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DCI — Abiraterona

) Nome Apresentagcdo/Forma PVH com )
N.° Registo . o PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

Frasco - 120 unidades

5404272 Zytiga . * *
comprimidos doseados a 250 mg Janssen-Cilag
International
] Frasco - 60 unidades N.V.
5697214 Zytiga * *

comprimidos doseados a 500 mg

* Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servigo Nacional de Salide

Data do relatdrio: 05/08/2016

Data de autorizagdo de utilizag&o: 26/07/2016

Duracéo da autorizacdo de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica (MSRM)
Medicamento 6rfdo: Sim [] Nao [X]

Classificagdo Farmacoterapéutica: 16.2.2 Anti-hormonas

Codigo ATC: L02BX03 abiraterone

Indicagcdes Terapéuticas constantes do RCM:

Zytiga é indicado em associacdo com prednisona ou prednisolona:

- no tratamento do cancro da prostata metastatico resistente a castragdo, em homens adultos
assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos apds faléncia da terapéutica de privagdo androgénica, e
para 0s quais a quimioterapia ainda ndo esta clinicamente indicada.

- no tratamento do cancro da préstata metastatico resistente a castracdo, em homens adultos em que a
doenca progrediu durante ou apds um regime quimioterapéutico baseado em docetaxel.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacdo:

Zytiga é indicado em associacdo com prednisona ou prednisolona no tratamento do cancro da prostata
metastatico resistente a castracdo, em homens adultos em que a doenca progrediu durante ou apés um

regime quimioterapéutico baseado em docetaxel.

IndicacGes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida - Indicacao para a qual foi solicitada
avaliacao (vide secc¢éo anterior).

Nota: Algumas informag6es respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informacao atualizada,

consultar o Infomed.
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

A abiraterona é um medicamento que apresenta VTA (vantagem na sobrevivéncia global e outros

marcadores de eficacia, bem como na seguranga) no tratamento do cancro da préstata metastatico

resistente a castracdo, em homens adultos em que a doenca progrediu durante ou apds um regime

guimioterapéutico baseado em docetaxel. No que concerne a avaliagdo econdmica associada a

introducéo do medicamento no mercado, os respetivos valores foram considerados aceitaveis em termos

de custo-efetividade, tendo em atencéo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em

causa.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldgicas

Comparador

selecionado

M-APH-

O acetato de abiraterona é convertido in vivo em abiraterona, um inibidor da
biossintese de androgénios. A abiraterona, especificamente, inibe seletivamente a
enzima 17a-hidroxilase-C17,20-liase (CYP17). Esta enzima é expressa e necessaria
para a biossintese androgénica nos tecidos testicular, suprarrenal e tumoral
prostatico. A CYP17 catalisa a conversdo de pregnenolona e progesterona em
precursores da testosterona, DHEA e androstenediona, respetivamente, por 17a-
hidroxilac&o e clivagem da ligagdo C17,20. A inibicdo da CYP17 também resulta no
aumento da producdo de mineralocorticoides pelas glandulas suprarrenais. O
carcinoma prostatico sensivel aos androgénios responde ao tratamento que reduz
0s niveis de androgénios. As terapéuticas de privacdo androgénica, como o
tratamento com anélogos da LHRH ou orquiectomia diminuem a producao
androgénica nos testiculos mas nédo afetam a produgdo androgénica nas glandulas
suprarrenais ou no tumor. O tratamento com ZYTIGA reduz a testosterona sérica
para niveis indetetaveis (através de testes comerciais) quando administrado com

andlogos da LHRH (ou orguiectomia).

Para informacao adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Mitoxantrona (DDD: 1000 mg/dia — 4 comprimidos 250 mg em toma Unica)

Quer o cabazitaxel quer a enzalutamida poderiam teoricamente ter sido
equacionados como comparador(es) (idéntica indicacdo aprovada), mas nao
estavam disponiveis no SNS, pelo que teve que ser excluida essa possibilidade. A
enzalutamida teria sido o comparador preferencial.

A mitoxantrona foi o comparador possivel, e tinha sido utilizado no ensaio clinico do
cabazitaxel. As outras alternativas seriam a reutilizacao do docetaxel ou cuidados

de suporte.
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Eficacia

Esta indicacéo foi baseada num estudo de fase 3 (estudo COU-AA-301) em doentes
que fizeram previamente quimioterapia com docetaxel e que apresentaram
progressdo (manifestada quer por aumento do PSA, quer por progressao
radioldgica). Os doentes incluidos tinham ECOG < 2; 67% apresentaram progressao
radiolégica com ou sem progressédo de PSA, cerca de 70% receberam um regime de
quimioterapia prévia e 30% receberam 2 regimes prévios de quimioterapia. O ensaio
incluiu 1195 doentes, numa aleatorizacdo 2:1 (797 doentes receberam abiraterona +
prednisona 5mg 2x/dia e 398 placebo+prednisona 5mg 2x/dia).

Apés uma analise interina pré-planeada (com 67% dos 797 eventos fatais previstos),
0 ensaio foi interrompido por aumento de eficacia no brago da abiraterona, com
reducdo do risco de morte de 35.5%, com aumento da sobrevivéncia global (SG) de
3.9 meses (HR 0.65, 1C95% 0.54, - 0.77) (P<0.001); a mediana da SG com
abiraterona foi de 14.8 meses, e a mediana da SG com placebo foi de 10.9 meses.
A mediana da duracdo do tratamento foi de 8 meses com abiraterona e 4 meses com
placebo.

As variaveis secundarias mostram também vantagem da abiraterona. No braco
abiraterona vs placebo registaram-se no tempo para a progressdo com PSA 10.2
meses vs 6.6 meses (HR 0.58, IC 95% 0.46-0.73, p<0.001), na sobrevivéncia livre
de progresséo radiolégica 5.6 meses vs 3.6 meses (HR 0.67, IC95% 0.59-0.78), na
taxa de resposta total ao PSA 38.0% vs 10.1 (P<0.001) (NEJM, 2011).

Uma publicacéo posterior do estudo 301 atualizou os dados finais que apontam para
uma SG no braco abiraterona de 15.8 meses (IC 95% 14.8-17) e no braco placebo
de 11.2 meses (IC95% 10.4-13.1), o que corresponde a uma diferenca na SG de 4.6
meses a favor da abiraterona (HR 0.74, 95% IC 0.64-0.86; p<0.0001). Nesta
publicacao os valores das variaveis secundarias permaneceram semelhantes aos
da publicacéo inicial no NEJM, com excec¢do do tempo para progressao do PSA: no
braco da abiraterona 8.5 meses, IC 95% 8.3-11.1, vs 6.6 meses, IC 95% 5.6-8.3, no
braco placebo; HR 0.63, 0.52-0.78; p<0.0001) (Lancet

Oncol, 2012).

Numa analise final de subgrupos a abiraterona teve uma diferenca estatisticamente
significativa a seu favor em todos os subgrupos com excecéo dos doentes com

ECOG 2 e nos doentes que tinham feito 2 linhas de quimioterapia previamente.
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Nos doentes com ECOG 2, a SG foi de 7.3 meses no brago abiraterona e 7.0 meses
no braco placebo (HR0.81, 1C95%, 0.53-1.24). A SG nos doentes com 2 linhas
prévias de quimioterapia foi de 14.2 meses no braco abiraterona e de 10.4 meses no
braco placebo 0-80 (0-61-1-02).

Seqguranca
As reacgBes adversas (RA) mais frequentes com a abiraterona vs placebo foram

globalmente retencdo de fluidos, edema, hipocaliemia, hipertensédo (devido ao
bloqueio CYP17), doencas cardiacas e alteragBes dos testes de funcdo hepatica
(55% vs 43%, p<0,001). Especificamente, as diferen¢as mais significativas foram no
braco abiraterona vs placebo: edema 31% vs 22%, p=0.04; hipocaliemia 17% vs 8%,
p<0.001. A diarreia e as infe¢des urinarias foram mais frequentes com abiraterona.
O RCM preconiza:

i) a pressao arterial, o potassio sérico, a retencdo de fluidos (aumento de peso,
edema periférico), e outros sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva
devem ser monitorizados durante o tratamento, a cada duas semanas durante 3
meses, e, posteriormente, todos 0os meses;

ii) as transaminases devem ser medidas antes do inicio do tratamento, cada duas
semanas durante 0s primeiros trés meses e, posteriormente, todos os meses. Os
doentes com insuficiéncia cardiaca grau Il/IV ndo devem fazer terapéutica com
abiraterona. As RA por excesso mineralocorticoide, devido ao blogueio CYP, foram
de alguma forma possivelmente minimizadas pela utilizacdo concomitante de
prednisona em baixa dosagem.

No seu conjunto o perfil de seguranca da abiraterona apresenta vantagens sobre o

do cabazitaxel e o da mitoxantrona.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de anédlise

Vantagem

econdmica
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Abiraterona vs. Mitoxantrona

As medidas de consequéncias principais foram os anos de vida ganhos e os anos
de vida ajustados a qualidade.

Andlise de custo-efetividade e custo-utilidade

De acordo com as conclusdes do relatério farmacoecondémico, atendendo a

robustez do estudo e aos resultados de custo efetividade incremental, que foram
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considerados aceitaveis tendo em atencao as caracteristicas especificas do
medicamento e da patologia em causa, admite-se a inclusdo do medicamento para
utilizacdo em meio hospitalar.

4. OBSERVACOES

Apesar do estatuto legal quanto a dispensa (MSRM), a utilizacdo de Zytiga ficou restrita a ambiente
hospitalar, considerando o seu perfil, e tal ficou estabelecido mediante celebracdo de contrato de

avaliacdo prévia hospitalar, conforme prevé o Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho.

A 08/09/2017 foi financiada uma nova dosagem do medicamento Zytiga (abiraterona) — 500 mg — pelo
gue foi celebrada uma adenda ao contrato ja existente para este medicamento, que até entdo incluia

apenas a dosagem de 250 mg.

5. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato ao abrigo do disposto no
artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho.
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