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SOLICITARE: Eliminarea notarii cu (**)
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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: Triptorelinum
1.2.Cod ATC: LO2AEO4

1.3. Indicatiile terapeutice:

e Carcinom de prostata - tratamentul de atac al carcinomului de prostatda, hormonodependent, in stadiu
avansat cu metastaze (fnaintea formei cu eliberare prelungitd). Un efect optim al tratamentului este cu atat
mai marcat si apare mai frecvent in cazul pacientilor carora nu li s-a administrat anterior niciun alt tratament

hormonal-Diphereline 0,1 mg.

e Infertilitate la femei - tratament complementar, in asociere cu gonadotropine (hMG, FSH, hCG) in cursul

inducerii ovulatiei, in vederea fertilizarii in vitro urmata de transfer embrionar (FIVETE)-Diphereline 0,1 mg.

e Diphereline 22,5 mg este indicat in tratamentul cancerului de prostata hormono-dependent cu invazie locala

sau metastatic.

e Diphereline 22,5 mg este indicat in tratamentul, concomitent si ulterior radioterapiei, cancerului de prostata

hormono-dependent cu invazie locala sau metastatic.
Diphereline 3,75 mg

e Tratamentul carcinomului de prostata localizat cu risc ridicat sau local avansat, in combinatie cu radioterapia.
Tratamentul carcinomului de prostata metastazat. Un efect optim al tratamentului este cu atat mai marcat si

apare mai frecvent in cazul pacientilor carora nu li s-a administrat anterior niciun alt tratament hormonal.

e Pubertate precoce de origine centrala (inainte de 8 ani la fete si Thainte de 10 ani la baieti)

e Endometriozd genitald si extragenitald (stadiul | pana la IV) Tratamentul nu trebuie administrat mai mult de 6
luni . Nu se recomanda efectuarea unei o a doua cure de tratament cu triptorelina sau cu alti analogi de
GnRH.

e Infertilitate la femei- Tratament complementar, in asociere cu gonadotropine (hMG, FSH, hCG) in cursul
inducerii ovulatiei, in vederea fertilizarii in vitro urmata de transfer embrionar (FIVETE).

e Tratament preoperator al fibromului uterin
- cand este asociat cu anemie (hemoglobinemie sub 8g/dl);

- cand este necesara o reducere a marimii fibromului pentru a facilita sau modifica tehnica chirurgicala:

chirurgie endoscopica, chirurgie transvaginala. Durata tratamentului se reduce la 3 luni.
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Diphereline 11,25 mg

e Tratamentul carcinomului de prostata local localizat cu risc ridicat sau local avansat, in combinatie cu

radioterapia. Tratamentul carcinomului de prostata metastazat. Un efect optim al tratamentului este cu atat
mai marcat si apare mai frecvent in cazul pacientilor carora nu li s-a administrat anterior niciun alt tratament

hormonal.

e Endometrioza genitala si extragenitald (stadiul | pana la IV). Tratamentul nu trebuie administrat mai mult de

6 luni. Nu se recomanda efectuarea unei o a doua cure de tratament cu triptorelina sau cu alti analogi de

GnRH.

e  Pubertate precoce de origine centrala (fnainte de 8 ani la fete si Thainte de 10 ani la baiet;i)

1.4 Compensare actuala

Medicamentul a fost inclus in Hotararea de Guvern nr. 720 2008 pentru aprobarea Listei 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 coresunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de

sandtate , cu modificdrile si completdrile ulterioare - Sublista B DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care

beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de referinta - Pozitia 149.

1.5 Denumire comerciala (DC), Detinator al Autorizatiei de Punere pe Piata (DAPP), Forma farmaceutica si

Concentratia medicamentului, Pretul cu amanuntul maximal cu TVA, conform Canamed.

Medicamentele inovative corespunzatoare DCI Triptorelinum:

Detindtor APP: Ipsen Pharma Franta

Cod _cim Denumire Forma Concentr DCI Ambalaj Pret Pret Pret
produs atie produ ridicata amanuntu
cator maximal | maximal

fara TVA cuTVA

W557250 DIPHEREL LIOF.+SOLV. 0,1 mg Triptorelinu  Cutiex7flac.culiof. 72 43 81,12 102,57

01

pt. sol. inj. + 7 fiole x

INEO.I  PT.SOL. INJ. m ol (2 am)

mg

W557260 DIPHEREL LIOF.+SOLV. 11,25mg Triptorelinu Cutiex1flaconcu 570,06 600,06 692,22

01

_ h ‘
%

liofilizat + 1 fiola x 2

INE 11.25  PT. SUSP. m .
ml solvent, 1 seringa
mg INJ. ELIB. x 3 ml+2 ace pt.
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W626180 DIPHEREL PULB. SI 22,5mg
01 INE 22,5 SOLV. PT.
mg SUSP. INJ. CU
ELIB. PREL
W557270 DIPHEREL LIOF.+SOLV. 3,75mg
01 INE 3.75 PT. SUSP.
mg INJ. ELIB.
PREL.
Detinator APP : Fering GMBH-Germania
Cod _cim Denumire Forma Concentrati
produs e
W5805900 GONAPEPT SOL. 0,1 mg/1 ml
1 YL ZILNIC INJ.
0,1 mg/1
ml
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Triptorelinu
m

Triptorelinu
m

DCI

Triptorelin
um

preumplute

injectie (2 ani)

Cut.
capacitatea de 6 ml
din

colorata cu

cu 1flac. cu

sticla usor
pulb.pt.susp inj. cu
elib.prel.+1 fiola din
sticla incolora, cu 2
ml sol.(apa pt. prep.
inj.) pt.
susp. inj. + 1 blist.

reconst.

din PVC care contine
1 seringa din PP cu 2
ace

Cutie x 1 flacon cu
liofilizat + 1 fiola x 2
ml solvent, 1 seringa
x 3 ml + 2 ace pt.

injectie (2 ani)

din

sticla incolora x 1
ml sol. inj. (3 ani

2060,0 2090,01
1

275,13 302,64

Ambalaj Pret Pret
producat ridicata
or maxima

| fara

TVA

Cutie cu 7 seringi  139.3 153.23

www.anm.ro

2316,26

368,03

Pret
amanuntul
maximal
cuTVA

187.06

2. CRITERII DE EMITERE A DECIZIEI PENTRU ELIMINAREA/ADAUGAREA NOTARII CU (*), (**), (***) SAU (****):

Conform Ordinului 861/2014, anexa 2, lit. B, pct.7, criteriile in baza carora se poate realiza eliminarea notarii cu

(**) a unei DCI deja compensate sunt:

a) Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate si considerate standard terapeutic (prima linie

de tratament ) in Ghidurile europene si internationale in vigoare;

b) Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii extrem de

grave (amenintdtoare de viatad/ supravietuire limitata);
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¢) Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja _compensate la care a expirat perioada de protectie a

patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;

d) Tncheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament (stabilirea profilului pacientului tintd, stabilirea numarului maxim de

pacienti care pot fi tratati si perioada pentru care se asigura tratamentul).

2.a) Medicamentul este corespunzator unui DCI deja compensat si considerat standard terapeutic (prima linie de

tratament ) in Ghidurile europene si internationale in vigoare pentru indicatia cancer de prostata

2.a) 1. Recomandarile ghidurilor de practica clinica ESMO pentru cancer de prostata

Ghidurile de practica clinica ESMO actualizate in 2019 recomanda terapia de deprivare androgenica (ADT) ca

fiind tratamentul de prima linie la barbatii cu risc ridicat, in faza localizata si local avansata, dupa cum urmeza:

Managementul bolii in stadiul local/regional:

e Optiunile terapeutice pentru pacientii cu cancer de prostate cu risc ridicat sau avansat local include o
sesiune RT (radioterapie) externa, plus un tratament hormonal (I, B) sau RP plus limfadenectomia pelvina

(111, B).

Managementul bolii in stadiul local avansat:

e Se recomanda ADT neoadjuvant si concomitent timp de 4-6 luni pentru barbatii care primesc RT radical

pentru boala cu risc ridicat, si ar trebui sa fie luata in considerare pentru barbatii cu risc intermediar de

boala (1, A).

e ADT adjuvant, timp de 2-3 ani, este recomandat barbatiilor care primesc terapie hormonala

neoadjuvanta si RT radicald, care prezinta un risc ridicat de mortalitate prin cancer de prostata.

Managementul bolii in stadiu avansat/metastatic:

e ADT continuu este recomandat ca tratament de prima linie in boala metastatica, hormonala naiva (I, A).

e Barbatii care incep ADT ar trebui sa fie informati ca tratamentul reduce oboseala si imbunatateste calitatea

vietii (I, A).

e ADT plus docetaxel este recomandat ca tratament de prima linie boald metastatica, hormonala naiva, la

barbati care primesc chimioterapie (I, A).
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2.a) 2. Recomandarile ghidurilor de practica clinica NCCN pentru cancer de prostata

Ghidurile de practica clinicd NCCN actualizate Th 2019 recomanda ADT (Triptorelinum) in tratamentul standard

de prima linie al pacientilor cu risc crescut si foarte crescut, dupa cum urmeaza:
e La pacientii in stadiul clinic localizat (NOMO)
e La pacientii in stadiul regional (N1MO0)

e la pacientii fara metastaze (M0) cu PSA marit sau recurent, prostatectomie radicald sau RT (pacientii

naivi la castrare)
e La pacientii cu metastaze (M1), naivi la castrare

2.a) 3. Recomandarile ghidurilor de practica clinica ale Asociatiilor Medicale de Urologie din Europa si America

(EAU si AUA)

Ghidurile EAU si AUA pledeaza pentru o abordare mai activa a managementului bolii pentru pacientii cu risc
crescut. Cu cat boala este mai avansata, cu risc de progresie, cu PSA crescut recurent,cu atat si riscul de moarte
prematura creste, asfel incat este consideratd necesara o interventie mai activa. La pacientii al caror risc de

progresie este intermediar sau scazut, este luata in considerare prostatectomia radicala.

Tratamentul optim al cancerului de prostata asigura o supravietuire prelungita fara progresie pentru multi
pacienti cu boala localizata, dar rareori este curativ la pacientii cu tumori avansate local. Chiar daca cancerul
este localizat la prostata, un numar substantial de pacienti vor dezvolta tumori diseminate dupa terapia

chirurgicala locala sau cu radiatii. Tumorile local avansate si metastatice nu sunt in prezent curabile.

considerare o gama larga de tratamente potentiale.

2.b) Medicamentul este corespunzdtor unui DCI deja compensat, care se adreseaza unei patologii extrem de

grave (amenintatoare de viatd/supravietuire limitata)
2.b) 1. Cancerul de prostata -epidemiologie: incidenta, prevalentd, mortalitatea

Conform ultimelor date Globocan, cancerul de prostata este o boala cu impact semnificativ in randul populatiei

masculine, atat la nivel mondial, cat si la nivel national.

n 2018 la nivel mondial au existat 1.276.106 cazuri noi, reprezentand 7% din toate tipurile de cancer, ocupand

locul 2 ca numar de cazuri, dupa cancerul de san. Numarul de cazuri de cancer de prostata a crescut cu 42% fata
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de anul 2008, cand au existat 899.000 de noi cazuri la nivel mondial. in ceea ce priveste prevalenta la 5 ani,
cancerul de prostata este cel mai frecvent cancer la barbati, atat in regiunile mai putin dezvoltate economic, cat

si in cele mai dezvoltate.

Mortalitatea determinata de cancerul de prostata a fost in 2018 de 358.989 de cazuri la nivel mondial, avand o

proportie de 3,7% din totalul deceselor si ocupand locul 7 din totalul deceselor.

Odatad cu cresterea cresterii populatiei, a imbatranirii si a adoptarii procedurilor de screening eficiente, se
estimeaza ca incidenta cancerului de prostata la nivel mondial va creste la 2,3 milioane de cazuri noi si 737.994

de decese pana in 2040.

in Romania, incidenta cancerului de prostatd a fost in anul 2018 de 6.029 de cazuri noi, ocupand locul 4 ca
numar de cazuri din totalul tipurilor de cancer, dupa cancerul pulmonar, de colon si de san. Prevalenta la 5 ani a

fost de 19,971 de cazuri,adica 9,8% din totalul tipurilor de cancer.

Conform estimarilor, pana in anul 2040, in Romania incidenta va ajunge la 7,578 de cazuri noi, iar mortalitatea va
ajunge la 3,275 decese datorita cancerului de prostata, adica 5,5% din totalul deceselor datorate cancerului, cu

orice localizare.
2.b) 2. Cancerul de prostata - diagnostic si stadializare

Diagnosticul depinde de depistarea adenocarcinomului prin mijloace specifice de diagnostic (examinare rectala,
determinarea antigenului secific de prostata din ser-PSA, determinarea biomarkerului PCa3) sau biopsie de

prostata.

Stadializarea tumorii se face folosind clasificarea TNM standard a T1-T4 pentru tumora primara in boala
localizatd, prin implicarea regionald a ganglionilor limfatici (N) si metastaze indepartate (M). Este folosit si Scorul
Gleason, un scor ridicat fiind asociat cu un grad mare de agresivitate a tumorii si cu un PSA ridicat, ambii

parametri fiind relevanti pentru o stadializare corecta.

Modurile in care cancerul de prostata poate progresa depinde de existenta metastazelor, sau daca nivelul de PSA

permite sau nu castrarea chirurgicala.
2.b) 3. Cancerul de prostata - progresie si prognostic

Cu toate ca ratele intiale de raspuns la tratament sunt considerate a fi excelente, majoritatea cancerelor de
prostata vor progresa in 2-3 ani pana la nivelul CRPC (cancer de prostata rezistent la castrare), cu cresteri notate

in invazia si malignitatea celulelor.
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Desi doar 3% dintre barbati mor ca rezultat direct al cancerului de prostata, este o boald cronica grava, ce

afecteaza calitatea vietii pacientilor.

Pentru pacientii cu tumori localizate si fara afectare regionald a ganglionilor limfatici sau metastaze la distanta,
prognosticul este bun, cu supravietuire de 10 ani peste 90%. Acesti pacienti pot fi tratati sau monitorizati in

functie de mai multi factori clinici si de preferintele pacientului.

Daca tumora este localizata, dar cuplata cu un scor Gleason mare, rezultatul este de obicei mult mai rau. Riscul
de mortalitate la 15 ani la pacientii cu boala localizata cu varste cuprinse intre 55 si 74 de ani este de 44%-93%
pentru un scor mai mare de 6. Un scor ridicat de Gleason este puternic predictiv pentru un rezultat nefavorabil si

0 mare probabilitate ca moartea sa se datoreze cancerului de prostata si nu cauzelor concurente.

Exista foarte putine date despre evolutia si rata mortalitatii la pacientii netratati, cu cancer de prostata avansat
la nivel local si aproape deloc pentru cei cu boald metastatica. Cu toate acestea, aceleasi principii se aplica cu
scorul Gleason, nivelurile PSA si gradul de implicare nodala care determina riscul si prognosticul. Ghidurile clinice

recomanda optiuni de tratament in functie de nivelul de risc.

2.c) Medicamentul este corespunzadtor unui DCI deja compensat la care a expirat perioada de protectie a

patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar

Triptorelinum este un decapeptid (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2) si un agonist hormonal care
elibereaza gonadotropina (agonistul GnRH) utilizat ca acetat sau saruri, care a fost brevetat in 1975 si aprobat

pentru uz medical Tn 1986, si nu mai detine un brevet valabil in prezent.

3.d) Tncheierea de contracte de tip cost-volum, cost-volum-rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientiilor la alternative de tratament (stabilirea profilului pacientului tinta, stabilirea numarului maxim de

pacienti care pot fi tratati si perioada pentru care se asigura tratamentul).
Nu este cazul.

Costul terapiei
Calculul anual al terapiei cu triptorelinum va fi estimat in functie de pretul cel mai scazut al medicamentelor

inovative listate Tn CANAMED-ul in vigoare.

Calculul terapiei cu triptorelinum a putut fi efectuata utilizind doza zilnica medie (DDD), intrucat aceasta se
regaseste in RCP-urile pentru triptorelinum publicate in nomenclator pe site-ul ANMDMR si pe site-ul

WHO/ATC/DDD Index.

~4
T % .
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Pentru stabilirea costurilor de tratament, s-au extras din Canamed urmatoarele concentratii de Triptorelinum (de
la Ipsen Pharma Franta):

Diphereline 0,1 mg- — pret cu amanuntul maximal cu TVA inclus 102,57 lei.

Diphereline 11,25 mg- — pret cu amanuntul maximal cu TVA inclus 692,22 lei.

Diphereline 22,5 mg- — pret cu amanuntul maximal cu TVA inclus 2316,26 lei.

Diphereline 3,75 mg- — pret cu amanuntul maximal cu TVA inclus 368,03 lei.

DDD-urile din tabelul de mai jos se refera la tratamentul cancerului (san, endometrial si prostatic)

ATC Denumire substanta activa DDD Cale administrare
LO2AEO4 Triptorelinum 0,134 mg Parenteral depozit inj.
0,1 mg Parenteral

Costul anual al terapiei pentru fiecare din formele prezentate:

Denumire  Concentratie DCI Ambalaj Pret DD Cost Durata Cost
produs amanuntu D per tratamentulu pentru un
lcuTVA DDD i(zile) an
tratamen
t
Dipherelin 0,1 mg Triptorelinu Cutiex 7 102,57 0,1 14,65 365 5347,25
flac. cu liof. .
e m pt. sol. inj. + mg lei
0,1 mg 7 fiolex 1 ml
(2 ani)
Dipherelin 11,25 mg Triptorelinu Cutiex 1 692,22 0,1 6,15 365 2244,75
flacon cu .
e m liofilizat + 1 mg lei
11,25 mg fiolax 2 ml
solvent, 1
seringa x 3
ml + 2 ace
pt. injectie (2
ani)
Dipherelin 22,5mg Triptorelinu  Cut.culflac. 237626 0,1 10,29 365 3757,48
cu .
e m capacitatea mg lei
22,5mg de 6 ml din
sticld usor
colorata cu
pulb.pt.susp
inj. cu
elib.prel.+1
fiola din
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sticla
incolora, cu
2 ml sol.(apa
pt. prep. inj.)
pt. reconst.
susp. inj. +1
blist. din PVC
care contine
1 seringd din
PP cu 2 ace
Dipherelin 3,75 mg Triptorelinu Cutie x 1 368 03 0,1 9,81 365 3582,15
flacon cu .
N i liofilizat + 1 e lei
3,75mg fiold x 2 ml
solvent, 1

seringd x 3
ml + 2 ace
pt. injectie (2

ani)

CONCLuzII

Avand in vedere cele expuse mai sus, consideram ca DCI Triptorelinum intruneste criteriile de emitere a
deciziei pentru eliminarea notarii cu (**) conform ordinului 861/2014, anexa 2, punctul B, aliniatul 7, literele a),

b) si c).

RECOMANDARI

Propunem modificarea Hotararii Guvernului nr. 720/2008, Sublistei 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, pozitia 149 si

eliminarea adnotarii cu (**) a DCI Triptorelinum.

Raport finalizat la data de : 19.02.2021

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



