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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: APALUTAMIDUM

INDICATIE: tratamentul cancerului de prostatd non-metastatic rezistent la castrare
(nmCRPC, nonmetastatic castration-resistant prostate cancer) la barbati adulti, care
prezintd un risc crescut de a dezvolta boald metastatica

Data depunerii dosarului 26.06.2020
Numarul dosarului 10342
PUNCTAJ: 60
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Apalutamidum

1.2. DC: Erleada 60 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO2BB05

1.4. Data primei autorizari: 14 ianuarie 2019

1.5. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgia
1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica comprimat filmat

Concentratie 60 mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului cutie cu blist. PVC/PCTFE/AIl in ambalaj tip portofel x 120 compr.film.

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 16,881.81 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 140.68 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Erleada 60 mg comprimate filmate

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului

Erleada este indicat in tratamentul cancerului Doza recomandata este de 240 mg (patru Nu este
de prostatd non-metastatic rezistent la castrare comprimate de 60 mg) sub forma unei doze mentionatd.
(nmCRPC, nonmetastatic castration-resistant unice pe zi, administrata pe cale orala.
prostate cancer) la barbati adulti, care prezinta
un risc crescut de a dezvolta boala metastatica.

Alte informatii din RCP Erleada 60 mg comprimate filmate:

Tn cazul pacientilor la care nu s-a efectuat castrare chirurgicald, pe parcursul tratamentului trebuie continuatd castrarea
medicala cu analogi ai hormonului eliberator de gonadotropina (GnRHa).

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie sa fie luata cat mai repede posibil in cursul aceleiasi zile, apoi pacientul trebuie sa
revind la schema normald de administrare incepand din ziua urmatoare. Nu trebuie luate comprimate suplimentare pentru a
compensa doza omisa.



805, MINISTERUL SANATATII

e o
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

Categorii speciale de pacienti

Vdrstnici: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la moderatd. Se recomandd
prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd, deoarece apalutamida nu a fost studiatd la aceastd populatie de pacienti.
Daca se initiazd tratamentul, pacientii trebuie monitorizati din perspectiva reactiilor adverse, iar doza va fi scdzutd conform pct.
4.2 Doze si mod de administrare.

Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pdnd la moderatd (Clasa A

si, respectiv, Clasa B conform clasificdrii Child-Pugh). Erleada nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd,
deoarece nu existd date referitoare la acest grup de pacienti, iar apalutamida este eliminatd in principal pe cale hepaticd (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti: Apalutamida nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti.

2. EVALUARI INTERNATIONALE

2.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

Medicamentul cu DCI Apalutamidum si DC Erleada 60 mg comprimate filmate a fost evaluat de catre Comisia
pentru Transparenta pentru indicatia ,,Erleada este indicat in tratamentul cancerului de prostatd non-metastatic
rezistent la castrare (nmCRPC, nonmetastatic castration-resistant prostate cancer) la bdrbati adulti, care prezintd un
risc crescut de a dezvolta boald metastaticd.,,. Raportul tehnic publicat pe site-ul francez prezinta avizul favorabil
rambursarii medicamentului amintit Tn regim de 100%, acordat in data de 12 iunie 2019.

Pentru apalutamida, enzalutamida a fost considerat medicamentul comparator adecvat.

Terapia de supresie androgenica existenta a fost considerata drept comparator. Raportul
eficacitate/siguranta aferent medicamentului evaluat a fost stabilit inh urma analizei rezultatelor studiului clinic de
faza lll, dublu-orb, randomizat cu protocol SPARTAN.

Concluzia expertilor francezi in urma evaluarii tehnice, a fost ca Erleada este un medicament de prima
intentie, care administrat in asociere cu terapia de supresie andrognica prezinta un beneficiu terapeutic important
pentru pacientii cu neoplasm de prostata, non-metastatic, rezistent la castrare, care se asociaza unui risc crescut de
a dezvolta metastaze, respectiv unei perioade de dublare a valorii PSA < 10 luni.

Beneficiul terapeutic aditional aferent terapiei cu apalutamida a fost considerat moderat, prin raportare la
terapia de supresie androgenica utilizata.

Incidenta populatiei tintd pentru Erleada a fost estimata la 1270 de pacienti per an.
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2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate - NICE

Pe site-ul institutiei din Regatul Unit care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Anglia, Irlanda de
Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and Care Excellence nu este publicat niciun raport de

evaluare a medicamentului cu DCI Apalutamidum.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Pe site-ul Consortiului Scotian pentru Medicamente a fost publicat la data de 10 februarie 2020 un document
care atesta ca terapia cu DCI Apalutamidum nu este rambursata pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Conform

acestui document, DAPP nu a solicitat evaluarea acestei tehnologii medicale.

2.4. ETM bazatd pe cost-eficacitate — IQWIG

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale Tn Germania, respectiv Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a medicamentului
apalutamida cu indicatia amintita la punctul 1.9. Conform raportului cu nr. A20-36, datat 29 iunie 2020, tratamentul
cu apalutamida raportat la terapia comparator reprezentatd de monitorizarea activd a evolutiei bolii asociata
administrarii terapiei de deprivare androgenica conventionald, asociaza un beneficiu aditional considerabil. Analiza a
fost efectuta pe baza rezultatelor studiului clinic SPARTAN.

in raport este amintit faptul cd G-BA decide existenta unui beneficiu aditional aferent terapiei cu DCI

Apalutamidum.

2.5. ETM bazatad pe cost-eficacitate - G-BA

Conform rezolutiei datatda 1 august 2019, cu perioada de valabilitate pana la data de 15 mai 2020,
medicamentul apalutamida administrat la categoria de pacienti acoperita de indicatia mentionata la punctul 1.9
prezinta un indiciu de beneficiu aditional minor.

Ulterior, in raportul G-BA datat 01 octombrie 2020 apalutamida administrat la barbati adulti, care prezinta un
risc crescut de a dezvolta boald metastatica, se mentioneaza un beneficiu aditional minor pentru apalutamid3,

comparativ cu monitorizarea activd, mentinandu-se deprivarea androgenica conventionala.
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat ca medicamentul cu DCI Apalutamidum este rambursat in urmatoarele 9 state membre

ale Uniunii Europene: Austria, Cipru, Cehia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Italia si Slovenia.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Tn contextul prevederilor H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 01.09.2020 si ale
0.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008 cu ultima completare din data de 27.05.2020, apreciem ca prin raportare la terapia
antiandrogenica de generatia |, medicamentul cu DCI Apalutamidum reprezinta singura alternativa terapeutica
medicamentoasa care se asociazd cu terapia antiandrogenicd de generatia | avand adresabilitate catre grupul
populational acoperit de indicatia de la punctul 1.9.

Algoritmul de tratament propus pentru pacientii care prezinta risc crescut de evolutie a cancerului de
prostata precizat in ghidul european al Societatii Medicale de Oncologie publicat in iunie 2020 si intitulat ,,Prostate
cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up este prezentat in figura urmatoare:

High-risk localised and locally advanced PC

Neoadjuvant ADT for 4-6 months RP
Consider docetaxel + pelvic lymphadenectomy
S
[ EBRT + ADT ]

+

Adjuvant ADT for 2 years

Relapse after radical therapy

N v
Local salvage (HIFU, HDR brachytherapy, RP) Salvage RT to prostate bed +/- pelvic nodes
or observation with delayed ADT* Consider ADT for 6-24 months

Flgure 3. High-risk localised and locally advanced prostate cancer treatment algorithm.

ADT, androgen deprivation therapy; EBRT, eleciron beam radictherapy; HOR, high-dese rate; HIFU, high-intensity focused ultrasound; PC, prostate cancer; PSA, prostate-
specific antigen; RF radical prostatectomy; RT, radiotherapy.

® For men with biochemical relapse and symptomatic local disease, proven metastases or a PSA doubling time of <3 months.
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Tn ghidul european amintit sunt listate 3 optiuni de terapie medicamentoasd destinatd grupului de pacienti
al caror diagnostic a fost de cancer de prostata non-metastatic rezistent la castrare, care prezinta un risc crescut de
evolutie a bolii. Acestea sunt reprezentate de:

e terapie antiandrogenica + apalutamida;
e terapie antiandrogenica + darolutamida;

e terapie antiandrogenica + enzalutamida.

Dintre cele 3 optiuni medicamentoase recomandate n ghidul european, niciuna nu este inclusa in prezent in
H.G. nr. 720/2008 cu modificdrile si completarile ulterioare.

Conform literaturii de specialitate, majoritatea tipurilor de cancer de prostata care prezinta rezistenta la
castrare se asociaza cu o expresie crescuta a receptorilor androgenici. Ca urmare, tumora care nu mai raspunde la
terapia cu antiandrogeni de generatia I, raspunde in schimb, la administrarea unor antiandrogeni care prezinta o

potenta mai mare, comparativ cu prima generatie (flutamida sau bicalutamida).

Tn acest context, amintim cd medicamentul cu DCI Apalutamidum apartine grupei farmacoterapeutice:
terapie endocrina, antiandrogeni. Mecanismul de actiune al apalutamidei este reprezentat de inhibarea selectiva a
receptorilor androgenici (RA). Prin atasare directa la domeniul RA de fixare a ligandului, apalutamida previne
translocatia nucleara a receptorilor androgenici, inhiba fixarea la ADN, mpiedica transcriptia mediata de RA si nu
prezinta activitate agonista pe receptorii androgenici. Tratamentul cu apalutamida determina scaderea proliferarii

celulelor tumorale si amplifica apoptoza, ducand la o activitate antitumorala intensa.

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de
supravietuire sub 12 luni

Cancerul de prostata rezistent la castrare (CRPC), conform precizarilor amintite in Ghidul Asociatiei Europene
de Urologie publicat in anul 2020, este caracterizat prin urmatoarele:
4 nivelul de testosteron <50 ng / dL sau 1.7 nmol/L asociat cu:
¢ progresia biochimica (3 cresteri consecutive ale PSA la o distanta de cel putin o saptamana, rezultand doua
cresteri de 50% peste nadir si un PSA> 2 ng / ml)

sau
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¢ progresie radiologica (> 2 leziuni noi pe scintigrafia osoasa sau progresia unei leziuni masurabile conform
criteriilor RECIST-Criterii de evaluare a raspunsului in tumorile solide) in pofida administrarii unui tratament
de castrare medicamentoasa sau chirurgicala.
Tn acest context, amintim parametrii utilizati in clasificarea D'Amico a riscului asociat cancerului de prostata
si valorile aferente acestora:
e risc scazut: PSA < 10 ng/ml + scorul Gleason < 6 + stadiul clinic T1c sau T2a
e risc intermediar: stadiul T2b, scorul Gleason 7, sau PSA= 10 - 20 ng/ml.

e risc crescut: stadiul clinic T2c sau T2¢-T3a, scorul Gleason > 7, PSA > 20 ng/ml.

Conform datelor din literatura de specialitate, riscul crescut de a dezvolta metastaze si implicit riscul crescut
de deces datorat cancerului de prostatd se asociaza cu dublarea valorii PSA intr-un interval de 10 luni, sau intr-o
perioada de timp mai mica de 10 luni.

Rezultatele obtinute in cadrul studiilor clinice efectuate (Smith MR, J Am Soc Clin Oncol. 2013; Hussain M,
N Engl J Med. 2018; Smith MR, Engl J Med. 2018) sustin ca timpul de aparitie a metastazelor in cazul pacientilor cu
cancer de prostata non-metastatic, rezistent la castrare, care prezinta risc crescut de evolutie a bolii, in pofida
tratamentelor anterioare, cum ar fi prostatectomia totala sau radioterapia asociata cu terapia hormonala prelungita,

a fost de 14 pana la 22 luni.

Intarzierea aparitiei metastazelor precum si imbun&tatirea prognosticului si calitétii vietii acestor pacienti,

reprezinta principalele obiective ale noilor terapii oncologice ce vizeaza cancerul de prostata.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI compensata in Lista, biosimilare
care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu
minimum 3 luni

Conform raportului francez, obiectivul studiului SPARTAN a fost reprezentat de demonstrarea superioritatii
in ceea ce priveste cresterea supravietuirii fara aparitia metastazelor a pacientilor adulti cu neoplasm de prostata
non-metastatic rezistent la castrare, incadrati in grupul cu risc crescut de metastazare si tratati cu terapia asociata
apalutamida + tratament de supresie androgenica (castrare medicamentoasa sau chirurgicald) versus placebo +

terapia de supresie androgenica.

Principalele criterii de includere in studiu au fost:

- pacient de sex masculin in varsta de 18 ani sau peste,
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- diagnostic confirmat de adenocarcinom de prostata (histologie pozitiva sau citologie pozitiva) fara
diferentiere neuroendocrina sau histologie cu celule mici, cu risc crescut de boald metastatica, definit prin perioada
de dublare a antigenului specific prostatei (PSADT) < 10 luni,

- cancer de prostata rezistent la castrare pentru care s-a instituit tratament continuu de supresie
androgenica, confirmat de 3 cresteri ale PSA, valori obtinute la diferenta de cel putin o saptdmana si cu o valoare a
ultimei determinari mai mare de 2 ng / ml,

- castrare chirurgicald sau medicamentoasd asociatd cu un nivel al testosteronului < 50 ng / dL. in cazul
castrarii medicamentoase, initierea tratamentului continuu cu un analog GnRH s-a recomandat a fi efectuata cu cel
putin 4 saptamani inainte de randomizare si continuat pe durata studiului;

- initierea terapiei cu denosumab [PROLIA], sau acid zoledronic [RECLAST] ca parte a unui regim stabil de
tratament pentru combaterea osteoporozei, in cazul unor pacienti, s-a recomandat a fi inceput cu cel putin 4
saptamani fnainte de randomizare;

- pentru pacientii tratati anterior cu un anti-androgen de prima generatie (bicalutamida, flutamida,
nilutamida) s-a recomandat intreruperea acestor tratamente cu cel putin 4 saptamani fnainte de randomizare si

determinarea progresiei bolii (cresterea PSA) dupa o perioada de , wash-out”.

Principalele criterii de neincludere in studiu au fost:

- prezenta metastazelor la distanta, la nivel SNC, sau antecendente de metastaze la distanta confirmate de
catre un comitet independent (cu exceptia metastazelor ganglionare pelvine < 2cm situate inferior de bifurcatia
iliaca);

- afectare locoregionald simptomatica ce ar fi impus interventia medicald, ca de ex. obstructia cdilor urinare
moderata sau severa sau aparitia hidronefrozei, datorita tumorii primare;

- tratament anterior cu antiandrogeni de generatie noud (ca de exemplu enzalutamida);

-tratament anterior cu inhibitori de CYP17 (abiraterona, orteronel, galerterone, ketoconazol,
aminoglutetimida);

- chimioterapie administrata in prealabil pentru cancerul de prostata;

- antecedente de convulsii sau prezenta unei afectiuni care predispun la aparitia convulsiilor;

- hipertensiune arteriala necontrolata, etc.

Studiul a cuprins 3 faze:
- o faza de pre-randomizare cu durata maxima de 35 de zile;
- o faza de tratament dublu-orb;

- o faza de monitorizare activa pe o perioada indelungata de timp.

~4
T % .
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Eligible subjects: mwn 218 years old with high-risk NM-CRPC*

4 blind Treatment P 8.
Apalutamide Arm Placebo Arm
Apalutamide 240 mg QL PMlacebo QD
ADT (per labed) ADT (per lubel)
28-day cycles until diseas progressaon by SICK, withdrawal of conent, )
\\> or yracceptable toxicity o death _/

Screening Phase

(£35S cays prior to randomiation)

Randomization (2:1)- Strutified by PSADT, use of bone
sparing agent, presence of loco-regional disease (W0 - N1)

Long term Follow-up Phase

Every 4months Sor survival, contimss
disease exaluations every 16 weeks urtil
docunemed disease progression

*high-risk«PSADT £10 months

ADT-androgen deprivation therapy BICR-blinded indepsndent central review; PSADT - prostate-spcific antigen
doubling time; NM-CRPC<non-metastatic-castration-resktant prostate cancer

Pacientii au fost randomizati Tn 2 grupuri (2: 1) pentru a primi:

¢ 240 mg apalutamida pe zi + ADT

¢ placebo, administrat o data pe zi + ADT.

Pacientii au fost tratati pana la:

¢ progresia bolii, respectiv aparitia metastazelor evaluate prin radiografie, evaluata de comitetul de

revizuire centralizat independent (CRI),

¢ retragerea consimtamantului,
¢ toxicitate,

¢ deces.

Conform protocolului de studiu, raportarea progresiei bolii a fost urmata de administrarea unui tratament

suplimentar cu Zytiga (acetat abirateron + prednison) pacientii fiind inclusi in faza de monitorizare pe termen lung.

fn ultima fazd a studiului au fost inclusi si pacienti care au intrerupt tratamentul de studiu nainte de

confirmarea progresiei bolii.

Faza de monitorizare a continuat pana cand a fost documentata progresia bolii.

Randomizarea pacientilor a fost stratificata in functie de:
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- timpul de dublare PSA (PSADT): > 6 luni vs £ 6 luni
- tratament concomitent pentru osteoporoza (da vs nu),

- prezenta afectarii ganglionilor limfatici locoregionali: NO (absenta) vs N1 (prezenta).

Toti pacientii care nu au fost castrati chirurgical au continuat tratamentul lor cu ADT pentru a mentine nivelul

de testosteron. Alegerea ADT (agonist sau antagonist GnRH) a fost dictatd de catre investigatorul principal.

Tratamente interzise n timpul studiului:

- medicamente carear fi determinat reducerea nivelului de PSA,

- corticosteroizi administrati pe o perioada indelungata (> 4 saptamani),

- tratamente indicate pentru prevenirea evenimentelor osoase la pacienti cu tumori solide (denosumab

[XGEVA]), inhibitori de 5-alfa reductaza, estrogeni si alte medicamente anticanceroase).

Tratamente autorizate Tn timpul studiului: tratament preventiv pentru osteoporoza (denosumab [PROLIA])

Criteriul principal de evaluare a fost:
¢ supravietuirea fara metastaze, definita ca fiind perioada dintre randomizare si data observarii primei
metastaze la distanta (metastaze osoase sau ale tesuturilor moi) confirmate radiologic de catre
comitetul independent de revizuire (CIR) sau data decesului, indiferent de cauza. Pentru metastazele
osoase nou identificate prin scintigrafie osoasa, a fost considerata necesara confirmarea printr-o alta

tehnica (adica tomografia computerizata sau RMN).

Criteriile secundare de evaluare au fost reprezentate de:
¢ intervalul de timp pana la aparitia metastazei la distanta definit ca fiind perioada de timp dintre randomizare
si data observarii primei metastaze la distanta (metastaza osoasa sau a tesuturilor moi) confirmata radiologic
de catre CIR;
¢ supravietuirea fara progresie definitd ca fiind perioada de timp dintre randomizare si data progresiei
radiologice sau a decesului (oricare ar fi cauza), confirmata radiologic de CIR;
¢ intervalul de timp pana la progresia simptomatica definita ca fiind perioada de timp dintre randomizare si
data observarii unuia dintre urmatoarele evenimente:
e eveniment osos: fractura patologica, compresie a maduvei spinarii, radioterapie sau chirurgie,
e progresia durerii sau agravarea simptomelor care necesita initierea unui nou tratament sistemic

pentru cancer,
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e aparitia simptomelor semnificative clinic datorate progresiei tumoare locoregionale care necesita
interventie chirurgicala sau radioterapie;
* supravietuirea generala (OS) definita ca perioada de timp dintre randomizare si data decesului
indiferent de cauza;
¢ intervalul de timp pana la initierea chimioterapiei definit ca timpul dintre randomizare si data initierii

chimioterapiei pentru tratamentul cancerului de prostata.

Criteriile de evaluare exploratorii a fost reprezentat de:

e supravietuirea fara progresie 2 (PFS 2) definitd ca intervalul de timp dintre data randomizarii si data
raportarii celei de-a doua progresii a bolii (biologica si/sau radiologica si/sau simptomatica) constatata dupa
administrarea unui tratament ulterior sau a decesului (evaluarea evolutiei bolii a fost efectuata de catre
investigator)

e PSA: - Ratd de raspuns-PSA: definita de procentul de pacienti cu o scadere de cel putin 50% a ratei PSA
conform criteriilor PCWG2
- Intervalul de timp pana la progresia PSA definit ca timpul dintre randomizare si progresia PSA
conform criteriilor PCWG2
o calitatea vietii masurata prin aplicarea chestionarului specific referitor la boala FACT-P si a chestionarului
general EQ-5D-3L

e tolerabilitatea.

Analiza statistica

Analiza primara (supravietuire fard metastaze): Conform protocolului de studiu a fost planificatd o analiza a
rezultatelor obtinute pentru populatia aflata in intentie de tratament (ITT) dupd aparitia a 372 de evenimente.
Parametrii privind supravietuirea au fost estimati prin metoda Kaplan-Meier. Cele doua grupuri de tratament au fost
comparate prin utilizarea unui test stratificat logrank in functie de stratificarea aplicata la randomizare. Rata de
hazard aferentd efectului tratamentului cu intervalele de incredere de 95% a fost estimata prin utilizarea unui model
Cox de hazard proportional stratificat in functie de clasificarea aplicata la randomizare.

Conform protocolului de studiu,

1. analiza obiectivelor secundare urma sa fie efectuatd numai daca analiza primara s-ar fi dovedit a fi

semnificativa, asociind un risc alfa bilateral de 0,05.

2. afost proiectatd o analiza secventiald ierarhica a criteriilor de evaluare secundare, astfel: intervalul de timp
pana la aparitia metastazelor la distantd, supravietuirea fara progresie, intervalul de timp pana la progresia

simptomatica a bolii, supravietuirea globala siintervalul de timp pana la initierea chimioterapiei citotoxice.

~4
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Analiza primelor doua obiective secundare (timpul pana la debutul metastazei la distanta si supravietuirea

fara progresie) a fost programata pentru aceeasi data ca cea preconizata pentru efectuarea analizei principale.

Populatiile analizate au fost:
- populatia aflatd in intentie de tratament (ITT) : reprezentata de toti pacientii randomizati;
- populatia pentru evaluarea sigurantei: reprezentata de toti pacientii care au primit cel putin o doza din
tratamentele studiate.
n studiu au fost Tnrolati 1207 de pacienti care au fost randomizati la unul dintre cele 2 grupuri de tratament:
806 de pacienti au fost alocati in grupul cu apalutamida, iar 401 de pacienti au fost alocati in grupul placebo.
La momentul analizei studiului (19 mai 2017), 39% dintre pacientii din grupul cu apalutamida si 70% dintre
pacientii din grupul placebo au intrerupt tratamentul.
Durata mediana a tratamentului in cele doua grupuri a fost de 16,9 luni (min-max: 0,1; 42,0), respectiv de
11,2 luni (min-max: 0,1; 37,1).
Principalele cauze ale intreruperii tratamentului au fost reprezentate de:
e progresia bolii (19% n grupul cu apalutamida si 53% in grupul placebo);
e evenimentele adverse (11% si respectiv 6%).
Procentul de pacienti care au necesitat o intrerupere a tratamentului a fost mai mare in grupul cu
apalutamid3 (33,6% fatd de 19,3%). in principal a fost raportata o singurd intrerupere a tratamentului.
Majoritatea pacientilor (79% in grupul cu apalutamida si 85% in grupul placebo) nu au necesitat o reducere a

dozei in timpul tratamentului.

Tabelul 1A. Expunerea la tratament a pacientilor din studiul SPARTAN (analiza a sigurnatei)

Placebo (n=398) Apalutamide (n=803)
Durata si intreruperea tratamentului

Pacienti supusi tratamentului, n (%) 119 (29,9) 489 (60,9)
Durata tratamentului

e mediand, luni (min-max) 11,2 (0,1 -37,1) 16,9 (0,1 - 42,0)

e 212 luni, n (%) 178 (44,7) 563 (70,1)

e 224 uni, n (%) 44 (11,1) 206 (25,7)
Pacienti care au intrerupt tratamentul, 279 (70,1) 314 (39,1)
n (%)
Motive pentru intreruperea
tratamentului, n (%):

e progresia bolii 210 (52,8) 155 (19,3)

e eveniment advers 25 (6,3) 86 (10,7)

e retragerea consimtdméntului 39(9,8) 54 (6,7)

N
T __ .
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e alt motiv

e complianta redusd la
tratament

e incdlcarea protocolului

e pacientul pentru care a fost
intreruptd monitorizarea, din
diferite cauze

Numar de reduceri de dozd, n (%)

Motivul reducerii dozei, n (%)

e evenimente advserse (EA)

o alte
Motivul intreruperii tratamentului, n
(%)

e evenimente advserse (EA)

o aqlte
Numadrul de intreruperi ale
tratamentului datorate EA, n (%)

o 1
o 2
o 23
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2(0,5) 9(1,1)
0 6(0,7)
2(0,5) 3(0,4)
1(0,3) 1(0,1)
Adaptarea dozelor
339 (85,2) 635 (79,1)
14 (3,5) 66 (8,2)
45 (11,3) 102 (12,7)
13 (3,3) 90 (11,2)
46 (11,6) 78(9,7)
77 (19,3) 270 (33,6)
188 (47,2) 346 (43,1)
321(80,7) 533 (66,4)
50(12,6) 176 (21,9)
21(5,3) 53(6,6)
6 (1,5) 41 (5,1)

Caracteristicile pacientilor inrolati au fost comparabile intre cele doua grupuri de tratament.

Varsta medie a pacientilor a fost de 74 de ani, dintre care 26% au avut 80 de ani sau mai mult.

2/3 dintre pacienti (66%) au fost de origine caucaziana, iar 12% de origine asiatica.

Mediana timpului de la diagnosticare a cancerului de prostata a fost de 7,9 ani.

Majoritatea pacientilor au prezentat stadiul tumorii T3 (39%) sau T2 la diagnostic (33%). La data

randomizarii, majoritatea pacientilor (83%) nu prezentau afectarea ganglionilor limfatici regionali (stadiul NO). Scorul

Gleason in momentul diagnosticului primar era <7 (prognostic bun) pentru 19% dintre pacienti, 7 (risc intermediar)

pentru 37% dintre pacienti si> 7 (cancer agresiv) pentru 44% dintre pacienti.

Majoritatea pacientilor (77%) au avut un scor ECOG de 0.

Mediana nivelului PSA si mediana timpului de dublare a PSA (PSADT) au fost respectiv de 8 ng/ml si de 4,4

luni (min-max: 0,7 - 10 luni) in cele doua grupuri.

Toti pacientii inclusi Tn studiu au fost clasificati inainte de randomizare ca avand cancer de prostata non-

metastatic de catre comitetul independent de evaluare.
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Dintre tratamentele anterior administrate pacientior inclusi in studiu, 77% dintre pacienti au fost tratati prin

interventii chirurgicale sau radioterapie, iar 73% au primit un anti-androgen de prima generatie.

repre

Tn timpul studiului, aproape toti pacientii au primit terapie hormonald (94%), in mare parte fiind
zentata de un analog GnRH (92% in grupul placebo si 90% in grupul cu apalutamida).

Dintre tratamentele administate concomitent, cel mai frecvent raportate au fost: analgezicele (57% si

respectiv 61%), agentii sistemului renin angiotensina (50% si 55%) si agentii hipolipemianti (50% in fiecare grup).

Procentul pacientilor care au primit tratament pentru osteoporoza a fost de aproximativ 7% in ambele

grupuri de tratament.

Tabe

Caracteristicile bolii si tratamentele pacientilor inclusi in studiul SPARTAN sunt prezentate in tabelul urmator:

I 1B: Caracteristicile bolii si tratamentul pacientilor inclusi in studiul SPARTAN (populatia ITT)
Placebo (n=401) Apalutamida (n=806)
Caracteristicile bolii

Stadializarea tumorii la momentul diagnosticului,

n (%) 394 794
-T1 63 (16,0) 141 (17,8)
-T2 123 (31,2) 265 (33,4)
-T3 163 (41,4) 296 (37,3)
-Ta 16 (4,1) 32 (4,0)
-TX 29 (7,4) 60 (7,6)

Evaluarea invaziei metastatice a nodulilor

(ganglionilor) limfatici regionali la momentul 395 799

diagnosticului, n (%)

-NO 273 (69,1) 550 (68,8)

-N1 61 (15,4) 118 (14,8)

- NX 61 (15,4) 131 (16,4)

Evaluarea invaziei metastatice a nodulilor

(ganglionilor) limfatici regionali la randomizare, n

(%)

-NO 336 (83,8) 673 (83,5)

-N1 65 (16,2) 133 (16,5)

Evaluarea prezentei sau absentei metastazelor la 400 806

distanta, n (%)

- Mo 400 (100,0) 806 (100,0)

Scorul Gleason la momentul diagnosticului,

n (%) 387 784

-<7 72 (18,6) 152 (19,4)

-7 146 (37,7) 291 (37,1)

e 3+4 65 (16,8) 157 (20,0)
e 443 77 (19,9) 125 (15,9)

_ b ‘
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->7 169 (43,7) 341 (43,5)
Timp de dublare PSA la momentul includerii, luni 401 806
- Medie (SD) 4,76 (2,25) 4,74 (2,31)
- Mediana (min —max) 4,50[0,7 -10,0] 4,40 [0,8 -10,0]
- <6 luni 284 (70,8) 576 (71,5)
->6 luni 117 (29,2) 230 (28,5)
Stade ECOG, n (%) 400 806
-0 311 (77,8) 623 (77,3)
-1 89 (22,3) 183 (22,7)
Tratamente anterioare pentru cancerul de prostata,
n (%) 401 803
- Chirurgie sau radioterapie 307 (76,6) 617 (76,6)
& Chirurgie singura 69 (17,2) 159 (19,7)
@ Radioterapie singura 85 (21,2) 157 (19,5)
@ Chirurgie si radioterapie 153 (38,2) 301 (37,3)
- Tratament hormonal 400 (99,8) 801 (99,4)
@ GnRHa 387 (96,5) 780 (96,8)
@ anti-androgen de prima generatie 290 (72,3) 592 (73,4)
o Bicalutamida 269 (67,1) 569 (70,6)
o Flutamida 33(8,2) 84 (10,4)
o Nilutamida 7(1,7) 21(2,6)
o Ciproterona 39(9,7) 48 (6,0)
@ Orhidectomie 24 (6,0) 47 (5,8)
@ Altele 9(2,2) 17 (2,1)
- Chimioterapie adjuvanta sau neoadjuvanta 7(1,7) 17 (2,1)
- alte 32 (8,0) 64 (7,9)
Tratamentul pentru afectare osoasd, |la
randomizare, n (%)
-Da 39(9,7) 82 (10,2)
-Nu 362 (90,3) 724 (89,8)
Principalele tratamente administrate concomitent,
n (%) 398 803
- Tratament hormonal 376 (94,5) 749 (93,3)
e Analogii GnRH 368 (92,5) 720 (89,7)
e Un alt antagonist hormonal: Degarelix 12 (3,0) 40 (5,0)
e Antiandrogeni 1(0,3) 8(1,0)
e Anti-estrogeni 0 2(0,2)
- Antialgice 225 (56,5) 491 (61,1)
- Agenti cu actiune asupra sistemului RAA 198 (49,7) 442 (55,0)
- Hipolipemiante 202 (50,8) 402 (50,1)

La sfarsitul monitorizarii cu durata mediana de 20,3 luni (data analizei: 19 mai 2017), supravietuirea fara

metastaze (criteriul principal de evaluare) a fost de 40,5 luni in grupul tratat cu apalutamida si de 16,2 luni in grupul

~4
T % .
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care a primit placebo, reultand un castig absolut de 24,3 luni in favoarea apalutamidei (HR = 0,28; IC 95% [0,23; 0,35],

p <0,0001).

Rezultatul este prezentat in figura urmatoare:

A Kaplan-Meier Estimates of Metastasis-free Survival

100+
90+
80+
s “‘\
£ 704
o 2
g8 60 Apalutamide
3
O o 50..1 ____________________________________________________ b e en
'; § Placebo
oy 404
1
';g § 30 —
204 Hazard ratio for metastasis or death,
1o 028 (95%C1,0.23-035) L
1 P<0.001
0 1 | 1 1 | | 1 1 1 | 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Months from Randomization
No. at Risk
Apalutamide 806 713 652 514 398 282 180 96 36 16 3 0
Placebo 401 291 220 153 91 58 34 13 5 1 0 0

n ceea ce priveste,

e supravietuirea fara progresie (PFS), s-a obtinut o valoare de 40,5 luni in grupul cu apalutamida si de 14,7

luni in grupul placebo (HR = 0,29 IC 95% [0,24; 0,36] ; p <0,0001, sub pragul semnificativ de 0,05).

e supravietuirea globala (analizd intermediard) nu a fost atinsa in grupul cu apalutamida, comparativ cu

grupul in care s-a administrat placebo, pentru care a fost obtinuta o valoare de 39 de luni. Nu s-a

observat nicio diferenta semnificativa intre cele doua grupuri (HR = 0,70 [0,47; 1,04], NS). Analiza finala

a supravietuirii globale a fost preconizata a fi efectuata in anul 2022.

Detalii privind rezultatele obtinute sunt prezentate in figurile urmatoare.
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A Time to Symptomatic Progression
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T 20 Hazard ratio for progression, 0.45 (95% Cl, 0.32-0.63)
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Months

0 4 8 12

No. at Risk
Apalutamide 806 769 732 601 478 344 226 127 49 19 4 0
Placebo 401 373 344 270 206 152 96 45 17 7 0 0

B Overall Survival
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Months

No. at Risk
Apalutamide 806 788 756 647 527 392 275 162 64 26 4 0
Placebo 401 387 374 319 248 183 126 64 29 9 0 O

C Second-Progression—free Survival
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No. at Risk

Apalutamide 806 778 746 619 492 346 237 129 46 19 4 0
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D Time to PSA Progression
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No. at Risk
Apalutamide 806 695 597 435 306 215 128 69 29 11 2 0
Placebo 401 139 50 14 8 4 0 O O O O O

Procentul de pacienti care au prezentat un eveniment advers (EA) a fost de 97% in grupul cu apalutamida si de

93% in grupul placebo.

Dintre toti pacientii, 45% au prezentat un EA de grad > 3 in grupul cu apalutamida si 34% in grupul placebo.

Cele mai frecvente EA de grad = 3 au fost hipertensiunea (14%, respectiv 12%) si eruptiile cutanate (5,2% versus

0,3%).

Procentul deceselor a fost de 1,2% (n = 10 pacienti) in grupul cu apalutamida versus 0,3% (n = 1 pacient) in

grupul placebo. Dintre cele 10 decese raportate in grupul cu apalutamida, principala cauza a decesului a fost

reprezentata fie de progresia bolii fie de un eveniment advers: (cancer de prostata (n = 2), sepsis (n = 2), infarct

miocardic acut (n = 1), stop cardio-respirator (n = 1), infarct miocardic (n = 1), pneumonie (n = 1), sindrom de

deficienta de organ multiplu (n = 1), hemoragie cerebrald (n = 1)) . Un deces a fost considerat de catre investigator a

fi cauzat de tratamentul cu apalutamida (infarct miocardic acut la un pacient cu doua infarcturi miocardice cu

insertie de stent).
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Procentul pacientilor care au prezentat un EA grav a fost similar intre cele doua grupuri (25% in grupul cu
apalutamida si 23% in grupul placebo). Cele mai frecvente EA grave raportate in grupul cu apalutamida au fost
fracturile (3,4% fata de 0,8%) si infectiile: infectii ale tractului urinar (1,2% fata de 0,8%), pneumonie (1,1% fata de
0,5%) si sepsis (1,0 % versus 0%).

Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul datorita aparitiei unui EA a fost de 11% in grupul cu
apalutamidd si de 7% in grupul placebo. Tn grupul cu apalutamids, cele mai frecvente EA care au condus la
intreruperea tratamentului au fost de natura cutanatd, in special eruptii cutanate maculopapulare (n = 6), eruptii
cutanate generalizate (n = 4), eruptii cutanate (n = 3).

Dintre EA de interes special, au fost semnalate urmatoarele: fracturile (12% versus 7%), hipotiroidismul (8%
versus 2%) si convulsiile (2% versus 0%).

Analiza rezultatelor studiului clinic SPARTAN a aratat, conform evaluarii Comisiei pentru Transparenta, ca
terapia cu Erleada asociata ADT este semnificativ superioara terapiei cu ADT Tn ceea ce priveste supravietuirea fara
metastaze, supravietuirea fara progresie si intervalul de timp pana la progresia simptomatica. Impactul terapiei cu

apalutamida asupra mortalitatii nu a fost demonstrat.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare nu afecteaza mai mult de 5 din
10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si
cronice ale organismului

Conform documentului intitulat List of rare diseases and synonyms: Listed in alphabetical order publicat pe

site-ul Orphanet, doar cancerul de prostata de tip familial este o afectiune rara avand atribuit codul ORPHA: 1331.

5. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAIJ
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1 HAS - Beneficiu terapeutic important 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE : raport nepublicat

2.2.SMC: nu este rambursata 0
2.2. IQWIG/G-BA -rapoarte publicate
(punctajul pentru G-BA- nu poate fi acordat intrucat raportul a fost depus in limba germana) 15
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3. Statutul de compensare in statele membre ale UE pentru DCI Apalutamidum :
9 de state membre ale UE ramburseaza acest medicament

4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI
compensata in Lista, biosimilare care nu au DCI compensata in Listd, pentru tratamentul
bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura
alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI
compensata in Lista, biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul
bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura
alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3
luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI
compensata in Lista, biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul
bolilor rare nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol
viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului -forma
familiala de cancer de prostata-

TOTAL

6. CONCLUZII

www.anm.ro

20

10

60

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Apalutamidum

intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile co

mune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCI-

uri corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2, P3: Programul national

de oncologie.
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