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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DAROLUTAMIDUM

INDICATIE: pentru tratamentul cancerului de prostatd non-metastatic rezistent la castrare

(nmCRPC, non-metastatic castration resistant prostate cancer) la bdrbati adulti care
prezinta un risc crescut de aparitie a bolii metastatice

Data depunerii dosarului 22.10.2021

Numarul dosarului 18176

NEINCLUDERE iN LISTA
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Darolutamidum

1.2. DC: NUBEQA 300 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: LO2BB06

1.4. Data primei autorizari: 27 martie 2020
1.5. Detinatorul de APP: Bayer AG, Germania
1.6. Tip DCI: noua

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

Marimea ambalajului cutie cu blistere din PVC/Al x 112 comprimate filmate

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat, cu ultima completare din data de 30.05.2022

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 15051,43 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 134,38 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP NUBEQA 300 mg comprimate filmate
Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului

NUBEQA este indicat pentru tratamentul cancerului de Doza recomandata este de 600 mg de Durata medie a

prostata non-metastatic rezistent la castrare (hnmCRPC, non- | darolutamida (douda comprimate de 300 | tratamentului nu
metastatic castration resistant prostate cancer) la barbati | mg) administrate de doua ori pe zi, | este mentionata
adulti care prezinta un risc crescut de aparitie a bolii | echivalentul unei doze zilnice totale de

metastatice 1200 mg .

Alte informatii din RCP Nubega
fn cazul pacientilor la care nu s-a efectuat castrare chirurgicald, pe parcursul tratamentului trebuie continuatd castrarea
medicald cu un analog al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH).
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2. PRECIZARI DETM

Compania care a depus dosarul medicamentului NUBEQA in vederea evaluarii pentru rambursarea terapiei
cu indicatia ,,NUBEQA este indicat pentru tratamentul cancerului de prostatd non-metastatic rezistent la castrare
(nmCRPC, non-metastatic castration resistant prostate cancer) la bdrbati adulti care prezintd un risc crescut de
aparitie a bolii metastatice,, a solicitat utilizarea criteriilor de evaluare mentionate in tabelul nr. 7 din O.M.S. nr.
861/2014, actualizat, respectiv a ,,Criteriilor de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd

comparator relevant in Listd,,.

Tn acest context amintim prevederile OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completérile ulterioare privind
comparatorul: ,,comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzénd 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, 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 segqment 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,,.

Conform prevederilor OMS /CNAS nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind
prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevdzute 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 sandtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora cu
modificarile si completarile ulterioare precizdm ca medicamentul cu DCl Apalutamidum are aceeasi indicatie
terapeutica cu cea a DCI Darolutamidum. Protocolul terapeutic aprobat pentru DCI APALUTAMIDUM este redat in
cele ce urmeaza:

.. Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 276 cod (L02BB05): DCI APALUTAMIDUM¥*)
*) Introdus prin O. Nr. 1.667/813/2021 de la data de 2 septembrie 2021.

l. Indicatia terapeutica:
Tratamentul cancerului de prostatd non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC - "nonmetastatic
castration-resistant prostate cancer") la barbati adulti, care prezintd un risc crescut de a dezvolta boald metastaticd
Il. Criterii de includere in tratament
- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;
- absenta metastazelor sistemice (osoase, ganglionare-limfatice, viscerale) - confirmat imagistic; cu
exceptia metastazelor ganglionare pelvine < 2 cm, situate inferior de bifurcatia iliacd
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- pacienti cu adenocarcinom al prostatei rezistent la castrare si cu risc crescut de a dezvolta boala
metastaticd, conform definitiilor de mai jos:
e cancer al prostatei rezistent la castrare (CRPC), non-metastatic, conform Ghidului Asociatiei Europene

de Urologie (editia 2020), este caracterizat printr-un nivel al testosteronului <50 ng/dl (sau < 1,7 nmoli/litru) asociat
cu progresia biochimicd, adicd 3 cresteri consecutive ale PSA la o distantd de cel putin o saptdmdnd, rezulténd
doud cresteri de minim 50% fatd de valoarea nadir (cea mai micd) si un PSA > 2 ng/ml.

* Riscul crescut pentru aparitia determindrilor secundare la distantd, in trialul clinic de inregistrare pentru

aceasta indicatie (SPARTAN), a fost apreciat prin prezenta unui timp de dublare a antigenului specific prostatei

(PSA-DT) < 10 luni; pacientii care prezintd un astfel de criteriu (dublarea valorii PSA Tn maxim 10 luni) se considera ca

au risc mare pentru boald metastaticd iminenta si deces specific cancerului de prostata.

e Criteriul - "o valoare PSA > 2 ng/ml", din definitia de mai sus a bolii rezistente la castrare, elimina
cazurile de dublare a unor valori subunitare ale PSA.

1ll. Criterii de excludere

- hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

- pacientii care intretin relatii sexuale cu partenere aflate la vdrsta fertild trebuie sd foloseascd
prezervativul impreund cu o altd formd de contraceptie foarte eficientd pe parcursul tratamentului si timp de 3 luni
dupd administrarea ultimei doze de apalutamida.

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

- tratament anterior cu inhibitori de CYP17 (abiraterond, orteronel, galerterone, ketoconazol,
aminoglutetimidd);

- chimioterapie administratd anterior pentru cancerul de prostatd;

- antecedente de convulsii sau prezenta unei afectiuni care predispune la aparitia convulsiilor (incluzénd,
fdrd a se limita la, leziuni cerebrale preexistente, accident vascular cerebral recent -in ultimul an, tumori cerebrale
primare sau metastaze cerebrale)*);

- afectare locoregionald simptomaticd pentru care se impune interventia urologica (de ex. obstructia cdilor
urinare moderatd sau severd sau aparitia hidronefrozei, datoritd tumorii primare)*);

- hipertensiune arteriald necontrolatd®).

*) medicul curant va aprecia dacd prezenta acestor criterii poate fi ignoratd, in cazurile in care beneficiile
acestui tratament depdsesc riscurile potentiale asociate cu aceste co-morbiditdti (pacientul va fi informat detaliat
asupra acestor riscuri si va fi sau nu de acord cu administrarea tratamentului cu apalutamida).

IV. Posologie - forma farmaceuticd - comprimat filmat de 60 mg, forma de ambalare - cutie cu 120 cp.
Doza recomandatd este de 240 mg (patru comprimate de 60 mg) sub forma unei doze unice pe zi,

administratd pe cale orald.

e Comprimatele trebuie inghitite intregi si pot fi luate cu sau fard alimente.

e La pacientii fard castrare chirurgicald, se va continua administrarea de analogi ai hormonului eliberator
de gonadotropind (GnRHa), pe tot parcursul tratamentului cu apalutamida.

* Dacd este omisd o dozd, aceasta trebuie sd fie luatd cdt mai repede posibil in cursul aceleiasi zile, apoi
pacientul trebuie sd revind la schema normald de administrare incepdnd din ziua urmdtoare.

e Nu trebuie luate comprimate suplimentare pentru a compensa doza omisa
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e Dacd un pacient prezintd o reactie adversa cu grad de toxicitate > 3 sau o reactie adversd intolerabild,
administrarea trebuie intreruptd si nu opritd permanent, pdnd cdnd simptomele se amelioreazd pdnd la un Grad < 1,
apoi tratamentul trebuie reluat cu aceeasi dozd sau cu o dozd mai micd (180 mg sau 120 mg, dacd este justificat)

Categorii speciale de pacienti

e Vdrstnici: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii vérstnici.

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

* Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la
moderatd. Se recomandd prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd, deoarece apalutamida nu a fost studiatd
la aceastd populatie de pacienti. Dacd se initiazd tratamentul, pacientii trebuie monitorizati din perspectiva reactiilor
adverse, iar doza va fi scGzutd conform recomandadrilor din RCP.

e Insuficienta hepatica: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pénd
la moderatd (Clasa A si, respectiv, Clasa B conform clasificdrii Child-Pugh). Apalutamida nu este recomandat la
pacientii cu insuficientd hepatica severd, deoarece nu existd date referitoare la acest grup de pacienti.

Atentiondri speciale - riscul pentru aparitia convulsiilor

Daca pacientii dezvoltd convulsii in timpul tratamentului cu apalutamida, tratamentul trebuie oprit
permanent. Riscul de convulsii poate fi crescut la pacientii tratati concomitent cu medicamente care scad pragul
convulsivant.

In doud studii randomizate (SPARTAN si TITAN), convulsiile au apdrut la 0,6% dintre pacientii cdrora li s-a
administrat apalutamidd si la 0,2% dintre pacientii tratati cu placebo. Aceste studii au exclus pacientii cu antecedente
de convulsii sau avdnd factori predispozanti pentru convulsii. Nu existd experientd clinicd legatd de re-administrarea
apalutamida la pacientii care au prezentat convulsii.

V. Monitorizarea tratamentului:

Recomandadri pentru investigatii efectuate inainte de initierea tratamentului*):

- hemoleucogramd cu formuld leucocitard;

- analize de biochimie - la recomandarea medicului curant;

- PSA;

- evaluare cardiologicd (inclusiv EKG si ecocardiografie);

- evaluare imagisticd (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasd - dacd nu au fost
efectuate in ultimele 3 luni);

- evaluare neurologicd (pentru excluderea unor posibili factori predispozanti pentru convulsii)

Recomandadri pentru investigatii efectuate periodic pe parcursul tratamentului*):

- hemoleucograma si analize biochimice la recomandarea medicului curant;

- testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nu au fost castrati
chirurgical);

- PSA;

- evaluare imagisticd (Ex CT torace, abdomen si pelvis, RMN) periodicd.

*) medicul curant va stabili investigatiile necesare pentru fiecare pacient in parte.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Apalutamida:
- progresia bolii, respectiv aparitia metastazelor evaluate prin metode imagistice.
- PSA (variatia acestuia) nu a fost utilizat ca instrument de stabilire a momentului progresiei in studiul clinic
de inregistrare, pentru indicatia curenta (SPARTAN); medicul curant va aprecia, la fiecare caz in parte, dacd variatia
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in crestere a PSA (in absenta progresiei doveditd imagistic), va fi suficientd pentru intreruperea tratamentului cu
apalutamida.

- decizia medicului sau a pacientului.

- toxicitate semnificativa - efecte secundare nerecuperate, temporar/definitiv, la latitudinea medicului
curant.

VII. Prescriptori:

Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face
de cdtre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie desemnati...

Precizdam cd medicamentul cu DCI Apaluitamidum este listat in H.G. nr. 720/2008 actualizat, fiind pozitionat
la nr. 154 din cadrul P3: Programul national de oncologie aferent SECTIUNIl C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, din SUBLISTA C,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in regim de compensare 100%,,. Acest DCl are alocat simbolul ,,Q ,, aferent terapiilor care se efectueaza in
baza contractelor cost-volum incheiate precum si simbolul ,,**!,, aferent terapiilor care se efectueaza pe baza
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in
regim de spitalizare de zi.

n concluzie, medicamentul cu DCI Darolutamidum are comparator in Listd, acesta fiind Apalutamidum.

3. PUNCTAJ

Intrucat orice evaluare rezultatd prin utilizarea criteriilor mentionate in tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014
actualizat trebuie sa se finalizeze cu un punctaj, in baza caruia se acorda Decizia Presedintelui ANMDMR cu privire la
rambursarea medicamentului evaluat, DETM considera ca punctajul obtinut in acest caz este zero.

4. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of,,
inclusiv cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI
Darolutamidum avand indicatia ,, NUBEQA este indicat pentru tratamentul cancerului de prostatd non-metastatic
rezistent la castrare (hnmCRPC, non-metastatic castration resistant prostate cancer) la bdrbati adulti care prezintd
un risc crescut de aparitie a bolii metastatice,, nu_intruneste punctajul de includere 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.

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU



