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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE 
 

 

 

DCI: APALUTAMIDUM 

 

 

INDICAȚIE: în tratamentul cancerului de prostată metastazat sensibil la terapie 

hormonală (mHSPC, metastatic hormone sensitive prostate cancer) la bărbați adulți, 

în asociere cu o terapie de deprivare androgenică (ADT, androgen deprivation 

therapy) 
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1. DATE GENERALE 

 

 

1.1. DCI: Apalutamidum 

1.2. DC: Erleada 60 mg comprimate filmate 

1.3 Cod ATC: L02BB05 

1.4 Data eliberării APP: 14 ianuarie 2019 

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

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicație terapeutică nouă 

1.7. Forma farmaceutică:, concen 

trația, calea de administrare, mărimea ambalajului 

Forma farmaceutică concentrat pentru soluţie perfuzabilă 

Concentraţie 60 mg 

Calea de administrare orală 

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

 
 

1.8. Preț conform Ordinului ministrului sănătății nr. 1165 din 24.06.2020 actualizat: 

Preţul cu amănuntul pe ambalaj 
 

16881,81 

Preţul cu amănuntul pe unitatea terapeutică 140,68 

 
1.9.  Indicația terapeutică și doza de administrare conform RCP 

Indicație terapeutică : în tratamentul cancerului de prostată metastatic sensibil la terapie hormonală (mHSPC, 

metastatic hormone sensitive prostate cancer) la bărbați adulți, în asociere cu o terapie de deprivare androgenică 

(ADT, androgen deprivation therapy). 

Doze 

Doza recomandată este de 240 mg (patru comprimate de 60 mg) sub forma unei doze unice pe zi, administrată pe 

cale orală. 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. 
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Dacă un pacient prezintă o reacție adversă însoțită de toxicitate de Grad ≥3 sau o reacție adverse intolerabilă, 

administrarea trebuie întreruptă şi nu oprită permanent, până când simptomele se ameliorează până la un Grad ≤ 1 

sau până la gradul inițial, apoi tratamentul trebuie reluat cu aceeași doză sau, dacă este justificat, cu o doză mai mică 

(180 mg sau 120 mg). 

 

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 specificațiilor RCP. 
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. 

 

 

             Conform HG 720 din 9 iulie 2008,  în secțiunea P3: Programul naţional de oncologie sunt incluse următoarele 

DCI-uri cu indicație în cancerul de prostată: 

 

Nr. 
Crt. 

DCI  COD ATC 

26 Docetaxelum L01CD02 

125 Cabazitaxelum**1Ω L01CD04 

1 Cyproteronum G03HA01 

106 Enzalutamidum**1Ω L02BB04 

91 Abirateronum (concentraţia 250 mg)**1Ω L02BX03 

151 Abirateronum (concentraţia 500 mg)**1 L02BX03 

55 Leuprorelinum** L02AE02 

56 Goserelinum** L02AE03 

138 Goserelinum**# (concentraţia 3,6 mg) L02AE03 

154 Apalutamidum**1Ω L02BB05 

 

 

Indicațiile terapeutice  ale DCI-urilor compensate, prezentate în tabelul de mai sus sunt următoarele:       

DOCETAXEL ACCORD 20 mg/ml este indicat, în asociere cu prednison sau prednisolon, pentru tratamentul 

pacienţilor cu cancer de prostată metastazat, rezistent la castrare.  

Docetaxel Accord în asociere cu terapia de deprivare androgenică (TDA), împreună cu sau fără prednison sau 

prednisolon, este indicat pentru tratamentul pacienților cu cancer de prostată metastazat, hormono-sensibil.                                                                                                            
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JEVTANA 60 mg concentrat şi solvent pentru soluţie perfuzabilă (Cabazitaxelum) este indicat, în asociere cu 

prednison sau prednisolon, pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu cancer de prostată metastatic rezistent la 

castrare, trataţi anterior după o schemă de tratament conţinând docetaxel. 

ANDROCUR 50 mg comprimate (Cyproteronum) - Indicaţii pentru bărbaţi:  

• scăderea libidoului, în cazul deviaţiilor sexuale.  

• tratament antiandrogenic în carcinomul inoperabil de prostată.  

Pentru scăderea libidoului în cazul deviațiilor sexuale la bărbați, acetatul de ciproteronă 50 mg poate fi utilizat atunci 

când alte intervenții sunt considerate inadecvate. 

XTANDI 40 mg cps moi, compr.film. (Enzalutamidum) este indicat pentru:  

• tratamentul bărbaților adulți cu cancer de prostată metastatic sensibil la terapie hormonală (mCPSH) în asociere cu 

terapia de deprivare androgenică – indicaţie nerambursată 

• tratamentul bărbaților adulți cu cancer de prostată non-metastatic rezistent la castrare (CPRC) cu risc crescut - 

indicaţie nerambursată 

• tratamentul bărbaților adulți cu CPRC în stadiu metastatic cu simptomatologie absentă sau ușoară, după eșecul 

terapiei de deprivare androgenică, la care chimioterapia nu este încă indicată din punct de vedere clinic 

• tratamentul bărbaților adulți cu CPRC în stadiu metastatic a căror boală a evoluat în timpul sau după administrarea 

terapiei cu docetaxel 

ZYTIGA (Abirateronum) 250 mg compr.; 500 mg compr.film. este indicat în asociere cu prednison sau prednisolon 

în:  

• tratamentul neoplasmului de prostată metastazat, sensibil la terapie hormonală (mHSPC, metastatic hormone 

sensitive prostate cancer), cu risc crescut, diagnosticat recent la bărbații adulți, în asociere cu o terapie de deprivare 

androgenică (ADT, androgen deprivation theapy) 

 • tratamentul neoplasmului de prostată metastazat, rezistent la castrare (mCRPC, metastatic castration resistant 

prostate cancer), la bărbaţii adulţi asimptomatici sau uşor simptomatici, după eşecul terapiei de deprivare 

androgenică şi la care chimioterapia nu este încă indicată din punct de vedere clinic  

• tratamentul mCRPC la bărbaţii adulţi a căror boală a evoluat în timpul sau după administrarea unei scheme de 

tratament chimioterapic pe bază pe docetaxel. 

 

ELIGARD 22,5 mg; 45 mg pulbere şi solvent pentru soluţie injectabilă (Leuprorelinum) este indicat pentru 

tratamentul cancerului de prostată hormonodependent, în stadiu avansat și pentru tratamentul cancerului de 

prostată hormonodependent în stadiu localizat cu risc crescut de progresie și în stadiu local avansat, în asociere cu 

radioterapia. 

LEPTOPROL 5 mg implant (Leuprorelinum) este indicat în: 
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• Tratamentul paliativ al pacienților cu carcinom de prostată hormono-dependent, în stadiu avansat 

• Tratamentul carcinomului de prostată avansat local, hormono-dependent; concomitent și după radioterapie. 

• Tratamentul carcinomului de prostată localizat, hormono-dependent la pacienții cu profil de risc moderat și ridicat 

în asociere cu radioterapia. 

ZOLADEX 3,6 mg și 10,8 mg implant (Goserelinum) 

(i) Tratamentul carcinomului de prostată în următoarele situaţii: 

• Carcinom de prostată metastazat 

• Carcinom de prostată local avansat, ca o alternativă la castrarea chirurgicală 

• Ca tratament adjuvant al radioterapiei la pacienţii cu carcinom de prostată localizat cu risc crescut de progresie sau 

carcinom de prostată local avansat 

• Ca tratament adjuvant înainte de radioterapie la pacienţii cu carcinom de prostată localizat cu risc crescut de 

progresie sau carcinom de prostată local avansat  

• Ca tratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacienţii cu carcinom de prostată local avansat cu risc crescut 

de progresie a bolii. 

ERLEADA 60 mg compr.film. (Apalutamidum) 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. 

 

 

2. EVALUĂRI HTA INTERNAȚIONALE 

 

2.1. HAS - Franța 

             Comisia de Transparență, prin avizul aprobat la data de 10 iunie 2020, a acordat aviz favorabil rambursării DCI 

Apalutamidum pentru indicația de la punctul 1.9, considerând un beneficiu terapeutic important al tehnologiei 

medicale. 

             Locul medicamentului în strategia terapeutică: ERLEADA administrat în asociere cu ADT (terapia de deprivare 

androgenică), reprezintă o nouă opțiune de terapie de primă linie în tratamentul pacienţilor cu cancer metastazat de  

 

prostată sensibil la terapia hormonală. În lipsa datelor comparative, locul ERLEADA (apalutamidă) față de docetaxel 

sau acetatul de abirateronă (în combinație cu prednison sau prednisolon), rămâne de determinat. Potrivit experților, 

alegerea tratamentului trebuie să țină cont în special de vârsta pacientului, comorbiditățile acestuia, alegerea 

informată a pacientului și profilul de siguranță al fiecărui medicament. 

 

NICE 

             Apalutamidă plus terapia de privare de androgeni (ADT) este recomandată ca opțiune pentru tratamentul 

cancerului de prostată metastazat hormono-sensibil la adulți, numai dacă: 

• docetaxelul nu este potrivit 

• firma furnizează apalutamida conform acordului comercial. 
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             Această recomandare nu are scopul de a afecta tratamentul cu apalutamidă plus ADT inițiat deja în cadrul 

NHS înainte ca acest ghid să fie publicat. Acești pacienți pot continua tratamentul fără modificarea aranjamentelor 

de finanțare existente pentru ei înainte de publicarea acestui ghid, până când ei și clinicianul lor NHS consideră 

necesară oprirea tratamentului. 

             La baza acestor recomandări au stat următoarele considerente: 

• Cancerul de prostată metastazat hormonal-sensibil este de obicei tratat cu docetaxel plus ADT, ADT singur sau 

enzalutamidă plus ADT. Enzalutamida nu era disponibilă la data aceastei evaluări. 

• Dovezile din studiile clinice sugerează că, în comparație cu placebo plus ADT, apalutamidă plus ADT crește timpul 

până la progresia bolii și durata de viață. 

• Tratamentul cu apalutamida plus ADT nu este rentabil în comparație cu docetaxel. Cu toate acestea, în comparație 

cu ADT, estimările cost-eficacitate pentru apalutamidă plus ADT se încadrează în ceea ce NICE consideră a fi o 

utilizare acceptabilă a resurselor NHS. Așadar, apalutamidă plus ADT este recomandat persoanelor cu cancer de 

prostată metastazat hormono-sensibil doar dacă nu pot fi tratați cu docetaxel. 

 

SMC 

            Tratamentul cu apalutamidă nu este recomandat pentru utilizare în cadrul resurselor NHS Scotland. 

Deținătorul autorizației de punere pe piață nu a făcut o depunere către SMC, de evaluare a acestei tehnologii 

medicale pentru indicația de la punctul 1.9. Ca urmare, nu a putut fi recomandata utilizarea acestuia în cadrul NHS 

Scotland. 

 

IQWIG/G-BA 

             Concluziile emise în dosarul de evaluare al medicamentului Erleada pentru indicația de la punctul 1.9, 

elaborat la data de 28 mai 2020 de către IQWIG, precum și ale deciziei G-BA din data de 20 august 2020 sunt 

prezentate în tabelul de mai jos. 

 

Indicația terapeutică Terapia comparativă 
Probabilitatea și amploarea 

beneficiului suplimentar 
 

Tratamentul bărbaților 
adulți cu cancer de 

prostată metastazat 
hormonal sensibil 

(mHSPC) în combinație 
cu terapia de 

deprivare androgenică 
(ADT) 

 

• numai pentru pacienții cu metastaze la distanță 
(stadiul M1) și stare generală bună (conform ECOG-PS 
/ WHO-PS 0 la 1 sau indicele Karnofsky ≥ 70%): ADT 
convențional în asociere cu docetaxel și prednison 
sau prednisolon 
• numai pentru pacienții cu cancer de prostată  
metastazat hormonal-sensibil nou diagnosticat cu risc 
crescut: ADT convențional în combinație cu acetat de 
abirateronă și prednison sau prednisolon 
 

Beneficiu adițional necuantificabil 
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI ÎN STATELE MEMBRE ALE UE ȘI MAREA BRITANIE 

 
              Solicitantul a declarat pe proprie răspundere că medicamentul cu DCI Apalutamidum este rambursat pentru 

indicaţia de la punctul 1.9. în 14 state membre ale Uniunii Europene și Marea Britanie după cum urmează: Austria, 

Belgia, Cipru, Republica Cehă, Finlanda, Franța, Germania, Luxemburg, Olanda, Portugalia, Slovenia, Spania și Suedia. 

 

4. STUDIUL CLINIC TITAN DE EVALUARE A EFICACITĂȚII ȘI SIGURANȚEI APALUTAMIDA 

               Solicitantul a depus la dosar autorizația studiului clinic TITAN, conform protocolului nr.: 56021927PCR3002, 

din data de 24.06.2015, desfășutat în 3 clinici de pe teritoriul României, respectiv: Institutul Clinic Fundeni, Secția 

Clinică Urologie I București; SC Oncolab SRL, Secția Clinică Oncologie Medicală, Craiova și Spitalul Clinic „Prof. Dr. Th. 

Burghele”, Secția Clinică Uorlogie I și III, București. 

               La data prezentei evaluări, studiul se află încă în derulare în România şi Spania. 

               TITAN este un studiu randomizat, în regim dublu-orb, controlat cu placebo, multinațional, multicentric, în 

cadrul căruia au fost randomizați 1 052 de pacienți cu mHSPC (1:1) pentru a li se administra oral, fie apalutamidă  în 

doză de 240 mg o dată pe zi (N = 525), fie placebo o dată pe zi (N = 527). Toți pacienții aveau cel puțin o metastază 

osoasă la scanarea specifică cu Technetium 99m. 

               Pacienții au fost excluși dacă locul metastazelor a fost limitat la ganglionii limfatici sau viscere (de exemplu, 

ficat sau plămân). Toți pacienții din studiul TITAN au fost tratați concomitent cu un analog GnRH sau fuseseră supuși 

anterior unei orhiectomii bilaterale. În jur de 11% dintre pacienți fuseseră tratați anterior cu docetaxel (maximum 6 

cicluri, ultima doză cu ≤ 2 luni înainte de randomizare și au menținut răspunsul înainte de randomizare). 

               Criteriile de excludere au inclus metastaze cerebrale cunoscute, tratament anterior cu antiandrogeni de 

următoarea generație (de exemplu, enzalutamidă), inhibitori de CYP17 (de exemplu, acetat de abirateronă),  

imunoterapie (de exemplu, sipuleucel-T), agenți radiofarmaceutici sau alte tratamente pentru cancerul de prostată 

sau antecedente de convulsii sau afecțiuni care pot predispune la convulsii. Pacienții au fost stratificați în funcție de 

scorul Gleason la momentul diagnosticării, utilizarea anterioară de docetaxel și regiunea geografică. Au fost eligibili 

pentru acest studiu pacienții care aveau mHSPC atât de intensitate ridicată, cât şi redusă. Boala de intensitate 

ridicată a fost definită având fie metastaze viscerale și cel puțin 1 leziune osoasă, fie cel puțin 4 leziuni osoase, cu cel 

puțin 1 leziune osoasă în afara coloanei vertebrale sau a pelvisului. Boala de intensitate redusă a fost definită având 

prezența unei leziuni osoase care nu respectă definiția bolii de intensitate ridicată. 

             Următoarele caracteristici demografice ale pacienților și caracteristici ale bolii la momentul inițial au fost 

echilibrate între brațele de tratament. Valoarea mediană a vârstei a fost de 68 de ani (interval 43-94), iar 23% dintre 
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subiecți aveau vârsta de 75 de ani sau peste. Distribuția rasială a fost 68% caucazieni, 22% asiatici și 2% subiecți de 

rasă neagră. Șaizeci și trei la sută (63%) dintre pacienți aveau boală de intensitate ridicată, iar 37% boală de 

intensitate redusă. Șaisprezece la sută (16%) dintre pacienți fuseseră supuși anterior unei intervenții chirurgicale, 

radioterapiei la nivelul prostatei sau ambelor. Majoritatea subiecților aveau un scor Gleason de 7 sau peste (92%). 

Șaizeci și opt la sută (68%) dintre subiecți fuseseră tratați anterior cu un antiandrogenic de generația întâi în 

condițiile unei boli nemetastatice. Deși criteriile de rezistență la castrare nu au fost determinate la momentul inițial, 

94% dintre pacienți au demonstrat o scădere a antigenului specific de prostată (PSA) de la inițierea terapiei de 

deprivare androgenică (ADT) până la prima doză de apalutamidă sau placebo. Cu excepția unui pacient din grupul de 

tratament cu placebo, toți pacienții au avut un status de performanță ECOG de 0 sau 1 la înrolarea în studiu. Pentru 

pacienții care au întrerupt tratamentul de studiu (N = 271 pentru placebo și N = 170 pentru Erleada), cel mai frecvent 

motiv de întrerupere în ambele brațe a fost progresia bolii. Procentul de pacienți tratați cu placebo cărora li s-a 

administrat terapie anticancer ulterioară a fost mai mare (73%), comparativ cu pacienții tratați cu Erleada (54%).                       

             Parametrii de măsurare majori ai rezultatelor legate de eficacitatea studiului au fost supraviețuirea globală 

(SG) și supraviețuirea fără progresia bolii evidențiată radiografic (SFPr). 

Supravieţuirea globală, SG 

             La prima analiză intermediară cu o urmărire mediană de 22,7 luni (23 noiembrie 2018), 16% dintre pacienții 

din grupul cu apalutamidă și 22% dintre pacienții din grupul placebo au decedat, rezultând o diferență de 6% în 

favoarea apalutamidei (HR = 0,67; 95% CI [0,51; 0,89]). Supraviețuirea globală mediană nu a fost atinsă în niciunul 

dintre grupuri. Estimarea ratei de supraviețuire globală la 24 de luni a fost de 82% în grupul tratat cu apalutamidă 

față de 74% în grupul placebo. 

Supraviețuirea fără progresie radiologică, (SFPr) 

             Mediana SFPr nu a fost atinsă în grupul cu apalutamidă și a fost de 22 de luni în grupul placebo (HR = 0,48 

95% CI [0,39; 0,60]). La această dată a analizei, 26% dintre pacienții din grupul cu apalutamidă și 44% dintre pacienții 

din grupul placebo au prezentat progresie radiologică sau au murit. 

Rezultatele obiectivelor secundare 

• Timpul până la inițierea chimioterapiei 

            Timpul median până la inițierea chimioterapiei nu a fost atins în niciunul dintre grupuri: 44 de evenimente (8% 

dintre pacienți) au fost observate în grupul cu apalutamidă + ADT și 100 de evenimente (19% dintre pacienți) în 

grupul cu ADT. HR a fost în favoarea grupului cu apalutamidă (HR = 0,39; 95% CI [0,27; 0,56]). 

• Timpul până la progresia durerii 

            Nu a fost observată nicio diferență între cele două grupuri pe acest criteriu (HR = 0,83; 95% CI [0,65; 1,05]). În 

lipsa semnificației pe acest ultim criteriu, succesiunea ierarhică a testelor a fost întreruptă și, prin urmare, nu se 
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poate trage nicio concluzie asupra criteriilor: timpul până la consumul cronic de opioide și timpul până la apariția 

unui eveniment osos. 

Calitatea vieţii 

            Calitatea vieții nu a fost inclusă în criteriile ierarhice ale protocolului de studiu TITAN și rămâne exploratorie. 

Prin urmare, nu se poate trage nicio concluzie oficială din rezultatele obţinute și nu poate fi susținută absența 

deteriorării calității vieții cu apalutamidă. 

Efecte adverse 

            Principala toxicitate observată în studiul pivot a fost erupția cutanată observată în cadrul evenimentelor 

adverse de gradul 3, cu o frecvență de 7,1% în grupul tratat cu apalutamidă și 0,8% în grupul de comparație. Profilul 

de toleranță al ERLEADA + ADT este acceptabil, însă cu un risc potențial de boală cardiacă ischemică (4% față de 2% 

la placebo). 

Concluzie 

            Studiul clinic a demonstrat o îmbunătățire semnificativă statistic a SG și a SFPr la pacienții randomizați pentru 

a li se administra Erleada + ADT comparativ cu pacienții randomizați pentru a li se administra placebo + ADT în cadrul 

analizei primare. O analiză a SG actualizate a fost efectuată în cadrul analizei finale a studiului, când au fost 

observate 405 decese, cu o mediană a urmăririi de 44 de luni. Rezultatele analizei actualizate (7 septembrie 2020) au 

confirmat beneficiul pentru apalutamidă comparativ cu placebo pentru SG, cu o reducere cu 35% a riscului de deces 

pentru subiecții din brațul apalutamidă + ADT comparativ cu brațul placebo + ADT (HR=0,65; 95% CI: 0,53, 0,79; 

p<0,0001), în ciuda a 39% subiecți din brațul placebo + ADT care au trecut la tratamentul cu Erleada, cu o mediană a 

duratei de tratament cu Erleada de 15 luni. 

            O îmbunătățire constantă a SFPr a fost observată la nivelul subgrupurilor de pacienți, inclusiv în ceea ce 

privește boala de intensitate ridicată sau redusă, stadiul metastazelor la momentul diagnosticării (M0 sau M1), 

utilizarea anterioară de docetaxel (da sau nu), vârstă (< 65, ≥ 65 sau ≥ 75 de ani), valoarea PSA peste mediană la 

momentul inițial (da sau nu) și numărul de leziuni osoase (≤ 10 sau > 10). De asemenea, o îmbunătățire constantă a  

 

 

SG a fost observată la nivelul subgrupurilor de pacienți, inclusiv în ceea ce privește boala de intensitate ridicată sau 

redusă, stadiul metastazelor la momentul diagnosticării (M0 sau M1) și scorul Gleason la momentul diagnosticării (≤ 

7 față de > 7). 

             Tratamentul cu Erleada a întârziat semnificativ din punct de vedere statistic inițierea chimioterapiei citotoxice 

(indicele de risc = 0,391, IÎ = 0,274, 0,558; p < 0,0001), conducând la o reducere cu 61% a riscului pentru subiecții din 

brațul de tratament comparativ cu brațul placebo. 

             Rezultatele legate de eficacitatea studiului TITAN sunt prezentate pe scurt în Tabelul nr.1 și Figurile 1 și 2. 
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Tabel nr.1. Rezumatul rezultatelor legate de eficacitate – Populația de pacienți cu mHSPC în intenție de tratament  
 
Criteriu final de evaluare Erleada (N=525) Placebo (N=527) 

Supraviețuirea globală primarăa 
Decese (%) 83 (16%) 117 (22%) 
Mediana, luni (IÎ 95%) NE (NE, NE) NE (NE, NE) 
Indice de risc (IÎ 95%)b 0,671 (0,507, 0,890)  
Valoarea pc 0,0053  
Supraviețuirea globală actualizatăd 
Decese (%) 170 (32%) 235 (45%) 
Mediana, luni (IÎ 95%) NE (NE, NE) 52 (42, NE) 
Indice de risc (IÎ 95%)b 0,651 (0,534, 0,793)  
Valoarea pc,e <0,0001  
Supraviețuirea fără progresia bolii evidențiată radiografic 
Progresia bolii sau deces (%) 134 (26%) 231 (44%) 
Mediana, luni (IÎ 95%) NE (NE, NE) 22,08 (18,46, 32,92) 
Indice de risc (IÎ 95%)b 0,484 (0,391, 0,600)  
Valoarea pc <0,0001  
a Pe baza analizei intermediare prespecificate cu o mediană a timpului de urmărire de 22 de luni. 
b Indicele de risc provine din modelul de riscuri proporționale stratificate. Indicele de risc < 1 favorizează tratamentul activ. 
c Valoarea p provine din testul log-rank stratificat pe baza scorului Gleason la momentul diagnosticului (≤ 7 față de > 7), a regiunii de 

proveniență (America de Nord/UE comparativ cu alte țări) și a utilizării anterioare de docetaxel (Da față de Nu). 
d Mediană a timpului de urmărire de 44 de luni 
e Această valoare p este nominală cu scopul de a indica forța statistică a analizei SG actualizate în loc de a fi utilizată pentru testarea statistică 

formală. 
NE = Nu se poate estima 
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                        Figura 1: Curba Kaplan-Meier a supraviețuirii globale (SG) actualizate; populația ITT  cu mHSPC  
 
 
 

 
 
Figura 2: Curba Kaplan-Meier a supraviețuirii fără progresia bolii evidențiate radiografic (SFPr); populația ITT cu 
mHSPC  
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Utilizarea ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale pentru analiza mărimii beneficiului clinic pentru studiul TITAN 
 
             Pe baza datelor studiului clinic TITAN am realizat o analiză a beneficiului clinic al terapiei utilizate, conform 

scalei ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale, care folosește o abordare rațională, structurată și aplicabilă, pentru 

a obține o ierarhizare relativă a mărimii beneficiilor semnificative clinic ale tratamentelor antineoplazice (fig. 4) (8). 

          Astfel, luând în considerare valorile supravieţuirii generale, SG, ca obiectiv final primar al studiului clinic 

TITAN, prin completarea scalei de evaluare forma 2A, se obţine o mărime relativă de gradul 4 (din valoarea maximă 

de 5) pentru beneficiul clinic al terapiei utilizate. 

 

 

 

Figura 4. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale – evaluarea mărimii beneficiului clinic pentru studiul TITAN 
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5. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI 

 

Ghidurile ESMO 2020 de tratament al cancerului de prostată             

             Recomandările de tratament pentru cancerul de prostată metastazat hormonal-naiv (mHNPC) sunt 

prezentate în Figura 3.  

             Adăugarea de abirateronă, apalutamidă, enzalutamidă sau docetaxel la terapia ADT îmbunătățește SG în 

mHNPC. Cele mai multe dintre studiile relevante, discutate mai jos, au inclus în mare parte pacienţi cu cancer 

metastazat de novo, ca urmare trebuie acordată prudență la extrapolarea rezultatelor la pacienţii cu metastaze care 

au recidivat după tratament local anterior. 

 

 

   Figura 3. Algoritmul de tratament al cancerului de prostată metastazat 
   ADT – terapie de deprivare androgenică; PC – cancer de prostată; RT - radioterapie 
 
 

            Beneficiul docetaxelului pentru mHNPC a fost stabilit de două studii de fază III, CHAARTED și STAMPEDE. 

Studiul CHAARTED a randomizat 790 de pacienți pentru a primi ADT în monoterapie sau în asociere cu docetaxel 75 

mg/m2 la fiecare 21 de zile pentru 6 cicluri de tratament. În CHAARTED, pacienții au fost stratificați în funcție de 

intensitatea bolii (ridicată vs. redusă). Docetaxel a îmbunătățit SG (HR 0,72; 95% CI: 0,59-0,89). Studiul STAMPEDE a  
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fost un studiu de fază III cu mai multe brațe, mai multe etape, conceput pentru a testa dacă adăugarea diferitelor 

tratamente la terapia ADT îmbunătățește SG. A inclus pacienţi cu boală M0 (boală nemestazată rezistentă la 

castrare) şi M1 (metastazată). Pacienții au fost randomizați la monoterapie cu ADT (n = 1184) sau ADT în combinație 

cu docetaxel 75 mg/m2 la fiecare 21 de zile (braţul C), cu prednison 10 mg zilnic timp de 6 cicluri (n = 592). Adăugarea 

de docetaxel la pacienţii cu M1 a îmbunătățit semnificativ SG în comparație cu monoterapia cu ADT (HR 0,76; 95% CI 

0,62-0,92). Beneficiul SG pentru docetaxel a fost similar atunci când a fost combinat cu acid zoledronic (HR 0,79; 95% 

CI 0,66-0,96). 

             Un al treilea studiu, GETUG-AFU 15 a randomizat 385 de pacienţi cu mHNPC pentru a primi ADT sau ADT plus 

docetaxel 75 mg/m2 la fiecare 21 de zile timp de 9 cicluri. Pacienții din brațul de tratament au avut PSA, PFS 

(supravieţuirea fără progresia bolii) și SFPr îmbunătăţite, dar acestea nu s-au tradus într-un beneficiu în SG (HR 1,01; 

95% CI 0,75-1,36). 

             Analiza de subgrup a studiului CHAARTED a arătat un beneficiu mai pronunțat la pacienții cu boală de 

intensitate ridicată (HR 0,63; 95% CI 0,50-0,79), definită ca prezența a patru sau mai multe metastaze osooase, cu 

una sau mai multe metastaze vertebrale și pelviene, metastaze viscerale sau ambele. Cu toate acestea, meta-analiza 

studiilor CHAARTED, STAMPEDE si GETUG-AFU 15 au confirmat îmbunătățirea SG, în cazul adăugării docetaxelului la 

ADT, indiferent de intensitatea bolii (HR 0,77; 95% CI 0,68-0,87). 

            Adăugarea abirateronei la ADT a demonstrat îmbunătățirea SG comparativ cu ADT în monoterapie, în două 

studii de fază III, LATITUDE și STAMPEDE (braţul G). 

            Ambele studii au randomizat participanții pentru a li se administra ADT în monoterapie sau în combinație cu 

abirateronă 1000 mg plus prednison 5 mg pe zi până la progresia boalii. LATITUDE a randomizat 1199 de pacienţi cu 

cancer de prostată metastatic cu risc ridicat, definit ca prezența a cel puțin două dintre următoarele caracteristici: 

scor GS 8, trei sau mai multe metastaze osoase sau metastaze viscerale. Adăugarea de abirateronă la ADT a dus la o 

îmbunătățire semnificativă a SG (HR 0,62; 95% CI 0,51-0,76). Datele actualizate după crossover și urmărirea 

suplimentară de 2 ani au confirmat acest lucru (HR 0,66; 95% CI 0,56-0,78). Un beneficiu similar în supraviețuire a 

fost observat în studiul STAMPEDE pentru subgrupul M1 (HR 0,63; 95% CI 0,52-0,76). Studiul LATITUDE a înrolat doar 

pacienți cu cancer de prostată metastatic de novo și numai 5% dintre pacienții incluși în STAMPEDE erau cu M1 

recidivante. Prin urmare, beneficiul adăugării de abirateronă la ADT în cazul ultimului grup de pacienți este incert. 

            Studiul de fază III TITAN a demonstrat că adăugarea de apalutamidă la ADT îmbunătățește SG în mHNPC. 

Studiul a randomizat 1052 de participanți cărora li s-a administrat ADT în monoterapie sau în combinație cu 

apalutamidă 240 mg pe zi. Un total de 16% dintre pacienţi primiseră tratament pentru boală localizată şi au fost 

înrolaţi cu recidivă M1. Doar 11% dintre pacienți au primit docetaxel timpuriu. Majoritatea pacienților au avut boală 

de intensitate ridicată (63%). Adăugarea de apalutamidă a îmbunătățit SG (HR 0,67; 95% CI 0,51-0,89; P = 0,005) fără  
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diferenţe semnificative în funcție de intensitatea bolii. Având în vedere numărul limitat de pacienți care au primit 

apalutamidă după docetaxel, beneficiul acestei strategii rămâne neclar. 

            Beneficiul adăugării enzalutamidei la ADT pentru tratamentul pacienţilor cu mHNPC a fost stabilit de două 

studii de fază III, ARCHES si ENZAMET. ARCHES a randomizat 1150 de pacienți cu mHNPC, cărora li s-a administrat 

ADT plus enzalutamidă 160 mg pe zi sau ADT plus placebo. Participanții au fost stratificaţi după intensitatea bolii și 

terapia anterioară cu docetaxel. La analiza intermediară, obiectivul final primar a fost îndeplinit, enzalutamida 

îmbunătățind semnificativ SFPr (HR 0,39; 95% CI 0,30-0,50; P < 0,001). Beneficiul SFPr a fost consistent în toate 

subgrupurile prespecificate, indiferent de intensitatea bolii și chimioterapia anterioară cu docetaxel.  La momentul 

analizei intermediare, datele despre SG erau imature. Al doilea studiu de fază III, ENZAMET a randomizat 1125 de 

pacienţi cu mHNPC  pentru a li se administra fie enzalutamidă plus ADT, fie anti-androgeni nesteroidieni 

(bicalutamidă, nilutamidă sau flutamidă) plus ADT. 

            Enzalutamidă a îmbunătăţit semnificativ SG (HR 0,67; 95% CI 0,52-0,86). Acesta este primul studiu care a 

examinat utilizarea unui inhibitor al semnalizării receptorilor androgenici (AR) cu sau fără tratament concomitent cu 

docetaxel; 45% dintre pacienți au fost planificați să primească docetaxel. HR pentru SG a fost 0,53 (95% CI 0,37-0,75) 

pentru cei care nu au fost planificaţi să primească docetaxel și 0,90 (95% CI 0,62-1,31) pentru cei care au fost 

planificați să primească docetaxel. 

            Într-o analiză oportunistă randomizată a studiului STAMPEDE au fost comparate docetaxel plus ADT și 

abirateron plus ADT, sugerând rezultate similare în subgrupul M1. Pe de altă parte, comparaţiile indirecte bayesiene 

au sugerat că supraviețuirea și beneficiul calităţii vieţii (QoL) oferit de abirateronă poate fi mai mare decât cel 

observat cu docetaxel. 

            Întrucât nu au fost identificați biomarkeri pe baza cărora o terapie să fie selectată faţă de alta, decizia de a 

utiliza abirateronă, apalutamidă, enzalutamidă sau docetaxel ar trebui să fie individualizată, luând in considerare 

costul, accesul la tratament, profilurile de toxicitate, durata tratamentului, comorbiditățile și preferințele 

pacientului. 

           Două studii randomizate, HORRAD și STAMPEDE au comparat ADT administrat pe toată durata vieții, în 

monoterapie, sau în combinație cu radioterapie (RT) în cazul pacienţilor cu tumoră primară cu mHNPC. Studiul 

HORRAD a randomizat 446 de pacienți să primească ADT în monoterapie sau în combinație cu RT ca terapie primară 

(70 Gy în 35 de fracții timp de 7 săptămâni sau 57,76 Gy în 19 fracții timp de 6 săptămâni). RT a îmbunătățit timpul 

până la progresia PSA (HR 0,78; 95% CI 0,63-0,97), dar nu şi SG (HR 0,90; 95% CI 0,70e1,14). Studiul STAMPEDE a 

permis administrarea docetaxel în ambele brațe în plus față de ADT. Tratamentul RT a fost început la 3-4 săptămâni 

după ultima doză de docetaxel (55 Gy în 20 de fracții timp de 4 săptămâni sau 36 Gy în şase fracţii pe parcursul a 6 

săptămâni). RT a îmbunătățit SFP (HR 0,76; 95% CI 0,68-0,84; P <0,0001), dar nu şi SG (HR 0,92; 95% CI 0,80-1,06). 
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           Subgrupul de pacienţi prestabilit, cu boală de intensitate redusă, definit conform studiului CHAARTED a avut 

un beneficiu semnificativ atât în ceea ce privește SFP (HR 0,59; 95% CI 0,49-0,72) cât și SG (HR 0,68; 95% CI 0,52-

0,90). 

 

Recomandări ESMO: 

• ADT este recomandat ca tratament de primă linie al mHNPC în combinaţie cu abirateronă/prednison [scor ESMO-

MCBS v1.1: 4] sau apalutamidă [scor ESMO-MCBS v1.1: 4] sau docetaxel [scor ESMO-MCBS v1.1: 4] sau enzalutamidă 

[Scor ESMO-MCBS v1.1: 4] [I, A]; 

• RT pentru tumora primară combinată cu terapia sistemică este recomandată pacienților cu mHNPC de intensitate 

redusă [I, A]; 

• ADT în monoterapie este recomandată ca tratament sistemic de primă linie la pacienţii cu mHNPC care nu sunt apți 

pentru abirateronă, apalutamidă, enzalutamidă și docetaxel [III, A]; 

• Pentru pacienţii care au început tratamentul cu ADT, este recomandat managementul prevenţiei pierderii osoase 

indusă de tratamentul neoplazic (CTIBL). 

 

            Caracteristicile studiilor randomizate de fază 3, de evaluare a tratamentelor antihormonale de a doua 

generație utilizate în tratamentul cancerului de prostată metastazat hormonal sensibil, conform Jurnalului Mondial 

de Oncologie Clinică, WYCO 2021 sunt prezentate în tabelul nr.2 (7). 

 

Tabelul nr.2. Caracteristicile studiilor randomizate de fază 3, de evaluare a tratamentelor antihormonale de a 
doua generație utilizate în tratamentul cancerului de prostată metastazat hormonal sensibil 
 
Studiul 
clinic 

Tratament n Criterii de includere Stratificare Obiective 
principale 

Obiective secundare 

LATITUDE 
 

Abirateronă 
1000 mg + 
Prednison 5 mg 
+ ADT; Placebo 
+ ADT 

597; 
602 

Risc ridicat cu ≥ 2 
factori: (1) Gleason 8-
10; (2) ≥ 3 metastaze 
osoase; (3) metastaze 
viscerale evaluabile; și 
(4) ECOG PS ≤ 2 
 

Metastaze viscerale 
(da/nu); ECOG PS (0, 
1/2) 
 

SG; SFPr Timpul până la progresia 
durerii; Timpul până la 
progresia PSA; Apariţia 
evenimentelor osoase; 
Timpul până la 
chimioterapie;Timpul 
până la un tratament nou; 
QoL 
 STAMPEDE 

 
Abirateronă 
1000 mg + 
Prednison 5 mg 
+ ADT; ADT 

502; 
500 

Prezenţa metastazelor ECOG PS (0/1, 2); 
Vârsta (< 70/≥ 70); 
Utilizare de steroizi 
(da/nu); 
Centrul de cercetare; 
Indicație pentru RT 
(da nu); Tipul de ADT 
 

SG SFP; Supravieţuire fără 
eşec; Timpul până la 
apariţia evenimentelor 
osoase; Toxicitate; QoL 
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ENZAMET 
 

Enzalutamidă 
160 mg + ADT; 
Antiandrogeni 
(bicalutamidă, 
flutamidă sau 
nilutamidă) + 
ADT 

563; 
562 

Boală de intensitate 
redusă şi ridicată 
definită astfel: 
(1)metastaze viscerale; 
și (2) ≥ 4 metastaze 
osoase, cel putin 1 in 
afara coloanei 
vertebrale sau 
pelvisului. ECOG PS ≤ 2 
 

Intensitatea bolii 
(ridicată/redusă); 
Docetaxel (da/nu); 
Comorbidități (0-1/2-
3); Tratament 
antiresorbtiv(da/nu); 
Centrul de cercetare 
 

SG SFP; Răspunsul PSA; 
Efecte adverse; QoL; Cost-
eficienţă 
 

TITAN Apalutamidă 
240 mg + ADT; 
Placebo + ADT 

525; 
527 

Boală de intensitate 
redusă şi ridicată 
definită:(1) metastaze 
viscerale + ≥ 1 
metastază osoasă; și (2) 
≥ 4 metastaze osoase, 
cu cel puțin 1 în afara 
coloanei vertebrale sau 
pelvisului. 
ECOG PS 0-1; ≥ 1 
metastază osoasă la 
scanarea osoasă 
 

Gleason (≤ 7/ ≥ 8); 
Docetaxel (da/nu); 
Regiunea geografică 
 

SG; SFPr Timpul până la progresia 
durerii; Timp până la 
opioide; Timp până la 
evenimentele osoase; 
Timpul până la 
chimioterapie; Timpul 
până la progresia PSA; 
Supraviețuirea până la a 
2-a progresie; Timpul 
până la progresia 
simptomatică locală; QoL 
 

ARCHES Enzalutamidă 
160 mg 
+ ADT; Placebo 
+ ADT 

574; 
576 

ECOG PS 0-1; Boală de 
intensitate redusă şi 
ridicată definită 
astfel:(1) metastaze 
viscerale; și (2) ≥ 4 
metastaze osoase, cel 
puțin 1 în afara coloanei 
vertebrale sau 
pelvisului 
 

Intensitatea bolii 
(mare/mică); 
Docetaxel (nu/0-5 
cicluri/≥ 6) 
 

SFPr 
evaluată 
la 24 de 
săptămâni 

Timpul până la progresia 
PSA; Timpul până la 
apariţia evenimentelor 
osoase ; Timpul până la un 
nou tratament; PSA 
nedetectabil; 
Rata de răspuns obiectiv; 
SG; Timpul până la 
agravarea simptomelor 
urinare; Timpul până la 
progresia durerii; Timpul 
până la apariţia rezistenţei 
la castrare; Timpul până la 
agravarea QoL 
  

 

            Rezultatele de supraviețuire și toxicitate ale studiilor clinice randomizate de fază 3, de evaluare a 

tratamentelor antihormonale de a doua generație în cancerul de prostată metastazat hormonal sensibil, conform 

Jurnalului Mondial de Oncologie Clinică, WYCO 2021 sunt prezentate în tabelul nr.3. 

 
Tabelul nr. 3. Rezultatele de supraviețuire și toxicitate ale studiilor clinice randomizate de fază 3, de evaluare a 
tratamentelor antihormonale de a doua generație în cancerul de prostată metastazat hormonal sensibil 
 

Studiul 
clinic 

Timpul 
de 

urmărire 
în luni 

Principalele rezultate Calitatea vieţii 
(QoL) 

Toxicitate 
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LATITUDE 
 

51,8 Reducerea riscului de mortalitate cu 34% cu abirateronă (P 
< 0,001); SG la 3 ani (66% față de 49%); SG mediană (53,3 
luni față de 36,5 luni). Reducerea riscului de progresie 
radiografică cu 53% cu abirateronă (P < 0,001) (33 luni vs 
14,8 luni) 
 

Abiraterona a 
îmbunătățit 
toţi 
parametrii 
QoL. 
 

Gradul de toxicitate 3-4: 
(1) Abirateronă: 63%; 
(2) Placebo: 48%. 
Decese datorate 
tratamentului: (1) 
Abirateron: 5%; și (2) 
placebo: 4% 
 STAMPEDE 

 
40 Reducerea riscului de mortalitate cu 39% cu abirateronă (P 

< 0,001). Reducerea riscului progresiei bolii cu 69% cu 
abirateronă (P < 0,001). Beneficiul tratamentului înregistrat 
la toți pacienții în funcție de grupul de risc și de intensitatea 
bolii. 

- 

Grad de toxicitate ≥ 3: 
(1) Abirateronă: 
47%; și (2) ADT: 33% 
 

ENZAMET 
 

33 Reducerea riscului de mortalitate cu 67% cu enzalutamidă 
(P = 0,002). SG la 3 ani (82% față de 72%). 
 

fără diferențe 
statistice 
 

Grad de toxicitate ≥ 3: 
(1)Enzalutamidă: 58%; și 
(2) AA: 43% 
 TITAN 22,7 Reducerea riscului de progresie radiografică sau deces cu 

52% cu apalutamidă (P < 0,001). SFPr la 2 ani (68,2% față de 
47,5%). Scăderea  riscului de mortalitate cu 33% cu 
apalutamidă (P = 0,005). SG la 2 ani (82,4% față de 73,5%). 
Beneficiul tratamentului înregistrat la toți pacienții în 
funcție de intensitatea bolii, semnificativ pentru SFPr şi SG 
la boala de intensitate ridicată. 
 

fără diferențe 
statistice 
 

Gradul de toxicitate 3-4: 
(1) Apalutamidă: 
42,2%; și (2) Placebo: 
40,8%. Decese datorate 
tratamentului: (1) 
Apalutamidă: 1,9%; și 
(2) placebo: 3% 
 ARCHES 14,4 Reducerea riscului de progresie radiografică sau deces cu 

61% cu enzalutamidă (P < 0,001) (neatins vs 19 luni). SG (P 
= 0,336). Beneficiu în SFPr atât pentru boala de intensitate 
ridicată, cât şi redusă. 
 

fără diferențe 
statistice 
 

Fără diferențe statistice. 
Decese datorate 
tratamentului: 
(1) Enzalutamidă: 2,4%; 
și (2) Placebo: 1,7% 
  

 

Luând în considerare următoarele: 

• În cazul pacienţilor cu mHSPC cu boală de intensitate redusă, datele de eficacitate ale studiului CHAARTED n-au 

arătat niciun beneficiu al tratamentului docetaxel + ADT, iar datele studiului STAMPEDE (braţul C) au arătat o 

tendinţă nesemnificativă a unui beneficiu, pacienţii cu boală de intensitate redusă nu ar trebui să primească 

tratament cu docetaxel; 

• Ghidurile Europene recomandă în prezent utilizarea tratamentului docetaxel + ADT doar pentru subgrupul 

populaţional reprezentat de pacienţii cu boală de intensitate ridicată, datorită beneficiilor observate în 

supraviețuirea generală (SG) la această categorie de pacienți, conform criteriilor de stratificare ale studiului 

CHAARTED; 

• Rezultatele de eficacitate ale SG observate la nivelul ambelor subgrupurilor de pacienți, respectiv cu boală de 

intensitate ridicată sau redusă, în studiul TITAN; 

• Segmentele populaţionale de studiu diferite, conform criteriilor de includere şi excludere ale studiilor CHAARTED şi 

TITAN (9,10); 

• Faptul că DCI Enzalutamidum nu este rambursat pentru indicaţia de la punctul 1.9, la data prezentei evaluări; 
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• Definiţia comparatorului, conform OMS 1353 din 30 iulie 2020, Anexa 1, Art.1, pct.3, lit.c (ce completează şi 

modifică OMS 861/2014):"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se află în Lista cuprinzând 

denumirile comune internaţionale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii, cu sau fără 

contribuţie personală, pe bază de prescripţie medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, precum şi 

denumirile comune internaţionale corespunzătoare medicamentelor care se acordă în cadrul programelor naţionale 

de sănătate, aprobată prin Hotărârea Guvernului nr. 720/2008, republicată, care are aceeaşi indicaţie aprobată şi se 

adresează aceluiaşi segment populaţional sau aceluiaşi subgrup populaţional cu medicamentul evaluat, după caz. 

Poate fi considerat comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum rezultat 

exclusiv prin compararea preţurilor disponibile în CANAMED în momentul depunerii dosarului de evaluare. În cazul în 

care comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost volum-rezultat, 

medicamentul supus evaluării va putea beneficia cel mult de compensare condiţionată, chiar dacă punctajul final 

obţinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite includerea necondiţionată”, 

putem afirma că DCI Apalutamidum este singura alternativă terapeutică pentru care nu există comparator relevant 

în Listă, pentru indicaţia de la punctul 1.9. 

 

            Având în vedere faptul că, în cazul criteriilor de includere şi excludere ale studiului clinic TITAN nu se face nicio 

referire la speranţa medie de supravieţuire a categoriilor populaţionale participante la studiu, nu putem afirma că 

DCI Apalutamidum reprezintă singura alternativă terapeutică la pacienţii cu o speranţă medie de supravieţuire sub 

24 de luni. 

            Pe baza datelor de eficacitate ale studiul TITAN, respectiv, estimarea ratei de supraviețuire globală la 24 de 

luni ca fiind de 82,4% în grupul tratat cu apalutamidă față de 73,5% în grupul placebo, cu o reducere cu 33% a riscului 

de deces pentru subiecții din brațul apalutamidă + ADT comparativ cu brațul placebo + ADT (HR=0,65; 95% CI: 0,53, 

0,79; p<0,0001), reducerea riscului de progresie radiografică sau deces cu 52% cu apalutamidă (p < 0,001), obţinerea 

unei rate a supraviețuirii fără progresia bolii evidențiată radiografic (SFPr) la 2 ani de 68,2% față de 47,5%, putem 

concluziona că Erleada reprezintă singura alternativă terapeutică, pentru indicaţia de la punctul 1.9, pentru care nu 

există un comparator relevant în Listă, care creşte supravieţuirea medie cu minimum 3 luni şi determină încetinirea 

evoluţiei bolii către stadiile avansate de severitate, pe o durată mai mare de 3 luni. 

             Site-ul OrphaNet nu încadrează cancerul de prostată metastazat sensibil la terapia hormonală (mHSPC) ca 

fiind o boală rară (11). 
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5. PUNCTAJUL OBȚINUT 

 

Tabelul nr. 7 – Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale 
unor patologii pentru care este DCI singura alternativă terapeutică şi pentru care nu există comparator relevant în 
Listă 

 
Criterii de evaluare Punctaj 

1. ETM bazată pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) 

1.1. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică, care au primit 
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS 

15 

2. ETM bazată pe cost-eficacitate 

2.1. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică, care au primit 
avizul pozitiv, cu restricţii comparativ cu RCP, din partea autorităţii de evaluare a tehnologiilor medicale 
din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaraţie pe 
propria răspundere că beneficiază de compensare în Marea Britanie cu restricţii comparativ cu RCP, 
inclusiv ca urmare a unei evaluări de clasă de către NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaluări efectuate 
de către NHS şi documentaţia aferentă 

7 

2.2. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică, pentru care 
raportul de evaluare a autorităţilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu 
demonstrează un beneficiu terapeutic adiţional faţă de comparator sau beneficiul este mai mic faţă de 
comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare 

0 

3. Statutul de compensare al DCI în statele membre ale UE şi Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de 

Agenţia Naţională a Medicamentului şi a Dispozitivelor Medicale din România (ANMDMR) 

3.1. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică compensată în 
minimum 14 din statele membre ale UE şi Marea Britanie 

25 

3.2. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru care solicitantul prezintă unul dintre 
următoarele documente: 
(i) autorizaţia de studii clinice şi raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul României 
a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicaţia depusă; 
(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicaţia depusă; 
(iii) dovada notificării la ANMDMR a derulării unui studiu nonintervenţional pentru colectarea de date 
reale pentru indicaţia depusă 

45* 

4. Stadiul evolutiv al patologiei 

4.2. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică, pentru care 
tratamentul: 
a) creşte supravieţuirea medie cu minimum 3 luni; sau 
b) determină menţinerea remisiunii sau oprirea/încetinirea evoluţiei bolii către stadiile avansate de 
severitate, pe o durată mai mare de 3 luni 

10 

TOTAL 80 

 
     *Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.2 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autorităţilor de evaluare a tehnologiilor 
       medicale  din Franţa (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) şi Germania (IQWIG/G-BA) descrise la punctele 1 şi 2 ale tabelului nr. 4. 
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6. CONCLUZIE 

 

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

pentru indicația de la punctul 1.9. întrunește punctajul de includere necondiţionată 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, SECŢIUNEA C2, 

DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii incluşi în programele naţionale de sănătate 

cu scop curativ în tratamentul ambulatoriu şi spitalicesc, P3: Programul naţional de oncologie. 

 

 

7. RECOMANDĂRI 
 

              Recomandăm elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Apalutamidum pentru 

indicația: „tratamentul cancerului de prostată metastazat sensibil la terapie hormonală (mHSPC, metastatic hormone 

sensitive prostate cancer) la bărbați adulți, în asociere cu o terapie de deprivare androgenică (ADT, androgen 

deprivation therapy)”. 
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