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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE 

 

   

DCI: APALUTAMIDUM 

 
 

INDICAȚIE: tratamentul cancerului de prostată non-metastatic rezistent la castrare 

(nmCRPC, nonmetastatic castration-resistant prostate cancer) la bărbaţi adulţi, care 

prezintă un risc crescut de a dezvolta boală metastatică 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PUNCTAJ: 60 

 

 

Data depunerii dosarului   26.06.2020 

Numărul dosarului                                    10342     



 
MINISTERUL SĂNĂTĂȚII 

AGENȚIA NAȚIONALĂ A MEDICAMENTULUI  
ȘI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMÂNIA 

Str. Av. Sănătescu nr. 48, Sector 1, 011478 București 
Tel: +4021-317.11.00 
Fax: +4021-316.34.97 

www.anm.ro 

 

 
 

 

 

1. DATE GENERALE 

 

1.1. DCI: Apalutamidum 

1.2. DC: Erleada 60 mg comprimate filmate 

1.3. Cod ATC: L02BB05 

1.4. Data primei autorizări: 14 ianuarie 2019 

1.5. Deținătorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgia 

1.6. Tip DCI: nouă 

1.7. Forma farmaceutică, concentrația, calea de administrare, mărimea ambalajului 

 

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

 

1.9. Indicația terapeutică și dozele de administrare conform RCP Erleada 60 mg comprimate filmate 

 

Indicaţie terapeutică 

 

Doza recomandată 

Durata medie a 

tratamentului 

    Erleada este indicat în tratamentul cancerului 

de prostată non-metastatic rezistent la castrare 

(nmCRPC, nonmetastatic castration-resistant 

prostate cancer) la bărbaţi adulţi, care prezintă 

un risc crescut de a dezvolta boală metastatică.  

 

   Doza recomandată este de 240 mg (patru 

comprimate de 60 mg) sub forma unei doze 

unice pe zi, administrată pe cale orală. 

    Nu este 

menționată. 

 

 

Alte informații din RCP Erleada 60 mg comprimate filmate: 

      În cazul pacienților la care nu s-a efectuat castrare chirurgicală, pe parcursul tratamentului trebuie continuată castrarea 

medicală cu analogi ai hormonului eliberator de gonadotropină (GnRHa). 

      Dacă este omisă o doză, aceasta trebuie să fie luată cât mai repede posibil în cursul aceleiași zile, apoi pacientul trebuie să 

revină la schema normală de administrare începând din ziua următoare. Nu trebuie luate comprimate suplimentare pentru a 

compensa doza omisă. 

 

Forma farmaceutică comprimat filmat 

Concentraţie                                                                     60 mg 

Calea de administrare orală 

Mărimea ambalajului   cutie cu blist. PVC/PCTFE/Al în ambalaj tip portofel x 120 compr.film. 

Preţul cu amănuntul maximal cu TVA pe ambalaj  16,881.81 lei 

Preţul cu amănuntul maximal cu TVA  pe unitatea terapeutică                                                                                                140.68 lei 
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Categorii speciale de pacienți 

Vârstnici: Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții vârstnici. 

Insuficiență renală: Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții cu insuficiență renală ușoară până la moderată. Se recomandă 

prudență la pacienții cu insuficiență renală severă, deoarece apalutamida nu a fost studiată la această populație de pacienți. 

Dacă se iniţiază tratamentul, pacienții trebuie monitorizați din perspectiva reacţiilor adverse, iar doza va fi scăzută conform pct. 

4.2 Doze şi mod de administrare. 

Insuficiență hepatică: Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții cu insuficiență hepatică ușoară până la moderată (Clasa A 

și, respectiv, Clasa B conform clasificării Child-Pugh). Erleada nu este recomandat la pacienţii cu insuficienţă hepatică severă, 

deoarece nu există date referitoare la acest grup de pacienţi, iar apalutamida este eliminată în principal pe cale hepatică (vezi  

pct. 5.2). 

Copii și adolescenți: Apalutamida nu prezintă utilizare relevantă la copii și adolescenți. 

 

 

2. EVALUĂRI INTERNAȚIONALE 

 

2.1. ETM bazată pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) 

 

Medicamentul cu DCI Apalutamidum și DC Erleada 60 mg comprimate filmate a fost evaluat de către Comisia 

pentru Transparență pentru indicația ,,Erleada este indicat în tratamentul cancerului de prostată non-metastatic 

rezistent la castrare (nmCRPC, nonmetastatic castration-resistant prostate cancer) la bărbaţi adulţi, care prezintă un 

risc crescut de a dezvolta boală metastatică.,,. Raportul tehnic publicat pe site-ul francez prezintă avizul favorabil 

rambursării medicamentului amintit în regim de 100%, acordat în data de 12 iunie 2019.  

Pentru apalutamidă, enzalutamida a fost considerat medicamentul comparator adecvat. 

Terapia de supresie androgenică existentă a fost considerată drept comparator. Raportul 

eficacitate/siguranță aferent medicamentului evaluat a fost stabilit în urma analizei rezultatelor studiului clinic de 

fază III, dublu-orb, randomizat cu protocol SPARTAN. 

Concluzia experților francezi în urma evaluării tehnice, a fost că Erleada este un medicament de primă 

intenție, care administrat în asociere cu terapia de supresie andrognică prezintă un beneficiu terapeutic important 

pentru pacienții cu neoplasm de prostată, non-metastatic, rezistent la castrare, care se  asociază unui risc crescut de 

a dezvolta metastaze, respectiv unei perioade de dublare a valorii PSA ≤ 10 luni. 

Beneficiul terapeutic adițional aferent terapiei cu apalutamidă a fost considerat moderat, prin raportare la 

terapia de supresie androgenică utilizată. 

Incidența populației țintă pentru Erleada a fost estimată la 1270 de pacienți per an. 
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2.2. ETM bazată pe cost-eficacitate - NICE 

 

Pe site-ul instituției din Regatul Unit care realizează evaluarea tehnologiilor medicale în Anglia, Irlanda de 

Nord şi Ţara Galilor, respectiv National Institute for Health and Care Excellence nu este publicat niciun raport de 

evaluare a medicamentului cu DCI Apalutamidum. 

 

2.3. ETM bazată pe cost-eficacitate - SMC 

  

Pe site-ul Consorțiului Scoțian pentru Medicamente a fost publicat la data de 10 februarie 2020 un document 

care atestă că terapia cu DCI Apalutamidum nu este rambursată pentru indicația menționată la punctul 1.9. Conform 

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

  

2.4. ETM bazată pe cost-eficacitate – IQWIG 

 

Instituţia care realizează evaluarea tehnologiilor medicale în Germania, respectiv Institut für Qualitat und 

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a medicamentului 

apalutamidă cu indicația amintită la punctul 1.9. Conform raportului cu nr. A20-36, datat 29 iunie 2020, tratamentul 

cu apalutamidă raportat la terapia comparator reprezentată de monitorizarea activă a evoluției bolii asociată 

administrării terapiei de deprivare androgenică convențională, asociază un beneficiu adițional considerabil. Analiza a 

fost efectută pe baza rezultatelor studiului clinic SPARTAN. 

În raport este amintit faptul că G-BA decide existența unui beneficiu adițional aferent terapiei cu DCI 

Apalutamidum. 

 

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

 

 Conform rezoluției datată 1 august 2019, cu perioada de valabilitate până la data de 15 mai 2020, 

medicamentul apalutamidă administrat la categoria de pacienți acoperită de indicația menționată la punctul 1.9 

prezintă un indiciu de beneficiu adițional minor.  

 Ulterior, în raportul G-BA datat 01 octombrie 2020 apalutamida administrat la bărbaţi adulţi, care prezintă un 

risc crescut de a dezvolta boală metastatică, se menţionează un beneficiu adițional minor pentru apalutamidă, 

comparativ cu monitorizarea activă, menţinându-se deprivarea androgenică convenţională. 
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI ÎN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE 
 

       Solicitantul a declarat că medicamentul cu DCI Apalutamidum este rambursat în următoarele 9 state membre 

ale Uniunii Europene: Austria, Cipru, Cehia, Danemarca, Finlanda, Franța, Germania, Italia și Slovenia.  

  

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI 

 

În contextul prevederilor H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 01.09.2020 și ale 

O.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008 cu ultima completare din data de 27.05.2020, apreciem că prin raportare la terapia 

antiandrogenică de generația I, medicamentul cu DCI Apalutamidum reprezintă singura alternativă terapeutică 

medicamentoasă care se asociază cu terapia antiandrogenică de generația I având adresabilitate către grupul 

populațional acoperit de indicația de la punctul 1.9. 

Algoritmul de tratament propus pentru pacienții care prezintă risc crescut de evoluție a cancerului de 

prostată precizat în ghidul european al Societății Medicale de Oncologie publicat în iunie 2020 și intitulat ,,Prostate 

cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up este prezentat în figura următoare: 
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În ghidul european amintit sunt listate 3 opțiuni de terapie medicamentoasă destinată grupului de pacienți 

al căror diagnostic a fost de cancer de prostată non-metastatic rezistent la castrare, care prezintă un risc crescut de 

evoluție a bolii. Acestea sunt reprezentate de: 

• terapie antiandrogenică + apalutamidă; 

• terapie antiandrogenică + darolutamidă; 

• terapie antiandrogenică + enzalutamidă. 

 

Dintre cele 3 opțiuni medicamentoase recomandate în ghidul european, niciuna nu este inclusă în prezent în  

H.G. nr. 720/2008 cu modificările și completările ulterioare. 

 Conform literaturii de specialitate, majoritatea tipurilor de cancer de prostată care prezintă rezistență la 

castrare se asociază cu o expresie crescută a receptorilor androgenici. Ca urmare, tumora care nu mai răspunde la 

terapia cu antiandrogeni de generația I, răspunde în schimb, la administrarea unor antiandrogeni care prezintă o 

potență mai mare, comparativ cu prima generație (flutamida sau bicalutamida). 

 

 În acest context, amintim că medicamentul cu DCI Apalutamidum aparține grupei farmacoterapeutice: 

terapie endocrină, antiandrogeni. Mecanismul de acțiune al apalutamidei este reprezentat de inhibarea selectivă a 

receptorilor androgenici (RA). Prin atașare directă la domeniul RA de fixare a ligandului, apalutamida previne 

translocația nucleară a receptorilor androgenici, inhibă fixarea la ADN, împiedică transcripția mediată de RA și nu 

prezintă activitate agonistă pe receptorii androgenici. Tratamentul cu apalutamidă determină scăderea proliferării 

celulelor tumorale și amplifică apoptoza, ducând la o activitate antitumorală intensă. 

         

 4.1. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, generice care nu au DCI compensată în Listă, 

biosimilare care nu au DCI compensată în Listă, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale 

unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică la pacienţii cu o speranţă medie de 

supravieţuire sub 12 luni 

 

 Cancerul de prostată rezistent la castrare (CRPC), conform precizărilor amintite în Ghidul Asociației Europene 

de Urologie publicat în anul 2020, este caracterizat prin următoarele:  

♦ nivelul de testosteron  <50 ng / dL  sau 1.7 nmol/L  asociat cu: 

♦ progresia biochimică (3 creșteri consecutive ale PSA la o distanță de cel puțin o săptămână, rezultând două 

creșteri de 50% peste nadir și un PSA> 2 ng / ml) 

 sau  
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♦ progresie radiologică (≥ 2 leziuni noi pe scintigrafia osoasă sau progresia unei leziuni măsurabile conform 

criteriilor RECIST-Criterii de evaluare a răspunsului în tumorile solide) în pofida administrării unui tratament 

de castrare medicamentoasă sau chirurgicală. 

 În acest context, amintim parametrii utilizați în clasificarea D'Amico a riscului asociat cancerului de prostată 

și valorile aferente acestora: 

• risc scăzut: PSA < 10 ng/ml + scorul Gleason ≤ 6 + stadiul clinic T1c sau T2a 

• risc intermediar: stadiul T2b, scorul Gleason 7, sau PSA= 10 - 20 ng/ml. 

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

 

       Conform datelor din literatura de specialitate, riscul crescut de a dezvolta metastaze și implicit riscul crescut 

de deces datorat cancerului de prostată se asociază cu dublarea valorii PSA într-un interval de 10 luni, sau într-o 

perioadă de timp mai mică de 10 luni.  

 Rezultatele obținute în 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) susțin că timpul de apariție a metastazelor în cazul pacienților cu 

cancer de prostată non-metastatic, rezistent la castrare, care prezintă risc crescut de evoluție a bolii, în pofida 

tratamentelor anterioare, cum ar fi prostatectomia totală sau radioterapia asociată cu terapia hormonală prelungită, 

a fost de 14 până la 22 luni.  

 

  Întârzierea apariției metastazelor precum și îmbunătățirea prognosticului și calității vieții acestor pacienți, 

reprezintă principalele obiective ale noilor terapii oncologice ce vizează cancerul de prostată. 

 

4.2. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, generice care nu au DCI compensată în Listă, biosimilare 
care nu au DCI compensată în Listă, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii 
pentru care DCI este singura alternativă terapeutică pentru care tratamentul creşte supravieţuirea medie cu 
minimum 3 luni 

 

Conform raportului francez, obiectivul studiului SPARTAN a fost reprezentat de demonstrarea superiorității 

în ceea ce privește creșterea supraviețuirii fără apariția metastazelor a pacienților adulți cu neoplasm de prostată 

non-metastatic rezistent la castrare, încadrați în grupul cu risc crescut de metastazare și tratați cu terapia asociată 

apalutamidă + tratament de supresie androgenică (castrare medicamentoasă sau chirurgicală) versus placebo + 

terapia de supresie androgenică. 

 

Principalele criterii de includere în studiu au fost: 

-   pacient de sex masculin în vârstă de 18 ani sau peste, 
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- diagnostic confirmat de adenocarcinom de prostată (histologie pozitivă sau citologie pozitivă) fără 

diferențiere neuroendocrină sau histologie cu celule mici, cu risc crescut de boală metastatică, definit prin perioada 

de dublare a antigenului specific prostatei (PSADT) ≤ 10 luni, 

- cancer de prostată rezistent la castrare pentru care s-a instituit tratament continuu de supresie 

androgenică, confirmat de 3 creșteri ale PSA, valori obținute la diferență de cel puțin o săptămână și cu o valoare a 

ultimei determinări mai mare de 2 ng / ml, 

- castrare chirurgicală sau medicamentoasă asociată cu un nivel al testosteronului < 50 ng / dL. În cazul 

castrării medicamentoase, inițierea tratamentului continuu cu un analog GnRH s-a recomandat a fi efectuată cu cel 

puțin 4 săptămâni înainte de randomizare și continuat pe durata studiului; 

-  inițierea terapiei cu denosumab [PROLIA], sau acid zoledronic [RECLAST] ca parte a unui regim stabil de 

tratament pentru combaterea osteoporozei, în cazul unor pacienți, s-a recomandat a fi început cu cel puțin 4 

săptămâni înainte de randomizare; 

- pentru pacienții tratați anterior cu un anti-androgen de prima generație (bicalutamidă, flutamidă, 

nilutamidă) s-a recomandat întreruperea acestor tratamente cu cel puțin 4 săptămâni înainte de randomizare și 

determinarea progresiei bolii (creșterea PSA) după o perioadă de „wash-out”. 

  

Principalele criterii de neincludere în studiu au fost: 

- prezența metastazelor la distanță, la nivel SNC, sau antecendente de metastaze la distanță confirmate de 

către un comitet independent (cu excepția metastazelor ganglionare pelvine < 2cm situate inferior de bifurcația 

iliacă); 

- afectare locoregională simptomatică ce ar fi impus intervenția medicală, ca de ex. obstrucția căilor urinare 

moderată sau severă sau apariția hidronefrozei, datorită tumorii primare; 

- tratament anterior cu antiandrogeni de generație nouă (ca de exemplu enzalutamida); 

-tratament anterior cu inhibitori de CYP17 (abirateronă, orteronel, galerterone, ketoconazol, 

aminoglutetimidă); 

- chimioterapie administrată în prealabil pentru cancerul de prostată; 

- antecedente de convulsii sau prezența unei afecțiuni care predispun la apariția convulsiilor; 

- hipertensiune arterială necontrolată, etc. 

 

Studiul a cuprins 3 faze: 

- o fază de pre-randomizare cu durata maximă de 35 de zile; 

- o fază de tratament dublu-orb; 

- o fază de monitorizare activă pe o perioadă îndelungată de timp.  
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Pacienții au fost randomizați în 2 grupuri (2: 1) pentru a primi: 

♦ 240 mg apalutamidă pe zi + ADT 

♦ placebo, administrat o dată pe zi + ADT. 

 

        Pacienții au fost tratați până la: 

♦ progresia bolii, respectiv apariția metastazelor evaluate prin radiografie, evaluată de comitetul de 

revizuire centralizat independent (CRI),  

♦ retragerea consimțământului, 

♦ toxicitate, 

♦ deces. 

 

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

suplimentar cu Zytiga (acetat abirateron + prednison) pacienții fiind incluși în faza de monitorizare pe termen lung. 

       În ultima fază a studiului au fost incluși și pacienți care au întrerupt tratamentul de studiu înainte de 

confirmarea progresiei bolii.  

       Faza de monitorizare a continuat până când a fost documentată progresia bolii. 

 

   Randomizarea pacienților a fost stratificată în funcție de: 



 
MINISTERUL SĂNĂTĂȚII 

AGENȚIA NAȚIONALĂ A MEDICAMENTULUI  
ȘI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMÂNIA 

Str. Av. Sănătescu nr. 48, Sector 1, 011478 București 
Tel: +4021-317.11.00 
Fax: +4021-316.34.97 

www.anm.ro 

 

 
 

- timpul de dublare PSA (PSADT): > 6 luni vs ≤ 6 luni 

- tratament concomitent pentru osteoporoză (da vs nu), 

- prezența afectării ganglionilor limfatici locoregionali: N0 (absență) vs N1 (prezenţă). 

 

        Toți pacienții care nu au fost castrati chirurgical au continuat tratamentul lor cu ADT pentru a menține nivelul 

de testosteron. Alegerea ADT (agonist sau antagonist GnRH) a fost dictată de către investigatorul principal.  

 

      Tratamente interzise în timpul studiului: 

- medicamente carear fi  determinat reducerea nivelului de PSA, 

- corticosteroizi administrați pe o perioadă îndelungată (> 4 săptămâni), 

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

[XGEVA]), inhibitori de 5-alfa reductază, estrogeni și alte medicamente anticanceroase). 

 

     Tratamente autorizate în timpul studiului: tratament preventiv pentru osteoporoză (denosumab [PROLIA]) 

  

             Criteriul principal de evaluare a fost: 

♦ supraviețuirea fără metastaze, definită ca fiind perioada dintre randomizare și data observării primei 

metastaze la distanță (metastaze osoase sau ale țesuturilor moi) confirmate radiologic de către 

comitetul independent de revizuire (CIR) sau data decesului, indiferent de cauză. Pentru metastazele 

osoase nou identificate prin scintigrafie osoasă, a fost considerată necesară confirmarea printr-o altă 

tehnică (adică tomografia computerizată sau RMN). 

 

  Criteriile secundare de evaluare au fost reprezentate de: 

♦ intervalul de timp până la apariția metastazei la distanță definit ca fiind perioada de timp dintre randomizare 

și data observării primei metastaze la distanță (metastază osoasă sau a țesuturilor moi) confirmata radiologic 

de către CIR; 

♦ supraviețuirea fără progresie definită ca fiind perioada de timp dintre randomizare și data progresiei 

radiologice sau a decesului (oricare ar fi cauza), confirmată radiologic de CIR; 

♦ intervalul de timp până la progresia simptomatică definită ca fiind perioada de timp dintre randomizare și 

data observării unuia dintre următoarele evenimente:  

• eveniment osos: fractură patologică, compresie a măduvei spinării, radioterapie sau chirurgie,  

• progresia durerii sau agravarea simptomelor care necesită inițierea unui nou tratament sistemic 

pentru cancer, 
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• apariția simptomelor semnificative clinic datorate progresiei tumoare locoregionale care necesită 

intervenție chirurgicală sau radioterapie;  

♦ supraviețuirea generală (OS) definită ca perioada de timp dintre randomizare și data decesului 

indiferent de cauză;  

♦ intervalul de timp până la inițierea chimioterapiei definit ca timpul dintre randomizare și data inițierii 

chimioterapiei pentru tratamentul cancerului de prostată. 

 

Criteriile de evaluare exploratorii a fost reprezentat de: 

• supraviețuirea fără progresie 2 (PFS 2) definită ca intervalul de timp dintre data randomizării și data 

raportării celei de-a doua progresii a bolii (biologică și/sau radiologică și/sau simptomatică) constatată după 

administrarea  unui tratament ulterior sau a decesului (evaluarea evoluției bolii a fost efectuată de către 

investigator) 

 • PSA: - Rată de răspuns-PSA: definită de procentul de pacienți cu o scădere de cel puțin 50% a ratei PSA 

conform criteriilor PCWG2 

                    - Intervalul de timp până la progresia PSA definit ca timpul dintre randomizare și progresia PSA 

conform criteriilor PCWG2 

• calitatea vieții măsurată prin aplicarea chestionarului specific referitor la boală FACT-P și a chestionarului 

general EQ-5D-3L 

• tolerabilitatea. 

 

 Analiza statistică 

  Analiza primară (supraviețuire fără metastaze): Conform protocolului de studiu a fost planificată o analiză a 

rezultatelor obținute pentru populația aflată în intenție de tratament (ITT) după apariția a 372 de evenimente. 

Parametrii privind supraviețuirea au fost estimați prin metoda Kaplan-Meier. Cele două grupuri de tratament au fost 

comparate prin utilizarea unui test stratificat logrank în funcție de stratificarea aplicată la randomizare. Rata de 

hazard aferentă efectului tratamentului cu intervalele de încredere de 95% a fost estimată prin utilizarea unui model 

Cox de hazard proporțional stratificat în funcție de clasificarea aplicată la randomizare. 

  Conform protocolului de studiu,  

1. analiza obiectivelor secundare urma să fie efectuată numai dacă analiza primară s-ar fi dovedit a fi 

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

2. a fost proiectată o analiză secvențială ierarhică a criteriilor de evaluare secundare, astfel: intervalul de timp 

până la apariția metastazelor la distanță, supraviețuirea fără progresie, intervalul de timp până la progresia 

simptomatică a bolii, supraviețuirea  globală și intervalul de timp până la inițierea chimioterapiei citotoxice. 
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  Analiza primelor două obiective secundare (timpul până la debutul metastazei la distanță și supraviețuirea 

fără progresie) a fost programată pentru aceeași dată ca cea preconizată pentru efectuarea analizei principale. 

 

Populaţiile analizate au fost: 

- populaţia aflată în intenţie de tratament (ITT) : reprezentată de toți pacienții randomizaţi; 

- populația pentru evaluarea siguranţei: reprezentată de toți pacienții care au primit cel puțin o doză din 

tratamentele studiate. 

În studiu au fost înrolaţi 1207 de pacienți care au fost randomizați la unul dintre cele 2 grupuri de tratament: 

806 de pacienți au fost alocaţi în grupul cu apalutamidă, iar 401 de pacienţi au fost alocaţi în grupul placebo. 

  La momentul analizei studiului (19 mai 2017), 39% dintre pacienții din grupul cu apalutamidă și 70% dintre 

pacienții din grupul placebo au întrerupt tratamentul.  

Durata mediană a tratamentului în cele două 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 întreruperii tratamentului au fost reprezentate de:  

• progresia bolii (19% în grupul cu apalutamidă și 53% în grupul placebo);  

• evenimentele adverse (11% și respectiv 6%). 

  Procentul de pacienți care au necesitat o întrerupere a tratamentului a fost mai mare în grupul cu 

apalutamidă (33,6% față de 19,3%). În principal a fost raportată o singură întrerupere a tratamentului. 

  Majoritatea pacienților (79% în grupul cu apalutamidă și 85% în grupul placebo) nu au necesitat o reducere a 

dozei în timpul tratamentului.  

 

Tabelul 1A. Expunerea la tratament a pacienților din studiul SPARTAN (analiză a sigurnaței) 

               Placebo  (n=398) Apalutamide (n=803) 

Durata și întreruperea tratamentului 

Pacienți supuși tratamentului, n (%) 119 (29,9) 489 (60,9) 

Durata tratamentului   

• mediană, luni (min-max) 11,2 (0,1 -37,1) 16,9 (0,1 - 42,0) 

• ≥ 12 luni, n (%) 178 (44,7) 563 (70,1) 

• ≥ 24 luni, n (%) 44 (11,1) 206 (25,7) 

Pacienți care au întrerupt tratamentul, 

n (%) 

279 (70,1) 314 (39,1) 

Motive pentru întreruperea 

tratamentului, n (%): 

  

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

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

• retragerea consimțământului 39 (9,8) 54 (6,7) 
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• alt motiv 2 (0,5) 9 (1,1) 

• complianță redusă la 

tratament 

0 6 (0,7) 

• încălcarea protocolului 2 (0,5) 3 (0,4) 

• pacientul pentru care a fost 

întreruptă monitorizarea, din 

diferite cauze 

1 (0,3) 1 (0,1) 

Adaptarea dozelor 

Număr de reduceri de doză, n (%)   

• 0 339 (85,2) 635 (79,1) 

• 1 14 (3,5) 66 (8,2) 

• 2 45 (11,3) 102 (12,7) 

Motivul reducerii dozei, n (%)   

• evenimente advserse (EA) 13 (3,3) 90 (11,2) 

• alte 46 (11,6) 78 (9,7) 

Motivul întreruperii tratamentului, n 

(%) 

  

• evenimente advserse (EA) 77 (19,3) 270 (33,6) 

• alte 188 (47,2) 346 (43,1) 

Numărul de întreruperi ale 

tratamentului datorate EA, n (%) 

  

• 0 321 (80,7) 533 (66,4) 

• 1 50 (12,6) 176 (21,9) 

• 2 21 (5,3) 53 (6,6) 

• ≥3 6 (1,5) 41 (5,1) 

 

  Caracteristicile pacienților inrolaţi au fost comparabile între cele două grupuri de tratament. 

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

2/3 dintre pacienți (66%) au fost de origine caucaziană, iar 12% de origine asiatică. 

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

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

randomizării, majoritatea pacienților (83%) nu prezentau afectarea ganglionilor limfatici regionali (stadiul N0). Scorul 

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

pentru 37% dintre pacienți și> 7 (cancer agresiv) pentru 44% dintre pacienți.  

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

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

luni (min-max: 0,7 - 10 luni) în cele două grupuri.  

Toți pacienții incluși în studiu au fost clasificați înainte de randomizare ca având cancer de prostată non-

metastatic de către comitetul independent de evaluare. 
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  Dintre tratamentele anterior administrate pacienţior incluşi în studiu, 77% dintre pacienți au fost tratați prin 

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

  În timpul studiului, aproape toți pacienții au primit terapie hormonală (94%), în mare parte fiind 

reprezentată de un analog GnRH (92% în grupul placebo și 90% în grupul cu apalutamidă).  

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

respectiv 61%), agenții sistemului renin angiotensină (50% și 55%) și agenții hipolipemianți (50% în fiecare grup).  

Procentul pacienților care au primit tratament pentru osteoporoză a fost de aproximativ 7% în ambele 

grupuri de tratament. 

 

  Caracteristicile bolii și tratamentele pacienților incluși în studiul SPARTAN sunt prezentate în tabelul următor: 

 

Tabel 1B: Caracteristicile bolii și tratamentul pacienților incluși în studiul SPARTAN (populația ITT) 

 Placebo (n=401) Apalutamidă (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) 

- T4 16 (4,1) 32 (4,0) 

- TX 29 (7,4) 60 (7,6) 

Evaluarea invaziei metastatice a nodulilor 

(ganglionilor) limfatici regionali la momentul 

diagnosticului, n (%) 

 

395 

 

799 

- N0  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 

(%)  

  

- N0  336 (83,8) 673 (83,5) 

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

Evaluarea prezentei sau absentei metastazelor la 

distanţă, n (%) 

400 

 

806 

- M0 400 (100,0) 806 (100,0) 

Scorul Gleason la momentul diagnosticului,  

n (%) 

- <7 

- 7 

• 3+4 

• 4+3 

 

387 

72 (18,6) 

146 (37,7) 

65 (16,8) 

77 (19,9) 

 

784 

152 (19,4) 

291 (37,1) 

157 (20,0) 

125 (15,9) 
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- >7 169 (43,7) 341 (43,5) 

Timp de dublare PSA la momentul includerii, luni  

- Medie (SD)  

- Mediană (min –max)  

- ≤ 6 luni  

- > 6 luni 

401 

4,76 (2,25) 

4,50 [0,7 – 10,0] 

284 (70,8) 

117 (29,2) 

806 

4,74 (2,31) 

4,40 [0,8 – 10,0] 

576 (71,5) 

230 (28,5) 

Stade ECOG, n (%)  

- 0 

 - 1 

400 

311 (77,8) 

89 (22,3) 

806 

623 (77,3) 

183 (22,7) 

Tratamente anterioare pentru cancerul de prostată, 

n (%) 

- Chirurgie sau radioterapie 

 Chirurgie singură 

 Radioterapie singură 

 Chirurgie și radioterapie 

- Tratament hormonal 

 GnRHa 

 anti-androgen de prima generație 

o Bicalutamida 

o Flutamida 

o Nilutamidă 

o Ciproteronă 

 Orhidectomie 

 Altele 

- Chimioterapie adjuvantă sau neoadjuvantă 

- alte 

 

401  

307 (76,6)  

69 (17,2)  

85 (21,2)  

153 (38,2)  

400 (99,8)  

387 (96,5)  

290 (72,3)  

269 (67,1)  

33 (8,2)  

7 (1,7)  

39 (9,7)  

24 (6,0)  

9 (2,2)  

7 (1,7)  

32 (8,0)  

 

803 

617 (76,6) 

159 (19,7) 

157 (19,5) 

301 (37,3) 

801 (99,4) 

780 (96,8) 

592 (73,4) 

569 (70,6) 

84 (10,4) 

21 (2,6) 

48 (6,0) 

47 (5,8) 

17 (2,1) 

17 (2,1) 

64 (7,9) 

 

Tratamentul pentru afectare osoasă, la 

randomizare, n (%) 

- Da 

- Nu 

 

 

39 (9,7) 

362 (90,3) 

 

 

82 (10,2) 

724 (89,8) 

Principalele tratamente administrate concomitent, 

n (%) 

- Tratament hormonal 

• Analogii GnRH 

• Un alt antagonist hormonal: Degarelix 

• Antiandrogeni 

• Anti-estrogeni 

- Antialgice 

- Agenţi cu acţiune asupra sistemului RAA 

- Hipolipemiante 

 

398 

376 (94,5) 

368 (92,5) 

12 (3,0) 

1 (0,3) 

0 

225 (56,5) 

198 (49,7) 

202 (50,8) 

 

803 

749 (93,3) 

720 (89,7) 

40 (5,0) 

8 (1,0) 

2 (0,2) 

491 (61,1) 

442 (55,0) 

402 (50,1) 

 

 

La sfârșitul monitorizării cu durata mediană de 20,3 luni (data analizei: 19 mai 2017), supraviețuirea fără 

metastaze (criteriul principal de evaluare) a fost de 40,5 luni în grupul tratat cu apalutamidă și de 16,2 luni în grupul 
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care a primit placebo, reultând un câștig absolut de 24,3 luni în favoarea apalutamidei (HR = 0,28; IC 95% [0,23; 0,35], 

p <0,0001).  

 

             Rezultatul este prezentat în figura următoare:   

 

 
 

 

În ceea ce priveşte, 

• supraviețuirea fără progresie (PFS), s-a obţinut o valoare de 40,5 luni în grupul cu apalutamidă și de 14,7 

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

• supraviețuirea globală (analiză intermediară) nu a fost atinsă în grupul cu apalutamidă, comparativ cu 

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

observat nicio diferență semnificativă între cele două grupuri (HR = 0,70 [0,47; 1,04], NS). Analiza finală 

a supraviețuirii globale a fost preconizată a fi efectuată în anul 2022. 

 

 

 

    Detalii privind rezultatele obţinute sunt prezentate în figurile următoare.  

 



 
MINISTERUL SĂNĂTĂȚII 

AGENȚIA NAȚIONALĂ A MEDICAMENTULUI  
ȘI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMÂNIA 

Str. Av. Sănătescu nr. 48, Sector 1, 011478 București 
Tel: +4021-317.11.00 
Fax: +4021-316.34.97 

www.anm.ro 

 

 
 

 
 

Procentul de pacienți care au prezentat un eveniment advers (EA) a fost de 97% în grupul cu apalutamidă și de 

93% în grupul placebo.  

Dintre toți pacienții, 45% au prezentat un EA de grad ≥ 3 în grupul cu apalutamidă și 34% în grupul placebo.  

Cele mai frecvente EA de grad ≥ 3 au fost hipertensiunea (14%, respectiv 12%) și erupțiile cutanate (5,2% versus 

0,3%).  

Procentul deceselor a fost de 1,2% (n = 10 pacienți) în grupul cu apalutamidă versus 0,3% (n = 1 pacient) în 

grupul placebo. Dintre cele 10 decese raportate în grupul cu apalutamidă, principala cauză a decesului a fost 

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

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

deficiență de organ multiplu (n = 1), hemoragie cerebrală (n = 1)) . Un deces a fost considerat de către investigator a 

fi cauzat de tratamentul cu apalutamidă (infarct miocardic acut la un pacient cu două infarcturi miocardice cu 

inserție de stent). 
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Procentul pacienților care au prezentat un EA grav a fost similar între cele două grupuri (25% în grupul cu 

apalutamidă și 23% în grupul placebo). Cele mai frecvente EA grave raportate în grupul cu apalutamidă au fost 

fracturile (3,4% față de 0,8%) și infecțiile: infecții ale tractului urinar (1,2% față de 0,8%), pneumonie (1,1% față de 

0,5%) și sepsis (1,0 % versus 0%). 

Procentul pacienților care au întrerupt tratamentul datorită apariției unui EA a fost de 11% în grupul cu 

apalutamidă și de 7% în grupul placebo. În grupul cu apalutamidă, cele mai frecvente EA care au condus la 

întreruperea tratamentului au fost de natură cutanată, în special erupții cutanate maculopapulare (n = 6), erupții 

cutanate generalizate (n = 4), erupții cutanate (n = 3). 

Dintre EA de interes special, au fost semnalate următoarele: fracturile (12% versus 7%), hipotiroidismul (8% 

versus 2%) și convulsiile (2% versus 0%). 

Analiza rezultatelor studiului clinic SPARTAN a arătat, conform evaluării Comisiei pentru Transparență, că 

terapia cu Erleada asociată ADT este semnificativ superioară terapiei cu ADT în ceea ce privește supraviețuirea fără 

metastaze, supraviețuirea fără progresie și intervalul de timp până la progresia simptomatică. Impactul terapiei cu 

apalutamidă asupra mortalității nu a fost demonstrat. 

 

4.3. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, generice care nu au DCI compensată în Listă, 
biosimilare care nu au DCI compensată în Listă, pentru tratamentul bolilor rare nu afectează mai mult de 5 din 
10.000 de persoane din UE sau care pun în pericol viaţa, sunt cronic debilitante sau reprezintă afecţiuni grave şi 
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 afecțiune rară având atribuit codul ORPHA: 1331. 

  

5. PUNCTAJ 

 

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ 
 

1. ETM bazată pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) 
 

  1.1 HAS – Beneficiu terapeutic important 
 

15 

2. ETM bazată pe cost-eficacitate 
 

2.1. NICE : raport nepublicat 
2.2. SMC:  nu este rambursată 

 
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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6. CONCLUZII 

 

  Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificările și completările ulterioare, medicamentul cu DCI Apalutamidum  

întruneste punctajul de includere condiţionată în Lista care cuprinde denumirile comune internaționale 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție personală, pe bază de 

prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, SUBLISTA C, DCI-uri corespunzătoare 

medicamentelor de care beneficiază asiguraţii în regim de compensare 100%, SECŢIUNEA C2, P3: Programul naţional 

de oncologie. 

Raport finalizat la data de: 28.01.2021 

 

 

 

                                                             Director DETM 

                                                 Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU 

 

 

3. Statutul de compensare  în statele membre ale UE pentru DCI Apalutamidum : 
9 de state membre ale UE rambursează acest medicament 

   

 
20 

4. Stadiul evolutiv al patologiei 

4.1. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, generice care nu au DCI 
compensată în Listă, biosimilare care nu au DCI compensată în Listă, pentru tratamentul 
bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura 
alternativă terapeutică la pacienţii cu o speranţă medie de supravieţuire sub 12 luni 
 

 

0 

4.2. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, generice care nu au DCI 
compensată în Listă, biosimilare care nu au DCI compensată în Listă, pentru tratamentul 
bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura 
alternativă terapeutică pentru care tratamentul creşte supravieţuirea medie cu minimum 3 
luni 
 

 

10 

4.3. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, generice care nu au DCI 
compensată în Listă, biosimilare care nu au DCI compensată în Listă, pentru tratamentul 
bolilor rare nu afectează mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun în pericol 
viaţa, sunt cronic debilitante sau reprezintă afecţiuni grave şi cronice ale organismului -forma 
familială de cancer de prostată- 
 

 

0 

TOTAL 
 

60 


