DCI ABIRATERONUM

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

I. Indicatia terapeutica

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

2. tratamentul adenocarcinomului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la
barbati adulti cu simptomatologie absentd sau ugoard, dupa esecul hormonoterapiei de
prima linie (blocada androgenicd completd, analog GnRH +/- antiandrogeni), la care
chimioterapia nu este incé indicata din punct de vedere clinic.

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

II. Criterii de includere in tratament
- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;
- Dboala in stadiu metastatic — confirmat imagistic

- 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:

* scor Gleason > 8
» prezenta a 3 sau mai multe leziuni pe scintigrafia osoasa

* prezenta unei metastaze viscerale cuantificabile excluzadnd modificari la nivelul
ganglionilor limfatici

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

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

b. boald progresiva evidentiatd imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere,
cusau fara 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 renala adecvate

a. la pacientii la care nu a fost incd administratd chimioterapia, statusul de
performantaECOG trebuie si fie egal cu 0 sau 1

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

II1. Criterii de excludere

- afectiuni cardiovasculare semnificative: infarctul miocardic sau evenimentele
trombotice, arteriale in ultimele 6 luni, angina pectoralda severd sau instabila, sau
insuficienta cardiaca clasa III 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 fatd de
limita superioara a valorilor normale);

- pacientii cu simptomatologie moderata sau severd, alta decat cea definitd 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 chimioterapie timp de 4 saptiméani anterior inceperii tratamentului cu
abiraterona

- insuficienta hepatica severa;

- hepatita virala activa sau simptomatica;

- hipertensiune arteriald necontrolabila;

- istoric de disfunctie adrenala sau hipofizara

administrare concomitenta a Ra-223

IV. Posologie — forma farmaceutica — comprimate de 250 mg , comprimate de 500 mg,
comprimate de 1.000 mg

Doza recomandata este de 1.000 mg ca doza unica zilnica (2 comprimate de 500 mg sau 4
comprimate de 250 mg sau 1 comprimat de 1000 mg). Se asociazd doze mici de prednison
sau prednisolon - 10 mg pe zi.



Castrarea medicala cu analogi LHRH trebuie continuata in timpul tratamentului cu
abirateronum.

NU se administreaza cu alimente (prezenta acestora creste expunerea sistemica la
abirateron).

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

Comprimatele se inghit intregi, cu apa.
doza omisa nu se reia, tratamentul continua in ziua urmatoare, cu doza uzuala zilnica.

Intreruperea corticoterapiei trebuie efectuati lent, scizind doza progresiv: daca
tratamentul cu abirateronum este continuat dupad Intreruperea administrarii
corticosteroizilor, pacientii trebuie monitorizati pentru aparifia simptomelor de exces de
mineralocorticoizi

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

V. Monitorizarea tratamentului:

Inainte de initierea tratamentului:

hemoleucograma cu formuld leucocitara;

analize de biochimie (creatining; uree; glicemie; transaminaze; ionograma serica -
potasiu,sodiu, clor, calciu, magneziu; proteine serice; fosfataza alcalina etc.);

PSA
examen sumar de urind;
evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);

evaluare imagistica (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie
osoasa- daca nu au fost efectuate in ultimele 3 luni)

Periodic:

transaminazele serice, ionograma serica, glicemie
tensiunea arterialda,
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;

evaluare imagistica (Ex CT torace, abdomen si pelvis, RMN)



- scintigrafie osoasa

— evaluare clinica a functiei cardiace.
VI. Ciriterii pentru intreruperea tratamentului cu Abirateronum
a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

Progresie radiologica, 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 parti moi va fi in conformitate
cu criteriile RECIST modificate pentru adenopatii - care trebuia sa aibd minimum 15
mm 1n axul scurt pentru a putea fi consideratd leziune-{intd (maésurabild); trebuie
doveditd o crestere cu minimum 20% a sumei diametrelor scurte (dar nu in primele 12
saptdmani de la initierea tratamentului) sau aparitia unor leziuni noi;

Progresie clinica (simptomatologie evidenta care atesta evolutia bolii): fracturd pe os patologic,
cresterea intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scald numerica:
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 confirmata cu 25% fatd de valoarea inifiala 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 superioara a normalului

- dezvoltarea toxicititii de Grad > 3 inclusiv hipertensiune arteriala,
hipopotasemie,edeme si alte toxicitati de tip non-mineralocorticoid

¢) decizia medicului;

d) dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.

VII. Prescriptori:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea oncologie
medicald. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii medicale si de catre medicii
de familie desemnati.”



