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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: APALUTAMIDUM

INDICATIE: in tratamentul cancerului de prostatd metastazat sensibil la terapie
hormonala (mHSPC, metastatic hormone sensitive prostate cancer) la barbati adulti,

in asociere cu o terapie de deprivare androgenicd (ADT, androgen deprivation

therapy)
Data depunerii dosarului 04.10.2021
Numarul dosarului 16869
PUNCTAIJ: 80
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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 eliberarii APP: 14 ianuarie 2019

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

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd concentrat pentru solutie perfuzabild

Concentratie ‘ 60 mg

orald
Cutie cu blist. PVC/PCTFE/Al in ambalaj tip portofel x 120 compr. film.

Calea de administrare ‘

Mdrimea ambalajului

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165 din 24.06.2020 actualizat:

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 16881,81

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 140,68

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : in tratamentul cancerului de prostata metastatic sensibil la terapie hormonala (mHSPC,

metastatic hormone sensitive prostate cancer) la barbati adulti, Tn asociere cu o terapie de deprivare androgenica
(ADT, androgen deprivation therapy).

Doze

Doza recomandata este de 240 mg (patru comprimate de 60 mg) sub forma unei doze unice pe zi, administrata pe
cale orald. Tn cazul pacientilor la care nu s-a efectuat castrare chirurgicald, pe parcursul tratamentului trebuie
continuata castrarea medicald cu analogi ai hormonului eliberator de gonadotropind (GnRHa). Daca este omisa o
doza, aceasta trebuie sa fie luata cat mai repede posibil in cursul aceleiasi zile, apoi pacientul trebuie sa revina la
schema normala de administrare incepand din ziua urmatoare. Nu trebuie luate comprimate suplimentare pentru a

compensa doza omisa.
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Daca un pacient prezintd o reactie adversa insotita de toxicitate de Grad >3 sau o reactie adverse intolerabila,
administrarea trebuie intrerupta si nu oprita permanent, pana cand simptomele se amelioreaza pana la un Grad < 1
sau pana la gradul initial, apoi tratamentul trebuie reluat cu aceeasi doza sau, daca este justificat, cu o doza mai mica

(180 mg sau 120 mg).

Categorii speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd renala

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. Dacd se initiazd
tratamentul, pacientii trebuie monitorizati din perspectiva reactiilor adverse, iar doza va fi scGzutd conform specificatiilor RCP.
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.

Conform HG 720 din 9 iulie 2008, in sectiunea P3: Programul national de oncologie sunt incluse urmatoarele

DCl-uri cu indicatie Tn cancerul de prostata:

Nr. DCI COD ATC
Crt.
26 Docetaxelum LO1CD02
125 Cabazitaxelum**1¢ L01CD04
1 Cyproteronum GO3HAO01
106  Enzalutamidum**1® L02BBO4
91  Abirateronum (concentratia 250 mg)**1® LO2BX03
151 Abirateronum (concentratia 500 mg)**! L02BX03
55 Leuprorelinum** LO2AE02
56  Goserelinum** LO2AEO3
138 Goserelinum™ * (concentratia 3,6 mg) LO2AEO3
154  Apalutamidum**1¢ LO2BBO5

Indicatiile terapeutice ale DCl-urilor compensate, prezentate in tabelul de mai sus sunt urmatoarele:

DOCETAXEL ACCORD 20 mg/ml este indicat, in asociere cu prednison sau prednisolon, pentru tratamentul
pacientilor cu cancer de prostata metastazat, rezistent la castrare.
Docetaxel Accord in asociere cu terapia de deprivare androgenicd (TDA), impreund cu sau fara prednison sau

prednisolon, este indicat pentru tratamentul pacientilor cu cancer de prostata metastazat, hormono-sensibil.

T __
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JEVTANA 60 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabild (Cabazitaxelum) este indicat, in asociere cu
prednison sau prednisolon, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer de prostata metastatic rezistent la
castrare, tratati anterior dupa o schema de tratament continand docetaxel.

ANDROCUR 50 mg comprimate (Cyproteronum) - Indicatii pentru barbati:

¢ scaderea libidoului, in cazul deviatiilor sexuale.

¢ tratament antiandrogenic in carcinomul inoperabil de prostata.

Pentru scaderea libidoului in cazul deviatiilor sexuale la barbati, acetatul de ciproterona 50 mg poate fi utilizat atunci
cand alte interventii sunt considerate inadecvate.

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

» tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata metastatic sensibil la terapie hormonala (mCPSH) in asociere cu
terapia de deprivare androgenica — indicatie nerambursata

e tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata non-metastatic rezistent la castrare (CPRC) cu risc crescut -
indicatie nerambursata

¢ tratamentul barbatilor adulti cu CPRC in stadiu metastatic cu simptomatologie absenta sau usoara, dupa esecul
terapiei de deprivare androgenica, la care chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic

¢ tratamentul barbatilor adulti cu CPRC in stadiu metastatic a caror boala a evoluat in timpul sau dupa administrarea
terapiei cu docetaxel

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

e tratamentul neoplasmului de prostata metastazat, sensibil la terapie hormonalda (mHSPC, metastatic hormone
sensitive prostate cancer), cu risc crescut, diagnosticat recent la barbatii adulti, in asociere cu o terapie de deprivare
androgenica (ADT, androgen deprivation theapy)

e tratamentul neoplasmului de prostatd metastazat, rezistent la castrare (mCRPC, metastatic castration resistant
prostate cancer), la barbatii adulti asimptomatici sau usor simptomatici, dupd esecul terapiei de deprivare
androgenica si la care chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic

e tratamentul mCRPC la barbatii adulti a caror boald a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei scheme de

tratament chimioterapic pe baza pe docetaxel.

ELIGARD 22,5 mg; 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild (Leuprorelinum) este indicat pentru
tratamentul cancerului de prostatda hormonodependent, in stadiu avansat si pentru tratamentul cancerului de
prostata hormonodependent in stadiu localizat cu risc crescut de progresie si in stadiu local avansat, in asociere cu
radioterapia.

LEPTOPROL 5 mg implant (Leuprorelinum) este indicat in:
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¢ Tratamentul paliativ al pacientilor cu carcinom de prostata hormono-dependent, in stadiu avansat
¢ Tratamentul carcinomului de prostatad avansat local, hormono-dependent; concomitent si dupa radioterapie.
¢ Tratamentul carcinomului de prostata localizat, hormono-dependent la pacientii cu profil de risc moderat si ridicat
n asociere cu radioterapia.
ZOLADEX 3,6 mg si 10,8 mg implant (Goserelinum)

(i) Tratamentul carcinomului de prostata in urmatoarele situatii:
¢ Carcinom de prostata metastazat
e Carcinom de prostata local avansat, ca o alternativa la castrarea chirurgicala
¢ Ca tratament adjuvant al radioterapiei la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu risc crescut de progresie sau
carcinom de prostata local avansat
¢ Ca tratament adjuvant Tnainte de radioterapie la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu risc crescut de
progresie sau carcinom de prostata local avansat
¢ Ca tratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostata local avansat cu risc crescut
de progresie a bolii.
ERLEADA 60 mg compr.film. (Apalutamidum) este indicat in:
tratamentul cancerului de prostata non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC, nonmetastatic castration-resistant
prostate cancer) la barbati adulti, care prezinta un risc crescut de a dezvolta boala metastatica.

2.  EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS - Franta

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 10 iunie 2020, a acordat aviz favorabil rambursarii DCI
Apalutamidum pentru indicatia de la punctul 1.9, considerand un beneficiu terapeutic important al tehnologiei
medicale.

Locul medicamentului in strategia terapeutica: ERLEADA administrat in asociere cu ADT (terapia de deprivare
androgenicad), reprezintd o noua optiune de terapie de prima linie in tratamentul pacientilor cu cancer metastazat de

prostata sensibil la terapia hormonal3. Tn lipsa datelor comparative, locul ERLEADA (apalutamida) fatd de docetaxel
sau acetatul de abiraterona (in combinatie cu prednison sau prednisolon), ramane de determinat. Potrivit expertilor,
alegerea tratamentului trebuie sa tina cont in special de varsta pacientului, comorbiditatile acestuia, alegerea
informata a pacientului si profilul de siguranta al fiecarui medicament.

NICE

Apalutamida plus terapia de privare de androgeni (ADT) este recomandata ca optiune pentru tratamentul
cancerului de prostata metastazat hormono-sensibil la adulti, numai daca:
e docetaxelul nu este potrivit

e firma furnizeaza apalutamida conform acordului comercial.
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Aceasta recomandare nu are scopul de a afecta tratamentul cu apalutamida plus ADT initiat deja in cadrul
NHS inainte ca acest ghid sa fie publicat. Acesti pacienti pot continua tratamentul fara modificarea aranjamentelor
de finantare existente pentru ei inainte de publicarea acestui ghid, pana cand ei si clinicianul lor NHS considera
necesara oprirea tratamentului.

La baza acestor recomandari au stat urmadtoarele considerente:
e Cancerul de prostata metastazat hormonal-sensibil este de obicei tratat cu docetaxel plus ADT, ADT singur sau
enzalutamida plus ADT. Enzalutamida nu era disponibila la data aceastei evaluari.
e Dovezile din studiile clinice sugereaza ca, in comparatie cu placebo plus ADT, apalutamida plus ADT creste timpul
pana la progresia bolii si durata de viata.
e Tratamentul cu apalutamida plus ADT nu este rentabil in comparatie cu docetaxel. Cu toate acestea, in comparatie
cu ADT, estimarile cost-eficacitate pentru apalutamida plus ADT se incadreaza in ceea ce NICE considera a fi o
utilizare acceptabila a resurselor NHS. Asadar, apalutamidda plus ADT este recomandat persoanelor cu cancer de

prostatd metastazat hormono-sensibil doar daca nu pot fi tratati cu docetaxel.

SmMC

Tratamentul cu apalutamida nu este recomandat pentru utilizare Tn cadrul resurselor NHS Scotland.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata nu a facut o depunere catre SMC, de evaluare a acestei tehnologii
medicale pentru indicatia de la punctul 1.9. Ca urmare, nu a putut fi recomandata utilizarea acestuia Tn cadrul NHS

Scotland.

1QWIG/G-BA
Concluziile emise Tn dosarul de evaluare al medicamentului Erleada pentru indicatia de la punctul 1.9,
elaborat la data de 28 mai 2020 de catre IQWIG, precum si ale deciziei G-BA din data de 20 august 2020 sunt

prezentate Tn tabelul de mai jos.

Probabilitatea si amploarea

Indicatia terapeuticd Terapia comparativa beneficiului suplimentar

Tratamentul bdrbatilor | ® numai pentru pacientii cu metastaze la distantda Beneficiu aditional necuantificabil
adulti cu cancer de | (stadiul M1) si stare generala buna (conform ECOG-PS
prostatd metastazat | / WHO-PS 0 la 1 sau indicele Karnofsky > 70%): ADT
hormonal sensibil | conventional in asociere cu docetaxel si prednison
(mHSPC) in combinatie | sau prednisolon
cu terapia de | ® numai pentru pacientii cu cancer de prostata
deprivare androgenicd | metastazat hormonal-sensibil nou diagnosticat cu risc
(ADT) | crescut: ADT conventional in combinatie cu acetat de
abiraterona si prednison sau prednisolon
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Apalutamidum este rambursat pentru
indicatia de la punctul 1.9. in 14 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum urmeaza: Austria,

Belgia, Cipru, Republica Ceha, Finlanda, Franta, Germania, Luxemburg, Olanda, Portugalia, Slovenia, Spania si Suedia.

4. STUDIUL CLINIC TITAN DE EVALUARE A EFICACITATII S| SIGURANTEI APALUTAMIDA

Solicitantul a depus la dosar autorizatia studiului clinic TITAN, conform protocolului nr.: 56021927PCR3002,
din data de 24.06.2015, desfasutat Tn 3 clinici de pe teritoriul Romaniei, respectiv: Institutul Clinic Fundeni, Sectia
Clinica Urologie | Bucuresti; SC Oncolab SRL, Sectia Clinica Oncologie Medicala, Craiova si Spitalul Clinic ,,Prof. Dr. Th.
Burghele”, Sectia Clinica Uorlogie | si lll, Bucuresti.

La data prezentei evaluari, studiul se afla inca in derulare in Romania si Spania.

TITAN este un studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, multinational, multicentric, in
cadrul caruia au fost randomizati 1 052 de pacienti cu mHSPC (1:1) pentru a li se administra oral, fie apalutamida in
doza de 240 mg o data pe zi (N = 525), fie placebo o data pe zi (N = 527). Toti pacientii aveau cel putin o metastaza
osoasa la scanarea specifica cu Technetium 99m.

Pacientii au fost exclusi daca locul metastazelor a fost limitat la ganglionii limfatici sau viscere (de exemplu,
ficat sau plaman). Toti pacientii din studiul TITAN au fost tratati concomitent cu un analog GnRH sau fusesera supusi
anterior unei orhiectomii bilaterale. Tn jur de 11% dintre pacienti fuseserd tratati anterior cu docetaxel (maximum 6
cicluri, ultima doza cu < 2 luni Thainte de randomizare si au mentinut raspunsul Tnainte de randomizare).

Criteriile de excludere au inclus metastaze cerebrale cunoscute, tratament anterior cu antiandrogeni de
urmatoarea generatie (de exemplu, enzalutamida), inhibitori de CYP17 (de exemplu, acetat de abiraterona),
imunoterapie (de exemplu, sipuleucel-T), agenti radiofarmaceutici sau alte tratamente pentru cancerul de prostata
sau antecedente de convulsii sau afectiuni care pot predispune la convulsii. Pacientii au fost stratificati in functie de
scorul Gleason la momentul diagnosticarii, utilizarea anterioara de docetaxel si regiunea geografica. Au fost eligibili
pentru acest studiu pacientii care aveau mHSPC atat de intensitate ridicata, cat si redusa. Boala de intensitate
ridicata a fost definita avand fie metastaze viscerale si cel putin 1 leziune osoasa, fie cel putin 4 leziuni osoase, cu cel
putin 1 leziune osoasa in afara coloanei vertebrale sau a pelvisului. Boala de intensitate redusa a fost definita avand
prezenta unei leziuni osoase care nu respecta definitia bolii de intensitate ridicata.

Urmatoarele caracteristici demografice ale pacientilor si caracteristici ale bolii la momentul initial au fost

echilibrate intre bratele de tratament. Valoarea mediana a varstei a fost de 68 de ani (interval 43-94), iar 23% dintre

T o w T
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subiecti aveau varsta de 75 de ani sau peste. Distributia rasiald a fost 68% caucazieni, 22% asiatici si 2% subiecti de
rasa neagra. Saizeci si trei la sutd (63%) dintre pacienti aveau boald de intensitate ridicatd, iar 37% boald de
intensitate redusd. Saisprezece la suta (16%) dintre pacienti fusesera supusi anterior unei interventii chirurgicale,
radioterapiei la nivelul prostatei sau ambelor. Majoritatea subiectilor aveau un scor Gleason de 7 sau peste (92%).
Saizeci si opt la sutd (68%) dintre subiecti fusesera tratati anterior cu un antiandrogenic de generatia intai in
conditiile unei boli nemetastatice. Desi criteriile de rezistenta la castrare nu au fost determinate la momentul initial,
94% dintre pacienti au demonstrat o scadere a antigenului specific de prostata (PSA) de la initierea terapiei de
deprivare androgenica (ADT) pana la prima doza de apalutamida sau placebo. Cu exceptia unui pacient din grupul de
tratament cu placebo, toti pacientii au avut un status de performanta ECOG de 0 sau 1 la inrolarea in studiu. Pentru
pacientii care au intrerupt tratamentul de studiu (N = 271 pentru placebo si N = 170 pentru Erleada), cel mai frecvent
motiv de intrerupere in ambele brate a fost progresia bolii. Procentul de pacienti tratati cu placebo carora li s-a
administrat terapie anticancer ulterioard a fost mai mare (73%), comparativ cu pacientii tratati cu Erleada (54%).

Parametrii de masurare majori ai rezultatelor legate de eficacitatea studiului au fost supravietuirea globala
(SG) si supravietuirea fara progresia bolii evidentiata radiografic (SFPr).

Supravietuirea globald, SG

La prima analiza intermediara cu o urmarire mediana de 22,7 luni (23 noiembrie 2018), 16% dintre pacientii
din grupul cu apalutamida si 22% dintre pacientii din grupul placebo au decedat, rezultand o diferentd de 6% in
favoarea apalutamidei (HR = 0,67; 95% Cl [0,51; 0,89]). Supravietuirea globala mediana nu a fost atinsa in niciunul
dintre grupuri. Estimarea ratei de supravietuire globald la 24 de luni a fost de 82% in grupul tratat cu apalutamidd
fatd de 74% in grupul placebo.

Supravietuirea fdrd progresie radiologicd, (SFPr)

Mediana SFPr nu a fost atinsa Tn grupul cu apalutamida si a fost de 22 de luni in grupul placebo (HR = 0,48
95% CI [0,39; 0,60]). La aceasta data a analizei, 26% dintre pacientii din grupul cu apalutamida si 44% dintre pacientii
din grupul placebo au prezentat progresie radiologica sau au murit.

Rezultatele obiectivelor secundare

e Timpul pdnd la initierea chimioterapiei

Timpul median pana la initierea chimioterapiei nu a fost atins in niciunul dintre grupuri: 44 de evenimente (8%
dintre pacienti) au fost observate in grupul cu apalutamida + ADT si 100 de evenimente (19% dintre pacienti) in
grupul cu ADT. HR a fost in favoarea grupului cu apalutamida (HR = 0,39; 95% Cl [0,27; 0,56]).
e Timpul pdnd la progresia durerii

Nu a fost observata nicio diferent intre cele dou grupuri pe acest criteriu (HR = 0,83; 95% ClI [0,65; 1,05]). in

lipsa semnificatiei pe acest ultim criteriu, succesiunea ierarhica a testelor a fost intrerupta si, prin urmare, nu se
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poate trage nicio concluzie asupra criteriilor: timpul pana la consumul cronic de opioide si timpul pana la aparitia

unui eveniment 0sos.

Calitatea vietii

Calitatea vietii nu a fost inclusa in criteriile ierarhice ale protocolului de studiu TITAN si rdmane exploratorie.
Prin urmare, nu se poate trage nicio concluzie oficiald din rezultatele obtinute si nu poate fi sustinuta absenta
deteriorarii calitatii vietii cu apalutamida.
Efecte adverse

Principala toxicitate observata in studiul pivot a fost eruptia cutanata observatd in cadrul evenimentelor
adverse de gradul 3, cu o frecventa de 7,1% in grupul tratat cu apalutamida si 0,8% in grupul de comparatie. Profilul
de toleranta al ERLEADA + ADT este acceptabil, Tnsa cu un risc potential de boala cardiaca ischemica (4% fata de 2%
la placebo).
Concluzie

Studiul clinic a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SG si a SFPr la pacientii randomizati pentru
a li se administra Erleada + ADT comparativ cu pacientii randomizati pentru a li se administra placebo + ADT in cadrul
analizei primare. O analiza a SG actualizate a fost efectuata in cadrul analizei finale a studiului, cand au fost
observate 405 decese, cu o mediana a urmaririi de 44 de luni. Rezultatele analizei actualizate (7 septembrie 2020) au
confirmat beneficiul pentru apalutamida comparativ cu placebo pentru SG, cu o reducere cu 35% a riscului de deces
pentru subiectii din bratul apalutamida + ADT comparativ cu bratul placebo + ADT (HR=0,65; 95% Cl: 0,53, 0,79;
p<0,0001), in ciuda a 39% subiecti din bratul placebo + ADT care au trecut la tratamentul cu Erleada, cu o mediana a
duratei de tratament cu Erleada de 15 luni.

O Tmbunatatire constanta a SFPr a fost observata la nivelul subgrupurilor de pacienti, inclusiv in ceea ce
priveste boala de intensitate ridicata sau redusa, stadiul metastazelor la momentul diagnosticarii (MO sau M1),
utilizarea anterioara de docetaxel (da sau nu), varsta (< 65, = 65 sau > 75 de ani), valoarea PSA peste mediana la

momentul initial (da sau nu) si numarul de leziuni osoase (< 10 sau > 10). De asemenea, o imbunatatire constanta a

SG a fost observata la nivelul subgrupurilor de pacienti, inclusiv in ceea ce priveste boala de intensitate ridicata sau
redusd, stadiul metastazelor la momentul diagnosticarii (MO sau M1) si scorul Gleason la momentul diagnosticarii (<
7 fatda de > 7).

Tratamentul cu Erleada a intarziat semnificativ din punct de vedere statistic initierea chimioterapiei citotoxice
(indicele de risc = 0,391, I = 0,274, 0,558; p < 0,0001), conducand la o reducere cu 61% a riscului pentru subiectii din
bratul de tratament comparativ cu bratul placebo.

Rezultatele legate de eficacitatea studiului TITAN sunt prezentate pe scurt in Tabelul nr.1 si Figurile 1 si 2.

T h ..
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Tabel nr.1. Rezumatul rezultatelor legate de eficacitate — Populatia de pacienti cu mHSPC in intentie de tratament

Criteriu final de evaluare Erleada (N=525) Placebo (N=527)
Supravietuirea globald primard®

Decese (%) 83 (16%) 117 (22%)
Mediana, luni (IT 95%) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Indice de risc (IT 95%)° 0,671 (0,507, 0,890)

Valoarea p° 0,0053

Supravietuirea globald actualizatd®

Decese (%) 170 (32%) 235 (45%)
Mediana, luni (If 95%) NE (NE, NE) 52 (42, NE)
Indice de risc (IT 95%)° 0,651 (0,534, 0,793)

Valoarea p“¢ <0,0001

Supravietuirea fdrd progresia bolii evidentiatd radiografic

Progresia bolii sau deces (%) 134 (26%) 231 (44%)
Mediana, luni (I 95%) NE (NE, NE) 22,08 (18,46, 32,92)
Indice de risc (IT 95%)° 0,484 (0,391, 0,600)

Valoarea p° <0,0001

@ Pe baza analizei intermediare prespecificate cu o median a timpului de urmarire de 22 de luni.

b Indicele de risc provine din modelul de riscuri proportionale stratificate. Indicele de risc < 1 favorizeaza tratamentul activ.

¢ Valoarea p provine din testul log-rank stratificat pe baza scorului Gleason la momentul diagnosticului (< 7 fatd de > 7), a regiunii de

provenienta (America de Nord/UE comparativ cu alte tari) si a utilizarii anterioare de docetaxel (Da fata de Nu).
4 Mediani a timpului de urmarire de 44 de luni

€ Aceast3 valoare p este nominald cu scopul de a indica forta statisticd a analizei SG actualizate in loc de a fi utilizatd pentru testarea statistic3

formala.
NE = Nu se poate estima
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Figura 1: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale (SG) actualizate; populatia ITT cu mHSPC
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Figura 2: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fara progresia bolii evidentiate radiografic (SFPr); populatia ITT cu
mHSPC
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Utilizarea ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale pentru analiza mdrimii beneficiului clinic pentru studiul TITAN

Pe baza datelor studiului clinic TITAN am realizat o analiza a beneficiului clinic al terapiei utilizate, conform
scalei ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale, care foloseste o abordare rationald, structurata si aplicabila, pentru
a obtine o ierarhizare relativa a marimii beneficiilor semnificative clinic ale tratamentelor antineoplazice (fig. 4) (8).

Astfel, luand in considerare valorile supravietuirii generale, SG, ca obiectiv final primar al studiului clinic

TITAN, prin completarea scalei de evaluare forma 2A, se obtine o marime relativa de gradul 4 (din valoarea maxima

de 5) pentru beneficiul clinic al terapiei utilizate.

ESMO-MCBS

-MCBS
ESMO-MAGNITUDE OF CLINICAL BENEFIT SCALE V1.1 ESMO M["_B
EVALUATION FORM 2A o
N; f study:
—=— TITAN Dioes secondary endpoint QoL show improvement?
e ERLEADA Indication: - Cancer de prostat mHSPC+ADT Mre there statistically significantly less grade 3-4 toxicities impacting on daily well-being?*
Firsi author: Year: Joumal:

Name of evaluator:

Uparade 1 level if improved QoL and/or less grade 3-4 toxicities impacting daily well-being are shown

It there is a long term plateau in the survival curve, and DS advantage continues to be observed at 5

HR <0.70 AND gain =5 months years, also score according to form 1 (treatments with curative potential) and present both scores ie. AM.

Increase in 3 year survival alone >10%
HR <0.70 AND gain =3-<5 months
HR <0.70 AND gain 1 5-<3 months Final adjusted magnitude

of clinical benefit grade
HR >0.70-0.75 AND gain 1.5 months

HA > 0.75 OR gain <1.5 months MNon-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit

05, overal survival: GoL, qualiy of e

Preliminary magnitude of clinical benefit grade 4 3 2 1
(highest grade scored)

Non-curative setting grading - 5 and 4 (substantial benefit), 3 (moderate bensfit), 2 and 1 (negligible bengfit)

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

Ghidurile ESMO 2020 de tratament al cancerului de prostatd

Recomandarile de tratament pentru cancerul de prostatd metastazat hormonal-naiv (mHNPC) sunt

prezentate in Figura 3.

Addugarea de abirateronad, apalutamida, enzalutamida sau docetaxel la terapia ADT imbunatateste SG in

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

metastazat de novo, ca urmare trebuie acordata prudenta la extrapolarea rezultatelor la pacientii cu metastaze care

au recidivat dupa tratament local anterior.

Metastatic PC

|

v
Hormone=naive disease

|

!

|

A4
Low-burden

|

!

ADT

+ (docetaxel or abiraterone

or enzalutamide or apalutamide)
+ prostate RT

{

N
High-burden

!

ADT
+ (docetaxel or abiraterone

or enzalutamide or apalutamide)

Figura 3. Algoritmul de tratament al cancerului de prostata metastazat
ADT — terapie de deprivare androgenica; PC — cancer de prostata; RT - radioterapie

Beneficiul docetaxelului pentru mHNPC a fost stabilit de doua studii de faza Ill, CHAARTED si STAMPEDE.

Studiul CHAARTED a randomizat 790 de pacienti pentru a primi ADT Tn monoterapie sau in asociere cu docetaxel 75

mg/m2 la fiecare 21 de zile pentru 6 cicluri de tratament. in CHAARTED, pacientii au fost stratificati in functie de

intensitatea bolii (ridicata vs. redusa). Docetaxel a imbunatatit SG (HR 0,72; 95% Cl: 0,59-0,89). Studiul STAMPEDE a
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fost un studiu de faza Ill cu mai multe brate, mai multe etape, conceput pentru a testa daca adaugarea diferitelor
tratamente la terapia ADT imbunatdteste SG. A inclus pacienti cu boald MO (boala nemestazata rezistenta la
castrare) si M1 (metastazatd). Pacientii au fost randomizati la monoterapie cu ADT (n = 1184) sau ADT in combinatie
cu docetaxel 75 mg/m? la fiecare 21 de zile (bratul C), cu prednison 10 mg zilnic timp de 6 cicluri (n = 592). Addugarea
de docetaxel la pacientii cu M1 a imbunatatit semnificativ SG Tn comparatie cu monoterapia cu ADT (HR 0,76; 95% ClI
0,62-0,92). Beneficiul SG pentru docetaxel a fost similar atunci cand a fost combinat cu acid zoledronic (HR 0,79; 95%
Cl10,66-0,96).

Un al treilea studiu, GETUG-AFU 15 a randomizat 385 de pacienti cu mHNPC pentru a primi ADT sau ADT plus
docetaxel 75 mg/m? la fiecare 21 de zile timp de 9 cicluri. Pacientii din bratul de tratament au avut PSA, PFS
(supravietuirea fara progresia bolii) si SFPr imbunatatite, dar acestea nu s-au tradus intr-un beneficiu in SG (HR 1,01;
95% Cl 0,75-1,36).

Analiza de subgrup a studiului CHAARTED a aratat un beneficiu mai pronuntat la pacientii cu boala de
intensitate ridicata (HR 0,63; 95% Cl 0,50-0,79), definita ca prezenta a patru sau mai multe metastaze osooase, cu
una sau mai multe metastaze vertebrale si pelviene, metastaze viscerale sau ambele. Cu toate acestea, meta-analiza
studiilor CHAARTED, STAMPEDE si GETUG-AFU 15 au confirmat Tmbunatatirea SG, in cazul adaugarii docetaxelului la
ADT, indiferent de intensitatea bolii (HR 0,77; 95% Cl 0,68-0,87).

Addugarea abirateronei la ADT a demonstrat Tmbunatatirea SG comparativ cu ADT in monoterapie, in doua
studii de faza Ill, LATITUDE si STAMPEDE (bratul G).

Ambele studii au randomizat participantii pentru a li se administra ADT in monoterapie sau in combinatie cu
abiraterona 1000 mg plus prednison 5 mg pe zi pana la progresia boalii. LATITUDE a randomizat 1199 de pacienti cu
cancer de prostata metastatic cu risc ridicat, definit ca prezenta a cel putin doua dintre urmatoarele caracteristici:
scor GS 8, trei sau mai multe metastaze osoase sau metastaze viscerale. Adaugarea de abiraterona la ADT a dus la o
mbunatatire semnificativda a SG (HR 0,62; 95% Cl 0,51-0,76). Datele actualizate dupa crossover si urmarirea
suplimentard de 2 ani au confirmat acest lucru (HR 0,66; 95% Cl 0,56-0,78). Un beneficiu similar Tn supravietuire a
fost observat in studiul STAMPEDE pentru subgrupul M1 (HR 0,63; 95% Cl 0,52-0,76). Studiul LATITUDE a inrolat doar
pacienti cu cancer de prostata metastatic de novo si numai 5% dintre pacientii inclusi in STAMPEDE erau cu M1
recidivante. Prin urmare, beneficiul adaugarii de abiraterona la ADT in cazul ultimului grup de pacienti este incert.

Studiul de faza Ill TITAN a demonstrat cd adaugarea de apalutamida la ADT imbunatateste SG in mHNPC.
Studiul a randomizat 1052 de participanti carora li s-a administrat ADT in monoterapie sau in combinatie cu
apalutamida 240 mg pe zi. Un total de 16% dintre pacienti primiserd tratament pentru boala localizatd si au fost
inrolati cu recidivda M1. Doar 11% dintre pacienti au primit docetaxel timpuriu. Majoritatea pacientilor au avut boala

de intensitate ridicata (63%). Adaugarea de apalutamida a imbunatatit SG (HR 0,67; 95% Cl 0,51-0,89; P = 0,005) fara

T . W
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diferente semnificative in functie de intensitatea bolii. Avand in vedere numarul limitat de pacienti care au primit
apalutamida dupa docetaxel, beneficiul acestei strategii ramane neclar.

Beneficiul addugarii enzalutamidei la ADT pentru tratamentul pacientilor cu mHNPC a fost stabilit de doua
studii de faza Ill, ARCHES si ENZAMET. ARCHES a randomizat 1150 de pacienti cu mHNPC, carora li s-a administrat
ADT plus enzalutamida 160 mg pe zi sau ADT plus placebo. Participantii au fost stratificati dupa intensitatea bolii si
terapia anterioara cu docetaxel. La analiza intermediard, obiectivul final primar a fost indeplinit, enzalutamida
imbunatatind semnificativ SFPr (HR 0,39; 95% CI 0,30-0,50; P < 0,001). Beneficiul SFPr a fost consistent in toate
subgrupurile prespecificate, indiferent de intensitatea bolii si chimioterapia anterioara cu docetaxel. La momentul
analizei intermediare, datele despre SG erau imature. Al doilea studiu de faza Ill, ENZAMET a randomizat 1125 de
pacienti cu mHNPC pentru a |i se administra fie enzalutamida plus ADT, fie anti-androgeni nesteroidieni
(bicalutamida, nilutamida sau flutamida) plus ADT.

Enzalutamida a imbunatatit semnificativ SG (HR 0,67; 95% ClI 0,52-0,86). Acesta este primul studiu care a
examinat utilizarea unui inhibitor al semnalizarii receptorilor androgenici (AR) cu sau fara tratament concomitent cu
docetaxel; 45% dintre pacienti au fost planificati sa primeascad docetaxel. HR pentru SG a fost 0,53 (95% Cl 0,37-0,75)
pentru cei care nu au fost planificati sa primeasca docetaxel si 0,90 (95% Cl 0,62-1,31) pentru cei care au fost
planificati sa primeasca docetaxel.

intr-o analizd oportunistd randomizatd a studiului STAMPEDE au fost comparate docetaxel plus ADT si
abirateron plus ADT, sugerand rezultate similare in subgrupul M1. Pe de alta parte, comparatiile indirecte bayesiene
au sugerat ca supravietuirea si beneficiul calitatii vietii (QoL) oferit de abiraterona poate fi mai mare decat cel
observat cu docetaxel.

Intrucdt nu au fost identificati biomarkeri pe baza cérora o terapie sd fie selectatd fatd de alta, decizia de a
utiliza abiraterond, apalutamidd, enzalutamidd sau docetaxel ar trebui sa fie individualizatd, luénd in considerare
costul, accesul la tratament, profilurile de toxicitate, durata tratamentului, comorbiditdtile si preferintele
pacientului.

Doua studii randomizate, HORRAD si STAMPEDE au comparat ADT administrat pe toata durata vietii, in
monoterapie, sau in combinatie cu radioterapie (RT) in cazul pacientilor cu tumora primara cu mHNPC. Studiul
HORRAD a randomizat 446 de pacienti sa primeasca ADT in monoterapie sau in combinatie cu RT ca terapie primara
(70 Gy in 35 de fractii timp de 7 saptamani sau 57,76 Gy in 19 fractii timp de 6 sdaptamani). RT a imbunatatit timpul
pana la progresia PSA (HR 0,78; 95% Cl 0,63-0,97), dar nu si SG (HR 0,90; 95% Cl 0,70e1,14). Studiul STAMPEDE a
permis administrarea docetaxel in ambele brate in plus fatd de ADT. Tratamentul RT a fost inceput la 3-4 saptamani
dupa ultima doza de docetaxel (55 Gy in 20 de fractii timp de 4 saptamani sau 36 Gy in sase fractii pe parcursul a 6

saptamani). RT a imbunatatit SFP (HR 0,76; 95% Cl 0,68-0,84; P <0,0001), dar nu si SG (HR 0,92; 95% CI 0,80-1,06).

T __
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Subgrupul de pacienti prestabilit, cu boala de intensitate redusa, definit conform studiului CHAARTED a avut
un beneficiu semnificativ atat in ceea ce priveste SFP (HR 0,59; 95% Cl 0,49-0,72) cat si SG (HR 0,68; 95% Cl 0,52-

0,90).

Recomanddri ESMO:

¢ ADT este recomandat ca tratament de prima linie al MHNPC in combinatie cu abiraterona/prednison [scor ESMO-
MCBS v1.1: 4] sau apalutamida [scor ESMO-MCBS v1.1: 4] sau docetaxel [scor ESMO-MCBS v1.1: 4] sau enzalutamida
[Scor ESMO-MCBS v1.1: 4] [I, Al;

¢ RT pentru tumora primara combinata cu terapia sistemica este recomandata pacientilor cu mHNPC de intensitate
redusa [I, A];

¢ ADT in monoterapie este recomandata ca tratament sistemic de prima linie la pacientii cu mHNPC care nu sunt apti
pentru abiraterona, apalutamida, enzalutamida si docetaxel [lll, Al;

* Pentru pacientii care au inceput tratamentul cu ADT, este recomandat managementul preventiei pierderii osoase

indusa de tratamentul neoplazic (CTIBL).

Caracteristicile studiilor randomizate de faza 3, de evaluare a tratamentelor antihormonale de a doua
generatie utilizate in tratamentul cancerului de prostata metastazat hormonal sensibil, conform Jurnalului Mondial

de Oncologie Clinica, WYCO 2021 sunt prezentate in tabelul nr.2 (7).

Tabelul nr.2. Caracteristicile studiilor randomizate de faza 3, de evaluare a tratamentelor antihormonale de a
doua generatie utilizate in tratamentul cancerului de prostata metastazat hormonal sensibil

Studiul Tratament n Criterii de includere Stratificare Obiective Obiective secundare
clinic principale
LATITUDE Abiraterona 597; Riscridicat cu =2 Metastaze viscerale SG; SFPr  Timpul pana la progresia
1000 mg + 602 factori: (1) Gleason 8- (da/nu); ECOG PS (O, durerii; Timpul pana la
Prednison 5 mg 10; (2) 2 3 metastaze 1/2) progresia PSA; Aparitia
+ ADT; Placebo osoase; (3) metastaze evenimentelor osoase;
+ ADT viscerale evaluabile; si Timpul pana la
(4) ECOG PS <2 chimioterapie;Timpul
pana la un tratament nou;
QoL
STAMPEDE Abiraterona 502; Prezenta metastazelor ECOG PS (0/1, 2); SG SFP; Supravietuire fara
1000 mg + 500 Varsta (< 70/2 70); esec; Timpul pana la
Prednison 5 mg Utilizare de steroizi aparitia evenimentelor
+ ADT; ADT (da/nu); osoase; Toxicitate; QoL

Centrul de cercetare;
Indicatie pentru RT
(da nu); Tipul de ADT
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ENZAMET Enzalutamida
160 mg + ADT;
Antiandrogeni
(bicalutamida,
flutamida sau
nilutamida) +
ADT

563;
562

TITAN 525;

527

Apalutamida
240 mg + ADT;
Placebo + ADT

ARCHES Enzalutamida
160 mg
+ ADT; Placebo

+ ADT

574;
576

Boala de intensitate
redusa si ridicata
definita astfel:
(1)metastaze viscerale;
si (2) 2 4 metastaze
osoase, cel putin 1 in
afara coloanei
vertebrale sau
pelvisului. ECOG PS < 2
Boala de intensitate
redusa si ridicata
definita:(1) metastaze
viscerale +> 1
metastaza osoasa; si (2)
> 4 metastaze osoase,
cu cel putin 1in afara
coloanei vertebrale sau
pelvisului.
ECOGPSO0-1;21
metastaza osoasa la
scanarea 0s0asa

ECOG PS 0-1; Boala de
intensitate redusa si
ridicata definita
astfel:(1) metastaze
viscerale; si (2) >4
metastaze osoase, cel
putin 1 1n afara coloanei
vertebrale sau
pelvisului
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Intensitatea bolii SG
(ridicata/redusa);

Docetaxel (da/nu);
Comorbiditati (0-1/2-

3); Tratament
antiresorbtiv(da/nu);

Centrul de cercetare

Gleason (£ 7/ > 8);
Docetaxel (da/nu);
Regiunea geografica

SG; SFPr

Intensitatea bolii SFPr
(mare/mica); evaluata
Docetaxel (nu/0-5 la 24 de
cicluri/> 6) saptamani
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SFP; Raspunsul PSA;
Efecte adverse; Qol; Cost-
eficienta

Timpul pana la progresia
durerii; Timp pana la
opioide; Timp pana la
evenimentele osoase;
Timpul pana la
chimioterapie; Timpul
pana la progresia PSA;
Supravietuirea pana la a
2-a progresie; Timpul
pana la progresia
simptomatica locald; QoL

Timpul pana la progresia
PSA; Timpul pana la
aparitia evenimentelor
osoase ; Timpul pana la un
nou tratament; PSA
nedetectabil;

Rata de raspuns obiectiv;
SG; Timpul pana la
agravarea simptomelor
urinare; Timpul pana la
progresia durerii; Timpul
pana la aparitia rezistentei
la castrare; Timpul pana la
agravarea QoL

Rezultatele de supravietuire si toxicitate ale studiilor clinice randomizate de faza 3, de evaluare a

tratamentelor antihormonale de a doua generatie in cancerul de prostata metastazat hormonal sensibil, conform

Jurnalului Mondial de Oncologie Clinica, WYCO 2021 sunt prezentate in tabelul nr.3.

Tabelul nr. 3. Rezultatele de supravietuire si toxicitate ale studiilor clinice randomizate de faza 3, de evaluare a
tratamentelor antihormonale de a doua generatie in cancerul de prostata metastazat hormonal sensibil

Timpul
Studiul de
clinic urmarire
in luni

Principalele rezultate

(Qol)

Calitatea vietii

Toxicitate
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LATITUDE 51,8 Reducerea riscului de mortalitate cu 34% cu abiraterona (P Abirateronaa  Gradul de toxicitate 3-4:
< 0,001); SG la 3 ani (66% fata de 49%); SG mediana (53,3 Tmbunatatit (1) Abiraterona: 63%;
luni fata de 36,5 luni). Reducerea riscului de progresie toti (2) Placebo: 48%.
radiografica cu 53% cu abiraterona (P < 0,001) (33 luni vs parametrii Decese datorate
14,8 luni) Qol. tratamentului: (1)
Abirateron: 5%; si (2)
placebo: 4%
STAMPEDE 40 Reducerea riscului de mortalitate cu 39% cu abiraterona (P Grad de toxicitate > 3:
< 0,001). Reducerea riscului progresiei bolii cu 69% cu (1) Abiraterona:
abiraterona (P < 0,001). Beneficiul tratamentului inregistrat N 47%; si (2) ADT: 33%
la toti pacientii in functie de grupul de risc si de intensitatea
bolii.
ENZAMET 33 Reducerea riscului de mortalitate cu 67% cu enzalutamida fara diferente  Grad de toxicitate > 3:
(P =0,002). SG la 3 ani (82% fata de 72%). statistice (1)Enzalutamida: 58%; si
(2) AA: 43%
TITAN 22,7 Reducerea riscului de progresie radiografica sau deces cu fara diferente  Gradul de toxicitate 3-4:
52% cu apalutamida (P < 0,001). SFPr la 2 ani (68,2% fata de statistice (1) Apalutamida:
47,5%). Scaderea riscului de mortalitate cu 33% cu 42,2%; si (2) Placebo:
apalutamida (P = 0,005). SG la 2 ani (82,4% fata de 73,5%). 40,8%. Decese datorate
Beneficiul tratamentului inregistrat la toti pacientii in tratamentului: (1)
functie de intensitatea bolii, semnificativ pentru SFPr si SG Apalutamida: 1,9%; si
la boala de intensitate ridicata. (2) placebo: 3%
ARCHES 14,4 Reducerea riscului de progresie radiografica sau deces cu fara diferente  Fara diferente statistice.

61% cu enzalutamida (P < 0,001) (neatins vs 19 luni). SG (P
= 0,336). Beneficiu in SFPr atat pentru boala de intensitate
ridicata, cat si redusa.

Luand in considerare urmatoarele:

statistice

Decese datorate
tratamentului:

(1) Enzalutamida: 2,4%;
si (2) Placebo: 1,7%

e Tn cazul pacientilor cu mHSPC cu boald de intensitate redusd, datele de eficacitate ale studiului CHAARTED n-au
aratat niciun beneficiu al tratamentului docetaxel + ADT, iar datele studiului STAMPEDE (bratul C) au aratat o
tendinta nesemnificativd a unui beneficiu, pacientii cu boald de intensitate redusa nu ar trebui sa primeasca
tratament cu docetaxel;

¢ Ghidurile Europene recomandad in prezent utilizarea tratamentului docetaxel + ADT doar pentru subgrupul
populational reprezentat de pacientii cu boald de intensitate ridicata, datorita beneficiilor observate fin
supravietuirea generala (SG) la aceastd categorie de pacienti, conform criteriilor de stratificare ale studiului
CHAARTED;

¢ Rezultatele de eficacitate ale SG observate la nivelul ambelor subgrupurilor de pacienti, respectiv cu boald de
intensitate ridicata sau redusa, in studiul TITAN;

¢ Segmentele populationale de studiu diferite, conform criteriilor de includere si excludere ale studiilor CHAARTED si
TITAN (9,10);

¢ Faptul ca DCI Enzalutamidum nu este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9, la data prezentei evaluari;

T b -__ .
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¢ Definitia comparatorului, conform OMS 1353 din 30 iulie 2020, Anexa 1, Art.1, pct.3, lit.c (ce completeaza si
modifica OMS 861/2014):"c) comparator - un medicament aferent unei DCl care se afld in Lista cuprinzdnd
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale
de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se
adreseazd aceluiasi segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz.
Poate fi considerat comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum rezultat
exclusiv prin compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in
care comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost volum-rezultat,
medicamentul supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final
obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”,

putem afirma ca DCI Apalutamidum este singura alternativa terapeutica pentru care nu exista comparator relevant

in Listd, pentru indicatia de la punctul 1.9.

Avand in vedere faptul ca, in cazul criteriilor de includere si excludere ale studiului clinic TITAN nu se face nicio
referire la speranta medie de supravietuire a categoriilor populationale participante la studiu, nu putem afirma ca
DCI Apalutamidum reprezinta singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub
24 de luni.

Pe baza datelor de eficacitate ale studiul TITAN, respectiv, estimarea ratei de supravietuire globala la 24 de
luni ca fiind de 82,4% in grupul tratat cu apalutamida fata de 73,5% in grupul placebo, cu o reducere cu 33% a riscului
de deces pentru subiectii din bratul apalutamida + ADT comparativ cu bratul placebo + ADT (HR=0,65; 95% Cl: 0,53,
0,79; p<0,0001), reducerea riscului de progresie radiografica sau deces cu 52% cu apalutamida (p < 0,001), obtinerea
unei rate a supravietuirii fara progresia bolii evidentiata radiografic (SFPr) la 2 ani de 68,2% fatd de 47,5%, putem
concluziona ca Erleada reprezinta singura alternativa terapeutica, pentru indicatia de la punctul 1.9, pentru care nu
exista un comparator relevant in Listd, care creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni si determina incetinirea
evolutiei bolii catre stadiile avansate de severitate, pe o durata mai mare de 3 luni.

Site-ul OrphaNet nu incadreaza cancerul de prostatda metastazat sensibil la terapia hormonald (mHSPC) ca

fiind o boala rara (11).

T b T .
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, care au primit 15
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit

avizul pozitiv, cu restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale

din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe 7
propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu RCP,
inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate

de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.2. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu 0
demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fata de
comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

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

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR)

3.1. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticG compensatd in 25
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

3.2. DClI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezintd unul dintre
urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Roméniei

a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusad; 45*
(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(i) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de date

reale pentru indicatia depusd

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau 10
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii céitre stadiile avansate de
severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

TOTAL 80

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

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

pentru indicatia de la punctul 1.9. intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile

comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie

personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2,

DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi In programele nationale de sdndtate

cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Apalutamidum pentru

indicatia: ,tratamentul cancerului de prostatd metastazat sensibil la terapie hormonald (mHSPC, metastatic hormone

sensitive prostate cancer) la bdrbati adulti, in asociere cu o terapie de deprivare androgenicd (ADT, androgen

deprivation therapy)”.
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