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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PAZOPANIBUM

INDICATIA: tratamentul pacientilor adulti cu subtipuri selectate de sarcom de

tesuturi moi (STM) aflat in stadiu avansat cdrora li s-a administrat anterior
chimioterapie pentru boala metastatica sau la care boala a progresat in

decurs de 12 luni dupad terapia (neo) adjuvanta

Data depunerii dosarului

10.10.2023
Numarul dosarului

31594

PUNCTAIJ: 100
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: PAZOPANIBUM

1.2.1. DC: Votrient 200 mg comprimate filmate

1.2.2. DC: Votrient 400 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO1EX03

1.4. Data eliberarii APP: 14 lunie 2010

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda

1.6. Tip DCI: medicament corespunzator DCI deja compensate cu decizie de includere conditionata, pentru care
exista in derulare un contract cost-volum, care si-a pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiaza de
protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie suplimentara si genericul acestuia indeplineste
conditiile de comercializare pe teritoriul Romaniei.

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

Forma farmaceutica Comprimate filmate Comprimate filmate
Concentratia 200 mg 400 mg

Calea de administrare Administrare orald Administrare orald
Marimea ambalajului Cutie cu 90 compr.film. Cutie cu 60 compr.film.

1.8. Pret aprobat conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat:

VOTRIENT 200 mg comprimate VOTRIENT 400 mg comprimate
Denumire Comerciala
filmate filmate
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 6024,02 lei 7793,27 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea
66,93 lei 129,89 lei

terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :
Indicatii terapeutice

Sarcom de tesuturi moi (STM)

Votrient este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu subtipuri selectate de sarcom de tesuturi moi
(STM) aflat in stadiu avansat carora li s-a administrat anterior chimioterapie pentru boala metastatica sau la care

boala a progresat in decurs de 12 luni dupa terapia (neo) adjuvanta.
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Eficacitatea si siguranta au fost stabilite doar pentru anumite subtipuri histologice tumorale de STM.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Votrient trebuie initiat doar de catre medici cu experienta in administrarea medicamentelor
antineoplazice.

Doze

Adulti

Doza recomandata de pazopanib pentru tratamentul CCR si STM este de 800 mg o data pe zi.

Modificari ale dozei

Modificarea dozei (scadere sau crestere) se face progresiv, cu reduceri sau cresteri de cate 200 mg in functie de

tolerabilitatea individuala, pentru a controla reactiile adverse. Doza de pazopanib nu trebuie sa depaseasca 800 mg.

Copii si adolescenti

Pazopanib nu trebuie utilizat la copii cu varsta mai micd de 2 ani, din cauza preocupdrilor referitoare la siguranta legatd de
dezvoltarea si maturarea organelor. Siguranta si eficacitatea pazopanib la copii si adolescenti cu véarsta cuprinsd intre 2 si 18 ani
nu au fost incd stabilite.

Vdrstnici

Existd date limitate privind utilizarea pazopanib la pacienti cu vérsta de 65 de ani si peste. in general, in studiile cu pazopanib
efectuate la pacienti cu CCR nu au fost observate diferente semnificative clinic privind siguranta administrdrii pazopanib la pacientii
cu vdrsta de cel putin 65 de ani comparativ cu pacientii mai tineri. Din experienta clinicd nu s-au identificat diferente intre
rdspunsurile pacientilor vdrstnici si ale celor mai tineri, insd nu poate fi exclusd o sensibilitate mai mare la unii pacienti mai varstnici.

Insuficientd renald

Este putin probabil ca insuficienta renald sd aibd un efect relevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii

pazopanib, datd fiind excretia renald redusd a pazopanib si a metabolitilor acestuia. Prin urmare, nu este necesard ajustarea dozei
la pacientii cu clearance al creatininei peste 30 ml/min. Se recomandd precautie la pacientii cu clearance al creatininei sub 30
ml/min, intrucdt nu existd experientd privind utilizarea pazopanib la aceastd grupd speciald de pacienti.

Insuficientd hepaticd

Recomanddrile de dozaj la pacientii cu insuficientd hepaticd se bazeazd pe studiile de farmacocineticd pentru pazopanib la
pacientii cu diferite grade de insuficientd hepaticd. Inaintea si in timpul tratamentului cu pazopanib, toti pacientii trebuie sd
efectueze teste pentru functia hepaticd pentru a determina dacd prezinta insuficientd hepaticd. Administrarea pazopanib la
pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd trebuie fdcutd cu precautie si sub monitorizarea atentd a tolerabilitdtii. 800
mg pazopanib administrat o datd pe zi este doza recomandatd la pacientii cu modificdri usoare ale testelor serice hepatice (definite
fie ca valori normale ale bilirubinei si orice crestere a valorilor alaninaminotransferazei (ALT), fie ca o crestere a valorilor bilirubinei
(>35% pentru bilirubina directd) de pdnd la 1,5 x limita superioard a valorilor normale (LSN) independent de valorile ALT). La
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (definitd ca o crestere a bilirubinei >1,5 pénd la 3 x LSN independent de valorile ALT)
se recomandd o dozd redusd de pazopanib, de 200 mg o datd pe zi. Pazopanib nu este recomandat la pacientii cu insuficientd
hepaticd severd (definitd ca valoarea bilirubinei totale >3 x LSN indiferent de valoarea ALT).

Mod de administrare

Pazopanib este pentru administrare oralad. Acesta trebuie administrat fara alimente, cu cel putin o ora inainte
de masa sau la cel putin doua ore dupa masa. Comprimatele filmate de Votrient trebuie inghitite Intregi, cu apa, si nu

trebuie sfaramate sau mestecate.
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Precizare DETM

Reprezentantul Tn Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, compania S.C. Zentiva S.A,, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Pazopanibum si DC PAZOPANIB ZENTIVA 200 mg
comprimate filmate si PAZOPANIB ZENTIVA 400 mg comprimate filmate pentru indicatia: ,tratamentul pacientilor
adulti cu subtipuri selectate de sarcom de tesuturi moi (STM) aflat in stadiu avansat cdrora li s-a administrat anterior
chimioterapie pentru boala metastaticd sau la care boala a progresat in decurs de 12 luni dupd terapia (neo)
adjuvantd”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 9, din O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile
si completarile ulterioare, 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 Roméniei”.

2. CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

Conform OMS 861/2014, actualizat, Anexa nr. 2, capitolul I. Metodologia de evaluare a tehnologiilor medicale
privind includerea in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd 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, litera A :

“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
Romdéniei, ANMDMR initiazd procesul de evaluare dupd primirea cererii, intocmitd conform modelului prevazut in
anexa nr. 4 la ordin, de cdtre un detindtor de autorizatie de punere pe piatd pentru generic/biosimilar, sau ca urmare
a sesizdrii acesteia de cdtre Ministerul Sdndtatii sau Casa Nationald de Asigurdri de Sdndtate.

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

n acest sens, ca urmare a depunerii cererii de evaluare de citre compania S.C. Zentiva S.A., reprezentantul

n Romania al D.A.P.P. ZENTIVA K.S. - REPUBLICA CEHA, pentru medicamentul cu DCI Pazopanibum (medicamentul de
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referinta cu DC Votrient), pentru care existd in derulare un contract cost-volum, care si-a pierdut exclusivitatea datelor
si nu mai beneficiazd de protectie Tn baza brevetului (data expirarii exclusivitatii datelor — 14.06.2021), iar genericul
acestuia, PAZOPANIB ZENTIVA indeplineste conditiile de comercializare pe teritoriul Romaniei, ANMDMR prin Directia

Evaluare Tehnologii Medicale initiaza procedura de evaluare conform Tabelului nr. 9 din Ordinul 861/2014 actualizat.

Medicamentul cu DCI PAZOPANIBUM (concentratia 200 mg si 400 mg) este inclus in HG 720/2008 republicata
pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd 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, in SUBLISTA C - DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2 - DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sdnatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 88, avand adnotarea ,**1Q" ( Tratamentul cu medicamentele
corespunzdtoare DCl-urilor notate cu Q se efectueazd in baza contractelor cost-volum incheiate. Tratamentul cu
medicamentele corespunzdtoare DCl-urilor notate cu **1 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 Ordinului ministrului sanatatii nr. 2408/2023 pentru aprobarea preturilor maximale ale
medicamentelor de uz uman, valabile in Romdnia, care pot fi utilizate/comercializate de cdtre detindtorii 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 Sandatdtii, casele de
asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului Bucuresti, cuprinse in Catalogul
national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de referintd generice si a

preturilor de referintd inovative, la data de 20.12.2023:

e PAZOPANIB ZENTIVA 200 mg este conditionat Tn cutie cu 90 comprimate filmate, avand un pret cu amanuntul
maximal cu TVA de 4.168,16 lei
e PAZOPANIB ZENTIVA 400 mg este conditionat in cutie cu 60 comprimate filmate, avand un pret cu

amanuntul maximal cu TVA de 5.451,22 lei

Conform RCP doza recomandata de pazopanib pentru tratamentul sarcomului de tesuturi moi STM este de 800

mg o data pe zi.
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Tabelul nr.1 Calculul costului anual al terapiei cu medicamentul generic Pazopanib Zentiva 200 mg compr.film.
. , C . , Impact
Medicament Ambalaj PAM/ambalaj (lei) PAM/UT (lei) Cost anual (lei) bugetar (%)
Votrlent.ZOO mg Cutie x 9.0 6024,02 66,93 97 722,99
compr. film. compr. film.
ib Zenti ,
Pazopanib Zentiva  Cutie x 90 4168,16 46,31 67 616,82 -30,81
200 mg compr. film. compr. film.

PAM-pret cu amanuntul maximal cu TVA; PAM/UT- pret cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica.

Tabelul nr.2 Calculul costului anual al terapiei cu medicamentul generic Pazopanib Zentiva 400 mg compr.film.

. . I . . Impact
Medicament Ambalaj PAM/ambalaj (lei) PAM/UT (lei) Cost anual (lei) bugetar (%)
Votrient 400 mg Cutie x 60 7 793,27 129,89 94 818,12
compr. film. compr. film.
Pazopanib Zentiva | Cutie x 60 5 451,22 90,85 66 323,18 -30,05
400 mg compr. film. compr. film.

PAM-pret cu amanuntul maximal cu TVA; PAM/UT- pret cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica.

Din compararea costului anual al terapiei cu medicamentul generic (Pazopanib Zentiva 200 mg comprimate
filmate si Pazopanib Zentiva 400 mg comprimate filmate) fatd de medicamentul de referinta (Votrient 200 mg
comprimate filmate si Votrient 400 mg comprimate filmate) se constatd un impact bugetar negativ de -30,81%,
respectiv -30,05%.

3. PUNCTAJUL OBTINUT

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 beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de
protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilareleacestuia
indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Roméniei

Criteriu Punctaj

1. Estimarea impactului bugetar

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

DCl compensata in Listd, cu decizii de includere conditionatd, care genereazda mai mult de 30% economii 30
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 conditionatd in 70*
Listd, in baza cdreia s-a incheiat un contract cost-volum/cost-volum-rezultat
TOTAL 100

*punctaj aferent raportului de evaluare nr. 3037/11.08.2014 (decizia de includere conditionatd nr. 326/20.04.2015) pentru
medicamentul cu DC Votrient.


https://www.anm.ro/_/EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/3037_Pazopanib_sarcom.pdf
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4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Pazopanibum si DC
PAZOPANIB ZENTIVA 200 mg comprimate filmate si PAZOPANIB ZENTIVA 400 mg comprimate filmate pentru indicatia
de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere neconditionata 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 Pazopanibum din HG 720/2008
cu modificarile si completarile ulterioare, listat la pozitia nr. 88 1in cadrul Sublistei C, Sectiunii C2, P3: Programul

national de oncologie.

Referinte bibliografice:

RCP Votrient (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20220708156266/anx 156266 ro.pdf)
RCP Pazopanib Zentiva (https://www.anm.ro/ / RCP/RCP_ 14300 25.02.22.pdf)

0.M.S. Nr. 861/2014 actualizat

0.M.S. Nr. 2408/2023 actualizat

H.G. 720/2008, republicata
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Raport finalizat la data de: 21.12.2023

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