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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCIl: DENOSUMAB

INDICATIA: TRATAMENTUL OSTEOPOROZEI LA FEMEILE IN POSTMENOPAUZA CU RISC
CRESCUT DE FRACTURI DUPA TRATAMENTUL INITIAT CU BIFOSFONATI SAU CARE AU
INTOLERANTA SAU CONTRAINDICATIE LA BIFOSFONATI
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Denosumab

1.2. DC: Prolia 60 mg solutie injectabila Tn seringa preumpluta

1.3 Cod ATC: M05BX04

1.4. Data eliberarii APP: 26 mai 2010

1.5. Detinatorul APP: Amgen Europe BV-Olanda-reprezentata prin Amgen Romania SRL
1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica solutie injectabila in seringa preumpluta

Concentratia 60 mg/ml

Calea de administrare subcutanata

Marimea ambalajului Cutie x 1 seringa preumplutd din sticla (in blister) cu ac si

protectie automata pentru ac

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 867,51 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 867,51 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Prolia

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

conform RCP

Tratamentul osteoporozei la e Dozarecomandatd de Prolia estede 60 e Durata totald optimd a

femeile in postmenopauzi cu mg administrata sub forma unei singure tratamentului  antiresorbtiv
risc crescut de fracturi. La injectii subcutanate, o dat& la 6 luni la pentru _ osteoporoza
femeile in postmenopauza Prolia nivelul coapselor sau abdomenului sau (|Anclu'zar1d atat d?nosumabul
e L. ) . cat si bifosfonatii) nu a fost

reduce semnificativ riscul de a bratului. stabilits.
fracturi vertebrale, non- e Pacientii trebuie sd primeasc e Necesitatea continusrii
vertebrale si de sold. suplimente adecvate de calciu si tratamentului trebuie

vitamina D. reevaluata periodic pe

baza beneficiilor si riscurilor
potentiale ale
denosumabului pentru

fiecare pacient individual, Tn
special dupa 5 sau mai multi
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ani de utilizare.

» Pacienti vdrstnici: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

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

Nu sunt disponibile date la pacientii cu terapie sistemica pe termen lung cu glucocorticoizi si insuficienta renala

severa (RFG < 30 ml/min).

> Insuficientd hepaticd: Siguranta si eficacitatea denosumab nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta
hepatica.

» Copii si adolescenti: Prolia nu este recomandat la copii si adolescenti (varsta < 18 ani), deoarece la acesti
pacienti nu s-a stabilit siguranta si eficacitatea Prolia. Inhibarea RANK/ligandului RANK (RANKL) in studii la
animalele a fost cuplata la inhibarea cresterii osoase si lipsa eruptiei dintilor.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS

Sunt publicate trei rapoarte de evaluare tehnica a medicamentului denosumab cu indicatia de administrare in
osteoporoza cauzata de postmenopauza, la femeile cu risc crescut de fracturi.

Prolia a fost evaluata de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar primul raportul de evaluare a fost
publicat in data de 14 decembrie 2011.

Comisia a concluzionat ca:
o Beneficiul terapeutic estimat (SMR ) prezentat de medicamentul Denosumab a fost considerat important
atunci cand este administrat ca tratament de linia a doua in tratamentul osteoporozei la femeile in postmenopauza
cu risc crescut de fracturi, bifosfonatii reprezentand tratamentul de prima intentie.
o Prolia a demonstrat un beneficiu terapeutic aditional minor (ASMR IV ) ca tratament de linia a doua in
tratamentul osteoporozei la femeile in postmenopauza, dupa tratament cu bifosfonati.

Medicamentul a fost reevaluat de catre Comisia de Transparenta din Franta, pentru aceeasi indicatie intrucat
au survenit unele modificari Tn rezumatul caracteristicilor produsului publicat in 2014 fata de cel publicat in 2010. Al
doilea raport de evaluare, publicat la data de 16 decembrie 2014, cuprinde avizul favorabil al Comisiei de
Transparenta din Franta pentru pentru utilizarea in spital si pentru includerea Prolia in sistemul de compensare.
Beneficiu terapeutic adus de medicament atunci cand este administrat ca tratament de linia a doua in osteoporoza
din postmenopauza la femeile cu risc crescut de fracturi a ramas important.

O noua reevaluare a medicamentului Denosumab a fost realizata de catre Comisia de Transparenta avand in
vedere informatiile privind riscul de fracturi vertebrale multiple aparute la oprirea tratamentului, iar raport de
evaluare a fost publicat la data de 25 iulie 2018.

Comisia a concluzionat ca:

. Beneficiul terapeutic estimat (SMR ) prezentat de medicamentul Denosumab a fost considerat important
atunci cand este administrat ca tratament de linia a doua 1n tratamentul osteoporozei la femeile in postmenopauza
cu risc crescut de fracturi, bifosfonatii reprezentand tratamentul de prima intentie.

. Pacientii cu risc crescut de fractura sunt definiti ca:

- pacientii care au avut o fractura de fragilitate;
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- in lipsa unei fracturi, femeile cu o scadere semnificativa a densitatii minerale osoase (scorul T <-3) sau avand un
scor T £-2,5 asociat cu alti factorii de risc de fractura, in special, varsta> 60 de ani, terapia anterioara sau actuala cu
corticosteroizi sistemici = 7,5 mg / zi prednison, indice de masa corporald <19 kg / m?, istoricul familial de fractura de
col femural la un parinte(mama), menopauza timpurie (fnainte de varsta de 40 de ani).
. Prolia nu a demonstrat nicio imbunatatire a beneficiului terapeutic aditional (ASMR V) ca tratament de linia
a doua n tratamentul osteoporozei la femeile in postmenopauza, dupa tratament cu bifosfonati.

Comisia de Transparenta a dat aviz favorabil pentru includerea Prolia in sistemul de compensare. Procentul de
rambursare propus pentru aceasta indicatie a fost de 65%.

Expertii au concluzionat ca comparatorii relevanti pentru practica clinicd din Franta sunt: Evista (Raloxifen),

Optruma (raloxifen), Forsteo (Teriparatide), Actonel si genericele sale (acid risendronic), Actonel Combi(acid
risendronic, calciu+colecalciferol), Fosamax si genericele sale(acid alendronic), Steovess (acid alendronic), Adrovance
(acid alendronic+colecalciferol), Fosavance (acid alendronic+colecalciferol), Aclasta (Acid zolendronic).

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Prolia a fost evaluata tehnic de de catre autoritatile britanice (National Institute for Health and Care Excellence),
iar raportul a fost publicat in data de 27 octombrie 2010 .
n raportul NICE TA 204 medicamentul denosumab este recomandat ca optiune teraputicd pentru preventia
primara a fracturilor de fragilitate in cazul osteoporozei la femeile in postmenopauza cu risc crescut de fracturi:
e care nu sunt compliante la administrarea alendronatului si risedronatului sau etidronatului sau au intoleranta
sau contraindicatii la aceste tratamente si
e care au o combinatie intre scorul T, varsta si numarul de factori de risc pentru, asa cum este indicat in tabelul
urmator.

Numarul factorilor de risc clinici independenti pentru fractura

varstafan) o0 1 2
65-69 fal -4,5 4
70-74 -4,5 -4 -35
75 sau mai mult -4 -4 -3

(2] tratamentul cu denosumab nu este recomandat

Denosumab este recomandat ca optiune teraputica pentru preventia secundara a fracturilor de fragilitate n
cazul osteoporozei la femeile Tn postmenopauza cu risc crescut de fracturi care nu sunt in masurd sa respecte
instructiunile pentru administrarea alendronatului si risedronatului sau etidronatului sau au intoleranta sau
contraindicatii pentru aceste tratamente.

Factorii de risc clinici independenti pentru fractura sunt istoricul familial de fractura de sold, consumul de alcool
de 4 sau mai multe unitati pe zi si artrita reumatoida.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Prolia fost evaluata de catre The Scottish Medicines Consortium (SMC), iar raportul (651/10) a fost publicat in
data de 13 decembrie 2010.
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Medicamentul cu DCI Denosumab este acceptat pentru utilizarea restrictionata 1n cadrul NHS Scotia pentru
tratamentul osteoporozei la femeile Tn postmenopauza cu risc crescut de fracturi numai la pacientii cu densitate
minerala osoasa (BMD) scorul T <-2,5 si > -4,0 pentru care bifosfonatii orali nu sunt adecvati pentru utilizare din
cauza contraindicatiei, intolerantei sau incapacitatii de a respecta instructiunile speciale de administrare.

2.4 ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Nu a fost publicat pana in prezent de catre Institutul pentru Calitate si Eficienta Tn Sanatate (IQWiG) raportul de
evaluare tehnica bazata pe cost-eficacitate a DCl denosumab pentru indicatia evaluata.

2.5 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Nu a fost publicat pana in prezent de catre Comitetul Federal Comun (G-BA) raportul de evaluare tehnica
bazata pe cost-eficacitate a DCI denosumab pentru indicatia evaluata. Acesta este compensat in Germania.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Denosumab este rambursat in 25 state membre ale Uniunii
Europene: Austria, Belgia, Bulgaria, Cehia, Croatia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda,
Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia,Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia,
Ungaria.

4. DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Pentru analiza costurilor asociate tratamentului osteoporozei postmenopauzad, solicitant a propus
Teriparatidum (DC Forsteo), drept comparator relevant, conform OMS 861/2014 actualizat. Acest medicament se
regdseste pe lista cuprinzdnd 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, DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare
100%, Sectiunea C1, G22-boli endocrine.

Teriparatidum respecta conditiile prevazute in OMS 861/2014 privind definitia comparatorului.
Tn vederea efectudrii calculului costurilor terapiei a fost utilizat pretul medicamentelor publicat in CaNaMed
versiunea publicata la 21 noiembrie 2018 actualizat.

Calculul costului terapiei cu DCI DENOSUMAB (DC PROLIA)

Denosumab (DC PROLIA)
Prolia 60 mg solutie injectabila in seringa preumpluta (Amgen Europe BV-Olanda) este comercializata in cutie x

1 seringa preumpluta din sticla , care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA 867,51 lei.

Conform RCP-ului, doza recomandata de de Prolia este de 60 mg administrata sub forma unei singure injectii
subcutanate, o data la 6 luni la nivelul coapselor sau abdomenului sau a bratului.

Costul anual al terapiei cu DCI Denosumab este de 1735,02 lei ( 2 doze x 867,51lei).
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Teriparatidum (DC Forsteo)
Forsteo 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut (Eli Lilly Nederland
B.V ) este comercializat in cutie x 1 stilou injector (pen) preumplut x 2,4 ml (28 doze x 20 ug/80ul), care are un pret

cu amanuntul maximal cu TVA 1519,63 lei.

Conform RCP-ului, doza recomandata de Forsteo este de 20 micrograme administrate o data pe zi.

Durata totala maxima a tratamentului cu Forsteo trebuie sa fie de 24 luni. Tratamentul de 24 luni cu Forsteo nu
trebuie repetat de-a lungul vietii unui pacient.

Costul anual al terapiei pentru DCI Teriparatidum este de 19755,19 lei (13 stilouri x 1519,63 lei).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul terapiei cu denosumab este mai
mic cu 91,21 % comparativ cu pretul terapiei teriparatidum, determinand un impact bugetar negativ.

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 - aviz pozitiv, recomanda rambursarea cu restrictii fata de RCP 15

2.2.SMC - aviz pozitiv, recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP

2.3.1QWIG / G-BA- raportul de evaluare nu este publicat

0
3. Statutul de compensare al DCI Denosumab in statele membre ale UE - 25 25
tari
4. Costurile terapiei
Impact bugetar negativ fata de comparator 30
e TOTAL PUNCTAJ 85 puncte

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Denosumab pentru
indicatia: “ tratamentul osteoporozei la femeile in postmenopauzd cu risc crescut de fracturi dupd tratamentul initiat
cu bifosfonati sau care au intolerantd sau contraindicatie la bifosfonati, intruneste punctajul de admitere
neconditionata 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, sectiunea C1, G22-Boli endocrine.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Denosumab pentru indicatia:
Jtratamentul osteoporozei la femeile In postmenopauzd cu risc crescut de fracturi dupd tratamentul initiat cu
bifosfonati sau care au intolerantd sau contraindicatie la bifosfonati,,.

Raport finalizat in data de 15.10.2019

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



