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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ABIRATERONUM

INDICATIE: in asociere cu prednison sau prednisolon in: e tratamentul neoplasmului de
prostata metastazat, rezistent la castrare (mMCRPC, metastatic castration resistant
prostate cancer), la barbatii adulti asimptomatici sau usor simptomatici, dupa esecul
terapiei de deprivare androgenica si la care chimioterapia nu este inca indicata din punct
de vedere clinic

Data depunerii dosarului 5123
Numarul dosarului 04.07.2018
PUNCTAJ: 80
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Abirateronum

1.2. DC: Zytiga 500 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: L02BX03

1.4. Data eliberarii APP: 05 Septembrie 2011

1.5.1. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgia

1.5.2. Reprezentantul DAPP in Romania: Johnson & Johnson Romania S.R.L.
1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Concentratie 500 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului pentru Cutie cu blistere PVDC/PE/PVC x 60 comprimate filmate (5

ambalaje de tip portofel a cate 12 comprimate)

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1468/2018 actualizat :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 14199,46 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 236,65 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Zytiga 500 mg comprimate filmate:

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului
ZYTIGA este indicat fn Doza recomandata este de 1000 mg (doua Durata medie a
asociere cu prednison sau comprimate de 500 mg) ca doza unica zilnica si nu tratamentului nu
prednisolon in: trebuie administrata cu alimente. este mentionata.
e tratamentul neoplasmului de Pentru mCRPC, ZYTIGA se administreaza zilnic in

prostatd metastazat, rezistent la asociere cu doze de 10 mg de prednison sau
castrare  (mCRPC, metastatic ~prednisolon
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castration resistant prostate La pacientii la care nu s-a efectuat castrare
cancer), la barbatii adulti chirurgicala, castrarea medicala cu analogi ai
asimptomatici sau usor hormonului eliberator de hormon luiteinizant (LHRH)

simptomatici, dupa esecul terapiei trebuie continuata in timpul tratamentului.
de deprivare androgenica si la care

chimioterapia nu este inca indicata

din punct de vedere clinic

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard preexistentd, Clasa A conform clasificdrii
Child-Pugh.

Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald. Cu toate acestea, nu existd experientd clinicd la
pacientii cu neoplasm de prostata si insuficientd renald severd. Se recomandd prudenta la acesti pacienti.

Copii si adolescenti: Utilizarea ZYTIGA nu este indicatd la copii si adolescenti.

Contraindicatii:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Femei care sunt sau ar putea fi gravide

- Insuficientd hepaticd severd [Clasa C conform clasificdrii Child-Pugh

- ZYTIGA in asociere cu prednison sau prednisolon este contraindicat pentru administrare concomitentd cu Ra-223.

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

Conform ultimului raport publicat pe site-ul HAS care mentioneaza indicatia de la punctul 1.9 si
medicamentul Zytiga, avand forma farmaceutica comprimat filmat si concentratia de 500 mg, beneficiul terapeutic
aferent medicamentului evaluat este important pentru categoria de pacienti acoperitd de indicatia terapeutica
analizata. Avizul favorabil rambursarii medicamentului Zytiga a fost acordat la data de 22 martie 2017, nivelul de

rambursare propus fiind de 100%.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Medicamentul abiraterona a fost evaluat de catre institutia din Marea Britanie care realizeaza evaluarea
tehnologiilor medicale in Anglia, Irlanda de Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and Care
Excellence. Conform raportului publicat la data de 27 aprilie 2016 (ta387) una dintre optiunile de tratament pentru
pacientii al caror diagnostic a fost de cancer de prostata metastazat, asimptomatici sau usor simptomatici, dupa
esecul terapiei de deprivare androgenica si la care chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic,
este reprezentata de abiraterona. Rambursarea terapiei este conditionata de asigurarea unui discount de catre

companie.
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2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale Tn Scotia, respectiv The Scottish Medicines
Consortium (SMC) a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a medicamentului abiraterona pentru indicatia
mentionata la punctul 1.9. Conform raportului cu nr. 873/13, datat 4 septembrie 2015, abirateronum este acceptat

pentru utilizare Tn cadrul NHS Scotia in indicatia mentionata.

2.4.1. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Germania, respectiv Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a medicamentului
abiraterona, avand indicatia mentinata la punctul 1.9. Conform raportului cu nr. A13-06, exista un indiciu de
beneficiu aditional considerabil aferent terapiei cu abiraterona, raportat la beneficiul terapiei comparator,
reprezentatd de supravegherea bolii si mentinerea terapiei conventionale de deprivare androgenica, pentru
categoria de pacienti asimptomatici sau usor simptomatici, dupa esecul terapiei de deprivare androgenica si la care

chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic.

2.4.2. ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Comitetul Federal German a publicat pe site-ul oficial rezolutia aferenta medicamentului abiraterona evaluat
pentru indicatia mentionatd la punctul 1.9, raport datat 04 iulie 2013. Tn raport se aminteste ci in cadrul prezentei
indicatii terapeutice, prin “terapie de deprivare de androgeni” se intelege castrarea chirurgicala sau castrarea
medicala prin tratament cu analogi LHRH sau antagonisti LHRH iar prin ,esec” se intelege progresia bolii definita pe
baza parametrilor surogat (de exemplu, cresterea PSA, progresia radiologica sau up-grading). Dupa esecul terapiei
conventionale de deprivare androgenica, blocada androgenica totald reprezinta o posibila optiune terapeutica.
Utilizarea acesteia trebuie, insa, luata in considerare cu atentie, impreuna cu pacientul, din cauza incidentei crescute
a reactiilor adverse raportate la beneficiul minim privind prelungirea supravietuirii. in cazul neoplasmului de prostat
metastazat, rezistent la castrare se pune problema unui tratament paliativ. Din acest motiv, mentinerea calitatii
vietii si a controlului simptomelor sunt de o importanta deosebita.

Conform rezolutiei publicate, exista un indiciu de beneficiu aditional considerabil aferent terapiei cu

abiraterona raportat la beneficiul adus de administrarea terapiei comparator.
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat ca medicamentul abiraterona este rambursat in 25 de state membre ale UE. Acestea
sunt: Austria, Belgia, Bulgaria, Rep. Ceha, Cipru, Croatia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,
Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Ungaria si

Suedia.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de
supravietuire sub 12 luni:
Conform prevederilor ghidului ESMO editia 2015, versiunea in vigoare la data evaluarii, terapiile recomandate
pentru pacientii cu neoplasm de prostata rezistent la castrare, stadiu metastatic, sunt reprezentate de:
e abiraterona si enzalutamida pentru pacientii asimptomatici sau usor simptomatici, dupa esecul
terapiei de deprivare androgenica la care chimioterapia nu a fost administrata [l, Al;
e Radium-223, pentru pacientii cu afectare osoasa predominanta si cu simptomatologie prezenta, insa
fara metastate viscerale [I, A];
e Docetaxel;
e Sipuleucel-T pentru pacientii asimptomatici sau usor simptomatici, dupa esecul terapiei de deprivare

androgenica la care chimioterapia nu a fost administrata [ll, B].

Avand in vedere prevederile O.M.S/CNAS nr. 1301/500/2008 actualizat, cu ultima revizuire din data de
04.02.2020 precum si recomandarile ghidului ESMO din anul 2015, medicamentul cu DCI Abirateronum reprezinta
singura alternativa pentru DCl Enzalutamidum. DAPP a solicitat evaluarea medicamentului abiraterona conform
criteriilor prevazute in tabelul nr. 7 din 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare. Solicitarea a
avut la baza precizarea Comisiei de specialitate conform careia Abirateronum si Enzalutamidum desi au aceeasi
indicatie Tn tratamentul neoplasmului de prostatd metastatic rezistent la castrare (CRPC) nu pot fi considerate
substituibile Tntrucat ele pot fi administrate succesiv in doua linii de tratament iar pacientii ar pierde oportunitatea
unei linii de tratament asa cum este mentionat Tn ANUNT privind reluarea procesului de negociere pe

indicatiile/ariile terapeutice aferente medicamentelor pentru care au fost incheiate contracte cost-volum.
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Mediana supravietuirii pacientilor cu neoplasm de prostata metastatic, rezistent la castrare este de aproximativ
1-2 ani, conform raportului de evaluare a medicamentului Zytiga emis de catre Agentia Europeana a Medicamentului
(15 September 2016, EMA/CHMP/538739/2016).

n plus, Tn raportul ta387 publicat pe site-ul NICE, se precizeazd cd speranta medie de supravietuire pentru
pacientii cu neoplasm de prostata, metastazat, rezistent la castrare, pentru care chimioterapia nu este inca indicata,

este putin probabil sa fie sub 24 de luni.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea
medie cu minimum 3 luni:

Rezultatele obtinute Tn studiul COU-AA-302 analizate de catre autoritatile care evalueaza tehnologiile

medicale din Franta, Marea Britanie si Germania au stat la baza acordarii avizului pozitiv rambursarii medicamentului

abiraterona.

HAS: Studiul de faza Ill cu protocol COU-AA-302, a inclus 1088 de pacienti alocati prin randomizare in raport
1:1, pe unul dintre cele 2 brate de tratament:

e Abiraterona 1000mg/zi + Prednison 5mg x2/zi
e Placebo + Prednison 5mgx2/zi.

Nr. de pacienti inrolati pe bratul cu abiraterona a fost 546, iar pe bratul cu placebo au fost Tnrolati 542 de
pacienti. Terapiile au fost administrate in regim dublu-orb, pana la inregistrarea progresiei bolii, confirmate
radiologic sau clinic.

Principalele criterii de includere in studiu au fost:

e varsta >18 ani;

e diagnostic de adenocarcinom de prostatad in stadiu metastatic, confirmat la exeminarea histologica
sau citologica (cu exceptia metastazelor hepatice, viscerale sau cerbrale);

e existenta progresiei tumorale, documentata de cresterea nivelului de PSA (conform criteriilor
PCWG?2) sau prin aplicarea criteriilor radiologice (conform criteriilor RECIST modificate);

e tratament anterior cu anti-androgenice si constatarea progresiei bolii dupa intreruperea terapiei
anti-androgenice;

e status de performanta ECOG O sau 1;

e castrarea medicala sau chirurgicald, cu nivelul testosteronului < 50 ng/dL;

e pacienti asimptomatici sau usor simptomatici.
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Principalele criterii de ne-includere in studiu au fost:
# administrearea in prealabil a chimioterapiei citotoxice si a medicamentelor biologice destinate
tratarii cancerului de prostata rezistent la castrare
= initierea terapiei cu ketoconazol cu 7 zile anterior inrolrii in studiu
% metastaze cerebrale sau viscerale sau hepatice prezente
# utilizarea opiaceelor pentru ameliorarea durerii cauzata de cancerul de prostata, la data inrol&rii con

sau cu 4 saptamani inainte de inrolarea in studiu.

Obiectivul acestui studiu a fost evaluarea beneficiului terapeutic obtinut in urma administrarii terapiei cu
abiraterona + prednison versus placebo + prednison.

Criteriile principale de evaluare au fost reprezentate de: supravietuirea fard progresia radiologica si
supravietuirea globala.

Supravietuirea globala a fost definita ca fiind perioada de timp dintre randomizare si deces, indiferent de
cauza.

Rezultatele analizei finale sunt prezentate in tabelul urmator:

Tabel 1: Rezultatele studiului COU-AA-302

abiratérona placebo
(+ prednison/ (+ prednison
prednisolon) /prednisolon)
n=546 n=542
Supravietuirea
globala
Decese, n(%) 354 (65%) 387 (71%)
Mediana
supravietuirii globale 34,7 luni 30,3 luni
(luni) [32,72 ; 36,80] [28,65 ; 33,28]
[1C95%]
HR 0,806 =0,0033
[1C95%] [0,697 ; 0,931] (S)

Castigul Tn valoarea absoluta a fost de 4,4 luni in favoarea terapiei cu abiraterona. Aceasta diferenta a fost
observatd cand 44% (n = 238) dintre pacientii din grupul placebo au primit tratament cu abiraterond, ceea ce

limiteaza precizia efectului obtinut.
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NICE: Conform raportului publicat pe site-ul NICE, ta387, analiza finala a rezultatelor studiului COU-AA-302 a
evidentiat ca beneficiul terapiei cu abiraterona in ceea ce priveste mediana supravietuirii pacientilor cu neoplasm de

prostata rezistent la castrare, netratati in prealabil cu chimoterapie este de 4,4 luni, raportat la terapia comparator.

SMC: Rezultatele obtinute in cadrul aceluiasi studiu si prezentate in raportul de evaluare publicat pe site-ul

Consortiului Scotian al Medicamentului sunt redate in tabelul urmator:

Tabel 2: Rezultatele analizelor intermediare si finala in privinta supravietuirii globale obtinute in studiul clinic COU —AA-302:

A doua analiza intermediara (date obtinute in decembrie 2011, mediana perioadei de supraveghere: 22,2 luni)

Mediana supravietuirii globale, luni Valoarea medianei nu a fost atinsa 27.2 luni
Evenimente adverse; % (n/N) 27% (147/546) 34% (186/542)
Hazard ratio; 95% Cl; p-value 0.75; 95% Cl: 0.61 to 0.93; p=0.01

A treia analiza intermediara (date obtinute in Mai 2012, mediana perioadei de supraveghere: 27,1 luni)

Mediana supravietuirii globale, luni 35.3 luni 30.1 luni
Evenimente adverse; % (n/N) 37% (200/546) 43% (234/542)
Hazard ratio; 95% Cl; p-value 0.79; 95% Cl: 0.66 to 0.96; p=0.0151

Analiza finala (date obtinute in Martie 2014, mediana perioadei de supraveghere: 49,2 luni)

Mediana supravietuirii globale, luni 34.7 luni 30.3 luni
Evenimente adverse; % (n/N) 65% (354/546) 71% (387/542)
Hazard ratio; 95% Cl; p-value 0.81; 95% CI: 0.70 to 0.93); p=0.0033

G-BA: Conform rezolutiei publicate pe site-ul Comitetului Federal German, datata 04 iulie 2013, mediana
supravietuirii rezultata din studiul clinic COU-AA-302, corespunzdtoare terapiei cu abiraterona este de 35,3 luni (Cl
95%=[31,2; 35,3]), iar cea corespunzatoare terapiei comparator este de 30,1 luni (CI95%= [27,3; 34,1]). Rezultatele

au provenit din cea de-a treia analiza intermediara din 22 mai 2012.

Rezultatele studiului clinic COU-AA-302 au fost prezentate Tn articolul intitulat The European Medicines
Agency Review of Abiraterone for the Treatment of Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer in
AdultMenAfter Docetaxel Chemotherapy and in Chemotherapy-Naive Disease: Summaryof the Scientific
Assessment of the Committee for Medicinal Products forHumanUse, publicat in revista de specialitate The
Oncologist in anul 2013. Conform acestui articol, mediana supravietuirii globale a pacientilor inrolati pe bratul cu
abiraterona, unde nr. de pacienti alocati a fost 546, a fost de 35,29 luni (Cl 95%: 31.24-35.29) versus 30,13 luni
(27,30-34,10), valoare obtinuta pe bratul tratat cu placebo, unde nr. de pacienti inrolati a fost 542 [p= 0..015, HR
(95% Cl) 0.792 (0,655-0,956)].

T b -
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Mediana supravietuirii fara progresie radiologica, conform rezultatelor obtinute a fost de 16,46 luni (95% Cl:
13.80-16.79) pe bratul cu abiraterona si respectiv de 8,25 luni (95% Cl:8.05-9.43) pe bratul tratat cu placebo [p
value=_.0001, HR (95% Cl) = 0.530 (0.451, 0.623)].

Rezultatele aceluiasi studiu au fost prezentate si in articolul intitulat,,Abiraterone acetate plus prednisone
versus placebo plus prednisone in chemotherapy-naive men with metastatic castration-resistant prostate cancer
(COU-AA-302): final overall survival analysis of a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study,,
publicat in revista Lancet Oncology in data de 16 ianuarie 2015. Conform acestui articol, mediana supravietuirii
globale, a fost semnificativ mai mare in grupul de pacienti tratati cu abirateronda comparativ cu mediana
supravietuirii globale obtinuta in grupul de pacienti in care s-a administrat placebo (34,7 luni [95% ClI 32,7-36,8] vs

30,3 luni [28,7-33,3]; hazard ratio 0,81 [95% CI 0, 70-0,93]; p=0-0033).

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare nu afecteaza mai mult de 5 din
10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si
cronice ale organismului

Conform raportului de evaluare a medicamentului Zytiga, publicat pe site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului datat 12 octombrie 2017 (EMA/816845/2017), cancerul de prostatd este una dintre afectiunile

frecvent diagnosticate la barbati, fiind situata pe locul 2 in ierarhia cancerelor diagnosticate cel mai des la persoanele

de sex masculin.

5. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1 HAS —Beneficiu terapeutic important 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

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

15
2.3. IQWIG / G-BA- Raportul de evaluare a autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Germania demonstreaza beneficiu terapeutic aditional fata de comparator 15
3. Statutul de compensare aferent DCI Abirateronum in statele membre ale UE:
25 state ramburseaza medicamentul 25
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4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCl compensata in

Lista, biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu

o speranta medie de supravietuire sub 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI

compensata in Lista, biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare
sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica 10
pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in

Lista, biosimilare care nu au DClI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare nu afecteaza 0
mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului

TOTAL 80

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Abirateronum

indicat ,,in asociere cu prednison sau prednisolon in tratamentul neoplasmului de prostatd metastazat, rezistent la

castrare (MCRPC, metastatic castration resistant prostate cancer), la bdrbatii adulti asimptomatici sau usor

simptomatici, dupd esecul terapiei de deprivare androgenicd si la care chimioterapia nu este incd indicatd din punct

de vedere clinic,, intruneste punctajul de admitere 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.
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