in
momentul diagnosticului, ceea
ce exclude tratamentul cu
talidomida sau bortezomib.

suprafata
corporaldin
zilele 15i 2, in
asociere cu
prednison i.v.
sau per os 60
mg/ m?de
suprafata
corporaldain
zilele 1 panala
4;o0datalad
saptamani.

de suprafata
corporaldain
zilele 15i 2, in
asociere cu
prednison i.v.
sau per os 60
mg/ m?de
suprafata
corporaldain
zilele 1 pana
la 4; o data la
4 saptamani.

suprafata
corporaldain
zilele 15i 2, in
asociere cu
prednison i.v.
sau per os 60
mg/ m?de
suprafata
corporaldin
zilele 1 panala
4:0datala 4
saptamani.

tratamentului
depinde de
raspunsul la
tratament; se
recomanda cel
putin 3 cicluri de
tratament la
intervale de 4
saptamani
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1.HAS

Conform raportului autoritatii competente franceze din luna octombrie 2010, medicamentul
bendamustinum are un beneficiu terapeutic important in tratamentul pacientilor adulti cu varsta de peste
65 ani, diagnosticati cu mielom multiplu (Durie-Salmon stadiul Il cu progresie sau stadiul Ill) care nu sunt
eligibili pentru transplantul autolog de celule stem si care prezinta neuropatie clinica in momentul
diagnosticului, ceea ce exclude tratamentul cu talidomida sau bortezomib.

2.2. NICE

Bendamustina nu a primit avizul pozitiv pentru includerea in sistemul de asigurari sociale pentruca nu a
fost solicitata evaluarea (solicitare ID609).

2.3. SMC

Bendamustina nu a primit avizul pozitiv pentru includerea in sistemul de asigurari sociale pentru cd nu a
fost solicitatd evaluarea pentru aceasta indicatie (raport 700/11).

2.3. IQWIG/GB-A.

Cu toate ca medicamentul a fost introdus pe piata la sfarsitul anului 2011, anul in care a inceput
evaluarea tehnologiilor medicale in Germania, nu exista raport de evaluare dar este inclus pe lista de
medicamente compensate.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE
Medicamentul este rambursat in 11 tari ale Uniunii Europene

4. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Pentru analiza costurilor in mielomul multiplu comparatorul ales de solicitant este bortezomibum.
Bortezomibum exista pe Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie
medicala, Tn sistemul de asigurdri 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”, P3 ” Programul national de oncologie”

Optiunile terapeutice in mielomul multiplu sunt:
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1. Melphalanum

2. Bortezomibum ****

3. Prednisonum

4. Cyclophosphamidum

5. Dexamethazonum

6. Talidomidum — nu este prezent in HG 720/2008

Conform ghidului ESMO pentru diagnosticul si tratamentul mielomului multiplu publicat in anul 2013,
precum si RCP produsului, bendamustina este indicata in tratamentul mielomului multiplu in asociere cu
prednisonul la pacientii cu varsta peste 65 de ani cu neuropatie manifestata clinic la momentul
diagnosticului si care nu sunt candidati pentru transplantul autolog de celule stem hematopoetice.

Standardul terapeutic pentru pacientii cu varsta peste 65 de ani care nu sunt candidati pentru
transplantul autologi de celule stem hematopoetice este reprezentat de doud optiuni terapeutice :

1. Melphalanum+Prednisonum+Talidomidum — regim MPT
2. Bortezomibum+Melphalanum+Prednisonum — regim VMP

Pentru pacientii care in momentul diagnosticului prezinta neuropatie manifestata clinic bendamistina
poate Tnlocui talidomida din regimul MPT sau bortezomibum din regimul VMP. Intrucat talidomida nu face
parte din Lista cuprinzand 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 sandtate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, nu o putem considera un
competitor, motiv pentru care consideram ca Solicitantul respectd prevederile OMS 861/2014 privind
alegerea comparatorului.

Totusi bertozomibum nu poate fi inlocuit in totalitate de bendamustina in terapia mielomului multiplu
si reprezinta o optiune terapeutica pentru pacientii care in momentul diagnosticului prezintd neuropatie
manifestatd clinic. Intrucat bortezomibum are ca efecte adverse aparitia neuropatiei, in RCP-ul produsului
exista o strategie de variatie a dozelor bortezomibului pentru aceasta categorie de pacienti, reprezentand
un etalon n calcului impactului bugetar.

Bortezomibum se administreaza in doze de 1.3 mg/mp timp de 9 cicluri, iar un ciclu este reprezentat de
o perioada de 6 saptamani. Schema de administrare este urmatoarea :
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Ciclurile 1-4 — doza de 1.3 mg/mp in zilele 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32
Ciclurile 5-9 — doza de 1.3 mg/mp in zilele 1, 8, 22, 29.
Deci in 9 cicluri de tratament se administreza 12 doze de 1,3 mg/mp.

Conform CANAMED, Bortezomibum (Velcade 3,5 mg — Janssen Cilag International N.V.-Belgia) se
comercializeaza sub forma de flacon de 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila la un pret cu amanuntul
maximal cu TVA de 5038.17 RON.

Un adult cu o inaltime medie de 175 cm si greutate corporald de 70 kg are o suprafata corporala de
1.85 mp si doza de bortezomib este 1.3 x 1.85 = 2.4 mg, deci un flacon de 3.5 mg pentru fiecare
administrare.

Pretul total al bortezomibului pentru 12 doze (corespunzatoare a 9 cicluri terapeutice) este 5038,17 x
12 = 60.458,04 RON

Bendamustina se administreaza in doze de 120-150 mg/mp in zilele 1 si 2 la interval de 4 saptamani.
RCP nu specifica clar numarul de cicluri terapeutice dar studiile clinice care au stat la baza obtinerii
autorizatiei de punere pe piata arata un numar mediu de 6.8 cicluri. Pentru a face o comparatie echitabila
cu bortezomibum vom considera acelasi numar de cicluri si anume 9, deci un numar de 18 administrari.

In studiul clinic pentru demonstrarea eficacitatii si sigurantei bendamustinei descris in RCP, in mielomul
multiplu s-a utilizat doza de 150 mg/mp.

Conform CANAMED, bendamustina se comercializeaza sub forma de :

o flacoanele cu capacitatea de 26 ml contin clorhidrat de bendamustina 25 mg in cutii a cate 5
flacoane 1662,80 RON => 332.56/flacon de 25 mg bendamustina

e Flacoanele cu capacitatea de 26 ml contin clorhidrat de bendamustina 25 mg in cutii a cate 20
flacoane 6231,72 RON => 311,59 RON/flacon de 25 mg bendamustina

e Flacoanele cu capacitatea de 60 ml contin clorhidrat de bendamustina 100 mg in cutii cu 5 flacoane.
6205,95 RON => 1241.19 RON/flacon de 100 mg bendamustina

Un adult cu o inaltime medie de 175 cm si greutate corporald de 70 kg are o suprafata corporala de
1.85 mp si doza de bendamustina este 150 x 1.85 = 277.5 mg, deci un 2 flacoane de 100 si 3 flacoane de 25
mg pentru fiecare administrare. Pretul pentru o singura administrare este de 3417.15 RON
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Pretul total al bendamustinei pentru 18 doze (corespunzatoare a 9 cicluri terapeutice) este 3417.15 x
18 =61.508,17 RON

Comparand costurile celor doua terapii, bendamustina aduce o cheltuiald suplimentara cu 1.73% fata
de bortezomibum, calculata la o doza de 150 mg/mp.

Daca se ia in calcul doza minima de 120 mg/mp asa cum solicitantul a propus in cererea depusa la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, pentru un adult cu o indltime medie de
175 cm si greutate corporala de 70 kg are o suprafata corporald de 1.85 mp, doza de bendamustina este
120 x 1.85 = 222 mg, deci un 2 flacoane de 100 si 1 flacon de 25 mg pentru fiecare administrare. Pretul
pentru o singurd administrare este de 2793.97 RON.

Pretul total al bendamustinei pentru 18 doze (corespunzatoare a 9 cicluri terapeutice) este 2793.97 x 18 =
50291.46 RON

Comparand costurile celor doua terapii, bendamustina aduce o economie de 16.82% fata de
bortezomibum, calculatd la o dozad de 120 mg/mp .

Consideram totusi ca doza de 150 mg/mp din studiul clinic de inregistrare este cea care trebuie
utilizata in practica terapeutica fiind doza la care si-a dovedit eficacitatea si siguranta.

Asa cum am aratat mai sus, intrucat una din reactiile adverse la bortezomib este neuropatia periferica,
in RCP exista o strategie de variatie a dozelor in fuctie de severitatea neuropatiei. Astfel:

1. Pentru neuropatie Grad 1 (pierdere asimptomatica a reflexelor tendinoase profunde sau parestezii)
fara dureri sau pierderea functiei — nu se recomanda scdderea dozelor

2. Gradul 1 cu dureri sau gradul 2 (simptome moderate; limitarea activitatilor cotidiene instrumentale
— scaderea dozei de Bortezomibum la 1 mg/mp sau administrarea unei doze de 1.3 mg/mp o data
pe saptamana

a. Scaderea dozei de bortezomib de 1 mg/mp — un adult de 70 kg cu o natime de 175 cm — o
suprafata corporald de 1.85 mp deci un flacon de 3.5 mg pentru fiecare administrare. Pretul total al
bortezomibului pentru 12 doze (corespunzatoare a 9 cicluri terapeutice) este 5038,17 x 12 = 60.458,04 RON

b. Administrarea unei doze de 1.3 mg/mp o data pe saptamana — face ca intr-un numar de 9 cicluri sa
se administreze 8 doze in loc de 12. Pretul total al bortezomibului pentru 8 doze este de 5038,17 x 8 =
40.305,36 RON. In acest caz chiar la doza cea mai mica de bendamustina de 120 mg/mp, impactul bugetar
este mai mare cu 24.78% fata de bortezomib
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3. Grad 2 cu dureri sau gradul 3 (simptome severe ; limitarea activitatilor cotidiene si de autoingrijire —
intreruperea tratamentului cu bortezomibum pana la remiterea simptomelor de toxicitate. Cand
efectele toxice s-au remis, se reinitiaza tratamentul cu bortezomibum, se scade doza la 0.7 mg/mp o
data pe saptamana

4. Gradul 4 (consecinte cu risc letal, se recomanda interventia imediata) si/sau neuropatie vegetativa
severa - se intrerupe tratamentul cu bortezomibum

ntrucat nu exista cercetdri clinice head-to-head intre bortezomibum si bendamustinum in care s3 se
dovedeasca superioritatea clinica a unuia fata de celalalt si intrucat, cel putin pentru moment ghidurile
internationale considera bortezumabum ca fiind standard terapeutic, locul bendamustinei in practica
terapeutica este cel descris in RCP si anume la pacientii cu neuropatie manifestata clinic in momentul
diagnosticului. De asemenea, datorita neuropatiei manifestata ca reactie adversa Tn tratamentul
bortezomibului, bendamustina ar putea reprezenta o optiune de schimb terapeutic pentru cazurile de
neuropatie periferica grad 2 cu dureri, grad 3 si grad 4.

5. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj Total

1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - BT 1 - major/important 15
1.2. NICE — nu exista raport 0
1.3 IQWIG/GB-A — nu exista
raport

2. Statutul de compensare al
DCI in statele membre ale UE — 20 20
11 tari

3. Costurile terapiei — impact
bugetar neutru fata de
comparator (+/-5% la bugetul 15 15
anului Tn care se face in care se

15

face evaluarea
TOTAL PUNCTAJ 50 PUNCTE
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6. CONCLUzZII

Conform OMS 861/2014, DCI Bendamustinum nu intruneste punctajul de 60 puncte pentru
admiterea cel putin conditionata in Lista cuprinzand 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.

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu



	RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
	18.08.2014
	Data de depunere dosar
	3142 
	Număr dosar
	PUNCTAJ: 50

