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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: AXITINIBUM

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

INDICATIE: pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renal in stadiu avansat

(CCR) dupa esecul tratamentului anterior cu sunitinib sau cu un medicament din clasa

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

citokinelor
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: AXITINIBUM

1.2. DC: Axitinib Stada 1 mg comprimate filmate; Axitinib Stada 5 mg comprimate filmate
1.3 Cod ATC: LO1EKO1

1.4 Data eliberarii APP: Martie 2023

1.5. Detinatorul de APP: STADA M&D SRL, Romania

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut (generic)

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd comprimat filmat comprimat filmat
Concentratie 1mg 5mg
Calea de administrare orald orala

Cutie cu blist. OPA-AI-PVC/Al x 56 Cutie cu blist. OPA-AI-PVC/Al x 56

LR L 2 B compr. film. compr. film.

1.8. Preturi conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr. PCUe 505216/11.04.2025 MS-DFDM
505216/06.05.2025 si nr. PCUe 505218/11.04.2025 MS-DFDM 505218/06.05.2025:

.. L. Cutie cu blist. OPA-AI-PVC/AI x 56 Cutie cu blist. OPA-AI-PVC/Al x 56
Mdrimea ambalajului

compr. film. compr. film.
Concentratie 1mg 5mg
Pretul cu amdnuntul pe
L 1.265,99 6.167,12
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe 22,60 110,12

unitatea terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Axitinib Stada este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renal in stadiu avansat (CCR)
dupd esecul tratamentului anterior cu sunitinib sau cu un medicament din clasa citokinelor.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Axitinib Stada trebuie efectuat de catre un medic cu experienta in utilizarea terapiilor
antineoplazice.
Doze

Doza recomandata este de axitinib 5 mg de doua ori pe zi.

T T
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Tratamentul trebuie continuat atat timp cat este observat un beneficiu clinic sau pana la aparitia unei
dozei.

Daca pacientul prezinta varsaturi sau omite administrarea unei doze, nu trebuie luata o doza suplimentara.
Urmatoarea doza prescrisa trebuie luata la ora obisnuita.

Ajustdri ale dozei

Este recomandata cresterea sau scaderea dozei, in functie de siguranta si toleranta individuala.

Doza poate fi crescuta la axitinib 7 mg de doua ori pe zi la pacientii care tolereaza doza initiald de 5 mg de
douad ori pe zi fara reactii adverse > gradul 2 (adicd fara reactii adverse severe, in conformitate cu Criteriile de
terminologie comuna pentru reactiile adverse [CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events] versiunea
3.0) timp de doua saptamani consecutive, cu exceptia cazului in care tensiunea arteriala a pacientului este > 150/90
mmHg sau pacientului i se administreaza tratament antihipertensiv. Ulterior, utilizand aceleasi criterii, doza poate fi
crescuta la maximum 10 mg axitinib de doua ori pe zi la pacientii care tolereaza doza de axitinib de 7 mg de doua ori
pe zi.

Managementul unor reactii adverse poate necesita intreruperea temporara sau permanenta a tratamentului
si/sau reducerea dozei tratamentului cu axitinib. Atunci cand este necesard reducerea dozei, doza de axitinib poate
fi redusa la 3 mg de doua ori pe zi si, in continuare, la 2 mg de doua ori pe zi.

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta, rasa, sexul sau greutatea corporala a pacientului.
Administrarea concomitentd cu inhibitori potenti ai CYP3A4/5

Administrarea concomitentd de axitinib si inhibitori potenti ai CYP3A4/5 poate creste concentratiile
plasmatice ale axitinibului. Este recomandata selectarea unui medicament alternativ, administrat concomitent, fara
potential sau cu potential minim inhibitor asupra CYP3A4/5.

Este recomandata scaderea dozei de axitinib la aproximativ jumatate din valoare (de exemplu, doza initiala
trebuie scazutd de la 5 mg de douad ori pe zi, la 2 mg de doua ori pe zi) daca trebuie administrat concomitent un
inhibitor potent al CYP3A4/5, cu toate ca nu a fost studiatd ajustarea dozei de axitinib la pacientii carora li se
administreazd inhibitori potenti ai CYP3A4/5. Tn managementul unor reactii adverse poate fi necesard intreruperea
temporara sau permanenta a tratamentului cu axitinib. Daca este intrerupta administrarea concomitentda a
inhibitorului potent al CYP3A4/5, trebuie luatd in considerare revenirea la doza de axitinib utilizatd inainte de
inceperea tratamentului cu inhibitorul potent al CYP3A4/5.

Administrarea concomitentd cu inductori potenti ai CYP3A4/5

Administrarea concomitenta de axitinib si inductori potenti ai CYP3A4/5 poate determina scaderea

concentratiei plasmatice a axitinibului. Este recomandata selectarea unui medicament alternativ, administrat

concomitent, fara potential sau cu potential minim inductor al CYP3A4/5.

T . .. .
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Desi ajustarea dozei de axitinib la pacientii carora li se administreaza inductori potenti ai CYP3A4/5 nu a fost
studiata, daca trebuie administrat concomitent un inductor potent al CYP3A4/5, se recomanda cresterea treptata a
dozei de axitinib. in cazul administrdrii unei doze mari de inductor potent al CYP3A4/5 a fost raportatd aparitia
efectului inductor maxim in decurs de o saptamana de tratament cu inductorul. Daca se creste doza de axitinib,
pacientul trebuie monitorizat atent cu privire la toxicitate. Tn managementul unor reactii adverse poate fi necesara
intreruperea temporard sau permanentd a tratamentului si/sau reducerea dozei tratamentului cu axitinib. Daca se
intrerupe administrarea concomitenta a inductorului potent al CYP3A4/5, trebuie luata in considerare revenirea la

doza de axitinib utilizatd fnainte de inceperea tratamentului cu inductorul potent al CYP3A4/5.

Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici (cu vdrsta > 65ani)

Nu este necesard ajustarea dozei.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei. in principiu nu existd date disponibile cu privire la tratamentul cu axitinib la pacientii cu
clearance-ul creatininei < 15 ml/minut.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei in cazul administrdrii axitinib la pacienti cu insuficientd hepaticd usoard (clasa Child-Pugh A).
Se recomandd scdderea dozei in cazul administrdrii axitinib la pacienti cu insuficientd hepaticd moderatd (clasa Child-Pugh B) (de
exemplu, doza initiald trebuie scGzutd de la 5 mg de doud ori pe zi la 2 mg de doud ori pe zi). Axitinib nu a fost studiat la pacienti
cu insuficientd hepaticd severd (Clasa Child-Pugh C) si nu trebuie utilizat la acest grup de pacienti.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Axitinib Stada la copii si adolescenti < 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Axitinib este destinat administrarii orale. Comprimatele filmate trebuie administrate oral, de doua ori pe zi, la

interval de aproximativ 12 ore, cu sau fara alimente. Acestea trebuie inghitite intregi, cu un pahar cu apa.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: antineoplazice, inhibitori de protein kinaza.

Axitinib este un inhibitor de tirozin kinaza cu activitate puternica si selectiva asupra receptorilor factorului de
crestere al endoteliului vascular (VEGFR)-1, VEGFR-2 si VEGFR-3. Acesti receptori sunt implicati in angiogeneza
patologica, cresterea tumorala si progresia metastatica a neoplasmului.

S-a demonstrat ca axitinib inhiba puternic proliferarea si supravietuirea celulelor endoteliale mediate prin
VEGF. Axitinib a inhibat fosforilarea VEGFR-2 la nivelul vascularizatiei xenogrefelor tumorale care exprimau molecula
tinta in vivo si a determinat intarzierea cresterii tumorale, regresia si inhibarea metastazelor in numeroase modele

experimentale de neoplasm.
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Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata, STADA M&D SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru
medicamentul cu DC: Axitinib Stada 1 mg comprimate filmate si Axitinib Stada 5 mg comprimate filmate (DCl
AXITINIBUM) pentru indicatia terapeutica: ,Axitinib Stada este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
carcinom renal in stadiu avansat (CCR) dupd esecul tratamentului anterior cu sunitinib sau cu un medicament din
clasa citokinelor”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 9, respectiv ,Criterii de evaluare a
medicamentelor corespunzdtoare unei DCl compensate in Listd, cu decizie de includere conditionatd, pentru care
existd in derulare un contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si
nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie suplimentard si
genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele acestuia indeplineste/indeplinesc conditiile de

comercializare pe teritoriul Romdniei”.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea axitinib au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, multicentric, deschis, randomizat.
Pacientii (N = 723) cu CCR in stadiu avansat a caror boala a progresat in timpul sau dupa tratamentul cu o terapie
sistemica anterioara, care a inclus scheme terapeutice cu sunitinib, bevacizumab, temsirolimus sau citokine, au fost
repartizati randomizat (1:1) pentru administrare de axitinib (N = 361) sau de sorafenib (N = 362). Criteriul principal
de evaluare, supravietuirea fara progresia bolii (SFP), a fost evaluat folosind o analiza centralizata independenta
mascata. Criteriile secundare de evaluare au inclus rata de raspuns obiectiv (RRO) si supravietuirea generala (SG).

Dintre pacientii inclusi Tn acest studiu, la 389 pacienti (53,8%) li s-a administrat anterior un tratament pe baza
de sunitinib, la 251 pacienti (34,7%) li s-a administrat anterior un tratament pe baza de citokine (interleukina-2 sau
interferon alfa), la 59 pacienti (8,2%) li s-a administrat anterior un tratament pe baza de bevacizumab, iar la 24
pacienti (3,3%) li s-a administrat anterior un tratament pe baza de temsirolimus. Caracteristicile initiale demografice
si patologice au fost similare intre grupurile de tratament cu axitinib si sorafenib din punct de vedere al varstei,
sexului, rasei, statusului de performanta ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), zonei geografice si
tratamentului anterior.

n totalul grupelor de pacienti si in cele doud subgrupe principale (tratament anterior cu sunitinib si tratament
anterior cu citokine) a existat un avantaj semnificativ statistic al axitinib comparativ cu sorafenib in privinta
criteriului principal de evaluare, reprezentat de SFP (vezi tabelul 1 si figurile 1, 2 si 3). Valoarea SFP mediana a fost
diferita Tn subgrupuri, in functie de terapia anterioard. Doua dintre subgrupuri au fost prea mici pentru a oferi
rezultate demne de incredere (tratament anterior cu temsirolimus sau tratament anterior cu bevacizumab). in ceea
ce priveste SG, nu au fost diferente semnificative statistic intre brate, in totalul grupelor de pacienti sau in subgrupe,

in functie de terapia anterioara.

T L
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Tabelul 1: Rezultate privind eficacitatea

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

Criteriu principal de evaluare/ axitinib sorafenib RR (1T 95%) Valoarea p
populatia inclusa in studiu
ITT totala N =361 N =362
SFP mediana *® exprimata in luni (1195%) | 6,8 (6,4, 8.3) 4,7 (4,6, 6.3) 0,67 (0,56, 0,81) < 0.0001°¢
SG mediand  exprimata in luni (1T 95%) 20,1 (16,7, 23,4) | 19,2 (17,5, 22,3) | 0,97 (0,80, 1,17) NS
RRO €% (11 95%) 19,4 (15,4, 23,9) | 9,4 (6,6, 12,9) 2,06 (1,41, 3,00) | 0,00018
Tratament anterior cu sunitinib N =194 N =195
SFP mediana *® exprimata in luni (1195%) | 4,8 (4,5, 6,5) 3,4(2,8,4,7) 0,74 (0,58, 0,94)
SG mediand  exprimata in luni (I 95%) 15,2 (12,8, 18,3) | 16,5(13,7,19,2) | 1,00(0,78, 1,27)
RRO ®¢% (I1 95%) 11,3(7,2,16,7) | 7,7 (4,4, 12,4) 1,48(0,79, 2,75)
Tratament anterior cu citokine N =126 N =125
SFP mediana *® exprimata in luni (11 95%) | 12,0 (10,1, 13,9) | 6,6 (6,4, 8,3) 0,52 (0,38, 0,72) < 0,0001"
SG mediand ¢ exprimata in luni (1T 95%) 29,4 (24,5, NE) 27,8 (23,1, 34,5) | 0,81 (0,56, 1,19) NS
RRO €% (11 95%) 32,5(24,5,41,5) | 13,6 (8,1,20,9) | 2,39(1,43-3,99) 0,0002'

IT = Interval de incredere, RR = Risc relativ (axitinib/sorafenib); ITT: Intentie de tratament; NE: Nu poate fi evaluat; NS: Nesemnificativ statistic; RRO: Rata de
raspuns obiectiv; SG: Supravietuirea generald; SFP: Supravietuire fara progresia bolii.

a - Perioada de timp de la randomizare pana la progresia bolii sau deces de orice cauza, oricare survine primul. Data limita de colectare a datelor: 03 iunie 2011.
b - Evaluata printr-o analiza radiologica independentad conform Criteriului de evaluare a rdspunsului la tumorile solide (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours - RECIST).

¢ - Valoarea p unilaterala pe baza unui test log-rank pentru tratament stratificat in functie de statusul de performanta ECOG si terapia anterioara.

d - Data limita de colectare a datelor: 01 noiembrie 2011.

e - Data limita de colectare a datelor: 31 august 2010.

f - Rata de risc este utilizata pentru RRO. O ratd de risc > 1 a indicat o probabilitate mai mare de raspuns in bratul tratat cu axitinib; o rata de risc < 1 a indicat o
probabilitate mai mare de raspuns in bratul tratat cu sorafenib.

g - Valoarea p unilaterald din testul Cochran-Mantel-Haenszel pentru tratament stratificat in functie de statusul de performanta ECOG si terapia anterioara.

h - Valoarea p unilaterala pe baza unui test log-rank pentru tratament stratificat in functie de statusul de performanta ECOG.

i - Valoarea p unilaterald din testul Cochran-Mantel-Haenszel pentru tratament stratificat in functie de statusul de performanta ECOG.

Figura 1. Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresie a bolii, obtinuta in urma evaluarii independente
a intregii populatii incluse in studiu
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Figura 2. Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresie a bolii, obtinuta in urma evaluarii independente

a subgrupului tratat anterior cu sunitinib
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Figura 3. Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresie a bolii, obtinuta in urma evaluarii independente

a subgrupului tratat anterior cu citokine
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Profilul de siguranta

Cele mai frecvente (= 20%) reactii adverse observate dupad tratamentul cu axitinio au fost diaree,
hipertensiune arteriala, fatigabilitate, scaderea apetitului alimentar, greata, scadere ponderala, disfonie, sindrom de
eritrodisestezie palmo-plantard (sindrom mana-picior), hemoragie, hipotiroidism, varsaturi, proteinurie, tuse si
constipatie.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse raportate pentru un set de date combinate de la 672 pacienti care au
primit axitinib in studii clinice pentru tratamentul pacientilor cu CCR. Sunt, de asemenea, incluse reactiile adverse
identificate in studiile clinice efectuate dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe, de frecventa si de
gradul de severitate. Categoriile de frecventa sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si <
1/10), mai putin frecvente (= 1/1.000 si < 1/100), rare (= 1/10.000 si < 1/1.000), foarte rare (< 1/10.000) si cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Baza de date actualad privind siguranta
pentru axitinib este prea mica pentru a detecta reactiile adverse rare si foarte rare.

Categoriile au fost stabilite pe baza frecventelor absolute din datele combinate din studiile clinice. in cadrul
fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse din aceeasi categorie de frecventa sunt prezentate in

ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse raportate in studiile CCR la pacientii care au primit axitinib (N = 672)

Clasificarea pe aparate, Categoria de frecvents Reactii adverse? Toate Gradul | Gradul
sisteme si organe gradele® % 3% 4> %
Tulburari Frecvente Anemie 6,3 1,2 0,4
hematologice si limfatice Trombocitopenie 1,6 0,1 0
Policitemie® 1,5 0,1 0
Mai putin frecvente Neutropenie 0,3 0,1 0
Leucopenie 0,4 0 0
Tulburari endocrine Foarte frecvente Hipotiroidie® 24,6 0,3 0
Frecvente Hipertiroidie® 1,6 0,1 0,1
Tulburari metabolice si | Foarte frecvente Scaderea apetitului 39,0 3,6 0,3
de nutritie alimentar
Frecvente Deshidratare 6,7 3,1 0,3
Hiperkaliemie 2,7 1,2 0,1
Hipercalcemie 2,2 0,1 0,3
Tulburari ale sistemului | Foarte frecvente Cefalee 16,2 0,7 0
nervos Disgeuzie 11,5 0 0
Frecvente Ameteli 9,1 0,6 0
Mai putin frecvente Sindrom de encefalopatie | 0,3 0,1 0
posterioara reversibila®
Tulburari acustice si Frecvente Tinitus 3,1 0 0
vestibulare
8
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Tulburari cardiace Frecvente Evenimente de 1,8 0,3 0,7
insuficientd cardiaca“®f
Tulburari vasculare Foarte frecvente Hipertensiune arterialag 51,2 22,0 1,0
Hemoragie®®" 25,7 3,0 1,0
Frecvente Evenimente venoase 2,8 0,9 1,2
embolice si trombotice® ¢
Evenimente arteriale 2,8 1,2 1,3
embolice si trombotice® ¢
Frecventa necunoscuta | Anevrisme si disectii - - -
arteriale®
Tulburari respiratorii, Foarte frecvente Dispnee® 17,1 3,6 0,6
toracice si mediastinale Tuse 20,4 0,6 0
Disfonie 32,7 0 0,1
Frecvente Durere orofaringiana 7,4 0 0
Tulburari Foarte frecvente Diaree 55,4 10,1 0,1
gastrointestinale Varsaturi 23,7 2,7 0,1
Greata 33,0 2,2 0,1
Dureri abdominale 14,7 2,5 0,3
Constipatie 20,2 1,0 0
Stomatita 15,5 1,8 0
Dispepsie 11,2 0,1 0
Frecvente Dureri la nivelul etajului | 9,4 0,9 0
abdominal superior
Flatulenta 4,5 0 0
Hemoroizi 3,3 0 0
Glosodinie 2,8 0 0
Perforatie 1,9 0,9 0,3
gastrointestinala si
fistulaek
Tulburari hepatobiliare Frecvente Hiperbilirubinemie 1,3 0,1 0,1
Colecistita” 1,0 0,6 0,1
Afectiuni cutanate si ale | Foarte frecvente Eritrodisestezie palmo- 32,1 7,6 0
tesutului subcutanat plantara (sindrom mana-
picior)
Eruptie cutanata 14,3 0,1 0
tranzitorie
Xerodermie 10,1 0,1 0
Frecvente Prurit 6,0 0 0
Eritem 3,7 0 0
Alopecie 5,7 0 0
Tulburari Foarte frecvente Artralgie 17,7 1,9 0,3
musculoscheletice si ale Dureri la nivelul 14,1 1,0 0,3
tesutului conjunctiv extremitatilor
Frecvente Mialgie 8,2 0,6 0,1
Tulburari renale si ale Foarte frecvente Proteinurie' 21,1 4,8 0,1
cailor urinare Frecvente Insuficienta renala™ 1,6 0,9 0,1
Tulburari generale si la Foarte frecvente Fatigabilitate 45,1 10,6 0,3
nivelul locului de Astenie® 13,8 2,8 0,3
9
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administrare Inflamatia mucoaselor 13,7 1,0 0
Investigatii diagnostice Foarte frecvente Scadere ponderala 32,7 4,9 0
Frecvente Crestere a lipazei 3,7 0,7 0,7
Crestere a alanin 6,5 1,2 0,7
aminotranferazei
Crestere a amilazei 3,4 0,6 0,4
Crestere a aspartat 6,1 1,0 0
aminotransferazei
Crestere a 4,8 0,3 0
fosfatazei alcaline
Crestere a creatininei 5,7 0,4 0
Crestere a hormonului 7,9 0 0
stimulator tiroidian

a - Reactiile adverse sunt grupate in functie de frecventa in timpul tratamentului, indiferent de cauza.

b - Criteriile de Terminologie Comund pentru Reactii Adverse ale Institutului National al Cancerului, Versiunea 3.0.

c - Vezi pct. Descrierea reactiilor adverse selectate.

d - Au fost raportate cazuri letale (Gradul 5).

e - Inclusiv leucoencefalopatie.

f - Inclusiv insuficienta cardiaca, insuficientd cardiaca congestivd, insuficienta cardiopulmonara, fractie de ejectie scdzuta, disfunctie ventriculard stanga si
insuficienta ventriculara dreapta.

g - Inclusiv hipertensiune arteriald accelerata, crestere a tensiunii arteriale, hipertensiune arteriald si criza hipertensiva.

h - Inclusiv timp de tromboplastind partial activat prelungit, hemoragie anala, hemoragie arteriald, hematurie, hemoragie a sistemului nervos central, hemoragie
cerebrala, timp de coagulare prelungit, hemoragie conjunctivald, contuzie, diaree hemoragicd, sangerare uterina disfunctionald, epistaxis, hemoragie gastrica,
hemoragie gastrointestinald, sangerare gingivald, hematemezd, hematochezie, scidere a hematocritului, hematom, hematurie, scidere a hemogoblinei,
hemoptizie, hemoragie a arterei coronare, hemoragie in tractul urinar, hemoragie hemoroidala, hemostaza, tendinta sporita de aparitie a hematoamelor, raport
normalizat international crescut, hemoragie gastro-intestinalad inferioara, melena, petesii, hemoragie faringiana, timp de protrombind prelungit, hemoragie
pulmonara, purpura, hemoragie rectala, scadere a numarului de eritrocite in sdnge, hemoragie renald, hemoragie sclerald, hematocel scrotal, hematom splenic,
hemoragie la baza unghiald, hemoragie subarahnoidiand, hemoragie linguald, hemoragie gastro-intestinald superioara si hemoragie vaginala.

i - Inclusiv sindromul Budd-Chiari, tromboza venoasa profundd, tromboza venoasa jugulard, tromboza venoasa pelvina, embolie pulmonara, ocluzie a venei
retiniene, tromboza venoasa retiniana, tromboza venoasa subclaviculara, tromboza venoasa si trombozd venoasa a membrelor.

j - Inclusiv infarct miocardic acut, embolie, infarct miocardic, ocluzie arteriala retiniana si accident ischemic tranzitoriu.

k - Perforatia gastro-intestinala si fistula includ urmatorii termeni preferati: abces abdominal, abces anal, fistula anald, fistuld, scurgere anastomoticd gastro-
intestinald, perforatie gastro-intestinald, perforatie a intestinului gros, fistuld esofagobronhica si peritonita.

| - Proteinuria include urmatorii termeni preferati: proteine in urind, prezenta proteinelor in urind si proteinurie.

m - Inclusiv insuficienta renald acuta.

n - Colecistita include colecistitd acuta, colecistitd, colecistita infectioasa.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Evenimente de insuficientd cardiac

Intr-un studiu clinic controlat, cu axitinib (N = 359), in tratamentul pacientilor cu CCR, au fost raportate
evenimente de insuficienta cardiaca la 1,7 % dintre pacientii care au primit axitinib, inclusiv insuficienta cardiaca
(0,6%), insuficienta cardiopulmonara (0,6%), disfunctie ventriculara stanga (0,3%) si insuficienta ventriculara dreapta
(0,3%). Insuficienta cardiaca de gradul 4 a fost raportata ca reactie adversa la 0,6 % dintre pacientii care au primit
axitinib. Insuficienta cardiaca letala a fost raportata la 0,6 % dintre pacientii care au primit axitinib.

in studiile de monoterapie, cu axitinib (N = 672), in tratamentul pacientilor cu CCR, au fost raportate
evenimente de insuficienta cardiaca (inclusiv insuficienta cardiaca, insuficienta cardiaca congestiva, insuficienta
cardiopulmonara, disfunctie ventriculara stanga, fractie de ejectie scazuta si insuficienta ventriculara dreapta) la

1,8% dintre pacientii care au primit axitinib. Evenimente de insuficientd cardiaca de gradul 3/4 au fost raportate la
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1,0% dintre pacienti si evenimente de insuficienta cardiacd letald au fost raportate la 0,3% dintre pacientii care au
primit axitinib.
Disfunctie tiroidiand

ntr-un studiu clinic controlat, cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, hipotiroidismul a fost raportat la
20,9% dintre pacienti, iar hipertiroidismul a fost raportat la 1,1% dintre pacienti. Valoarea crescuta a hormonului
stimulator tiroidian (TSH) a fost raportata ca reactie adversa la 5,3% dintre pacientii care au primit axitinib. Tn cadrul
evaludrilor de laborator de rutina la pacientii care aveau TSH < 5 pU/ml inainte de tratament, au aparut cresteri ale
valorii TSH pana la > 10 pU/ml la 32,2% dintre pacientii tratati cu axitinib.

n studiile clinice combinate cu axitinib (N = 672), in tratamentul pacientilor cu CCR, hipotiroidismul a fost
raportat la 24,6% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib. Hipertiroidismul a fost raportat la 1,6% dintre
pacientii carora li s-a administrat axitinib.

Evenimente venoase embolice si trombotice

intr-un studiu clinic controlat, cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, reactiile adverse venoase
embolice si trombotice au fost raportate la 3,9% dintre pacientii care au primit axitinib si au inclus embolie
pulmonara (2,2%), ocluzia/tromboza venei retiniene (0,6%) si tromboza venoasa profunda (0,6%). Reactii adverse
venoase embolice si trombotice de gradul 3/4 au fost raportate la 3,1% dintre pacientii care au primit axitinib.
Embolia pulmonara letala a fost raportata la un pacient (0,3%) caruia i s-a administrat axitinib.

Tn studiile clinice combinate cu axitinib (N = 672), in tratamentul pacientilor cu CCR, s-au raportat evenimente
venoase embolice si trombotice la 2,8% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib. Evenimente venoase
embolice si trombotice de grad 3 au fost raportate la 0,9% dintre pacienti. Evenimente venoase embolice si
trombotice de grad 4 au fost raportate la 1,2% dintre pacienti. Evenimente venoase embolice si trombotice letale au
fost raportate la 0,1% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib.

Evenimente arteriale embolice si trombotice

Intr-un studiu clinic controlat, cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR s-au raportat reactii adverse
arteriale embolice si trombotice la 4,7% dintre pacientii tratati cu axitinib, inclusiv infarct miocardic (1,4%), accident
ischemic tranzitoriu (0,8%) si accident vascular cerebral (0,6%). Reactiile adverse arteriale embolice si trombotice de
gradul 3/4 au fost raportate la 3,3% dintre pacientii care au primit axitinib. Un infarct miocardic acut letal si un
accident vascular cerebral letal au fost raportate la cite un pacient (0,3%). Tn studiile cu axitinib administrat in
monoterapie (N = 850), reactiile adverse arteriale embolice si trombotice (inclusiv accident ischemic tranzitoriu,
infarct miocardic si accident vascular cerebral) au fost raportate la 5,3% dintre pacientii carora li s-a administrat
axitinib.

Tn studiile clinice combinate cu axitinib (N = 672), in tratamentul pacientilor cu CCR, s-au raportat evenimente

arteriale embolice si trombotice la 2,8% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib. Evenimente arteriale
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embolice si trombotice de grad 3 au fost raportate la 1,2% dintre pacienti. Evenimente arteriale embolice si
trombotice de grad 4 au fost raportate la 1,3% dintre pacienti. Evenimente arteriale embolice si trombotice letale au
fost raportate la 0,3% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib.

Policitemie

Intr-un studiu clinic controlat, cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, policitemia a fost raportata la
1,4% dintre pacientii care au primit axitinib. Evaludrile de laborator de rutina au detectat cresterea valorii
hemoglobinei peste LSVN la 9,7% dintre pacientii care au primit axitinib. Tn patru studii clinice cu axitinib in
tratamentul pacientilor cu CCR (N = 537), cresterea valorii hemoglobinei peste LSVN a fost observata la 13,6% dintre
cei care au primit axitinib. in studiile clinice combinate cu axitinib (N = 672), in tratamentul pacientilor cu CCR,
policitemia a fost raportata la 1,5% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib.

Hemoragii

ntr-un studiu clinic controlat, cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, in care nu au fost inclusi pacientii
cu metastaze cerebrale netratate, reactiile adverse hemoragice au fost raportate la 21,4% dintre pacientii carora li s-
a administrat axitinib. Reactiile adverse hemoragice la pacientii tratati cu axitinib au inclus epistaxis (7,8%),
hematurie (3,6%), hemoptizie (2,5%) hemoragie rectala (2,2%), sangerari gingivale (1,1%), hemoragie gastrica (0,6%),
hemoragie cerebrald (0,3%) si hemoragie gastro-intestinala inferioara (0,3%). Reactii adverse hemoragice de grad > 3
au fost raportate la 3,1% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib (inclusiv hemoragie cerebrald, hemoragie
gastrica, hemoragie gastro-intestinald inferioara si hemoptizie). Hemoragie letald a fost raportata la un pacient
(0,3%) céruia i s-a administrat axitinib (hemoragie gastricd). in studiile cu axitinib administrat in monoterapie (N =
850), a fost raportata hemoptizia la 3,9% dintre pacienti; hemoptizia de grad > 3 a fost raportata la 0,5% dintre
pacienti.

Tn studiile clinice combinate cu axitinib (N = 672), in tratamentul pacientilor cu CCR, s-au raportat evenimente
hemoragice la 25,7% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib. Reactii adverse hemoragice de grad 3 au fost
raportate la 3% dintre pacienti. Reactii adverse hemoragice de grad 4 au fost raportate la 1% dintre pacienti si
hemoragii letale au fost raportate la 0,4% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib.

Perforatie gastro-intestinald si formarea de fistule

ntr-un studiu clinic controlat, cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, evenimente de tip perforatie
gastro-intestinala au fost raportate la 1,7% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib, inclusiv fistuld anala
(0,6%), fistuld (0,3%) si perforatie gastro-intestinald (0,3%). In studiile cu axitinib administrat ih monoterapie (N =
850), au fost raportate evenimente de tip perforatie gastrointestinala la 1,9% dintre pacienti, iar perforatia gastro-
intestinala letala a fost raportata la un pacient (0,1%).

n studiile clinice combinate cu axitinib (N = 672), in tratamentul pacientilor cu CCR, s-au raportat perforatie

gastro-intestinala si fistuld la 1,9% dintre pacientii carora li s-a administrat axitinib.
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PRECIZARI SETS PRIVIND MEDICAMENTUL RAMBURSAT CU DCI AXITINIBUM

Conform HG nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, pentru aprobarea Listei cuprinzédnd
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale
de sdndtate, medicamentul cu DCI AXITINIBUM este inclus in Sublista C, ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%”, Sectiunea C2, ,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc”, P3: Programul national de oncologie, |a pozitia 98. Pentru aceasta pozitie,
medicamentul cu DCI AXITINIBUM are alocat simbolul ,**?” aferent terapiilor care se efectueazd pe baza
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sandtdtii si pot fi administrate si in
regim de spitalizare de zi, conform contractelor cost-volum incheiate.

Conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, protocolul aprobat pentru
DCI AXITINIBUM este urmatorul:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 168, cod (LO1XE17): DCI AXITINIBUM
1. Definitia afectiunii - Carcinomul renal

Axitinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renal in stadiu avansat dupd esecul tratamentului
anterior cu sunitinib sau cu un medicament din clasa citokinelor.

Il. Criterii de includere:

e diagnostic de carcinom renal confirmat histologic, stadiul avansat/metastatic (stadiul V)

e progresia bolii neoplazice, in urma administrdrii terapiei de primd linie cu inhibitori de tirozinkinazd sau citokine, evidentiatd
utilizénd criteriile RECIST

e vdrstd > 18 ani

e probe biologice care sd permitd administrarea medicamentului in conditii de siguranta:

® FEVS normald.

1ll. Criterii de excludere:

e administrarea a doud sau mai multe tratamente sistemice pentru stadiul metastatic

e infarct miocardic acut, angind instabild, AVC, AIT, by-pass coronarian, montare stent coronarian, in ultimele 12 luni

e TVP, TEP, in ultimele 6 luni

e insuficientd cardiaca clasa lll sau IV NYHA

e ulcer peptic activ, in ultimele 6 luni, netratat

e sdngerdri gastro-intestinale active in ultimele 3 luni, manifestate prin hematemezd, hematochezie, melend, care nu au fost
determinate de neoplasm si pentru care nu existd dovezi de rezolutie documentate endoscopic

e diateze hemoragice, coagulopatii

e pldgi dehiscente

e fracturi, ulcere, leziuni greu vindecabile

e sarcind.

e hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare din excipienti

e insuficientd hepaticd severd (clasa Child-Pugh C)

Atentiondri:

e Axitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care prezintd risc pentru evenimente arteriale embolice si trombotice sau
care au astfel de antecedente.
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e Dacd pentru un eveniment hemoragic este necesard interventia medicald, se recomandd intreruperea temporard a
tratamentului cu axitinib.

e Terapia cu axitinib trebuie intreruptd cu cel putin 24 de ore inainte de o interventie chirurgicald programatd; decizia de
reincepere a terapiei cu axitinib dupd interventia chirurgicald trebuie sd se bazeze pe judecata clinicd privind vindecarea
adecvatd a pldgii.

® Pacientii cu hipotiroidism trebuie tratati conform practicilor medicale standard, inainte de instituirea tratamentului cu
axitinib.

e Sucul de grapefruit trebuie evitat in timpul tratamentului cu axitinib.

IV. Tratament

Doza recomandatd si mod de administrare:

Doza recomandatd este de axitinib 5 mg de doud ori pe zi.

Pacientii vdrstnici (cu vdrsta 2 65 ani): Nu este necesard ajustarea dozei

Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei.

Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei in cazul administrdrii axitinib la pacienti cu insuficientd hepaticd
usoard (clasa Child-Pugh A). Se recomandd scdderea dozei in cazul administrdrii axitinib la pacienti cu insuficientd hepaticd
moderatd (clasa Child-Pugh B) (de exemplu, doza initiald trebuie scdzutd de la 5 mg de doud ori pe zi la 2 mg de doud ori pe zi).
Nu se recomandd administrarea de axitinibum pacientilor cu insuficientd hepaticd severd (Clasa Child-Pugh C).

Ajustdri ale dozei: Este recomandatd cresterea sau scdderea dozei, in functie de siguranta si toleranta individuald.

Doza poate fi crescutd la axitinib 7 mg de doud ori pe zi la pacientii care tolereazd doza initiald de 5 mg de doud ori pe zi fard
reactii adverse > gradul 2 (adicd fdrd reactii adverse severe, in conformitate cu Criteriile de terminologie comund pentru reactiile
adverse [CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events]) timp de doud sdptdmdani consecutive, cu exceptia cazului in
care tensiunea arteriald a pacientului este mai mare de 150/90 mmHg sau pacientului i se administreazd tratament
antihipertensiv.

Ulterior, utilizdnd aceleasi criterii, doza poate fi crescutd la maximum 10 mg axitinib de doud ori pe zi la pacientii care
tolereazd doza de axitinib de 7 mg de doud ori pe zi.

Atunci cdnd este necesard reducerea dozei, doza de axitinib poate fi redusd la 3 mg de doud ori pe zi si, in continuare, la 2 mg
de doud ori pe zi.

Criterii de reducere a dozei/intrerupere temporard/definitivd a tratamentului:

1. agravarea insuficientei cardiace necesitd fie intreruperea temporard sau permanentd a tratamentului fie reducerea dozei de
axitinib

2. persistenta hipertensiunii arteriale, in pofida utilizarii medicamentelor antihipertensive impune reducerea dozei de axitinib;
la pacientii care dezvoltd hipertensiune arteriald severd, se impune intreruperea temporard a axitinibului si reinitierea
tratamentului cu o dozd mai micd, dupd ce pacientul devine normotensiv.

3. prezenta semnelor sau simptomelor sindromului de encefalopatie posterioard reversibild, impune intreruperea definitivd a
tratamentului cu axitinib

4. proteinuria moderatd pdnd la severd, impune reducerea dozei de axitinib sau intreruperea temporard a tratamentului cu
axitinib

5. insuficienta hepaticd moderatd impune scdderea dozei de axitinib (a se vedea mai sus)

6. scdderea fractiei de ejectie a ventriculului stdng impune reducerea dozei sau intreruperea definitivd a tratamentului

7. aparitia IMA, AVC sau AIT impun oprirea definitivd a terapiei

8. aparitia perforatiilor sau fistulelor gastro-intestinale impun intreruperea definitivd a tratamentului

9. aparitia evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei

10. aparitia evenimentelor hemoragice impun intreruperea definitiva a tratamentului

Perioada de tratament: Tratamentul va continua pdnd la progresia bolii sau pdnd la aparitia unei toxicitdti inacceptabile.

V. Monitorizarea tratamentului

Pacientii vor fi monitorizati:

e imagistic, prin examen CT/RMN

e periodic sau ori de cdte ori este clinic indicat, pentru depistarea semnelor sau simptomelor de insuficientd cardiaca

e periodic, pentru evaluarea FE

e periodic sau ori de cdte ori este clinic indicat, pentru depistarea hipertensiunii arteriale si tratati corespunzdtor, cu terapie
antihipertensiva standard; dacd se intrerupe axitinib, pacientii cdrora li se administreazd medicamente antihipertensive trebuie
monitorizati pentru a depista aparitia hipotensiunii arteriale.

e periodic sau ori de cdte ori este clinic indicat pentru aparitia sindromului de encefalopatie posterioard reversibild

e periodic, pentru evaluarea functiei tiroidiene

e periodic pentru detectarea cresterii valorilor hemoglobinei sau hematocritului
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e periodic, sau ori de cdte ori este necesar pentru aparitia evenimentelor venoase embolice si trombotice si a evenimentelor
arteriale embolice si trombotice

e periodic pentru depistarea simptomelor de perforatie gastro-intestinald sau fistule sau altor tulburdri gastro-intestinale

e periodic pentru detectarea afectiunilor cutanate si ale tesutului subcutanat

e periodic pentru depistarea agravdrii proteinuriei si aparitia sau agravarea insuficientei renale

e periodic pentru identificarea disfunctiei hepatice.

VI. Prescriptori - medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau
pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie desemnati.

2. CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

Conform OMS nr. 1353/30.07.2022 ce modificd si completeaza OMS nr. 861/2014, Anexa nr. 2,

I. Metodologia de evaluare a tehnologiilor medicale privind includerea in Lista cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate a
medicamentelor corespunzdtoare DCl-urilor noi, precum si privind extinderea indicatiilor medicamentelor
corespunzdtoare DCl-urilor compensate, etapa A, punctul 2*:

“21.*) Pentru un DCI compensatd in Listd, cu decizie de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un
contract cost-volum/cost-volum-rezultat, al cdrei medicament de referintd cumulativ si-a pierdut exclusivitatea
datelor si nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie suplimentard si
genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele acestuia indeplineste/ indeplinesc conditiile de
comercializare pe teritoriul Romdniei, ANMDMR initiazd procesul de evaluare dupd primirea cererii, Intocmitd
conform modelului prevdzut in anexa nr. 4 la ordin, de cdatre un detindtor de autorizatie de punere pe piatd pentru
generic/biosimilar, sau ca urmare a sesizdrii acesteia de cdtre Ministerul Sdndtdtii sau Casa Nationald de Asigurdri de
Sdndatate.

*) Pct. 21 a fost introdus prin O. nr. 1.353/2020 de la data de 31 iulie 2020”.

Avand in vedere depunerea cererii de evaluare de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata, STADA
M&D SRL, faptul ca medicamentul cu DCI AXITINIBUM (medicamentul de referintd cu DC INLYTA), pentru care exista
in derulare un contract cost-volum, si-a pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiaza de protectie in baza
brevetului (data expirarii exclusivitatii datelor — 30.06.2025), iar genericul acestuia, medicamentul cu DC AXITINIB
STADA indeplineste conditiile de comercializare pe teritoriul Romaniei, ANMDMR prin Serviciul Evaluare Tehnologii
de Sdnatate initiaza procedura de evaluare conform Tabelului nr. 9 din Ordinul nr. 861/2014 actualizat.

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 pentru aprobarea preturilor maximale ale
medicamentelor de uz uman, valabile in Romania, care pot fi utilizate/comercializate de catre detinatorii de
autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii acestora, distribuitorii angro si furnizorii de
servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii contractuale cu Ministerul
Sanatatii, casele de asigurari de sanatate si/sau directiile de sanatate publicd judetene si a municipiului Bucuresti,
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cuprinse Tn Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piata in Romania, a preturilor de
referinta generice si a preturilor de referinta inovative, publicat in M.Of. nr. 571/19.06.2025, preturile cu amanuntul

maximal cu TVA sunt urmatoarele :

Inlyta 1 mg comprimate filmate Inlyta 5 mg comprimate filmate
Madrimea ambalajului Cutie cu blist. Al/Al x 56 comprimate | Cutie cu blist. Al/Al x 56 comprimate
filmate (3 ani) filmate (3 ani)
Concentratie 1mg 5mg
Pretul cu amdnuntul pe 2.595,70 12.694,21
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe 46,35 226,68

unitatea terapeuticd (lei)

Preturile conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr. PCUe 505216/11.04.2025 MS-DFDM
505216/06.05.2025 si nr. PCUe 505218/11.04.2025 MS-DFDM 505218/06.05.2025, sunt urmatoarele:

Axitinib Stada 1 mg compr. film. Axitinib Stada 5 mg compr. film.
Madrimea ambalajului Cutie cu blist. OPA-AI-PVC/Al x 56 Cutie cu blist. OPA-AI-PVC/Al x 56
compr. film. compr. film.
Concentratie 1mg 5mg
Pretul cu amdnuntul pe
. 1.265,99 6.167,12
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe 22,60 110,12

unitatea terapeuticd (lei)

Calculul costurilor terapiei cu DC AXITINIB STADA

Conform RCP:

Doza recomandata este de axitinib 5 mg de doua ori pe zi. Tratamentul trebuie continuat atat timp cat este
observat un beneficiu clinic sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile care nu poate fi gestionata prin
medicamente administrate concomitent sau ajustari ale dozei.

Cost terapie anual: 110,12 x 2 x 365 = 80.387,6 lei

Calculul costurilor terapiei cu DC INLYTA

Conform RCP:

Doza recomandata este de axitinib 5 mg de doua ori pe zi. Tratamentul trebuie continuat atat timp cat este

medicamente administrate concomitent sau ajustari ale dozei.

Cost terapie anual: 226,68 x 2 x 365 = 165.476,4 lei
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Tabelul 3: Impact bugetar

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

DC

AXITINIB STADA

INLYTA

Cost terapie anual

80.387,6 lei

165.476,4 lei

Impact bugetar (%)

-51,42%

Din compararea costului anual al terapiei cu medicamentul generic (AXITINIB STADA) fatd de medicamentul de

referintd (INLYTA) se constatd un impact bugetar negativ de -51,42% pentru indicatia terapeutica de la punctul 1.9.

Observatie

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat In considerare si situatiile cdnd sunt necesare

ajustdri ale dozelor, intrucdt nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de

pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, atdt in cazul terapiei cu medicamentul evaluat, cat si in cazul terapiei cu

medicamentul comparator, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe baza dozelor

recomandate ale comparatorului si medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.

3. PUNCTAJ

Tabelul nr. 9 - Criterii de evaluare a medicamentelor corespunzatoare unei DCI compensate in Listd, cu decizie
de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care
cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazé de protectie in baza brevetului si/sau a
certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele

acestuia indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Romdniei

1. Estimarea impactului bugetar

Criterii de evaluare

Punctaj

1.1. Generice care au DCI compensatd in Listd cu decizie de includere conditionatd, biosimilare

care au DCl compensatd in Listd, cu decizii de includere conditionatd, care genereazd mai mult

de 30% economii fatd de medicamentul aflat in cost-volum/cost-volum-rezultat pentru generic,
respectiv mai mult de 15% economii pentru biosimilar, per pacient, per an
2. Punctajul obtinut de medicamentul cu DCI compensatd in Listd pe decizia de includere 60
conditionatd in Listd, in baza cdreia s-a incheiat un contract cost-volum/cost-volum-rezultat

TOTAL

90

Notd: Cele 60 de puncte au fost acordate in cazul raportului de evaluare a medicamentului cu DC: Inlyta 1 mg
comprimate filmate si Inlyta 3 mg comprimate filmate (DCI AXITINIBUM) pentru indicatia terapeutica: , Inlyta este
indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renal in stadiu avansat (CCR) dupd esecul tratamentului
anterior cu sunitinib sau cu un medicament din clasa citokinelor”, care face obiectul contractului cost-volum incheiat

in urma deciziei ANMDMR nr. 345/20.04.2015 de includere conditionatd in Listd.
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4. CONCLUZIE

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DC:
Axitinib Stada 1 mg comprimate filmate si Axitinib Stada 5 mg comprimate filmate (DCI AXITINIBUM) pentru
indicatia terapeutica: , Axitinib Stada este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renal in stadiu
avansat (CCR) dupd esecul tratamentului anterior cu sunitinib sau cu un medicament din clasa citokinelor”,
intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, ,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%”, Sectiunea C2, ,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop

curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc”, P3: Programul national de oncologie.

5. RECOMANDARI

Recomandam eliminarea adnotarii cu semnul ,,Q” a medicamentului cu DCI AXITINIBUM din HG nr. 720/2008
cu modificarile si completarile ulterioare, listat la pozitia nr. 98 in cadrul Sublistei C, Sectiunea C2, P3: Programul

national de oncologie.

Referinte bibliografice:

1. RCP Inlyta (Inlyta, INN-axitinib)
2. RCP Axitinib Stada (RCP_14962 31.03.23.pdf)

3. EPAR Inlyta (Inlyta, INN - axitinib)

Raport finalizat in data de: 26.06.2025

Director General DGIF
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