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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DAROLUTAMIDUM

INDICATIA: tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata metastatic sensibil la

terapia hormonald in asociere cu docetaxel si terapie de deprivare androgenica

Data depunerii dosarului

26.04.2024
Numarul dosarului

14107

NEINCLUDERE iN LISTA



Mw[uwaﬂ@%& 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 ™"

1. Date generale

1.1. DCI: Darolutamidum

1.2. DC: Nubega 300 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO2BB06

1.4. Data eliberarii APP: 27 martie 2020

1.5. Detinatorul de APP: Bayer AG, Deutschland

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceuticd, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica comprimat filmat

Concentratia 300 mg

Calea de administrare orala

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

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 cu modificarile si completarile ulterioare, avand ultima
actualizare in data de 11.09.2024:

Denumire Comerciala NUBEQA 300 mg comprimate filmate
« . 15465,01 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 138,08 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Nubeqa:

Nubeqa este indicat pentru tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata metastatic sensibil la terapia
hormonalda (mHSPC, metastatic hormonesensitive prostate cancer) in asociere cu docetaxel si terapie de deprivare
androgenica.

Doza recomandatd este de 600 mg de darolutamida (doua comprimate de 300 mg) administrate de doua ori
pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 1200 mg

Administrarea darolutamidei trebuie continuatd pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei toxicitati
inacceptabile.

n cazul pacientilor la care nu s-a efectuat castrare chirurgicald, pe parcursul tratamentului trebuie continuat3
castrarea medicala cu un analog al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH).

Pacientii cu mHSPC trebuie sa inceapa tratamentul cu darolutamida in asociere cu docetaxel. Primul dintre
cele 6 cicluri de docetaxel trebuie administrat in decurs de 6 sdaptamani de la initierea tratamentului cu darolutamida.
Trebuie urmate recomandarile din informatiile la medicament referitor la docetaxel.
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Tratamentul cu darolutamida trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei toxicitati

inacceptabile, chiar daca un ciclu de docetaxel este amanat, intrerupt sau oprit.

Doza omisa
Daca se omite o doza, aceasta trebuie luata imediat ce pacientul isi aminteste, inainte de urmatoarea doza
programata. Pacientul nu trebuie sa ia doua doze in acelasi timp pentru a compensa doza uitata.

Modificarea dozei

Daca un pacient manifesta toxicitate 2 gradul 3 sau o reactie adversa intolerabild asociata cu darolutamida,
trebuie intreruptd administrarea sau doza trebuie redusa la 300 mg de doua ori pe zi, pana la ameliorarea simptomelor.
Tratamentul poate fi reluat ulterior cu o doza de 600 mg de doua ori pe zi.

Nu se recomanda reducerea dozei sub 300 mg de doua ori pe zi, deoarece eficacitatea nu a fost stabilita.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.

La pacientii cu insuficient3 renald severa (RFGe 15-29 ml/min/ 1,73 m?) care nu fac hemodializ3, doza initiald
recomandata este de 300 mg de doua ori pe zi.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara.

Datele disponibile privind farmacocinetica darolutamidei in insuficienta hepatica moderata sunt limitate.
Darolutamida nu a fost studiata la pacienti cu insuficienta hepatica severa. La pacientii cu insuficienta hepatica
moderata si severa (clasele Child-Pugh B si C), doza initiala recomandata este de 300 mg de doua ori pe zi.

Copii si adolescenti
Darolutamida nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare
NUBEQA este destinat administrarii orale.
Comprimatele trebuie luate intregi, cu alimente.
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Mecanismul de actiune

Darolutamida este un inhibitor al receptorilor de androgeni (RA) cu o structura pirazolica flexibila substituita
polar care se leaga cu un grad Tnalt de afinitate direct de domeniul de legare a liganzilor receptorilor. Darolutamida
inhiba competitiv legarea androgenilor, translocatia nucleara a RA si transcriptia mediata de RA. Un metabolit major,
keto-darolutamida, a prezentat activitate similara darolutamidei in vitro. Tratamentul cu darolutamida reduce
proliferarea celulara a tumorii prostatei, ceea ce duce la o activitate antitumorala puternica.

Precizare SETS privind criteriile de evaluare solicitate

Reprezentantul in Romania al Detindtorului Autorizatiei de Punere pe Piata pentru Nubeqa, respectiv
compania Bayer SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru indicatia ,, tratamentul bdarbatilor adulti cu cancer
de prostatd metastatic sensibil la terapia hormonald in asociere cu docetaxel si terapie de deprivare androgenicd”, prin
aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, din O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile
ulterioare, respectiv : , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Listg”.

2. Aspecte privind epidemiologia si managementul cancerului de prostata din Legea nr. 293/2022
pentru prevenirea si combaterea cancerului, actualizatd la data de 27.07.2023 si din Raportul european de
evaluare a medicamentului Darolutamidum

Cancerul a fost si va ramane in continuare o problema majora de sanatate publica, atat la nivel national, cat si
la nivel mondial, fiind prima sau a doua cauza de deces prematur in 134 de tari, conform unui raport publicat de OMS
- International Agency for Research on Cancer.

La nivel european, pentru cancerul de prostata, conform GLOBOCAN 2020, exista urmatoarele estimari:

- incidenta: 473.344 de noi cazuri diagnosticate, care reprezinta 20,2% din totalul cazurilor noi de cancer la
sexul masculin;

- mortalitate: 108.088 de decese, care reprezinta 5,5% din totalul deceselor prin cancer in Europa;

- este cel mai frecvent cancer la sexul masculin.

Conform datelor preluate din documentul intitulat ,,Cancerul de prostatd - Povara bolii,, elaborat de catre
ARPIM la nivel national,

e cancerul de prostata este al doilea cel mai frecvent cancer intalnit la populatia masculind dupa cancerul
bronhopulmonar si a treia cauza de mortalitate prin cancer la barbati dupa cancerul bronhopulmonar si
colorectal. Lipsa unui program de evaluare a riscului si depistare precoce pentru cancerul de prostata are impact
in numarul relativ mare de cazuri noi descoperite in stadii avansate de boala.
e numarul de cazuri noi de cancer de prostata raportate local se situeaza in jurul valorii de 2.900 de cazuri si are
o tendinta usor crescatoare pentru perioada 2015 — 2019. De asemenea, rata bruta de incidenta are o valoare
usor crescatoare in perioada 2015 — 2019, de la 36,3 cazuri noi la 41,2 cazuri noi la 100.000 de barbati.
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numarul de cazuri noi estimate de GLOBOCAN pentru anul 2020 a fost de 8.055 de cazuri, cu 62% mai mult

decat cazurile noi raportate in Romania. De asemenea, rata de incidenta bruta estimata de GLOBOCAN a fost

de 86,1 cazuri noi la 100.000 de persoane cu peste 55% mai mare decat rata de incidenta bruta locala.

e incidenta cancerului de prostata creste proportional cu varsta, rata de incidenta triplandu-se dupa varsta de
50 de ani. Cu toate acestea, cele mai multe cazuri noi de cancer de prostata sunt intalnite la intervalul de varsta
70 - 84 de ani, cu un maxim al incidentei Tnregistrat la grupa de varsta 75 - 79 de ani. Pe intervalul 45 - 79 de
ani, incidenta cancerului de prostata creste brusc/exponential de la o rata de aproximativ 3 cazuri noi la 100
de mii de barbati pentru grupa de varsta 45 - 49 de ani pana la 218 cazuri noi la 100 de mii de barbati pentru
grupa de varsta 75 - 79 de ani.

e anual decedeaza peste 2.300 de barbati din cauza cancerului de prostata. in perioada 2015 - 2019, numarul
mediu de decese si rata de mortalitate aferentd au o tendinta relativ constanta.

e numarul de ani de viata pierduti din cauza decesului prematur prin cancer de prostata a crescut in perioada

2015 - 2018 de la o ratd de 257 de ani la 100 de mii de barbati pana la 292 de ani la 100 de mii de barbati. in

anul 2019, rata a scizut usor pana la 281 de ani pierduti la 100 de mii de barbati. In medie, intr-un an, in

perioada analizata se pierd prematur aproximativ 3 ani de viata la 1.000 de barbati adulti din cauza decesului

prin cancer de prostata.

Tn Romania nu existd un program national pentru screeningul cancerului de prostatd, cu toate ci reprezinti a
3-a cauza de mortalitate prin cancer la barbat. Prin diagnosticul precoce si utilizarea mijloacelor terapeutice - chirurgie,
radioterapie - creste supravietuirea si scad costurile pentru sistemul de sanatate.

Cancerul de prostata metastatic sensibil la terapia hormonala se poate dezvolta ca urmare a recurentei dupa
tratamentul local initial cu interventie chirurgicala si/sau radioterapie, sau ca boala de novo la pacientii al caror prim
diagnostic este de cancer de prostata stadiu metastatic. Aproximativ 65% din cancerele de prostata sunt diagnosticate
in stadiul IV. Localizarea cea mai frecventa a metastazelor este la nivel osos provocand o morbiditate semnificativa
care necesita interventii medicale.

Desi aproape toti pacientii cu diagnostic de cancer de prostata metastatic sensibil la terapia hormonala
raspund initial la terapia de deprivare androgenicd, majoritatea vor progresa catre forma rezistenta la castrare in
decurs de 1 pana la 3 ani de la diagnosticul initial.

Tratamentul si managementul pacientilor cu diagnostic de cancer de prostatda metastatic sensibil la terapia
hormonal3 au evoluat in ultimii ani cu mai multe optiuni de tratament. Tn prezent, terapia de deprivare androgenic
in asociere cu unul dintre urmatoarele medicamente sunt aprobate in UE pentru tratamentul cancerului de prostata
metastatic sensibil la terapia hormonala: abiraterona, un inhibitor al CYP17 (indicat in asociere cu prednison sau
prednisolon), apalutamida, un inhibitor al receptorilor androgeni sau enzalutamida, un alt inhibitor al receptorilor
androgeni.

n timpul tratamentului oncologic evaluarile imagistice se fac la 6 luni.
Radioterapia se poate face cu urmatoarele scopuri: curativ sau paliativ. Pe de o parte, radioterapia paliativa
creste calitatea vietii pacientilor.
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Pe de alta parte, in boala oligometastatica, radioterapia externa, pentru cazuri selectionate de pacienti, poate
aduce beneficiul de control local si supravietuire globala atunci cand se asociaza tratamentului chirurgical sau sistemic.
Radioterapia este o alternativa pentru chirurgia metastazelor la pacientii cu contraindicatii medicale pentru chirurgie

sau care refuza interventia operatorie.

3. Recomandarile ghidului european privind managementul cancerului de prostata metastatic

sensibil la terapia hormonala

Dintre recomandarile ghidului ESMO 2023 destinat managementului cancerului de prostata (,,Updated
treatment recommendations for prostate cancer from the ESMO Clinical Practice Guideline considering treatment
intensification and use of novel systemic agents,, 21 Martie 2023) amintim urmatoarele aspecte privind cancerul

sensibil la terapia hormonal3a, stadiul metastatic:

e terapia de deprivare androgenica asociata cu docetaxel, abiraterona si prednison la pacienti diagnosticati cu
stadiul metastatic de cancer de prostata sensibil la terapia hormonald, a crescut atat supravietuirea fara
progresie radiologica (HR 0.50, 99.9% Cl 0.34-0.71, P < 0.0001) cat si supravietuirea generala (HR 0.75, 95.1%
Cl 0.59-0.95, P = 0.017), comparativ cu terapia de deprivare androgenica asociata cu docetaxel, conform
rezultatelor studiului clinic de faza 1ll PEACE-1; in populatia de pacienti ‘high-volume’ (care au prezentat cel
putin 4 metastaze osoase si inclusiv cel putin una in scheletul periferic, sau metastaze viscerale),
supravietuirea mediana a fost atinsa: 5,14 ani cu abiraterona+terapie de deprivare androgenica+docetaxel,
versus 3,47 ani cu terapie de deprivare androgenica+docetaxel(HR 0.72, 95.1% Cl 0.55-0.95, P =0.019).

e darolutamida + terapia de deprivare androgenica + docetaxel la pacienti diagnosticati cu stadiul metastatic
de cancer de prostata sensibil la terapia hormonald, imbunatdteste supravietuirea globala (HR 0.68, 95% ClI
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0.57-0.80, P < 0.0001), conform rezultatelor studiului de faza 111, ARASENS.

Recomandarile ghidului ESMO publicat in anul 2020 sunt prezentate in tabelul urmator:

Tabel extras din ghidul ESMO intitulat ,,Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 25 June 2020

Table 1. Stage-matched therapeutic strategies

Localised disease Low risk

Locally advanced
disease

MO CRPC

Metastatic
disease

Intermediate risk

High risk

High risk

Hormone-naive

Castration-resistant

(first line)

Second line or post-
docetaxel

Active surveillance

Brachytherapy

RP

Radical RT

RP

Radical RT &+ neoadjuwvant ADT

Brachytherapy

Active surveillance

Long-term ADT + radical RT

=+ necadjuvant docetaxel

RP + pelvic lymphadenectomy

MNeocadjuvant ADT + radical RT +
adjuwvant ADT

=+ neoadjuvant docetaxel

RP + pelvic lymphadenectomy

ADT + apalutamide

ADT + darclutamide

ADT + enzalutamide

ADT + abiraterone

ADT + docetaxel

ADT + enzalutamide

ADT + apalutamide

RT for low wvolume

ADT alone for frail patients who
cannot tolerate the above
treatments

Bone health agent

Abiraterone

Docetaxel

Enzalutamide

222Ra for patients unfit for
above treatments (and
bone-only metastases)

Abiraterone

Cabazitaxel

Enzalutamide
“Ra
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4. Medicamente rambursate in Romania pentru cancerul de prostata stadiul metastatic, sensibil la
terapia hormonala

Conform prevederilor HG nr. 720/2008 cu modificarile si completdrile ulterioare si prevederilor OMS/CNAS nr.
564/499/2021 cu modificarile si completdrile ulterioare, exista urmdatoarele optiuni terapeutice pentru stadiul
metastatic de cancer de prostata sensibil la terapia hormonala:

1. DCI ABIRATERONUM
,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 197 cod (L02BX03): DCI ABIRATERONUM
I. Indicatia terapeuticd
1. este indicat in asociere cu prednison sau prednisolon in tratamentul neoplasmului de prostatd metastazat,
sensibil la terapie hormonald (mHSPC, metastatic hormone sensitive prostate cancer), cu risc crescut, diagnosticat
recent la bdrbatii adulti, in asociere cu o terapie de deprivare androgenicad (ADT),,

2. DCI APALUTAMIDUM

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 276 cod (L02BB05): DCI APALUTAMIDUM*)
I. Indicatia terapeuticd

(...) 2. Tratamentul cancerului de prostatd metastazat sensibil la terapie hormonald (mHSPC, metastatic
hormone sensitive prostate cancer) la barbati adulti, in asociere cu o terapie de deprivare androgenicd (ADT, androgen
deprivation therapy),,

3. DOCETAXELUM
,,Docetaxel Accord in asociere cu terapia de deprivare androgenicd (TDA), impreund cu sau fdrd prednison sau
prednisolon, este indicat pentru tratamentul pacientilor cu cancer de prostatd metastazat, hormono-sensibil,, (conform
RCP Accord).

4. DCI LEUPRORELINUM
,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 203 cod (L0O39C): DCI LEUPRORELINUM

1.1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu acetat de leuprorelind in cancerul de prostatd

1. pacienti cu cancer de prostatd hormonosensibil cu indicatie de terapie de privare androgenicd primard (vezi mai
jos) si care nu acceptd castrarea chirurgicald sau la care aceasta este contraindicatd

2. pacienti cu cancer de prostatd hormonosensibil in stadiu metastatic simptomatic, pentru ameliorarea
simptomatologiei (terapie paleativd)

3. pacienti cu cancer de prostatd hormonosensibil in stadii local avansate, ca terapie neoadjuvantd/adjuvantd
radioterapiei conventionale

4. pacienti cu cancer de prostatd localizat si volum prostatic > 50 cm3, ca terapie neoadjuvantd brahiterapiei (sau
altei forme de terapie minim invazivd)

5. pacienti cu cancer de prostatd localizat cu risc intermediar sau crescut, ca terapie neo- si/sau adjuvantd
radioterapiei conventionale si/sau brahiterapiei.

6. ca tratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostatd local avansat cu risc crescut
de progresie a bolii (de exemplu pN+).

7. recidiva biochimicd, in faza hormonosensibild, dupd iradiere +/- prostatectomie,,

T o TR
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5. DCI GOSERELINUM
,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 204, cod (L040C): DCI GOSERELINUM
1. ONCOLOGIE
I. Definitia afectiunii:
(...)
e Cancer de prostatd (Goserelin, implant, 3,6 mg si Goserelin implant 10,8 mg)
Il. Stadializarea afectiunii:
(...)
e Cancer de prostatd care rdspunde la tratamentul hormonal (Goserelin, implant, 3,6 mg)
e Cancer de prostatd (Goserelin implant 10,8 mg):
- Carcinom de prostatd metastazat;
- Carcinom de prostatd local avansat, ca o alternativd la orhiectomie bilaterald;
- Adjuvant al radioterapiei la pacientii cu carcinom de prostatd localizat cu risc crescut de progresie sau local avansat;
- Adjuvant inainte de radioterapie la pacientii cu carcinom de prostatd localizat cu risc crescut de progresie sau local
avansat;
- Adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostatd local avansat cu risc crescut de progresie
a bolii.,,.

Avand in vedere optiunile terapeutice prezentate, precum si definitia comparatorului mentionata in OMS nr.
861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, SETS considera ca exista comparator pentru medicamentul cu DCI
Darolutamidum si indicatia mentionata.

Asadar, nu sunt aplicabile criteriile de evaluare aferente tabelului nr. 7 din OMS nr. 861/2014 actualizat,
respectiv , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”.

5. Comparatori pentru tehnologia cu DCI Darolutamidum si indicatia amintita la punctul 1.9,
mentionati in rapoartele internationale din Franta, Marea Britanie si Germania

5.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - Haute Autorité de Santé (HAS)

Conform raportului de evaluare a medicamentului Nubega pentru indicatia mentionata la punctul 1.9, publicat
pe site-ul HAS cu nr. CT20280, medicamentele comparator pentru Darolutamidum validate de catre Comisia pentru
Transparenta sunt:

1. agonisti LH-RH: gosereling, triptorelina, leuprorelina

2. antagonisti LH-RH: degarelix

3. inhibitori ai receptorilor androgenici: enzalutamida, apalutamida

4. inhibitori de sinteza a androgenilor (CYP17): abiraterona

5. chimioterapie: docetaxel.

5.2. ETM bazatd pe cost-eficacite - National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

Conform raportului de evaluare a medicamentului Nubeqa pentru indicatia mentionata la punctul 1.9, publicat
pe site-ul NICE cu nr. ta903 in data de 21 iunie 2023, medicamentele validate drept comparator pentru Darolutamidum
sunt: terapie de deprivare androgenicd, docetaxel + terapie de deprivare androgenicd si enzalutamidd + terapie de
deprivare androgenicd.
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5.3. ETM bazatd pe cost-eficacite - Scottish Medicines Consortium (SMC)

Conform raportului de evaluare a medicamentului Nubeqga pentru indicatia mentionata la punctul 1.9, publicat
pe site-ul SMC cu nr. SMC 2604, medicamentele validate drept comparator pentru Darolutamidum sunt: terapia de
deprivare androgenicd, apalutamida + terapia de deprivare androgenica, docetaxel + terapia de deprivare
androgenica, enzalutamida + terapia de deprivare androgenica si abiraterona + terapia de deprivare androgenica.

5.4.. ETM bazatd pe cost-eficacite- der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

Conform rezolutiei publicate pe site-ul G-BA privind terapia Nubeqa cu indicatia mentionata la punctul 1.9,
comparatori pentru tehnologia cu DCI Darolutamidum sunt:
1.abiraterona + terapia de deprivare androgenica
2. enzalutamida + terapia de deprivare androgenica
3. apalutamida + terapia de deprivare androgenica
4. docetaxel + terapia de deprivare androgenica.

6. Concluzie

Conform prevederilor OMS nr. 861/2014 actualizat, HG nr. 720/2008 actualizat si OMS/CNAS nr.
564/499/2021 actualizat pentru medicamentul cu DCI Darolutamidum nu pot fi aplicate criteriile de evaluare ale
tabelului nr. 7. Prin urmare, nu poate fi acordat punctajul de includere in Lista.
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