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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ABIRATERONUM

INDICATIA: indicat in asociere cu prednison sau prednisolon in:

e tratamentul mCRPC la barbatii adulti a caror boala a evoluat in timpul sau dupa
administrarea unei scheme de tratament chimioterapic pe baza pe docetaxel

Data depunerii dosarului 18.05.2021

Numar dosar 9550

Solicitare: adaugare concentratie noua
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Abirateronum
1.2. DC: Zytiga 500 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: LO2BX03
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:

Forma farmaceutica

Concentratia 500 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu blistere PVDC/PE/PVC x 60 comprimate filmate (5 ambalaje de tip portofel

a cate 12 comprimate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii 1165/2020 actualizat :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 14.273,93 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 237,89 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Zytiga

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

conform RCP

ZYTIGA este indicat Tn asociere cu Doza recomandatd este de 1000 Tratament cronic.
prednison sau prednisolon in: mg (doua comprimate de 500

e tratamentul mCRPC la bérbatii adulti a mg) ca dozd unicd zilnica si nu

caror boald a evoluat in timpul sau dupa trebuie administrata cu alimente.

administrarea unei scheme de tratament

chimioterapic pe baza pe docetaxel.
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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 prostatd si insuficientd renald severd. Se recomandd prudentd 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.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei 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, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Abirateronum este mentionat Tn SUBLISTA C aferenta
DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii In regim de compensare 100% la
SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele
nationale de sdanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3: Programul national de
oncologie pozitia 151.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 197 cod (L02BX03): DCI ABIRATERONUM

I. Indicatia terapeutica

1. Indicatia terapeuticd

1. este indicat in asociere cu prednison sau prednisolon in tratamentul neoplasmului de prostatd metastazat,
sensibil la terapie hormonald (mHSPC, metastatic hormone sensitive prostate cancer), cu risc crescut, diagnosticat
recent la bdrbatii adulti, in asociere cu o terapie de deprivare androgenicd (ADT)

2. tratamentul adenocarcinomului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, labdrbati adulti cu
simptomatologie absentd sau usoard, dupd esecul hormonoterapiei de prima linie (blocada androgenicd completad,
analog GnRH +/- antiandrogeni), la care chimioterapia nu este incd indicatd din punct de vedere clinic.

3. tratamentul adenocarcinomului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, labdrbati adulti a cdror
boald a evoluat in timpul sau dupd administrarea unei terapii cu docetaxel.

Il. Criterii de includere in tratament

- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;

- boala in stadiu metastatic - confirmat imagistic

T .
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- Pentru indicatia nr. 1 de mai sus - pacienti recent diagnosticati, cu risc ridicat, definit ca prezenta a cel putin 2
dintre urmatorii 3 factori de risc:

e scor Gleason > 8

® prezenta a 3 sau mai multe leziuni pe scintigrafia osoasd

® prezenta unei metastaze viscerale cuantificabile excluzdnd modificdri la nivelul ganglionilor limfatici

- boald progresivd in timpul sau dupd finalizarea tratamentului hormonal (indicatia prechimioterapie, nr 2 de mai
sus), respectiv in timpul sau dupd finalizarea tratamentului cu docetaxel (indicatia postchimioterapie), definitd astfel:

a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doud cresteri consecutive alevalorii PSA si/sau

b. boald progresivd evidentiatd imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cusau fard crestere a PSA;

- deprivare androgenicd - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai putin (</= 2.0 nmol per litru);

- functii: medulard hematogend, hepaticd si renald adecvate

a. la pacientii la care nu a fost incd administratd chimioterapia, statusul de performantd ECOG trebuie sd fie egal
cuOsau 1

b. pacienti asimptomatici sau paucisimptomatici (durerea asociatd cu carcinomul de prostatd care corespunde unui
scor < 4 pe scala durerii BPI - Brief Pain Inventory, adicd durere mai intens resimtitd in ultimele 24 de ore).

Ill. Criterii de excludere

- afectiuni cardiovasculare semnificative: infarctul miocardic sau evenimentele trombotice, arteriale in ultimele 6
luni, angina pectorald severd sau instabild, sau insuficienta cardiacd clasa Ill sau IV conform New York Heart
Association (NYHA) sau cu valori ale fractiei de ejectie cardiacd scazutd semnificativ.

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioard a valorilor normale (iar pentru pacientii care
prezintd determindri secundare hepatice, mai mari de 5 ori fatd de limita superioard a valorilor normale);

- pacientii cu simptomatologie moderatd sau severd, alta decdt cea definitd mai sus la criteriile de includere ca fiind
simptomatologie minimd, nu au indicatie de abirateron inaintea chimioterapiei

- metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasd progresivd

- tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5a reductazd, estrogen sau chimioterapie timp
de 4 sdptdmdani anterior inceperii tratamentului cu abiraterond

- insuficientd hepatica severd;

- hepatitd virald activd sau simptomaticd;

- hipertensiune arteriald necontrolabild;

- [storic de disfunctie adrenald sau hipofizard

- administrare concomitentd a Ra-223
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IV. Posologie - forma farmaceuticd - comprimate de 250 mg (se utilizeazd pentru indicatiile 2 si 3) sau
comprimate filmate de 500 mgq (se utilizeazd pentru indicatia 1 si 2)

Doza recomandatd este de 1.000 mg ca dozd unicd zilnicd (2 comprimate filmate de 500 mg pentru indicatia 1; 4
comprimate de 250 mg sau 2 comprimate filmate de 500 mg pentru indicatia 2, respectiv 4 comprimate de 250 mg
pentru indicatia 3). Se asociazd doze mici de prednison sau prednisolon - 10 mg pe zi.

- Castrarea medicald cu analogi LHRH trebuie continuatd in timpul tratamentului cu abirateronum

- NU se administreazd cu alimente (prezenta acestora creste expunerea sistemicd laabirateron).

- Se administreazd la cel putin doud ore dupd masa si nu trebuie consumate alimente celputin o ord dupd
administrarea tratamentului.

- Comprimatele se inghit intregi, cu apd.

- dozd omisd nu se reia, tratamentul continud in ziua urmdtoare, cu doza uzuald zilnica.

- Intreruperea corticoterapiei trebuie efectuatd lent, scdzénd doza progresiv: dacd tratamentul cu abirateronum
este continuat dupd intreruperea administrdrii corticosteroizilor, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia
simptomelor de exces de mineralocorticoizi

- In cazul unor situatii de stres neobisnuit, poate fi indicatd cresterea dozei de corticosteroizi inainte, in timpul si
dupd situatia stresantd.

V. Monitorizarea tratamentului:

inainte de initierea tratamentului:

- hemoleucogramd cu formuld leucocitard;

- analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; transaminaze; ionogramd serica - potasiu,sodiu, clor, calciu,
magneziu; proteine serice; fosfatazd alcaling etc.);

- PSA

- examen sumar de urind;

- evaluare cardiologicd (inclusiv EKG si ecocardiografie);

- evaluare imagisticd (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasd - dacd nu au fost
efectuate in ultimele 3 luni)

Periodic:

- transaminazele serice, ionograma sericd, glicemie

- tensiunea arteriald,

- evaluarea retentiei hidrosaline (efect secundar de tip mineralocorticoid)

- testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nuau fost castrati
chirurgical);

- PSA;

T b .
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- evaluare imagisticd (Ex CT torace, abdomen si pelvis, RMN)

- scintigrafie osoasd

- evaluare clinicd a functiei cardiace.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Abirateronum

a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

Progresie radiologicd, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase

e aparitia a minimum 2 leziuni noi, osoase;

e progresia la nivelul ganglionilor limfatici/alte leziuni de pdrti moi va fi in conformitate cu criteriile RECIST
modificate pentru adenopatii - care trebuia sd aibd minimum 15 mm in axul scurt pentru a putea fi consideratd
leziune-tintd (mdsurabild); trebuie doveditd o crestere cu minimum 20% a sumei diametrelor scurte (dar nu in primele
12 sdptdmdni de la initierea tratamentului) sau aparitia unor leziuni noi;

Progresie clinicd (simptomatologie evidentd care atestd evolutia bolii): fracturd pe os patologic, cresterea
intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scald numericd: VPI, BPI-SF etc.), compresiune
medulard, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului chirurgical paleativ pentru metastaze osoase,
necesitatea cresterii dozei de corticoterapie pentru combaterea efectelor toxice etc.

Progresia valorii PSA: crestere confirmatd cu 25% fatd de valoarea initiald a pacientului

b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant):

- reducerea functiei cardiace, semnificativa din punct de vedere clinic

- cresterea transaminazelor GPT sau GOT de > 5 ori valoarea superioard a normalului

- dezvoltarea toxicitdtii de Grad > 3 inclusiv hipertensiune arteriald, hipopotasemie,edeme si alte toxicitdti de
tip non-mineralocorticoid

c¢) decizia medicului;

d) dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.

VII. Prescriptori:

Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea

tratamentului se poate face pe baza scrisorii medicale si de catre medicii de familie desemnati.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020,
adaugarea este definita ca includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice,
a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru

medicamentul cu o DCI compensata, inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicalel[...] Pentru situatiile de

T T
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adaugare pentru o alta concentratie sau o altd forma farmaceutica aferenta medicamentului deja evaluat, care se
utilizeaza in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluata, raportul pozitiv de
evaluare se emite doar pentru situatiile Tn care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. in acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceutica corespunzatoare DClI deja compensate

inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale.

2.1. Creare adresabilitate pacienti: adaugarea concentratiei de 500 mg, necesara cresterii compliantei
pacientilor la tratament.

Indicat in asociere cu prednison sau prednisolon in:
e tratamentul mCRPC la barbatii adulti a caror boald a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei scheme de
tratament chimioterapic pe baza pe docetaxel - cresterea aderentei, compliantei, reducand numarul de comprimate
administrate/zi la 2 comprimate/zi comparativ cu 4 comprimate Zytiga 250 mg, doza recomandata fiind de 1000 mg

ca doza unica zilnica.

2.2. Nivel de compensare similar: in prezent, medicamentul Zytiga cu DCI Abirateronum este compensat in
regim 100%, avand urmatoara forma farmaceutica: comprimate, cutie x 1 flacon din PEID x 120 comprimate (2 ani) si

concentratia 250 mg.

Analiza de impact financiar

Costurile terapiei anuale cu Zytiga 250 mg

Conform OMS 861/2014 modificat si completat prin OMS 1353/30.07.2020, pentru calculul costurilor s-au
luat in considerare preturile cu amanuntul maximale cu TVA publicate in OMS 1165/2020.

Conform RCP, tratamentul recomandat cu Zytiga este de de 1000 mg ca doza unica zilnica.

Zytiga 250 mg se prezinta sub forma de cutie x 1 flacon din PEID x 120 comprimate cu un pret de 13.187,52
Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA).

Costul terapiei anuale cu Zytiga 250 mg este 160.439.4 Lei (109,89 x 4 x365).
Costurile terapiei anuale cu Zytiga 500 mg

Zytiga 500 mg se prezintd sub forma de cutie cu blist. PVDC/ PE/ PVC x 60 compr. film. (5 ambalaje de tip
portofel a cate 12 comprimate) cu un pret de 14.273,93 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA).

Costul terapiei anuale cu Zytiga 500 mg este 173.659,7 Lei (237,89 x2x x365)).



wlwisia Dy,
P, .

MINISTERUL SANATATII

o
W o
§' %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTpLUI
s //\ N> £ S A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
. , \ 3, 3
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
=3 & Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

Comparand costurile celor doua concentratii, pe o perioada de 1 an, se constatd cd administrarea
medicamentului Zytiga 500 mg, genereaza cheltuieli cu 7,61 % mai mari decat Zytiga 250 mg, rezultand un impact

bugetar pozitiv.

3.CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Abirateronum cu concentratia de 500 mg in indicatia,, indicat in asociere cu prednison sau prednisolon in:
e tratamentul mCRPC la bdarbatii adulti a cdror boald a evoluat in timpul sau dupd administrarea unei scheme de
tratament chimioterapic pe bazd pe docetaxel” nu intruneste criteriile de adaugare 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 sdndtate.

Raport finalizat la data de: 22.02.2022

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



