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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Abirateronum

1.2. DC: Zytiga 250mg

1.3 Cod ATC: LO2BX03

1.4. Data eliberarii APP: 5 septembrie 2011

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

1.6. Tip DCI: Nou

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

Forma farmaceutica comprimate
Concentratia 250 mg
Calea de administrare orala

Marimea ambalajului

cutie x 1 flacon din PEID x 120 comprimate

1.8.

Pret (RON) conform CANAMED-editia aprilie 2016

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

14853,26 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

123,77 RON

*Preturile sunt valabile pana la data de 1 iulie 2016

1.9.1 Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Zytiga

Indicatie terapeutica

Doza zilnica recomandata

Durata tratamentului

Zytiga este indicat Tn asociere cu prednison sau
prednisolon in tratamentul neoplasmului de
prostata metastatic rezistent la castrare, la
barbatii adulti care sunt asimptomatici sau usor
simptomatici dupa esecul terapiei de privare de
androgeni si la care chimioterapia nu este inca
indicata din punct de vedere clinic.

Doza recomandata de
abirateronum este de 1000 mg
(patru comprimate de 250 mg)
ca dozd unicd zilnicd. Doza
recomandata de prednison sau
prednisolon este de 10 mg pe zi.

Tratamentul se
administreaza pana la
aparitia simptomelor
de toxicitate si/sau
pana la progresia bolii
(conform rezultatelor
studiului  clinic cu
protocol 302).

1.9.2. Doza zilnica medie recomandata (DDD)

Conform informatiilor existente pe site-ul WHO-ATC, pentru medicamentul cu DCI Abirateronum

DDD este 1g/zi.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Medicamentul cu DCI Abirateronum si denumirea comerciala Zytiga a fost evaluat de catre autoritatile
competente franceze in anul 2013 si in anul 2015 pentru indicatia terapeutica: ,in asociere cu prednison
sau prednisolon, se administreaza in tratamentul neoplasmului de prostata metastatic rezistent la castrare,
la barbatii adulti care sunt asimptomatici sau usor simptomatici dupa esecul terapiei de privare de
androgeni si la care chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic,,.

Rapoartele au fost publicate pe site-ul oficial francez Tn 22.11.2013 si respectiv in 07.07.2015. Cele doua
rapoarte au analizat rezultatele de eficacitate si siguranta provenite dintr-un singur studiu clinic, studiul
clinic cu protocol COU-AA-302.

Ambele rapoarte prezinta un beneficiu terapeutic important si respectiv un beneficiu terapeutic
aditional minor pentru abirateronum. Tn cel de-al doilea raport, care cuprinde reevaluarea beneficiului
terapeutic aditional pentru abirateronum, se precizeaza ca atat abirateronum cat si enzalutamidum
reprezinta terapii de prima intentie in neoplasmul de prostata metastatic rezistent la castrare, dupa esecul
terapiei de privare de androgeni si in situatia Tn care chimioterapia nu este inca indicata din punct de
vedere clinic.

Studiul clinic analizat Tn cele doua rapoarte, a fost un studiu de faza Ill, randomizat, dublu-orb care a
comparat eficacitatea si siguranta administrarii asocierii dintre abirateronum, prednison sau prednisolon cu
asocierea dintre placebo, prednison sau prednisolon la pacientii diagnosticati cu neoplasm metastatic
rezistent la castrare, asimptomatic sau usor simptomatic, la pacientii care nu au primit tratament
chimioterapic [1].

Obiectivele principale ale studiului au fost:

1. supravietuirea fara progresia radiologica

2. supravietuirea globala.

Supravietuirea fara progresia radiologica a fost definita ca fiind intervalul de timp cuprins intre data
inceperii randomizarii si prima constatare a progresiei radiologice a bolii sau a decesului.

Supravietuirea globala a fost definita ca fiind intervalul de timp cuprins intre data inceperii randomizarii
si data constatarii decesului, indiferent de cauza.

Progresia radiologica a bolii a fost définita, conform criteriilor PCWG2 (scanare osoasa) sau RECIST
modificat (CT-scan sau RMN) respectiv:

e progresie a bolii observata scintigrafic evidentiind leziuni noi confirmate printr-o a doua
scintigrafie (criterii PCWG2)



mentuty, MINISTERUL SANATATII

@' AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE

5 Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale

L Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti
&7 Tel: +40-21.317.11.02
! Fax: +40-21.316.34.94

e progresie a bolii in tesuturile moi, conform criteriilor modificate RECIST sau constatata utilizand
CT sau RMN.

Obiectivele secundare au fost:

1.

intervalul de timp pana la administrarea unui tratament cu opiacee, definit ca perioada intre data
inceperii randomizarii si data utilizarii unui opioid pentru tratamentul durerii din cancer;

intervalul de timp pana la initierea chimioterapiei citotoxice, definit ca perioada intre data inceperii
randomizarii si data administrarii chimioterapiei citotoxice pentru cancerul de prostata;

intervalul de timp pana la deteriorarea statusului de performanta ECOG, definit ca perioada
cuprinsa intre data inceperii randomizarii si data la care scorul ECOG PS s-a deteriorat cu cel putin 1
punct/grad; aprecierea intervalului de timp pana la aparitia deteriorarii confirmate prin evaluarea
statusului de performanta ECOG, a facut obiectul unei analize post-hoc

intervalul de timp pana la progresia PSA definit ca perioada dintre data inceperii randomizarii si
data cresterii valorii PSA conform criteriilor PCWG2 (Prostate Cancer Clinical Trials Working Group
2);

rata de raspuns la tratament in functie de nivelul PSA (evaluat conform criteriilor PCWG2), definit
ca procentul de pacienti care prezinta o scadere a PSA cu cel putin 50%, comparativ cu nivelul PSA
prezentat la includerea n studiu

rata de raspuns obiectiv definit ca procentul de pacienti care prezintd un raspuns obiectiv (adicd un
raspuns complet sau raspuns partial obtinut utilizand scanarea CT sau RMN)

durata raspunsului la tratament, definit ca intervalul de timp intre data inregistrarii raspunsului la
tratament si data inregistrarii progresiei bolii neoplazice utilizand scanarea CT sau RMN

intervalul de timp pana la cresterea nevoii de administrare a analgezicelor, definit ca perioda dintre
data inceperii randomizarii si data la care s-a inregistrat o crestere de 2 30% a scorului de utilizare a
analgezicelor pe un interval de peste 4 saptamani

calitatea vietii evaluata utilizand o scala ce apreciaza statusul functional al pacientului afectat de
cancerul de prostata: FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate) si chestionarul
de evaluare a calitatii vietii (BPI-SF)

10. siguranta si tolerabilitatea pacientilor la administrarea medicamentelor investigate.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 intr-unul din urmatoarele doua grupuri:

1.

grupul tratat cu abirateronum: pacientii au primit 1000mg/zi abirateronum (4cp/zi) + 5mg
prednison sau prednisolone de 2X/zi, timp de 28 de zile

grupul tratat cu placebo: pacientii au primit 4cp/zi de placebo+5mg prednison sau prednisolon de
2X/zi, timp de 28 de zile.

n general, tratamentul investigat a fost administrat pan3 la progresia radiologica confirmatd a bolii.
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Totusi,

pentru situatia in care a existat progresie radiologica, insa nu a existat progresia clinica evidenta a
bolii metastatice si nici un alt tratament nu a fost indicat pentru a fi administrat, pacientului i s-a
recomandat continuarea tratamentului investigat, cu aprobarea investigatorului principal;

pentru situatia in care a existat progresia clinica evidenta a bolii metastatice, dar fara progresia
radiologica a bolii, s-a recomandat intreruperea administrarii medicamentului investigat si
administrarea terapiei standard disponibile.

Progresia clinica evidenta a bolii metastatice a fost definita ca:

e prezenta durerii din cancer care necesitd tratament cu morfind (administrarea de morfina pe
cale orala pentru mai mult de 3 sdaptamani, sau administrarea morfinei parenterale pentru mai
mult de 7 zile); in aceasta situatie, investigatorul principal poate evalua necesitatea
introducerii chimioterapiei citotoxice;

e necesitatea administrarii imediate a chimioterapiei citotoxice sau a radioterapiei, sau initierea
unei interventii chirurgicale datorita complicatiilor neoplazice (chiar in absenta progresiei
radiologice a bolii)

e deteriorarea statusului de performanta ECOG (grad> 3); pacientii care prezinta un status de
performanta deteriorat ECOG de grad 2, trebuie evaluati in vederea initierii chimioterapiei.

Criteriile de includere in studiu au fost:

1.
2.

pacienti peste 18 ani

pacienti diagnosticati cu adenocarcinom de prostata in stadiu metastatic, confirmat histologic sau
citologic (cu exceptia metastazelor hepatice, viscerale sau cerebrale)

pacienti care prezintd progresie tumorald documentatd fie printr-un nivel crescut de PSA (fie
conform criteriilor PCWG2) fie utilizand criteriile radiologice RECIST

pacienti care au primit anterior tratament cu anti-androgeni si s-a finregistra progresia bolii
postadministrare de anti-androgeni

pacienti care prezintd status de performanta ECOG 0 sau 1

pacienti cu castrare medicala sau chirurgicala care au un nivel de testosteron < 50ng/dL

pacienti asimptomatici sau usor simptomatici, evaluati in functie de scorul Brief Pain Inventory-
Short Form (BPI-SF), de agravare a durerii in ultimele 24 de ore (un scor de 0-1 in a fost considerat
asimptomatic, iar un scor de 2-3 a fost considerat usor simptomatic).

Criterii de non-includere au fost:

1.

administrarea anterioara de chimioterapie citotoxica sau de tratamente biologice
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2. adminstrarea de ketoconazol pe o perioada mai mare de 7 zile

3. prezenta metastazelor cerebrale, viscerale sau hepatice

4. utilizarea de analgezice opiacee de tipul codeinei, sau dextropropoxifen, pentru durerea

determinata de cancer.

Rezultatele studiului au evidentiat urmatoarele (conform primului raport de evaluare):

1088 pacientl au fost randomizati si au constituit populatia in intentie de tratament (ITT);
din 1088 pacienti, 546 au fost inclusi in grupul cu abirateronum, iar 542 au fost inclusi in
grupul cu placebo;

din 1088 pacienti, 4 pacienti din grupul cu abirateronum si 2 pacienti din grupul cu placebo
nu au mai primit tratamentele investigate si au fost exclusi din analiza sigurantei
administrarii medicamentelor la populatia din studiu (in analiza sigurantei au fost inclusi
1082 de pacienti, dintre care 542 de pacienti au fost inclusi in grupul cu abirateronum, iar
540 in grupul cu placebo);

mediana varstei pacientilor din studiu a fost de 70 de ani; 32% au fost pacienti cu varste >
de 75 ani;

peste 81,4% dintre pacienti au prezentat metastaze osoase; 50% dintre pacienti au avut
doar metastaze osoase si 19% dintre pacienti au avut numai metastaze ale tesuturilor moi
sau afectare a ganglionilor limfatici;

26% dintre pacientii inclusi Tn studiu au fost diagnosticati initial cu neoplasm de prostata in
stadiu metastatic

62% dintre pacientii randomizati au prezentat un scor Gleason 28, la includere

conform analizei principale, mediana supravietuirii fara progresia bolii confirmata
radiologic, pentru grupul tratat cu abirateronum nu a fost atinsa, insa pentru grupul tratat
cu placebo, aceasta a fost de 8,3 luni (HR = 0.425 (95% Cl: [0.347; 0.522]; p<0.0001)
conform analizei secundare, mediana supravietuirii fara progresia bolii confirmata
radiologic, pentru grupul tratat cu abirateronum a fost de 16,5 luni, iar pentru grupul tratat
cu placebo a fost de 8,3 luni (HR = 0.530, 95% ClI: [0.451; 0.623]; p<0.0001), existand o
diferenta intre cele doua grupuri (abirateronum vs.placebo) de 8,2 luni

conform celei de-a treia analize efectuate, mediana supravietuirii globale a fost de 35,3 luni
pentru grupul tratat cu abirateronum si respectiv de 30,1 luni, pentru grupul tratat cu
placebo (p = 0.0151)

mediana timpului necesar pentru inceperea tratamentului chimioterapic a fost de 25,2 luni
sub tratament cu abirateronum si de 16,8 luni, sub tratament cu placebo (HR =0.580; 95%
Cl: [0.487; 0.691], p < 0.0001)
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e mediana timpului necesar pentru inceperea tratamentului cu opioide nu a fost atinsa, sub
abirateronum dar a fost de 23,7 luni, sub tratament cu placebo HR= 0.686; 95% Cl: [0.566;
0.833], p =0.0001)

e cele mai frecvente evenimente adverse de grad 3 sau 4, observate in grupul tratat cu
abirateronum versus grupul tratat cu placebo, au fost:

v hipertensiune arteriald (4% vs. 3%)

v’ dorsalgii (3% vs. 4%)

v’ cresterea alanin amino-transferazei (5,4% vs. 0,7%)
v’ cresterea aspartat amino-transferazei (3% vs. 0,9%).

o frecventa intreruperii tratamentului cu abirateronum datorita evenimentelor adverse a fost
de 7,4 % versus 5,4% in grupul cu placebo

o frecventa interuperii tratamentului cu abirateronum, datorita hepatotoxicitatii a fost de
2,2%, versus 0,2% in grupul tratat cu placebo.

Rezultatele analizei finale a supravietuirii globale evaluata pe o perioada de 49,2 luni si efectuata dupa
constatarea a 741 de decese (conform celui de-al doilea raport de evaluare a medicamentului abirateronum
publicat pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare franceze la data 7 iulie 2015) sunt prezentate in
tablelul urmator [2]:

Tabel 1  Analiza finald a supravietuirii globale, conform rezultatelor studiului clinic cu protocol COU-AA-302

Supravietuirea globala
Decese, n(%) 354 (65%) 387 (71%)

Mediana supravietuirii 34,7 30,3
globale (luni) [IC95%] [32,72; 36,80] [28,65 ; 33,28]
HR 0,806 =0,0033
[1C95%] [0,697;0,931] (S)
Mediana intervalulului de
timp pana la cresterea 33,4 23,4
nevoii de administrare a
analgezicelor (luni)
HR 0,721
[1€95%] [0,614 ; 0,846] <0,0001

Analiza noilor date prezentate de solicitant, conform celui de-al doilea raport de evaluare publicat, nu a
modificat concluziile Comisiei de Transparenta, privind raportul beneficiu/risc prezentat de abirateronum in
asociere cu prednison sau prednisolon cand este administrat ca tratament al neoplasmului de prostata
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metastatic, la pacientii adulti care sunt asimptomatici sau usor simptomatici dupa esecul terapiei de privare
de androgeni si la care chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic.

Mentiondm cd doar primul raport HAS (CT 12826) a fost depus de solicitant pe suport de hdrtie si in
varianta electronica.

2.2. NICE

Grupul de Experti din cadrul Institutului National de Excelentd in Sdn&tate si ingrijiri Medicale din Marea
Britanie recomanda administrarea medicamentului cu DCI Abirateronum (TA 387/27 aprilie 2016) in
combinatie cu prednisonul sau prednisolonul ca optiune pentru tratarea cancerului de prostata metastatic,
la barbatii adulti asimptomatici sau usor simptomatici, dupa esecul terapiei de privare de androgeni si la
care chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic [3]. Aceasta recomandare este aplicabila
doar in situatia Tn care compania reduce costul medicamentului abirateronum din luna a 11-a pana la
sfarsitul tratamentului, pentru persoanele care urmeaza aceasta terapie mai mult de 10 luni.

n raport se mentioneazd ca in practica clinicd din Marea Britanie existd un numar limitat de optiuni
terapeutice pentru pacientii adulti asimptomatici sau usor simptomatici cu neoplasm de prostata
metastatic, dupa esecul terapiei de privare de androgeni, acestea fiind reprezentate de:

R/

% abirateronum,

*,

X3

S

enzalutamidum,

X3

S

corticosteroizi (prednison, dexametazona)

R/
0.0

docetaxel.

n practica clinicd din Marea Britanie administrarea de abirateronum a fost rezervatd si pentru cazurile
in care pacientilor nu li se poate administra chimioterapie sau acestia nu doresc sa urmeze tratament
chimioterapic. Chimioterapia cu docetaxel este indicata unei anumite categorii de pacienti:

e acaror boald progreseaza rapid,
e care indeplinesc criteriile de administrare a chimioterapiei
e care prezinta statusul de performanta ECOG Osau 1
si este Tnsotita de aparitia unor efecte adverse care afecteaza foarte mult calitatea vietii pacientilor.
Deteriorarea calitatii vietii este motivul pentru care unii pacienti refuza tratamentul chimioterapic
preferand sa sunteze efectul debilitant cauzat de acest tratament, chiar daca absenta terapiei le grabeste
decesul.

n acest context, prezenta alternativelor terapeutice care amani initierea chimioterapiei, precum este
abirateronum, devine foarte importanta.

Eficacitatea administrarii abirateronum 1n asociere cu prednison sau predisolon pacientilor
asimptomatici sau usor simptomatici, cu neoplasm metastatic de prostata, naivi la chimioterapie si cu esec
la terapia de privare de androgeni, a fost evaluatda comparativ cu administrarea de prednison sau
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prednisolon, pe baza rezultatelor studiului clinic cu protocol COU-AA-302 (studiul a fost descris la punctul
2.1.). Tn urma evaludrii eficacitatii, concluziile expertilor din cadrul institutului britanic au fost urmatoarele:
v’ studiul reflectd practica medicald oncologica desfisurata ih Marea Britanie
v' abirateronum intarzie progresia bolii metastatice si imbunatiteste supravietuirea globals,
comparativ cu placebo
v' existd unele incertitudini privind extinderea beneficiul terapeutic adus de abirateronum
comparativ cu placebo, pacientilor cu neoplasm metastatic de prostata, deoarece studiul a fost
modificat pe parcursul desfasurarii lui, din studiu dublu-orb a ajuns un studiu deschis, pacientii
de pe bratul cu placebo au putut trece pe bratul cu abirateronum si in plus, pacientii din
ambele grupuri (abiateronum/placebo) au primit tratamente ulterioare care nu au fost
disponibile in NHS.
Analiza cost-eficacitate prezentata de solicitant a fost validata de catre expertii din cadrul
Institutului National de Excelentd in Sanatate si ngrijiri Medicale din Marea Britanie si a stat la baza deciziei
de rambursare a medicamentului abirateronum pentru indicatia mentionata mai sus.

Mentiondm cd raportul NICE nu a fost depus de solicitant la dosar.

2.3.SMC

Medicamentul cu DCI abirateronum a fost recomandat de Consortiul Scotian al Medicamentelor pentru
a fi utilizat fara restrictii, ca terapie in asociere cu prednison sau prednisolon pentru neoplasmul de
prostata metastatic rezistent la castrare, la barbatii adulti care sunt asimptomatici sau usor simptomatici
dupa esecul terapiei de privare de androgeni, la care chimioterapia nu este inca indicata din punct de
vedere clinic (raportul cu nr. 873/13)[4].

Eficacitatea si siguranta in administrare a abirateronum pacientilor cu neoplasm metastatic de prostata
au fost analizate pe baza rezultatelor studiului clinic cu protocol COA-AA-302. Acest studiu a fost descris la
punctul 2.1. Pacientii randomizati in studiu au primit medicamentele investigate pana la progresia bolii, sau
aparitia toxicitatii inaceptabile sau la dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul administrat.

Analiza primard a datelor obtinute in decembrie 2010 a relevat ca procentul de evenimente adverse
raportat in grupul tratat cu abirateronum a fost de 28% (150/546), iar in grupul tratat cu placebo a fost de
46% (251/542); mediana supravietuirii fard progresia bolii nu a putut fi estimatd in grupul tratat cu
abirateronum, in timp ce in grupul tratat cu placebo, aceasta a fost 8,3 luni (HR=0,43,p<0,001);

Analiza datelor obtinute in mai 2012, a aratat ca procentul de evenimente adverse raportat in grupul
tratat cu abirateronum a fost de 54% (292/546), iar in grupul tratat cu placebo a fost de 65% (352/542);
mediana supravietuirii fara progresia bolii a fost de 16,5 luni in grupul care a primit abirateronum si
respectiv de 8,2 luni in grupul tratat cu placebo (HR 0,52, p<0,0001).
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Tn urma analizei datelor obtinute in decembrie 2011, Comitetul stiintific de monitorizare a sigurantei
administrarii  medicamentelor investigate a recomandat dezvaluirea identitdtii medicamentelor
administrate Tn studiu. Aceasta recomandare s-a concretizat in 7 mai 2012. Ca urmare, o parte din pacientii
care au primit placebo au trecut pe bratul cu abirateronum. Procentul acestor pacienti la momentul celei
de-a treia analize intermediare a fost <1%, iar la momentul analizei finale a fost 17%.

Pacientilor randomizati fie in grupul cu placebo, fie in grupul cu abirateronum |i s-a permis
administrarea unor tratamente ulterioare precum: docetaxel, cabazitaxel, enzalutamida.

La momentul efectarii analizei finale a rezultatelor studiului, 57% dintre pacientii care au primit
abirateronum au primit tratatment cu docetaxel, iar 61% dintre pacientii care au primit placebo au primit
docetaxel, 18% dintre pacientii carora li s-a administrat abirateronum au primit cabazitaxel, iar 19% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo au primit cabazitaxel, 16 % dintre pacientii cu abirateronum au
primit enzalutamida versus 10% dintre pacientii cu placebo.

Rezultatele privind supravietuirea globala obtinuta sub tratament cu abirateronum versus placebo sunt
descrise mai jos.

TABEL 2: Analizele intermediare si finale asupra supravietuirii globale provenite din studiul clinic cu
protocol COU-AA-302

Analiza intermediard secundard a datelor obtinute pdnd in decembrie 2011, mediana perioadei de supraveghere fiind de 22,2
luni

Mediana supravietuirii globale (luni)
nu a fost atinsa 27,2
Evenimente adverse; % (n/N) 27% (147/546) 34% (186/542)
Rata de hazard; 95% Cl;
valoarea p 0,75; 95% Cl: 0,61-0,93;p=0,01
A treia analiza intermediard a datelor obtinute pand in mai 2012, mediana perioadei de supraveghere fiind de 27,1 luni
Mediana supravietuirii globale (luni)
35,3 30,1
Evenimente adverse; % (n/N) 37 % (200/546) 43% (234/542)
Rata de hazard; 95% Cl;
valoarea p 0,79; 95% Cl: 0,66—>0,96;p=0,0151

Analiza finald a datelor obtinute pdna in martie 2014, mediana perioadei de supraveghere fiind de 49,2 luni

Mediana supravietuirii globale (luni)
34,7 30,3
Evenimente adverse; % (n/N)
65% ( 354/546) 71% (387/542)
Rata de hazard; 95% Cl;
valoarea p 0,81; 95% CI: 0,70-0,93;p=0,003
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Rezultatele obiectivelor secundare conform celei de-a treia analize intermediare efectuate cu datele
obtinute pana in mai 2012 este prezentata in tabelul urmator.

TABEL 3: Rezultatele obtinute privind atingerea obiectivelor secundare conform celei de-a treia analize intermediare
efectuatd pentru studiul clinic cu protocol COU-AA-302

Mediana timpului de administrare a opioidelor pentru ameliorarea durerii determinatd de cancer

Mediana, luni nu a fost atinsa | 23,7 luni
Rata de hazard; 95%Cl; valoarea p 0,71; 95% Cl: 0,59-0,85; p=0,0002
Mediana timpului de initiere a chimioterapiei

Mediana, luni 26,5 luni | 16,8 luni
Rata de hazard; 95%Cl; valoarea p 0,61; 95% Cl: 0,51-0,72; p<0,0001
Mediana timpului de deteriorare a scorului ECOG

Mediana, luni 12,3 luni 10,9 luni
Rata de hazard; 95%Cl; valoarea p 0,83; 95% Cl: 0,72-0,94; p=0,005
Mediana timpului de progresia a PSA

Mediana, luni 11,1 luni | 5,6 luni
Rata de hazard; 95%Cl; valoarea p 0,50; 95% Cl: 0,43-0,58; p<0,0001

ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group; PSA=prostate specific antigen;Cl=interval de incredere

Analiza finala a datelor obtinute a relevat cd mediana timpului de initiere a terapiei cu opioide a fost de
33,4 luni pentru grupul cu abirateronum si respectiv de 23, 4 luni pentru grupul cu placebo: HR=0,72, 95%
CI:0,61-0,85, p<o,0001.

A treia analizd intermediara efectuata (avand datele obtinute in mai 2012) a aratat ca terapia cu
abirateronum influenteaza semnificativ calitatea vietii pacientilor cu neoplasm metastatic de prostata,
comparativ cu placebo. Mediana timpului de degradare a statusului functional (calitatii vietii) al pacientilor
a fost de 12,7 luni in grupul cu abirateronum versus 8,3 luni in grupul tratat cu placebo (HR=0,79, p=0,005).
Calitatea vietii pacientilor fost evaluata cu ajutorul chestionarului FACT-P (Functional Assessment of Cancer
Therapy-Prostate). Degradarea statusului functional a fost definit ca o reducere de > 10 puncte pe scala
FACT-P (gradare 0 la 156 puncte, scorul mare indicand cea mai buna calitate a vietii).

Influentarea durerii prin medicatia administrata in timpul studiului a fost evaluata cu ajutorul scalei BPI-
SF. Rezultatele analizei intermediare (a treia analiza efectuata) au ardtat o crestere nesemnificativa statistic
a timpului in care se intensifica durerea datoratda neoplasmului metastazant, sub tratament cu
abirateronum, comparativ cu placebo. Mediana timpului de intensificare a durerii a fost de 26,7 luni in
grupul cu abirateronum, versus 18,4 luni, sub placebo (HR=0,83, p=0,061).
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Analiza datelor obtinute in mai 2012 a relevat ca procentul de pacienti tratati cu abirateronum care au
raportat un eveniment advers a fost 99% (538/542) si respectiv 97% (524/540) in grupul cu placebo. 49%
(267/542) dintre pacientii tratati cu abirateronum au prezentat un eveniment advers de grad 3 sau 4 si
respectiv 44% (235/540) dintre pacientii care au primit placebo. 35% (188/542) dintre pacientii tratati cu
abirateronum au raportat evenimente adverse grave, versus 27% (146/540) pacienti care au primit placebo.
11% (58/542) dintre pacientii cu abirateronum au intrerupt medicatia de studiu si respectiv 10% (53/540)
dintre pacientii care au primit placebo.

Evenimentele adverse raportate de > 15% pacienti din fiecare grup de tratament (abirateronum versus
placebo) au fost:

e fatigabilitatea (40% versus 35%)

e dorsalgii (33% versus 33%)

e artralgii (29% versus 24%)

o edeme periferice (26% versus 21%)

e greata (24% versus 23%)

e constipatie (24% versus 20%)

e diaree (23% versus 18%)

e hipertensiune (22% versus 14%)

e dureri osoase (21% versus 19%)

e hipokaliemie (17% versus 13%)

e dureri ale extremitatilor (17% versus 16%)
e dureri musculare (16% versus 15%)

e insomnie (15% versus 12%)

e spasme musculare (14% versus 21%).

Evenimentele adverse asociate cu excesul de mineralocorticoizi a fost raportate de un procent mai
mare de pacienti care au primit abirateronum, comparativ cu placebo:

e hipertensiune (orice grad, 22% versus 14%)
e hipokaliemie (orice grad, 17% versus 13%)
o edeme (orice grad, 29% versus 24%).

Evenimente adverse care au condus la deces au fost rapotate la 6 pacienti, in ambele grupuri de
tratament.

Rezultatele analizei intermediare in privinta evenimentelor adverse au fost similiare cu cele din analiza
finala.

Analiza farmacoeconomica prezentata in cadrul acestui raport a fost validata de catre expertii scotieni,
si coroborata cu analiza datelor de eficacitate si sigurantda au condus la recomandarea de rambursare a
medicamentului abirateronum pentru indicatia precizatd mai sus. Tn raport se mentioneazd ci pretul
terapiei cu enzalutamidum este similar celui al terapiei cu abirateronum si prednison.
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Mentiondm cd raportul SMC a fost depus de solicitant pe suport de hdrtie si in varianta electronica.

2.4. IQWIG/GB-A

Institutul pentru Calitate si Eficienta in Sanatate din Germania a publicat pe site-ul oficial raportul de
evaluare a medicamentului cu DCI abirateronum cu indicatia ,,in asociere cu prednison sau prednisolon, se
administreazd in tratamentul neoplasmului de prostatd metastatic rezistent la castrare, la bdrbatii adulti
care sunt asimptomatici sau usor simptomatici dupd esecul terapiei de privare de androgeni si la care
chimioterapia nu este incd indicatd din punct de vedere clinic,,[5].

Raportul datat 11.04.2013 cuprinde evaluarea beneficiului terapeutic prezentat de abirateronum
comparativ cu placebo, la pacientii care au continuat terapia de deprivare de androgeni pe baza rezultatelor
studiului clinic cu protocol COU-AA-302. Acest studiu a fost detaliat la punctul 2.1. din acest raport.

Evaluarea realizata de expertii germani a evidentiat urmatoarele aspecte:

e existenta unui risc scazut de eroare bias, la nivel de studiu, precum si la nivel de obiectiv
principal: supravietuirea globala si respectiv de obiectiv secundar: durerea severa cauzata de
cancer;

e analiza evenimentelor adverse a relevant existenta unui risc crescut de eroare bias;

e abirateronum a determinat cresterea semnificativ statistica a supravietuirii globale, comparativ
cu placebo (mediana supravietuirii globale exprimata in luni pentru grupul de pacienti care a
primit abirateronum+ prednison+ terapie de deprivare de androgeni vs. grupul de pacienti care
a primit placebo + prednison+ terapie de deprivare de androgeni: 35,3 vs. 30,1; HR [95%
Cl]=0,79 [0,66;0,96]; valoarea p=0,015);

e tratamentul cu abirateronum a determinat o prelungire semnificativ statisticd a timpului pana la
administrarea terapiei cu opioide (administrarea opioidelor s-a efectuat in scopul ameliorarii
severitatii durerii cauzata de neoplasmul metastazant); timpul pana la administrarea terapiei cu
opioide pentru grupul care a primit terapie cu abirateronum+ prednison+ terapie de deprivare
de androgeni vs. timpul pana la administrarea terapiei cu opioide pentru grupul care a primit
terapie cu placebo + prednison+ terapie de deprivare de androgeni a fost: 14,8 vs 12; HR [95%
Cl]=0,71 [0,59;085]; valoarea p<0,001;

e influentarea calitatii vietii prin administrarea medicamentelor investigate (abirateronum +
prednison + terapie de deprivare de androgeni vs. placebo + prednison + terapie de deprivare de
androgeni) nu a putut fi apreciata datorita lipsei de infomatii corespunzatoare depuse de catre
aplicant;

e nu a existat o diferenta semnificativa statistic intre grupul de pacienti cu abirateronum si cel cu
placebo, in privinta evenimentelor adverse severe (CTCAE grad 3 sau 4), procentul de pacienti
din grupul abirateronum + prednison + terapie de deprivare de androgeni care au prezentat
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evenimente adverse severe fiind 18,1%, iar procentul de pacienti din grupul placebo + prednison
+ terapie de deprivare de androgeni a fost 17%; RR [95% Cl]= 1,06 [0,82;1,37]; p=0,652;

e nu a existat o diferenta semnificativa statistic intre grupurile de pacienti tratati cu abirateronum
sau placebo, in privinta intreruperii tratamentului investigat datorita aparitiei evenimentelor
adverse severe (58 din 542 de pacientl din grupul cu abirateronum au intrerupt tratamentul cu
abirateronum iar 53, din 540 de pacienti din grupul cu placebo, au intrerupt tratamentul cu
placebo; raportul denistate/incidenta IDR [95% Cl]=0,77 [0,53;1,11]; p=0,160);

e nu a existat o diferenta semnificativa statistic intre cele doua grupuri de pacienti in privinta
aparitiei sau agravarii insuficientei cardiace sau a bolii cardiace ischemice.

TABEL 4: Cele mai frecvente (21% in cel putin un brat de tratament) evenimente adverse severe apdrute la 3 luni de la initierea
terapiei cu abirateronum sau placebo

cresterea alanin- 23 (4,2%) 1(0,2%)
aminotransferaza
cresterea aspartat - 11 (2%) 2 (0,4%)
aminotransferaza
hiperglicemie 7 (1,3%) 4(0,7%)
hiponatremie 5(0,9%) 6(1,1,%)
hipertensiune 7 (1,3%) 10 (1,9%)

n urma analizei rezultatelor studiului clinic cu protocol COU-AA-302, expertii germani au concluzionat c3
pentru pacientii adulti diagnosticati cu neoplasm de prostata metastatic rezistent la castrare, asimptomatici
sau usor simptomatici, naivi la chimioterapie, care au continuat terapia de deprivare de androgeni,

+» administrarea de abirateronum aduce un beneficiu terapeutic minor ceea ce priveste cresterea
supravietuirii globale, comparativ cu placebo.

+»+ administrarea de abirateronum aduce un beneficiu terapeutic considerabil, comparativ cu
placebo, in ceea ce priveste prelungirea timpului pana la administrarea terapiei cu opioide.

+¢ exista un indiciu de beneficiu suplimentar considerabil adus de abirateronum versus placebo.

n acest raport se precizeaza ci analiza Comitetului Federal Comun din Germania va fi hotiratoare in
aprecierea existentei beneficiului aditional adus de abirateronum, comparativ cu placebo pentru categoria

de pacienti prezentata mai sus.

Mentiondm ca solicitantul a depus raportul IQWIG pe suport electronic.
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Comitetul Federal Comun din Germania a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare al
medicamentului abirateronum administrat ca terapie pentru pacientii diagnosticati cu neoplasm de

prostata metastatic rezistent la castrare, asimptomatici sau usor simptomatici dupa esecul terapiei de

privare de androgeni, la care chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic [6]. Raportul
datat 4 iulie 2013, prezinta urmatoarele concluzii privind cost-eficacitatea, avand la baza rezultatele

provenite din studiul clinic cu protocol COU-AA-302:

1.

administrarea de abirateronum + prednison + terapie de deprivare de androgeni a determinat
scaderea semnificativa statistic a mortalitatii pacientilor din studiu, comparativ cu administrarea de
placebo+ prednison + terapie de deprivare de androgeni

administrarea de abirateronum + prednison + terapie de deprivare de androgeni a determinat
prelungirea timpului de administrare a medicatiei opioide pentru combaterea durerii cauzata de
cancer, comparativ cu administrarea de placebo+ prednison + terapie de deprivare de androgeni
administrarea de abirateronum + prednison + terapie de deprivare de androgeni a scazut
semnificativ statistic severitatea durerii pe 24 de ore, comparativ cu efectul obtinut Th urma
administrarii de placebo+ prednison + terapie de deprivare de androgeni

administrarea de abirateronum + prednison + terapie de deprivare de androgeni a ameliorat
semnificativ statistic calitatea vietii pacientilor, comparativ cu efectul obtinut postadministrare de
placebo+ prednison + terapie de deprivare de androgeni

rata globala de evenimente adverse a fost semnificativ statistic mai mare in grupul ce a primit
abirateronum comparativ cu cel care a primit placebo

rata globala de evenimente adverse severe (fara decese) a fost semnificativ statistic mai mare in
grupul ce a primit abirateronum comparativ cu cel care a primit placebo

rata evenimentelor adverse severe (CTCAE grad 3 si 4) inregistrata in grupul de pacienti care a
primit abirateronum nu a fost semnificativ statistic diferita de cea observata in grupul care a primit
placebo

rata evenimentelor adverse care au cauzat decesul pacientilor obtinutd Tn grupul care a primit
abirateronum nu a fost semnificativ statistic diferita de cea observata in grupul care a primit
placebo

ratele de intrerupere a tratamentului cu abirateronum sau placebo in urma aparitiei sau agravarii
evenimentelor adverse, a fost nesemnificativa statistic intre cele doua grupuri de pacienti

. costul terapiei anuale cu abirateronum + prednison + analogi LHRH versus costul terapiei anuale cu

analogi LHRH + bicalutamida/flutamida (pentru asigurarea blocadei maxime androgenice) este
semnificativ mai mare.

Precizdm cd solicitantul a depus raportul G-BA pe suport electronic si pe suport de hdrtie.
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor depuse de solicitant (formularul de cerere si declaratia pe propria raspundere),
abirateronum este rambursat in 16 tari ale Uniunii Europene in procent de 100%: Austria, Belgia, Bulgaria,
Republica Ceha, Danemarca, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda,
Slovacia, Slovenia, Spania.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR  CLINICE INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL
NEOPLASMULUI DE PROSTATA METASTATIC REZISTENT LA CASTRARE, DUPA ESECUL TERAPIEI DE
PRIVARE DE ANDROGENI $I IN SITUATIA TN CARE CHIMIOTERAPIA NU ESTE INCA INDICATA DIN PUNCT
DE VEDERE CLINIC
Prevederile ghidului clinic european, publicat de Asociatia Europeana de Urologie in anul 2016, pentru
pacientii diagnosticati cu neoplasm de prostata in stadiu metastatic, care prezinta esec la terapia
hormonala si care au simptomatologie usoara sau absenta, sunt urmatoarele [7]:
** pentru pacientii cu status de performantd ECOG 0 sau 1, fara metastaze viscerale
#+ tratament de prima linie:
e Abirateronum (grad de recomandare A),
e Sipuleucel-T (grad de recomandare A),
e Enzalutamidum (grad de recomandare A),
e Docetaxelum (grad de recomandare A);
4+ tratament de linia a doua (selectat in functie de tratamentul anterior):
e Docetaxelum,
e Abirateronum,
e Enzalutamidum,
e (Cabazitaxelum,
e Radium 223;
«* pentru pacientii cu status de performanta ECOG 2+
#% monitorizare
4+ terapie cu anti-androgeni.

Societatea Europeana de Oncologie recomanda, conform ghidului publicat in 2015, pentru tratamentul
neoplasmului de prostata metastazat urmatoarele scheme terapeutice [8]:

®

%+ pentru pacientii care nu au primit tratament hormonal, se recomanda tratament cu antiandrogeni
7

< pentru pacientii care prezinta rezistenta la terapia hormonala, se recomanda unul din urmatoarele
medicamente ca tratament de prima linie:

e Abirateronum
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Docetaxelum

Enzalutamidum
Radium-223
e Sipuleucel T

«* pentru pacientii care prezinta rezistenta la terapia hormonala, se recomanda unul din urmatoarele
medicamente ca tratament de a doua linie:
e Abirateronum
e (Cabazitaxelum
e Enzalutamidum
e Radium-223.

Abirateronum si enzalutamidum sunt recomandate pentru situatiile Tn care pacientii sunt naivi la
chimioterapie si sunt fie simptomatici fie usor simptomatici si (nivel de evidenta I, grad de recomandare A).

Radium 223 este recomandat in cazurile in care pacientii prezinta predominant metastaze osoase,
sau sunt simptomatici, dar nu au metastaze viscerale (nivel de evidenta |, grad de recomandare A).

Docetaxel reprezinta o alta optiune terapeutica pentru boala metastatica (nivel de evidenta I, grad
de recomandare A).

Sipuleucel-T este recomandat pacientilor asimptomatici sau usor simptomatici, care nu au primit
chimioterapie (nivel de evidenta Il, grad de recomandare B).

Pentru pacientii cu neoplasm de prostatd metastatic, care nu au afectare viscerald si au primit
chimioterapie, se recomanda urmatoarele optiuni:
e Abirateronum (nivel de evidenta |, grad de recomandare A)
e Enzalutamidum (nivel de evidenta |, grad de recomandare A)
e Cabazitaxelum (nivel de evidenta |, grad de recomandare A)
e Radium 223 (nivel de evidenta |, grad de recomandare A).

n versiunea a 2 a ghidului clinic american publicat de NCCN in anul 2016, se mentioneaza urmatoarele
optiuni terapeutice pentru carcinomul de prostata metastazat, rezistent la castrare [9]:

terapie de prima linie
v' daca nu existd simptomatologie sau aceasta este minord; nu au fost depistate metastaze la nivel
hepatic; speranta de viata este peste 6 luni si pacientul prezintd o stare de sanatate buna — se

recomanda imunoterapia cu Sipuleucel-T;

v dac3 metastazele nu au afectat organele interne:
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e abirateronum acetat + prednisonum (Categoria 1),

e docetaxelum + predisonum (Categoria 1),

e enzalutamidum (Categoria 1),

e radium 223 pentru situatiile in care existda simptomatologie determinata de metastaze osoase)
(Categoria 1),

e includerea in studii clinice,

e terapie hormonala secundara- antiandrogeni,

e ketoconazolum

e corticosteroizi.

v' dacd metastazele au afectat organele interne:
¢ docetaxelum + prednisonum (Categoria 1)

e enzalutamidum (Categoria 1),

e abirateronum acetat + prednisonum,

¢ chimioterapie alternativa (mioxantronum),

e includere in studii clinice.

5. CALCULUL COMPARATIV AL COSTURILOR TERAPIILOR ADMINISTRATE IN NEOPLASMUL DE
PROSTATA METASTATIC REZISTENT LA CASTRARE, DUPA ESECUL TERAPIEI DE PRIVARE DE
ANDROGENI SI TN SITUATIA IN CARE CHIMIOTERAPIA NU ESTE INCA INDICATA DIN PUNCT DE
VEDERE CLINIC

Conform declaratiei solicitantului, nu exista un medicament comparator pentru abirateronum, care sa

respecte definitia comparatorului mentionatd in Ord.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile
ulterioare.

Precizam ca la data evaluarii acestui dosar, medicamentele compensate destinate tratarii neoplasmului

de prostatd metastazat, precizate in HG.720/2008 cu modificarile si completarile din 23 octombrie 2015
sunt:

Cyproteronum

Leuprorelinum

Goserelinum

Triptorelinum

Docetaxelum

Abirateronum.

Conform Ord. 1301/2008 cu modificdrile si completarile din 16 noiembrie 2015, medicamentele

ou e wWwNR

enumerate mai sus, sunt compensate pentru a fi administrate in urmatoarele situatii:
1. Cyproteronum, se administreaza in urmatoarele cazuri:
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%+ cancerul prostatic localizat: terapia hormonald se recomanda acestor pacienti daca prezinta o
recadere biohimica si prezinta:
e simptomatologie de progresie locala a bolii
e metastaze confirmate
e timp de dublare a PSA < 3 luni
«+ cancerul prostatic local avansat: terapie antiandrogenica adjuvanta pentru minim 2 ani
pacientilor supusi radioterapiei care au un scor Gleason >/= 8.
++ cancerul prostatic metastazat hormonodependent.

2. Leuprorelinum, se administreaza urmatoarelor categorii de pacienti:
e pacienti care prezinta cancer de prostata hormonosensibil cu indicatie de terapie de privare
androgenica primara si care nu accepta castrarea chirurgicald sau la care aceasta este
contraindicata
e pacienti care prezinta cancer de prostatd hormonosensibil in stadiu metastatic
simptomatic, pentru ameliorarea simptomatologiei (terapie paleativa)
e  pacienti care prezinta cancer de prostata hormonosensibil Tn stadii local avansate, ca
terapie neoadjuvantad/adjuvanta radioterapiei conventionale
e  pacienti care prezinta cancer de prostata localizat si volum prostatic > 50 cm3, ca terapie
neoadjuvanta brahiterapiei (sau altei forme de terapie minim invaziva)
° pacienti care prezintd cancer de prostata localizat cu risc intermediar sau crescut, ca terapie
neo- si/sau adjuvanta radioterapiei conventionale si/sau brahiterapiei.
e  catratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostata local
avansat cu risc crescut de progresie a bolii (de exemplu pN+).
° recidiva biochimica, in faza hormonosensibild, dupa iradiere +/- prostectomie.

3. Goserelinum se administreaza in urmatoarele cazuri:
e cancer de prostata hormonodependent avansat local (echivalent stadiului T3 - T4), ca o
alternativa la orhiectomie bilaterala
e cancer de prostata metastazat (echivalent stadiului M1);

e ca tratament adjuvant al radioterapiei la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu risc
crescut de progresie sau local avansat;

e ca tratament adjuvant inainte de radioterapie la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu
risc crescut de progresie sau local avansat;
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e ca tratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostata local
avansat cu risc crescut de progresie a bolii.

4. Triptorelinum se administreaza ca tratament pentru cancerul de prostatd hormonodependent
avansat local (echivalent stadiului T3 - T4) sau metastatic (echivalent stadiului M1).

5. Docetaxelum se administreaza in asociere cu prednison sau prednisolon, pentru tratamentul
pacientilor cu neoplasm de prostata metastazat, hormono-rezistent.

6. Abirateronum se administreaza pentru a fi administrat in asociere cu prednison sau prednisolon in
tratamentul neoplasmului de prostata metastatic rezistent la castrare, la barbatii adulti a caror boala
a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei scheme chimioterapeutice pe baza de docetaxel.

Conform Ord. 861/2014 comparatorul care are aceeasi indicatie aprobatd, se adreseaza aceluiasi
segment populational si are aceleasi proprietati farmacodinamice cu DCI evaluat.

Avand in vedere indicatiile medicamentelor compensate prezentate mai sus si prevederile privind
comparatorul, se constatd cd nici unul dintre medicamentele mentionate nu respecta definitia
comparatorului.

Costul terapiei anuale cu abirateronum (conform informatiilor prevazute in CANAMED aprilie 2016)

Zytiga 250mg este conditionat in cutii cu cate un flacon cu 120 comprimate, avand pretul cu
amanuntul maximal cu TVA 14853,26 RON.

Conform RCP-ului Zytiga 250mg, doza recomandatd de abirateronum este 1000 mg o data pe zi
(echivalentul a patru comprimate de 250 mg).

Costul anual al terapiei cu abirateronum este 180219,55 RON (14853,26/120 x4x7x52).

6. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj | Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1. HAS-BT1 15
1.2. NICE/SMC - aviz pozitiv, fara restrictii 15 45
1.3 IQWIG/GB-A —exista raport de evaluare 15
2. Statutul de compensare al DCl abirateronum in statele 25 25
membre ale UE — 16 tari
3. Costurile terapiei — nu existd comparator pentru 0 0
abirateronum

TOTAL PUNCTAJ 70 puncte
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7. CONCLUzI

Conform Ord.M.S. 861/2014, DCI Abirateronum intruneste punctajul de admitere conditionata in
Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate, 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 Tn programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc”, P3 "Programul national de oncologie”.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Abirateronum cu
indicatia: ,in asociere cu prednison sau prednisolon in tratamentul neoplasmului de prostatd metastatic
rezistent la castrare, la bdrbatii adulti care sunt asimptomatici sau usor simptomatici dupd esecul terapiei
de privare de androgeni si la care chimioterapia nu este incd indicatd din punct de vedere clinic”.
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