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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ABIRATERONUM

INDICATII: in asociere cu prednison sau prednisolon in:
- tratamentul neoplasmului de prostatd metastazat, rezistent la castrare (mCRPC) 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.

- tratamentul mCRPC la badrbatii adulti a caror boald a evoluat in timpul sau dupa

administrarea unei scheme de tratament chimioterapic pe baza pe docetaxel.

Cerere CNAS 62645/22.09.2022

PUNCTAIJ: 70
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1.DATE GENERALE

1.1. DCI: ABIRATERONUM

1.2. DC: ZYTIGA 250 mg comprimate

1.3. Cod ATC: LO2BX03

1.4. Data eliberarii APP: 05 Septembrie 2011

1.5. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NV Belgia

1.6. Tip DCI: medicament corespunzator DCl deja compensat 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 suplimentarad si biosimilarul acestuia indeplineste conditiile de
comercializare pe teritoriul Romaniei.

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

‘Concentratic . 250mg
Calea de administrare orald
Mdrimea ambalajului cutie x 1 fl. x 120 cpr

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 443/2022 actualizat

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) ‘ 13583,92

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) ‘ 113,20

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Indicatii : ZYTIGA este indicat Tn asociere cu prednison sau prednisolon in:
e tratamentul neoplasmului de prostatd metastazat, rezistent la castrare (mCRPC, 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;
e tratamentul mCRPC la barbatii adulti a caror boala a evoluat Tn timpul sau dupa administrarea unei scheme de
tratament chimioterapic pe baza pe docetaxel.

Acest medicament trebuie prescris de un profesionist din domeniul sdnatatii cu o specializare

corespunzatoare.
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Doze

Doza recomandata este de 1000 mg (patru comprimate de 250 mg) ca doza unicd zilnica si nu trebuie
administrata cu alimente (vezi mai jos ,Mod de administrare”). Administrarea comprimatelor impreuna cu
alimentele creste expunerea sistemica la abiraterona.

Mod de administrare

ZYTIGA se administreaza pe cale orala. Comprimatele trebuie administrate ca doza unica o data pe zi, pe
stomacul gol. ZYTIGA trebuie administrat la cel putin doua ore dupa masa3, iar alimentele nu trebuie consumate
timp de cel putin o ora dupa ce ati luat ZYTIGA. Comprimatele ZYTIGA trebuie inghitite intregi, cu apa.
Monitorizare recomandatd

Concentratiile serice ale transaminazelor trebuie determinate inainte de initierea tratamentului, la interval
de doua saptamani in primele trei luni de tratament si, ulterior, lunar. De asemenea, trebuie monitorizate lunar
tensiunea arteriald, potasemia si retentia de lichide. Cu toate acestea, pacientii cu risc major de insuficienta cardiaca
congestiva trebuie monitorizati la fiecare 2 saptamani in timpul primelor trei luni de tratament si apoi lunar.

La pacientii cu hipopotasemie pre-existenta sau la cei care dezvolta hipopotasemie in timpul tratamentului

cu ZYTIGA, trebuie avuta in vedere mentinerea nivelului de potasiu al pacientului la o valoare 2 4,0 mM.
La pacientii care dezvolta toxicitati de Grad 2 3 inclusiv hipertensiune arteriald, hipopotasemie, edeme si alte
toxicitati de tip non-mineralocorticoid, tratamentul trebuie intrerupt si se va institui atitudinea medicala adecvata.
Tratamentul cu ZYTIGA nu trebuie reinitiat pana la remiterea simptomelor toxicitatii la Gradul 1 sau la nivelul initial.
Tn cazul in care se omite o dozi zilnic pentru oricare dintre ZYTIGA, prednison sau prednisolon, tratamentul trebuie
reluat Tn ziua urmatoare, cu doza uzuala zilnica.

Hepatotoxicitate

La pacientii care dezvoltd hepatotoxicitate In timpul tratamentului (cresterea  concentratiilor
alaninaminotransferazei [ALT] sau cresterea concentratiilor aspartataminotransferazei [AST] de peste 5 ori fatd de
limita superioard a valorilor normale [LSVN]), tratamentul trebuie intrerupt imediat. Reluarea tratamentului dupd
revenirea testelor functionale hepatice la valorile initiale se

poate face cu o dozd redusd de 500 mg (doud comprimate) o datd pe zi. Pentru pacientii la care se reia tratamentul,
concentratiile serice ale transaminazelor trebuie monitorizate cel putin la interval de doud sdptdmdni in primele trei
luni si, ulterior, lunar. In cazul in care hepatotoxicitatea reapare la doza redusd de 500 mg pe zi, tratamentul trebuie
Intrerupt.

Daca, oricénd in timpul tratamentului, pacientii dezvoltd hepatotoxicitate severd (concentratii ale ALT sau ale AST
de 20 ori mai mari decdt LSVN), tratamentul trebuie intrerupt si nu trebuie reluat.

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard preexistentd, Clasa A conform
clasificdrii Child-Pugh. S-a dovedit cd prezenta insuficientei hepatice moderate (Clasa B conform clasificdrii Child-
Pugh) creste expunerea sistemicd la abiraterond de aproximativ 4 ori dupd administrarea pe cale orald de doze unice
de 1000 mg abiraterond. Nu existd date privind siguranta clinica si eficacitatea administrdrii de doze multiple de
abiraterond acetat la pacientii cu insuficientd hepatica moderatd sau severd (clasa B sau C conform clasificdrii Child-
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Pugh). Nu se pot face recomanddri privind ajustarea dozei. La pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd,
administrarea ZYTIGA trebuie evaluatd cu atentie, astfel ca beneficiile sG depdseascd posibilele riscuri.

ZYTIGA nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald. Cu toate acestea, nu existd experientd
clinicd la pacientii cu neoplasm de prostatd si insuficientd renald severd. Se recomandd prudentd la acesti pacienti.
Copii si adolescenti

Utilizarea ZYTIGA nu este indicatd la copii si adolescenti.

2. CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

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

I. Metodologia de evaluare a tehnologiilor medicale privind includerea in Lista cuprinzdnd 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 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, intocmitad
conform modelului prevdzut 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 Sandtdtii 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”.

Tn acest sens, pe baza adresei CNAS nr. P5047/30.06.2022, de solicitare a evaludrii medicamentului de
referinta cu DC ZYTIGA 250 mg (DCI ABIRATERONUM 250 mg), pentru care exista in derulare un contract cost-volum,
care si-a pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiaza de protectie in baza brevetului (data expirarii
exclusivitatii datelor — 07.09.2022), iar genericul acestuia, ABIRATERONA PHARMAZAC 250 mg (DCI
ABIRATERONUM findeplineste conditiile de comercializare pe teritoriul Romaniei, ANMDMR prin Directia Evaluare

Tehnologii Medicale initiaza procedura de evaluare conform Tabelulului nr. 9 la ordin.
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DCI ABIRATERONUM (concentratia 250 mg) este inclus inh HG 720/2008 republicatd 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 - DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii
inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul

national de oncologie, pozitia 91, avand adnotarea ,**1Q".

Prin Ordinul Ministrului Sanatatii nr. 1698/27.04.2022 privind modificarea si completarea anexelor nr. 1 si 2
la Ordinul Ministrului Sanatatii nr. 443/2022 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uzuman,
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 sdnatate publica judetene si a municipiului Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al
preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piata in Romania, a preturilor de referintd generice si a
preturilor de referinta inovative, au fost aprobate nivelurile maximale de pret pentru medicamentul cu DC
ABIRATERONA PHARMAZAC 250 mg (DCI ABIRATERONUM). Prevederile acestui act normativ se aplica incepand cu
data de 01.07.2022.

Tabel nr.1. Calculul costurilor terapiilor cu medicamentul generic din solicitarea CNAS

Medicament Ambalaj PAM/ambalaj PAM/UT (lei) Cost anual Impact
(lei) (lei) bugetar (%)

Zytiga 250 mg S::'e Stz 13.583,92 113,20 165.272

Abiraterona Cutie x 1fl.x 120 10.881,31 90.68 132.393 119,89

Pharmazac 250 mg | cpr.

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 fata de medicamentul de referinta, se
constata faptul ca costul anual al terapiei cu genericul Abiraterona Pharmazac 250 mg, genereaza o economie fata

de costul terapiei cu inovativul Zytiga 250 mg de 19,89% .

T b T .
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Spre stiintd:
La data prezentei evaludri, in CANAMED sunt aprobate preturile cu amdnuntul maximale cu TVA si pentru
urmdtoarele generice: Abiraterond Zentiva 250 mg, Abiraterond Stada 250 mg, Abiraterone Accord 250 mg,

Bixodalan 250 mg. Atasdm mai jos si pentru aceste generice calculul costurilor terapiilor:

Tabel nr.2. Calculul costurilor terapiilor

Medicament Ambalaj PAM/ambalaj PAM/UT (lei) Cost anual Impact
(lei) (lei) bugetar (%)

Abiraterond Zentiva | Cutie x 1fl.x 120 8854,34 73,79 107.733,4 -34,82

250 mg cpr.

Abiraterond Stada | Cutie x 1fl.x 120 8596,68 71,64 104.594,4 -36,71

250 mg cpr.

Abiraterone Accord | Cutie x 1fl.x 120 8596,59 71,64 104.594,4 -36,71

250 mg cpr.

Bixodalan 250 mg Cutie x 1fl.x 120 10301,84 85,85 125.341 -24,16
cpr.

Din compararea costurilor anuale ale terapiilor cu medicamentele generice fata de medicamentul de
referintd, se constata faptul ca costul anual al terapiei cu genericul Abiraterona Pharmazac 250 mg, Abiraterona
Zentiva 250 mg, Abiraterona Stada 250 mg, Abiraterone Accord 250 mg, Bixodalan 250 mg genereaza urmatoarele

economii fata de costul terapiei cu inovativul Zytiga 250 mg: 34,82%, 36,71%,36,71% si respectiv 24,16%.

3. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 9 - Criterii de evaluare a medicamentelor corespunzatoare 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/biosimilareleacestuia
indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Romdniei

Criteriu Punctaj

1. Estimarea impactului bugetar

1.1. Generice care au DCl 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 0
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 DCl compensatd in Listd pe decizia de includere 70*
conditionatd in Listd, in baza cdreia s-a incheiat un contract cost-volum/cost-volum-rezultat

TOTAL 70
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*Mentionam faptul ca, cele 70 de puncte au fost acordate in cazul ambelor rapoarte de evaluare ale
medicamentului cu DC ZYTIGA 250 mg pentru cele 2 indicatii de la punctul 1.9, care fac obiectul contractelor cost-
volum incheiate in urma deciziilor ANMDMR nr. 320/20.04.2015 si nr. 567/23.06.2015 de includere conditionata in

Listd.

4. CONCLUZIE

Recomanddm mentinerea adnotdrii cu semnul ,,Q”, a medicamentului cu DCI ABIRATERONUM 250 mg in
Lista cuprinzdand 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, precum si a cdilor de atac, in Sublista C, Sectiunea C1, P3: Programul national de oncologie,
pentru indicatiile:
,ZYTIGA este indicat in asociere cu prednison sau prednisolon in:
e 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;
e tratamentul mCRPC la bdrbatii adulti a cdror boald a evoluat in timpul sau dupd administrarea unei scheme de

tratament chimioterapic pe bazd pe docetaxel”.

Raport finalizat la data de: 18.10.2022

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



