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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: APALUTAMIDUM

INDICATIE: tratamentul cancerului de prostata non-metastatic rezistent la castrare

(nmCRPC, nonmetastatic castration-resistant prostate cancer) la bdrbati adulti, care

prezinta un risc crescut de a dezvolta boala metastatica

Data depunerii dosarului 24.09.2021

Numarul dosarului 16412

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 — redepunere dosar

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd comprimate filmate

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. 443/2022 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

Erleada este indicat: in tratamentul cancerului de prostatd non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC,
nonmetastatic castration-resistant prostate cancer) la barbati adulti, care prezinta un risc crescut de a dezvolta boala
metastatica.

Doze

Doza recomandata este de 240 mg (patru comprimate de 60 mg) sub forma unei doze unice pe zi, administrata pe
cale orala.

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

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie sa fie luata cat mai repede posibil in cursul aceleiasi zile, apoi pacientul
trebuie sa 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 prezinta o reactie adversa insotita de toxicitate de Grad 23 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).

Mod de administrare

Administrare pe cale orald. Comprimatele trebuie inghitite intregi si pot fi luate cu sau fara alimente.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la moderata.

Se recomandad prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd, deoarece apalutamida nu a fost studiatd la aceastd populatie
de pacienti.

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 eliminata in principal pe cale hepatica.

Copii si adolescenti

Apalutamida nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Franta

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 12 iunie 2019, a acordat aviz favorabil rambursarii DCI
Apalutamidum pentru indicatia de la punctul 1.9, considerand un beneficiu terapeutic important al tehnologiei
medicale in combinatie cu terapia de deprivare androgenica (ADT), pentru tratamentul barbatilor adulti cu cancer de
prostata nemetastatic rezistent la castrare cu risc crescut de a dezvolta boala metastatica, definita de timpul de
dublare a antigenului specific prostatei (PSADT) < 10 luni.

Avand in vedere rezultatele studiului SPARTAN, ERLEADA in combinatie cu ADT este un tratament de prima
linie la pacientii adulti cu cancer de prostata nemetastatic rezistent la castrare (nmCRPC) cu risc crescut de a dezvolta
boli metastatice, definit de un timp de dublare a antigenului specific prostatei (PSADT) < 10 luni.

Nu exista date disponibile, care sa pozitioneze cei doi anti-androgeni ERLEADA si XTANDI unul fata de celalalt

pentru aceasta indicatie terapeutica, datorita lipsei datelor de comparatie directa datorate co-dezvoltarii.
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Comisia reaminteste faptul ca, pacientii care suferd de boli cardiovasculare severe (angina instabild sau
severd, infarct miocardic, insuficienta cardiaca simptomatica, eveniment tromboembolic venos sau arterial, aritmie
ventriculara) si pacientii cu antecedente de convulsii sau boli care cresc riscul aparitiei convulsiilor (accident vascular
cerebral recent, malformatie arteriovenoasa cerebrald, schwannom, meningiom sau alte implicari ale SNC sau
meningeale) nu au fost inclusi Tn protocolul studiului clinic SPARTAN si, ca urmare, nu sunt disponibile date clinice
pentru aceste populatii (vezi RCP, pct 4.4., Atentionari si precautii speciale).

De asemenea, Comisia subliniaza faptul ca datele de siguranta din studiul SPARTAN au fost raportate la o
urmarire mediana de 20,3 luni, cu o duratad de expunere la apalutamida de 16,9 luni. Datele de toleranta pe termen

lung nu sunt disponibile.

NICE

Ghidul de evaluare NICE aprobat la data de 28 octombrie 2021, recomandd Apalutamida plus terapia de
deprivare androgenica (ADT), in cadrul autorizatiei sale de introducere pe piata, ca optiune pentru tratarea
cancerului de prostata non-metastatic, cu recidiva hormonal3, care prezinta un risc crescut de metastazare la adulti.
Riscul ridicat este definit ca nivel al antigenului specific prostatei (PSA) care s-a dublat in 10 luni sau mai putin pe
durata tratamentului continuu cu ADT. Recomandarea este valida numai in cazul in care firma furnizeaza
apalutamida conform aranjamentului comercial.

Cancerul de prostata nemetastatic cu recidiva hormonala este de obicei tratat cu ADT Th monoterapie sau cu
darolutamida plus ADT. Dovezile din studiile clinice sugereaza ca, in comparatie cu placebo plus ADT, apalutamida
plus ADT creste timpul pana la raspandirea bolii si durata de viata a pacientilor. Estimarile cost-eficacitate se
incadreaza in ceea ce NICE considera a fi o utilizare acceptabilda a resurselor NHS. Ca urmare, se recomanda

tratamentul cu apalutamida plus ADT.

SMC
Conform avizului SMC 2268 din data de 10 ianuarie 2020, tratamentul cu apalutamida nu este recomandat
pentru utilizare in cadrul resurselor NHS Scotland pentru indicatia de la punctul 1.9, intrucat detinatorul autorizatiei
de punere pe piata nu a facut o solicitare catre SMC, de evaluare a acestei tehnologii medicale pentru aceasta

indicatie.
IQWIG/G-BA

Concluziile emise in raportul de evaluare IQWIG emis la data de 29.06.2020, referitor la evaluarea

apalutamidei pentru indicatia de la punctul 1.9, sunt prezentate in tabelul de mai jos.
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L. L. . . Probabilitatea si amploarea
Indicatia terapeuticd Terapia comparativad

beneficiului suplimentar

Tratamentul bdrbatilor | Castrare chirurgicald sau castrare medicald prin Indicatie a unui beneficiu addugat
adulti cu cancer de | terapie cu agonisti GnRH sau antagonisti GnRH semnificativ

prostatd  nemetastatic
rezistent la castrare,
care prezintd un risc
crescut de a dezvolta
metastaze

Decizia G-BA din data de 1 Octombrie 2020 considera un beneficiu suplimentar minor al terapiei cu Erleada
pentru barbatii adulti cu cancer de prostata nemetastatic rezistent la castrare (hnmCRPC), care prezinta un risc

crescut de a dezvolta metastaze, in comparatie cu terapia adecvata prezentata anterior.

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 18 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum urmeaza: Austria,
Belgia, Bulgaria, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Irlanda, Italia, Lituania,

Luxemburg, Portugalia, Slovenia, Spania si Suedia.

STUDIUL CLINIC SPARTAN DE EVALUARE A EFICACITATII SI SIGURANTEI APALUTAMIDEI

Detinatorul autorizatiei de introducere pe piatd a depus la dosar dovada derularii pe teritoriul Romaniei a
studiului clinic SPARTAN, protocol ARN-509-003, conform autorizatiei nr. 31103 E / 08.05.2015.

Studiul a inclus 12 pacienti romani, dintre care 7 au fost cuprinsi in bratul de tratament, iar restul de 5 in
bratul placebo si s-a desfasurat in urmatoarele centre: Spitalul Clinic Judetean Mures, Spitalul Clinic ,Prof.
Dr.Theodor Burghele”, Policlinica de Diagnostic Rapid SA — Sectia Oncologie Medicala, Medisprof SRL — Sectia
Oncologie Medicala si Spitalul Judetean de Urgenta ,Dr. Constantin Opris” Baia-Mare.

Studiul munticentric, de faza 3, dublu-orb, placebo-controlat, a cuprins un numar total de 1207 pacienti cu
NM-CRPC, care au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra fie apalutamida pe cale orala in doza de
240 mg o data pe zi in asociere cu o terapie de deprivare androgenica (ADT) (castrare medicala sau castrare
chirurgicala anterioara), fie placebo cu ADT. Subiectii inrolati aveau un timp de dublare a antigenului specific
prostatei (PSADT) < 10 luni, fiind considerati ca avand risc mare de boala metastatica iminenta si deces specific

cancerului de prostata. Toti subiectii care nu au fost castrati chirurgical au utilizat ADT fara intrerupere pe intreaga

durata a studiului. Rezultatele PSA au fost mascate si nu au fost utilizate pentru intreruperea tratamentului. Subiectii



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT”

@p % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

randomizati Tn oricare dintre bratele de tratament urmau sa continue tratamentul pana la progresia bolii, stabilita pe
baza unui examen imagistic in regim orb efectuat la nivelul laboratorului central (BICR), initierea unui tratament nou,
toxicitate inacceptabila sau retragere din tratament.

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 74 de ani (interval 48-97), iar 26% dintre
subiecti aveau varsta de 80 de ani sau peste. Distributia rasiala a fost 66% caucazieni, 5,6% subiecti de rasa neagra,
12% asiatici si 0,2% altele. 77% dintre pacientii din ambele grupe de tratament fusesera supusi anterior unei
interventii chirurgicale sau radioterapiei la nivelul prostatei. Majoritatea subiectilor aveau un scor Gleason de 7 sau
peste (81%). 15% dintre subiecti aveau ganglioni limfatici pelvieni cu dimensiuni < 2 cm la inrolarea in studiu. 73%
dintre subiecti fusesera tratati anterior cu un antiandrogenic de generatia intai; 69% dintre subiecti au fost tratati cu
bicalutamida si 10% cu flutamida. Toti pacientii inrolati au fost confirmati cu boald non-metastatica stabilitd pe baza
unui examen imagistic Tn regim orb efectuat la nivelul unui laborator central (BICR) si au avut un status de
performanta ECOG (statusul de performantd conform Grupului Estic de Cooperare in Oncologie) de 0 sau 1 la
inrolarea in studiu.

Supravietuirea in absenta metastazelor (MFS) a fost criteriul final principal de evaluare, definit ca intervalul
de timp de la randomizare pana la momentul primei dovezi de metastaza de tesut moale sau osoasa la distanta,
confirmata prin BICR sau pana la decesul din orice cauza, oricare dintre aceste evenimente survine mai intai.
Tratamentul cu Erleada a imbunatatit semnificativ MFS. Erleada a scazut riscul relativ de metastaza la distanta sau
deces cu 70%, comparativ cu placebo (indice de risc = 0,30; T 95%: 0,24, 0,36; p < 0,0001). Valoarea median3 a MFS
pentru Erleada a fost de 41 de luni, iar pentru placebo a fost de 16 luni (vezi figura 1). A fost observata o
imbunatatire constanta a MFS la tratamentul cu Erleada, in cazul tuturor subgrupelor pre-specificate, inclusiv din
perspectiva varstei, rasei, regiunii geografice, statusului ganglionar, numarului de tratamente hormonale anterioare,
valorilor initiale ale PSA, timpului de dublare a PSA, statusului ECOG initial si utilizarii tratamentelor cu efect
osteoprotector.

Luand in calcul toate datele, subiectii tratati cu Erleada si ADT au demonstrat o imbunatatire semnificativa
fata de cei tratati numai cu ADT pentru urmatoarele criterii finale secundare de evaluare a intervalului de timp pana
la metastazd (indice de risc = 0,28; 1 95%: 0,23; 0,34; p < 0,0001), a supravietuirii fara progresia bolii (SFP) (indice de
risc = 0,30; I1 95%: 0,25; 0,36; p < 0,0001); a intervalului de timp pana la progresia simptomaticd (indice de risc =
0,57; 1195%: 0,44; 0,73; p < 0,0001); a tendintei de supravietuire global (SG) (indice de risc = 0,78; 11 95%: 0,64; 0,96;
p = 0,0161) si a intervalului pand la inceperea chimioterapiei citotoxice (indice de risc = 0,63; I 95%: 0,49; 0,81; p =

0,0002).

T . W
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Figura 1: Curba Kaplan Meier privind supravietuirea in absenta metastazelor (MFS) in Studiul ARN-509-003

Intervalul de timp pana la progresia simptomatica a fost definit ca intervalul de timp de la randomizare pana
noi impotriva cancerului sau a progresiei loco-regionale a tumorii, care necesitd radioterapie/interventie
chirurgicala. Desi numarul total de evenimente a fost mic, diferenta dintre cele doua brate de tratament a fost
suficient de ampla incat sa atinga pragul de semnificatie statistica.

Tratamentul cu Erleada a scazut cu 43% riscul de progresie simptomatica in comparatie cu placebo (indice de
risc = 0,567; Ii 95%: 0,443, 0,725; p < 0,0001). Valoarea mediand a intervalului de timp pand la progresia
simptomatica nu a fost atinsa in niciunul dintre grupele de tratament.

Cu un interval median de urmarire de 52,0 luni, rezultatele au indicat ca tratamentul cu Erleada a scazut in
mod semnificativ riscul de deces cu 22% comparativ cu placebo (indice de risc = 0,784; Ii 95%: 0,643, 0,956; p
bidirectional = 0,0161). Rata de SG mediana a fost de 73,9 luni pentru bratul Erleada si 59,9 luni pentru bratul
placebo. Limita a prespecificatd (p < 0,046) a fost depdsita si a fost atinsda semnificatia statistica. Aceasta
mbunatatire a fost demonstrata chiar daca 19% dintre pacientii din bratul placebo au primit Erleada ca terapie

ulterioara.
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Figura 2: Curba Kaplan-Meier privind supravietuirea globala (SG) in Studiul ARN-509-003 la analiza finala

Tratamentul cu Erleada a scazut in mod semnificativ riscul de incepere a chimioterapiei citotoxice, cu 37%,
comparativ cu placebo (indice de risc = 0,629; T 95%: 0,489; 0,808; p = 0,0002), demonstrand o imbunatitire
semnificativa din punct de vedere statistic pentru Erleada versus placebo. Intervalul median pana la inceperea
chimioterapiei citotoxice nu a fost atins pentru niciunul dintre bratele de tratament. SFP-2, definita ca intervalul de
timp pana la deces sau progresia bolii prin progresie a PSA, radiografica sau a simptomelor in timpul sau dupa prima
terapie ulterioara a fost mai indelungata pentru subiectii tratati cu Erleada, comparativ cu cei la care s-a administrat
placebo. Rezultatele au demonstrat o reducere cu 44% a riscului de PFS-2 cu Erleada versus placebo (indice de risc =
0,565, 1195%: 0,471; 0,677; p < 0,0001).

Rezultatele de siguranta au confirmat profilul de siguranta acceptabil pentru apalutamida plus ADT pentru
tratamentul pacientilor cu NM-CRPC. Tn ciuda expunerii la tratament in bratul cu apalutamida (mediana 33 de luni)
care a fost substantial mai mare decat cea observata in bratul placebo (mediana 12 luni), proportiile de subiecti cu
TEAE (evenimente adverse aparute in timpul tratamentului), TEAE grave, TEAE care au condus la intreruperea
tratamentului, TEAE care au dus la deces si toate decesele din studiu au fost similare intre cele 2 brate. TEAE de
gradul 3-4 au fost observate pentru o proportie mai mare de subiecti tratati cu apalutamida comparativ cu subiectii
tratati cu placebo. Tulburari cerebrovasculare ischemice au fost identificate ca ADR (reactie adversa la medicament).

Nu au fost identificate semnale suplimentare de siguranta, in cazul urmaririi pe termen lung.
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Efectele TEAE raportate frecvent in cazul tratamentului cu apalutamida au fost eruptiile cutanate, oboseala
(predominant de gradul 1 sau 2), caderi si fracturi si scadere in greutate. Aceste TEAE sunt gestionate eficient cu
tratamentele standard.

Dupa cum era de asteptat, evenimentele adverse de interes special, de exemplu, convulsii, eruptii cutanate,
cadere si fracturi au fost raportate cu frecvente mai mari in bratul cu apalutamida comparativ cu bratul placebo.
Hipotiroidismul nu mai este considerat un eveniment advers de interes special pentru apalutamida.

Concluzii

Apalutamida in combinatie cu ADT a aratat o eficacitate superioara in comparatie cu ADT in monoterapie
pentru pacientii cu NM-CRPC. Studiul si-a indeplinit obiectivul principal cu o imbunatatire semnificativa in MFS,
precum si in toate obiectivele secundare (timpul pana la metastazare, supravietuirea fara progresie, timpul pana la
progresia simptomatica, OS si timpul pana la initierea chimioterapiei citotoxice), cu o ameliorare semnificativa
statistic si clinic pentru tratamentul cu apalutamidd, cu o crestere a OS mediane cu 14 luni in comparatie cu ADT
singur, in ciuda ncrucisarii si administrarea pre-definitd a acetatului de abiraterona + prednison post-progresie. Cu o
urmarire suplimentara, subiectii randomizati initial la apalutamida au continuat sa primeasca medicamentul de
studiu pentru o perioadd medie de aproape 3 ori mai mare decat cei randomizati cu placebo. Beneficiul clinic
observat in obiectivele primare si secundare au fost asociate cu imbunatatiri semnificative in timp pana la progresia
simptomatica, timpul pana la terapia ulterioara si PFS2.

Nu s-a Tnregistrat o agravare a simptomelor care sa afecteze calitatea vietii la addugarea de apalutamida la
ADT la aceasta populatie de pacienti cu NM-CRPC care sunt Tn general asimptomatici. Cu exceptia cresterii reactiilor
adverse de tip convulsii, eruptii cutanate, caderi si fracturi, apalutamida in combinatie cu ADT nu a avut o crestere
semnificativa clinic a incidentei TEAE, comparativ cu subiectii carora li s-a administrat ADT singur. Majoritatea TEAE
raportate au fost de gradul 1 sau 2 si nu au fost de limitare a dozei. In ansamblu, datele continud s& demonstreze un
profil beneficiu-risc favorabil al terapiei apalutamida + ADT pentru tratamentul subiectilor cu NM-CRPC cu risc

crescut de metastaza.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Ghidurile ESMO 2020 de tratament al cancerului de prostatd

Recomandarile de tratament ale ghidurilor ESMO pentru cancerul de prostatda non-metastatic rezistent la
castrare sunt urmatoarele: Apalutamida [scor ESMO-MCBS v1.1: 3], darolutamida [Scor ESMO-MCBS v1.1: 3] sau
enzalutamida [ESMOMCBS v1.1 scor: 3] ar trebui sa fie considerate optiuni pentru barbatii cu CRPC (cancer de
prostata rezistent la castrare), MO (lipsa prezentei metastazelor la scanare osoasa si CT) si risc ridicat de progresie a
bolii [I, B].

T h ..
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Apalutamida a crescut semnificativ mediana supravietuirii fara metastaze (40,5 luni fata de 16,2 luni, HR 0,28;
95% Cl 0,23-0,35) si timpul pana la progresia simptomatica (HR 0,45; 95% Cl 0,32-0,63) comparativ cu placebo intr-
un studiu de faza Ill, multicentric, randomizat, controlat cu placebo (SPARTAN) efectuat la 1207 barbati cu MO CRPC
cu risc ridicat (PSA initial > 2,0 ng/ml si un timp de dublare a PSA de 10 luni).

Datele pentru OS sunt inca imature (HR 0,70; 95% CI 0,47-1,04). Cele mai frecvente efecte secundare
observate Tn bratul experimental au fost eruptiile cutanate, hipertensiunea arteriald, fracturi, hipotiroidism si
tulburadri mintale.

Enzalutamida a fost evaluata la pacientii cu MO cu risc ridicat CRPC (studiul PROSPER). La 1401 pacienti,
enzalutamida a fost superiora placebo n ceea ce priveste obiectivul final primar al medianei supravietuirii fara
metastaze (36,6 luni fatd de 14,7 luni, HR 0,29; 95% Cl 0,24-0,35), precum si in cazul obiectivelor cheie secundare
finale, respectiv timpul median pana la progresia PSA (37,2 versus 3,9 luni; HR 0,07; 95% Cl 0,05-0,08) si timpul pana
la urmatoarea terapie antineoplazica (39,6 versus 17,7 luni; HR 0,21; 95% Cl 0,17-0,26). Datele despre OS sunt inca
imature. Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in cazul grupului tratat cu enzalutamida au fost oboseala,
hipertensiunea arteriala, evenimente adverse cardiovasculare si tulburari mintale.

Darolutamida a fost evaluata n studiul ARAMIS, un studiu de faza Ill multicentric, randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo, care a implicat 1509 barbati cu CRPC MO cu risc ridicat si un timp de dublare a PSA de 10 luni.
Darolutamida a crescut semnificativ supravietuirea mediana fara metastaze comparativ cu placebo (mediana 40,4
luni fata de 18,4 luni; HR 0,41; 95% Cl 0,34-0,50). Datele despre OS sunt imature. Evenimentele adverse de gradul 3
sau 4 au fost raportate la 19,5% fata de 24,7% dintre pacientii care au primit placebo si, respectiv darolutamida.

Conform HG 720/2008, OMS 564/499/2021 cu modificdrile ulterioare si recomanddrilor ghidurilor ESMO
2020 pentru NM-CRPC, DC Erleada reprezintd singura alternativa terapeuticd pentru NM-CRPC cu risc ridicat,
pentru care nu existd comparator relevant in Listd.

Luand in considerare rezultatele finale ale studiului SPARTAN obtinute pentru valorile supravietuirii globale,
SG, pentru o perioada de urmarire mediana de 52,0 luni, se observa ca, tratamentul cu Erleada a scazut in mod
semnificativ riscul de deces cu 22% comparativ cu placebo (indice de risc = 0,784; Il 95%: 0,643, 0,956; p bidirectional
= 0,0161). Rata SG mediane a fost de 73,9 luni pentru bratul Erleada si 59,9 luni pentru bratul placebo. Limita a
prespecificata (p < 0,046) a fost depasita si a fost atinsa semnificatia statistica. Aceastd Tmbunatatire a fost
demonstrata chiar daca 19% dintre pacientii din bratul placebo au primit Erleada ca terapie ulterioara.

Astfel, putem afirma cd speranta medie de supravietuire a pacientilor cu NM-CRPC, tratati cu Erleada, este mai
mare de 24 de luni.

De asemenea, in plus fata de cele prezentate anterior, Erleada a crescut semnificativ mediana supravietuirii

fara metastaze (40,5 luni fata de 16,2 luni, HR 0,28; 95% CI 0,23-0,35) si timpul pana la progresia simptomatica (HR
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0,45; 95% Cl 0,32-0,63) comparativ cu placebo in studiul SPARTAN, ca urmare putem afirma faptul ca tratamentul cu
Erleada creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni.

Conform Orphanet, cancerul de prostata non-metastatic rezistent la castrare nu este incadrat ca o boala rara.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

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

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 15
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit

avizul pozitiv, fdard restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o
declaratie pe propria rdaspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cétre NHS si documentatia aferentd

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 15
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
demonstreaza un beneficiu terapeutic aditional fatad de comparator (indiferent de marimea acestuia),

fdra restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost
evaluate de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fara restrictii
comparativ cu RCP

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. DCl-uri noi, DCl compensatad cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 25
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd compensatd in
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 10
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

TOTAL 80
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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 non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC, nonmetastatic

castration-resistant prostate cancer) la bdrbati adulti, care prezintd un risc crescut de a dezvolta boald metastatica”.
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