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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ABIRATERONUM

INDICATIE: indicat in asociere cu prednison sau prednisolon in: 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 04.07.2018
Numarul dosarului 5123
PUNCTAIJ: 0
T
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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 Sep 2011

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

1.5.2. Reprezentantul DAPP in Romania: Johnson & Johnson Romania SRL
1.6. Tip DCI: cunoscut

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

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

filmate (5 ambalaje de tip portofel a cate 12
comprimate)

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

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 14199,46 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 236,65 lei

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

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului
ZYTIGA este indicat Doza recomandata este de 1000 mg (doua comprimate de 500 Durata medie

in asociere cu mg) ca doza unica zilnica si nu trebuie administrata cu alimente. tratamentului

prednison sau Pentru mCRPC, ZYTIGA se administreaza zilnic in asociere cu doze este mentionata.

prednisolon in: de 10 mg de prednison sau prednisolon

tratamentul La pacientii la care nu s-a efectuat castrare chirurgicald, castrarea

neoplasmului de medicala cu analogi ai hormonului eliberator de hormon luiteinizant

prostata metastazat, (LHRH) trebuie continuata in timpul tratamentului.
rezistent la castrare
(mCRPC) la barbatii
adulti a caror boalad a

a

nu
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evoluat Tn timpul sau
dupa administrarea
unei  scheme de
tratament
chimioterapic pe baza
pe docetaxel.

Alte informatii din RCP:

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica 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 i adolescenti: Utilizarea ZYTIGA nu este indicatd la copii si adolescenti.

Contraindicatii:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Femei care sunt sau ar putea fi gravide

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

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

2. PRECIZARI DETM

Aplicantul a solicitat evaluarea medicamentului abiraterona conform criteriilor prevazute in tabelul nr. 7 din
0.M.S. nr. 861/2014 actualizat.

Reamintim ca aceste criterii pot fi utilizate pentru situatia in care DCI Abirateronum ar reprezinta singura
alternativa raportata la terapiile rambursate ce vizeaza categoria de pacienti acoperita de indicatia mentionata la
punctul 1.9.

Tn acest context, amintim c& in 0.M.S./C.N.A.S. nr. 1301/500/2008 actualizat, cu ultima actualizare din data
de 04.02.2020, sunt mentionate urmatoarele DCI care se adreseaza aceluiasi segment populational:

e DCI Enzalutamidum introdus prin O. nr. 475/308/2017 de la data de 27 aprilie 2017, este rambursat
pentru indicatia: ,,tratamentul neoplasmului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la
bdrbati adulti a cdror boald a evoluat in timpul sau dupd administrarea unei terapii cu docetaxel,,

e DCI Abirateronum introdus prin O. nr. 1.379/1.023/2015 de la data de 4 noiembrie 2015 este
rambursat pentru indicatia: ,,tratamentul adenocarcinomului de prostatd in stadiu metastatic
rezistent la castrare, la bdrbati adulti a cdror boald a evoluat in timpul sau dupd administrarea unei
terapii cu docetaxel,,

e DCl Cabazitaxelum introdus prin O. nr. 1.053/1.225/2018 de la data de 31 august 2018 este
rambursat pentru indicatia: ,,indicat, in asociere cu prednison sau prednisolon, pentru tratamentul
pacientilor adulti cu cancer de prostatd metastatic rezistent la castrare, tratati anterior dupd o
schemd de tratament contindnd docetaxel.,,.
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Criteriile de includere in tratamentul cu fiecare dintre cele 3 DCI, precum si criteriile de excludere din

tratament sunt mentionate in 0.M.S./CNAS nr. 1300/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare. Acestea

sunt redate n tabelul urmator:

Tabel 1: Alternative terapeutice rambursate

Criterii de
includere
in
tratament

Criterii de

excludere
din
tratament

Enzalutamidum

Rambursat incepand din 2017

- adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat
histopatologic;

- boala in stadiu metastatic rezistenta la castrare in
timpul sau dupd finalizarea tratamentului cu
docetaxel, definita astfel:

a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group):
doua cresteri consecutive ale valorii PSA si/sau

b. boald progresiva evidentiatd imagistic la nivelul
tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau fara
crestere a PSA (criterile de evaluare a
raspunsului in tumorile solide — Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors -RECIST);

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

- functie medulara hematogend, hepatica si renala
adecvate

- pot fi inclusi pacienti care au primit anterior cel
putin  un regim de chimioterapie cu
docetaxelum:

b. - pacienti asimptomatici sau care prezinta putine

simptome (durerea asociatd cu neoplasmul de

prostata care corespunde unui scor < 4 pe scala
durerii BPI - BriefPaininventory, adica durere mai
intens resimtitd in ultimele 24 de ore).

- afectiuni cardiovasculare semnificative: diagnostic
recent de infarct miocardic (in ultimele 6 luni) sau
angind instabild (in ultimele 3 luni), insuficientd
cardiaca clasa Il sau IV NYHA (clasificarea "New York
Heart Association") cu exceptia cazurilor in care
fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS) este >
45%, bradicardie, hipertensiune
necontrolata, aritmii ventriculare semnificative clinic

arteriald

sau bloc AV (fara pacemaker permanent);

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare
dintre excipienti, inclusiv intoleranta la fructoza;

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

- pacientii cu simptomatologie moderata sau severa,
alta decat cea definita mai sus la criteriile de
includere ca fiind simptomatologie minima, nu au
indicatie de enzalutamida fnaintea chimioterapiei

- metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic)

Abirateronum
Rambursat incepand din 2015

- adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat
histopatologic;

- boald progresivd in timpul sau dupa finalizarea
tratamentului cu docetaxel definitd astfel:

a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group):
doua cresteri consecutive ale valorii PSA si/sau

b. boald progresiva evidentiatd imagistic la nivelul
tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau fard crestere a
PSA;

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

- functii: medulara hematogena, hepatica si renald
adecvate

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

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

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare
dintre excipienti;

- valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita
superioara a valorilor normale (iar pentru pacientii
care prezinta determinari secundare hepatice, mai
mari de 5 ori fata de limita superioara a valorilor
normale);

- pacientii cu simptomatologie moderata sau severa,
alta decat cea definitdé mai sus la criteriile de
includere ca fiind simptomatologie minima, nu au
indicatie de abirateron inaintea chimioterapiei

- metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic)
sau meningitd carcinomatoasa progresiva

- tratament cu antagonisti ai receptorilor de
androgeni, inhibitor de 5a reductaza, estrogen sau

Cabazitaxelum
Rambursat
incepand din 2018

1. Diagnostic de carcinom al
prostatei, confirmat
histopatologic

2. Boala metastatica
(diagnostic de stadiu stabilit
imagistic)

3. Rezistenta la "castrare"
sau hormonorezistenta

4. Obligatoriu, trebuie sa fi
fost administratda anterior
chimioterapie cu docetaxel
5. ECOG 0-2

6. Probe biologice care sa

permita administrarea
tratamentului in conditii de
siguranta - 1n  opinia
medicului

curant, specialist in

Oncologie Medicala.

1. Hipersensibilitate la
cabazitaxel, la alti taxani sau
la polisorbat 80 sau la
oricare dintre excipienti.

2. Numar de neutrofile mai
mic de 1500/mm3.
3. Insuficientd hepatica
severda (valorile bilirubinei
totale > 3 x LSVN).

4. Vaccinare concomitentd
cu vaccin Tmpotriva febrei
galbene
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sau meningitd carcinomatoasa progresiva; chimioterapie timp de 4 saptamani anterior inceperii
- tratament cu antagonisti ai receptorilor de tratamentului cu abiraterona
androgeni, inhibitor de 5a reductaza, estrogen sau - insuficienta hepatica severa;
chimioterapie timp de 4 saptamani anterior inceperii - hepatitd virala activa sau simptomatica;
tratamentului cu enzalutamida - hipertensiune arteriald necontrolabila;

- istoric de disfunctie adrenala sau hipofizara

Criteriile de excludere din tratamentul cu DCl Enzalutamidum si DCl Abirateronum mentionate in
documentul legislativ amintit (0.M.S./ CNAS nr. 1301/500/2008 actualizat) se regasesc in criteriile de ne-includere in
tratament prevazute in studiile clinice care au stat la baza autorizarii centralizate a celor 2 medicamente pentru
indicatiile amintite.

Tn acest context, enumerdm o parte din criteriile de ne-includere in terapia cu cabazitaxel din studiul clinic
TROPIC, cu protocol EFC6193, mentionat in Raportul de evaluare publicat pe site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (Assessment Report For Jevtana (cabazitaxel) Procedure No.: EMEA/H/C/002018), studiu care a stat
la baza autorizarii centralizate a medicamentului Jevtana pentru indicatia amintita mai sus:

- Tratament anterior cu mitoxantrona;

- Interventie chirurgicala, radioterapie, chimioterapie sau alta terapie ce vizeaza cancerul de prostata
administrata cu 4 saptamani anterior inrolarii in studiu;

- Aritmie cardiaca necontrolata, angina pectorald si/sau hipertensiune necontrolats,

- Antecedente de I.C. sau IMA in ultimele 6 luni

- Afectiuni severe concomitente preexistente

- Fractie de ejectie a VS <50% utilizand ecocardiografia sau angiografia cu radionuclizi

- Afectare cerebrald sau leptomeningeala.

Reamintim contraindicatiile prevazute in RCP pentru fiecare dintre cele 3 terapii.

= Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

" A . = Femei gravide sau care pot deveni gravide
Enzalutamidum (Xtandi 40 mg capsule moi)

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Femei care sunt sau ar putea fi gravide

Insuficienta hepatica severa [Clasa C conform clasificarii Child-Pugh]
Abirateronum (Zytiga 250 mg comprimate) = ZYTIGA in asociere cu prednison sau prednisolon este contraindicat pentru
administrare concomitentd cu Ra-223

Hipersensibilitate la cabazitaxel, la alti taxani sau la polisorbat 80 sau la
oricare dintre excipienti

= Numar de neutrofile mai mic de 1500/mm?

Insuficienta hepatica severa (valorile bilirubinei totale > 3 x LSVN)

Cabazitaxelum (Jevtana 60 mg concentrat si solvent
pentru solutie perfuzabila)

= Vaccinare concomitenta cu vaccin impotriva febrei galbene.

Asadar, cele 3 DCI analizate reprezinta optiuni de tratament pentru aceeasi categorie de pacienti, precizata
de indicatia de la punctul 1.9.
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Ghidul ESMO din 2015 pentru tratamentul cancerului de prostata (versiune aflata in vigoare la data
evaluarii), recomanda urmatoarele terapii pentru pacientii diagnosticati cu neoplasm de prostata in stadiu
metastatic rezistent la castrare, pretratati in prealabil cu docetaxel: abiraterona, enzalutamida, cabazitaxel si radium-
223 (pentru pacientii fara metastaze viscerale) [I, A]. Ghidul nu prevede o ierarhizare a acestor terapii.

fn acest context, avand in vedere numdrul terapiilor rambursate a céror indicatie este precizatd in
0.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008 actualizat, care vizeaza pacientii adulti cu cancer de prostatd metastatic rezistent la

castrare, tratati anterior dupd o schemd de tratament contindnd docetaxel nu pot fi aplicate criteriile de evaluare
solicitate de aplicant.

3. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Mai jos, o prezentare succinta, cu scop informativ a rapoartelor de evaluare internationale a DCI

Abirateronum :
3.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Conform raportului publicat pe site-ul HAS care mentioneaza indicatia de la punctul 1.9 si medicamentul
Zytiga, beneficiul terapeutic aferent medicamentului evaluat este important pentru categoria de pacienti acoperita
de indicatia terapeutica analizata. Avizul favorabil rambursarii medicamentului Zytiga a fost acordat la data de 29

februarie 2012, nivelul de rambursare propus fiind de 100%.

3.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Medicamentul abiraterona a fost evaluat de catre institutia din Marea Britanie care realizeaza evaluarea
tehnologiilor medicale in Anglia, Irlanda de Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and Care
Excellence. Conform raportului publicat in iunie 2012 (ta259) abiraterona este recomandata in asociere cu prednison
sau prednisolon in: tratamentul neoplasmului de prostata metastazat, rezistent la castrare la barbatii adulti a caror
boala a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei scheme de tratament chimioterapic pe baza pe docetaxel daca
boala a avansat sub tratamentul sau daupa administrarea docetaxel iar rambursarea terapiei este conditionata de

asigurarea unui discount de catre companie.

3.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Scotia, respectiv The Scottish Medicines
Consortium (SMC) a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a medicamentului abiraterona pentru indicatia
mentionata la punctul 1.9. Conform raportului cu nr. 764/12, datat 6 iulie 2012, abirateronum este acceptat pentru
utilizare restrictionata in cadrul NHS Scotia in indicatia mentionata. Conform raportului SMC abiraterona este
restictionata Tn a fi folosita la pacientii care au primit un singur regim chimioterapic.
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3.4.1. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Germania, respectiv Institut fur Qualitdat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a medicamentului
abiraterona, avand indicatia mentionata la punctul 1.9. Conform raportului cu nr. A11-20, exista un indiciu de
beneficiu aditional considerabil aferent terapiei cu abiraterona, raportat la beneficiul terapiei comparator,
reprezentata de supravegherea bolii si mentinerea terapiei conventionale pentru categoria de pacienti care nu sunt
eligibili pentru terapia cu docetaxel.

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

Comitetul Federal German a publicat pe site-ul oficial rezolutia aferentda medicamentului abiraterona evaluat
pentru indicatia mentionata la punctul 1.9, raport datat 29 martie 2012.
Conform rezolutiei publicate, exista un indiciu de beneficiu aditional considerabil aferent terapiei cu
abiraterona raportat la beneficiul adus de administrarea terapiei comparator respectiv prednison, prednisolon,
methylprednisolon asociate cu tratamente paliative.

4. PUNCTAJ

Avand in vedere imposibilitatea aplicarii Criteriilor de evaluare a DCl-urilor pentru tratamentul bolilor rare
sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd, punctajul acordat
in urma evaluarii este 0.

5. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Abirateronum
indicat n ,,asociere cu prednison sau prednisolon in: tratamentul mCRPC la bdrbatii adulti a cdror boald a evoluat in

timpul sau dupd administrarea unei scheme de tratament chimioterapic pe bazd pe docetaxel, nu a intrunit

punctajul de includere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri

sociale de sdndtate.
Raport fnalizat in data de 13.04.2020

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



