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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PACLITAXELUM

INDICATIE: Pazenir in asociere cu gemcitabind este indicat in tratamentul de prima linie la
pacientii adulti cu adenocarcinom pancreatic metastatic

Data depunerii dosarului 09.08.2021
Numarul dosarului 14117
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Paclitaxelum

1.2. DC: Pazenir 5 mg/ml pulbere pentru dispersie perfuzabila (conform RCP Pazenir in limba engleza) legat de
albumina sub forma de nanoparticule

1.3. Cod ATC: LO1CDO1

1.4. Data primei autorizari: 9 decembrie 2019

1.5. Detinatorul de APP: Ratiopharm GmbH, Deutschland

1.6. Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica pulbere pentru dispersie perfuzabila legat de albumina sub

forma de nanoparticule

Calea de administrare intravenoasa

Marimea ambalajului cutie cu 1 flac. din sticla cu capacitate de 50 ml

continand 100 mg paclitaxel

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 11.03.2022

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 659,79 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica ﬂ

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Pazenir 5 mg/ml pulbere pentru dispersie perfuzabila

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandati tratamentului

Pazenir in asociere cu Doza recomandata de Pazenir in asociere cu gemcitabina Nu este mentionata
gemcitabina este indicat fin | este de 125 mg/m?, administrata intravenos in decurs de 30 | durata medie a
tratamentul de primad linie la | minute, in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui interval de 28 zile. tratamentului.
pacienti adulti cu adenocarcinom Doza recomandata de gemcitabina, administrata
pancreatic metastatic. asociere, este de 1000 mg/m? administrata intravenos

decurs de 30 minute, imediat dupa terminarea administrarii

n

il
a
|

n

Pazenir in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui interval de 28 zile.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica: Pentru pacientii cu adenocarcinom pancreatic metastatic si insuficienta hepaticd moderatd pana la severd, nu sunt disponibile
date suficiente pentru a permite recomandari privind doza.

Insuficienta renala: Ajustarea dozei initiale de Pazenir nu este necesard la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderatd (clearance-ul
creatininei estimat > 30 si < 90 ml/min). Nu sunt disponibile date suficiente pentru a recomanda modificari ale dozei de Pazenir la pacientii cu insuficienta renala
severd sau cu boald renald in stadiul terminal (clearance-ul creatininei estimat < 30 ml/min).

Varstnici: La pacientii cu varsta de 65 ani si peste nu se recomanda reduceri suplimentare ale dozelor, altele decat cele specifice tuturor pacientilor.
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2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

Conform raportului tehnic intocmit pentru medicamentul cu DCI Paclitaxelum cu indicatia mentionata la
punctul 1.9, publicat la data de 20 mai 2020 pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale
din Franta si datat 13 mai 2020, beneficiul terapiei estimat de catre Comisia pentru Tranparenta este important.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.2.1. NICE- National Institute for Health and Care Excellence

Pe site-ul NICE a fost publicat la data de 6 September 2017 raportul de evaluare a medicamentului cu DCI
Paclitaxelum si indicatia precizata la punctul 1.9. avand nr. 476. Terapia cu paclitaxel legat de albumina sub forma de
nanoparticule este recomandata ca optiune pentru adenocarcinomul pancreasului metastatic netratat la adulti,
numai daca:

¢ alte chimioterapii asociate sunt considerate nepotrivite de catre medicul curant, iar singura optiune de
tratament ar fi fost monoterapia cu gemcitabina, precum si

e compania furnizeaza nab-paclitaxel cu reducerea agreata in schema de acces a pacientului,,.

2.2.2. SMC

Datat 09 ianuarie 2015 si publicat la data de 09 februarie 2015 cu nr. 968/14, documentul publicat pe site-ul
autoritatii de reglementare in domeniul evaluarilor tehnologiilor medicale din Scotia prezinta avizul favorabil
rambursarii medicamentului cu DCI Paclitaxelum ca terapie de prima linie la pacienti adulti cu adenocarcinom
pancreatic metastatic. Recomandarea expertilor scotieni nu este restrictiva, comparativ cu RCP Pazenir.

2.2.3. 1QWIG/G-BA

Pe site-urile germane ale institutiilor IQWIG si G-BA nu sunt publicate rapoartele de evaluare ale
medicamentului cu DCI Paclitaxelum cu indicatia mentionata la punctul 1.9.

3. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI PACLITAXELUM iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE Sl
MAREA BRITANIE

Conform declaratiei pe propria raspundere a solicitantului, medicamentul cu DCl Paclitaxelum este
rambursat in 8 state membre ale UE si Marea Britanie, conform tabelului urmator.
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Tabel nr. 1 : Rambursarea medicamentului cu DCI Paclitaxelum in statele membre UE si Marea Britanie

Austria Da Date indisponibile Date indisponibile
Bulgaria Da Date indisponibile Date indisponibile
Croatia Da Date indisponibile Date indisponibile
Grecia Da Date indisponibile Date indisponibile
Germania Da Date indisponibile Date indisponibile
Slovenia Da Date indisponibile Date indisponibile
Suedia Da Date indisponibile Date indisponibile
Marea Britanie Da Date indisponibile Date indisponibile

4. PRECIZARI DETM

in HG 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzétoare
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 medicamentul cu DCI Paclitaxelum este
prezent in SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn
programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national
de oncologie, pozitia 25, cod ATC LO1CDO01, farad o adnotare speciala.

Astfel, medicamentul este rambursat conform indicatiilor din RCP' si anume:

Carcinom ovarian: in chimioterapia de prima linie a cancerului ovarian, Paclitaxel este indicat pentru
tratamentul pacientelor cu carcinom ovarian avansat sau afectiune reziduald (> 1 cm), dupa laparotomia initial3, in
asociere cu cisplatind. Tn chimioterapia de linia a doua a cancerului ovarian, Paclitaxel este indicat pentru
tratamentul carcinomului ovarian metastazat, dupa esecul terapiei standard cu compusi de platina.

Carcinom de san: ca terapie adjuvanta, Paclitaxel este indicat pentru tratamentul pacientilor cu carcinom de
san cu afectare ganglionara, dupa terapia cu antraciclina si ciclofosfamida (AC). Tratamentul adjuvant cu Paclitaxel
trebuie privit ca o alternativa la terapia extinsa cu AC. Paclitaxel este indicat pentru tratamentul initial al cancerului
de san avansat local sau cu metastaze, fie in asociere cu antraciclina la pacientii la care terapia cu antracicline este
adecvata fie in asociere cu trastuzumab la pacientii care prezinta o exprimare in exces a receptorului 2 pentru
factorul de crestere epidermal (HER-2) de grad 3+, determinat prin imunohistochimie si pentru care tratamentul cu
antraciclina nu este adecvat.

Tn monoterapie, Paclitaxel este indicat pentru tratamentul carcinomului de san metastazat la pacientii la care

terapia standard cu antraciclina a esuat sau nu sunt candidati pentru tratamentul standard cu antraciclina.

TS —
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Carcinom bronho-pulmonar avansat altul decat cu celule mici: Paclitaxel, in asociere cu cisplatina, este
indicat pentru tratamentul carcinomului bronho-pulmonar avansat altul decat cu celule mici (NSCLC), la pacientilor
carora nu li se vor efectua interventii chirurgicale curative si/sau radioterapiei.

Sarcom Kaposi la pacienti cu SIDA: Paclitaxel Accord este indicat pentru tratamentul pacientilor cu forma
avansata de sarcom Kaposi (SK) la pacientii cu SIDA, dupa esecul tratamentului anterior cu antraciclina Tnglobata Tn
lipozomi.

Abraxane' are indicatii in Oncologie si anume:

Monoterapia cu Abraxane este indicata pentru tratamentul cancerului de san metastatic la pacienti adulti la
care tratamentul de prima linie pentru boala metastatica nu a fost eficace si pentru care tratamentul standard

continand antraciclind nu este indicat.

Abraxane in asociere cu gemcitabina este indicat in tratamentul de prima linie la pacienti adulti cu

adenocarcinom pancreatic metastatic.

Abraxane n asociere cu carboplatina este indicat in tratamentul de prima linie al cancerului pulmonar altul
decat cel cu celule mici la pacientii adulti care nu sunt eligibili pentru interventia chirurgicala si/sau radioterapia cu

potential curativ.

Compozitia calitativa: paclitaxel 5 mg legat de albumina sub forma de nanoparticule.

Abraxane este primul produs comercial realizat cu ajutorul nanotehnologiei si este in prezent aprobat pentru
utilizare la pacientii care nu raspund la chimioterapia combinata pentru boala metastatica sau recidiva in termen de
6 luni de la chimioterapia adjuvanta. Prin legarea paclitaxelului de albumina, aceasta depaseste problema solubilitatii
scazute a paclitaxelului si, de asemenea, promoveaza tintirea activa a paclitaxelului catre celulele tumorale initiind
moartea acestora'.

In RCP produsului Abraxane este mentionat faptul ca “acesta nu trebuie utilizat in locul sau substituit cu alte

forme farmaceutice ale paclitaxelului”.

Conform ghidurilor internationale si articolelor de specialitate, formele farmaceutice sub form3 de
nanoparticule ar putea avea proprietdti farmacologice substantial diferite fata de alte formulari farmaceutice ale
aceluiasi medicament, in speta distributia tisulara in ceea ce priveste formele legate de albuminad vs. formele legate

de solvent. In plus, compusii terapeutici precum agenti chimioterapici, vectori, anticorpi s.a.m.d. formulate ca
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nanoparticule polimerice au o eliberare prelungit3 fatd de formularile standard. Atat EMA cat si ghidurile ASCO si
ESMO nu recomand3 utilizarea paclitaxelului in locul nab-paclitaxel“' Vii(Abraxane).
Avand in vedere cele mai sus mentionate, consideram ca medicamentul de referinta pentru Pazenir este DC

Abraxane.

5. COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS 1353/2020 ce modific3 si actualizeaza OMS 861/2014, Anexa 1, Tabelul 4%,
,NOTA: ...
*) Prin exceptie, in cazul genericelor si biosimilarelor care nu au DCl compensatd in Listd, comparatorul va fi

medicamentul inovativ/biologic pentru aceeasi concentratie, forméd farmaceuticd sau cale de administrare.
Nivelurile maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi stabilite de catre Ministerul Sanatatii, la
solicitarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia, conform normelor privind
modul de calcul al preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman aprobate prin ordin de ministru, pentru luna
in care se face depunerea cererii de evaluare, si vor fi transmise in maximum 30 de zile de la data solicitdrii. Nivelurile
maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi indicate in raportul de evaluare aferent
medicamentului generic/biosimilar”.

Medicamentul inovativ ales ca si comparator pentru calculul costului terapiei este Abraxane 5 mg/ml pulbere
pentru suspensie perfuzabila.

Ca urmare a solicitarii ANMDMR, conform adresei nr. P0635/31.05.2022, Ministerul Sanatatii a transmis
nivelul maximal de pret pentru medicamentul inovativ aferent DCI Paclitaxelum si DC Abraxane 5mg/ml pulbere

pentru suspensie perf., prezentat in tabelul de mai jos.

Medicament Pret cu amdnuntul maximal cu TVA (lei)

Abraxane 5mg/ml pulb.pt.suspensie perf. 1.082,70
Cutie cu 1 flacon a 100 mg pulb.pt.suspensie perf.

Calculul costului terapiei cu DC Pazenir

Conform RCP: Adenocarcinom pancreatic - doza recomandata de Pazenir in asociere cu gemcitabind este de 125
mg/m?, administratd intravenos in decurs de 30 minute, in zilele 1, 8 si 15 ale fiecrui interval de 28 zile. Doza
recomandatd de gemcitabind, administrata in asociere, este de 1000 mg/m? administrata intravenos in decurs de 30

minute, imediat dupa terminarea administrarii Pazenir in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui interval de 28 zile.
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Un pacient cu o greutate standard de 75 kg si o indltime de 170 cm, avand o suprafatd corporald de 1,864m?,
necesita o doza de 233 mg pazenir per administrare, respectiv 3 flacoane de paclitaxel 5mg/ml pulb.pt. dispersie
perf.

Cost anual: 3 fl. x 3 x 365/28 x 659, 79 = 77.407,50 lei.

Calculul costului terapiei cu DC Abraxane

Conform RCP: Adenocarcinom pancreatic - doza recomandatd de Abraxane in asociere cu gemcitabinad este de 125
mg/m?, administratd intravenos in decurs de 30 minute, in zilele 1, 8 si 15 ale fiecirui interval de 28 zile. Doza
recomandatd de gemcitabina, administrata Tn asociere, este de 1000 mg/m? administrat3 intravenos in decurs de 30
minute, imediat dupa terminarea administrarii Abraxane in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui interval de 28 zile.

Cost anual: 3 fl. x 3 x365/28 x 1082,70 = 127.023,91 lei.

Avand in vedere ca, pentru indicatia adenocarcinom pancreatic, atat terapia cu Pazenir, cat si terapia cu
Abraxane presupun administrarea medicamentelor conform unei scheme terapeutice, respectiv in asociere cu
gemcitabind, pentru calculul comparativ al costurilor terapiilor ne vom limita la compararea efectiva a costurilor
celor 2 terapii, cu Pazenir si Abraxane, diferenta procentuala fiind aceeasi ca si in cazul compararii costurilor celor 2

scheme terapeutice cu aceste medicamente.

Medicament PAM/ambalaj (lei)  Cost anual (lei) % costuri fatd de
comparator

Pazenir 5 mg/ml pulb.pt.dispersie perf.
Cutie cu 1 flacon contindnd 100 mg paclitaxel 659,79 77.407,50 -39,06
legat de albumind sub formd de nanoparticule

Abraxane 5mg/ml pulb.pt.suspensie perf.
Cutie cu 1 flacon contindnd 100 mg paclitaxel 1.082,70 127.023,91
legat de albumind sub forma de nanoparticule

Calculul costurilor terapiei releva faptul ca DC Pazenir genereaza economii de 39,06 % fata de comparator,

anual, per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP, respectiv un impact bugetar negativ.
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6. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. HAS -DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate
2.1. DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fdrd restrictii comparativ cu RCP, din partea 15
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (SMC)
2..2. DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a autoritatilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazé beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul
este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare
80

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitivemis de ANMDMR
3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Costul terapiei
Generice sau biosimilare care nu au DCI compensatd in Listd, care genereazd mai mult de 30% economii fatd de
comparator¥*), in cazul genericelor, si mai mult de 15% fatd de comparator*), in cazul biologicelor, per pacient, per an

TOTAL PUNCTAJ

7. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificdrile aduse actului oficial publicate in M.Of.,,
inclusiv cele prevazute in 0.M.S. nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI
Paclitaxelum si DC Pazenir, avand indicatia ,,Pazenir in asociere cu gemcitabina este indicat in tratamentul de
primd linie la pacientii adulti cu adenocarcinom pancreatic metastatic”, evaluat pe tabelul nr. 4* din ordin,
intruneste punctajul de includere neconditionata in Lista care cuprinde 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 sandtate, SUBLISTA C, Sectiunea C2, P3: Programul national
de oncologie.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI PACLITAXELUM si DC
PAZENIR pentru indicatia terapeutica: , Pazenir in asociere cu gemcitabina este indicat in tratamentul de primd linie

la pacientii adulti cu adenocarcinom pancreatic metastatic”.
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