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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ENZALUTAMIDUM

INDICATIE: Tratamentul cancerului de prostata in stadiu metastatic CPRC, la barbati
adulti cu simptomatologie absentd sau usoard, dupd esecul terapiei de deprivare
androgenicd, la care chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic

Data depunerii dosarului 23.12.2020

Numarul dosarului 20720

Punctaj: 0 puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Enzalutamidum

1.2. DC: Xtandi 40 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO2BB04

1.4. Data eliberarii APP: 28.11.2014

1.5. Detinatorul de APP: Astellas Pharma Europe B.V. Olanda

1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului [1]

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratie 40 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Suport de carton care contine un blist. de PVC-PCTFE/ Al cu 28
de comprimate filmate. Fiecare cutie contine 112 compr. film.

(4 compartimente x 2)

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 cu ultima completare din data de 07.06.2021 [1]

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA per ambalaj 13.426,33 lei

terapeutica

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA per unitatea 13.426,33 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Xtandi 40 mg comprimate filmate [2]

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

Xtandi este indicat pentru tratamentul Doza recomandata este 160 mg Durata medie a
barbatilor adulti cu CPRC in stadiu enzalutamida (patru comprimate filmate de tratamentului nu este
metastatic cu simptomatologie absenta 40 mg sau doua comprimate filmate de 80 mentionata.
sau usoarda, dupa esecul terapiei de mg), administratd ca doza unica zilnica pe cale
deprivare androgenica, la care orala.
chimioterapia nu este inca indicata din
punct de vedere clinic.

Alte informatii din RCP Xtandi 40 mg comprimate filmate
Grupe speciale de pacienti
Viérstnici: Nu este necesard ajustarea dozei la persoanele vérstnice.
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Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard, moderatd sau severd (Clasa A, B sau respectiv C, conform
clasificdrii Child-Pugh). S-a observat un timp crescut de injumdtdtire plasmaticd prin eliminare al enzalutamidei la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.
Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Se recomandd prudentd la pacientii cu insuficientd
renald severd sau cu boald renald in stadiu terminal.

Copii si adolescenti: Enzalutamida nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti in indicatia privind tratamentul CPRC si mCPSH la bérbatii adulti.

2. CRITERIILE TABELULUI NR. 7 DIN O.M.S. NR. 861/2014 ACTUALIZAT,
CU ULTIMA COMPLETARE DIN DATA DE 31.07.2020

Compania a solicitat evaluarea medicamentului cu DC Xtandi 40 comprimate filmate pe baza criteriilor de
evaluare mentionate in tabelul nr. 7 din 0.M.S. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 31.07.2020 [3].
Criteriile amintite se adreseaza situatiilor in care nu exista un comparator relevant in Lista.

La data redactarii acestui raport, in H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 01.08.2021,
medicamentul cu DCI Enzalutamidum este inclus in P3: Programul national de oncologie, din cadrul Sectiunii C2 ,,DCI-
uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu
scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, parte a Sublistei C,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%,,. Medicamentul este pozitionat la nr. 106 cu adnotarea
specifica atat contractelor cost-volum cat si tratamentelor cu DCl-uri care se efectueaza pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si care pot fi administrate si in regim de
spitalizare de zi. De asemenea, medicamentul cu DCl Abirateronum este listat in P3: Programul national de
oncologie, avand 2 pozitii alocate: pozitia 91, pentru Abirateronum de concentratie 250 mg, terapie conditionata de
incheierea contractului cost-volum si rambursatda pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de
specialitate ale Ministerului Sanatatii si respectiv pozitia 151, pentru Abirateronum de concentratie 500 mg, terapie
compensata 100% pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului
Sanatatiif4).

Protocoalele aprobate de catre Ministerul Sanatatii si Casa Nationala de Asigurari de Sandtate prin
0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, pentru medicamnetele cu DCl Enzalutamidum si DCl Abirateronum sunt
urmatoarele [5]:

,,» Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 196, cod (L02BB04): DCl ENZALUTAMIDUM
1. Indicatii

1. tratamentul neoplasmului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la bdrbati adulti cu
simptomatologie absentd sau usoard, dupd esecul terapiei de deprivare androgenicd, la care chimioterapia nu
este incd indicatd din punct de vedere clinic.

2. tratamentul neoplasmului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la bdrbati adulti a cdror boald
a evoluat in timpul sau dupd administrarea unei terapii cu docetaxel.

Il. Criterii de includere in tratament

- adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat histopatologic;

- boald in stadiu metastatic rezistentd la castrare la care chimioterapia nu este incd indicatd (pentru indicatia
1), respectiv in timpul sau dupd finalizarea tratamentului cu docetaxel (pentru indicatia 2), definitd astfel:

a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doud cresteri consecutive ale valorii PSA si/sau
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b. boald progresiva evidentiatd imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau fard crestere a PSA
(criteriile de evaluare a rdspunsului in tumorile solide - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - RECIST);
- deprivare androgenicd - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai putin (</= 2.0 nmol per litru);
- functie medulard hematogend, hepaticd si renald adecvate
- dupd chimioterapie (indicatia nr. 2), atdt boala metastaticd osoasd cdt si boala metastaticd viscerald
- pot fi inclusi pacienti care au primit anterior cel putin un regim de chimioterapie cu docetaxelum:
a. la pacientii la care nu a fost incd administratd chimioterapia, statusul de performantd ECOG trebuie sd fie
egal cu 0 sau 1 (pentru indicatia nr. 1 a enzalutamidei).
b. pacienti asimptomatici sau care prezintd putine simptome (durerea asociatd cu neoplasmul de prostatd
care corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI - Brief Pain Inventory, adicd durere mai intens resimtitd in ultimele
24 de ore).

1ll. Criterii de excludere

- afectiuni cardiovasculare semnificative: diagnostic recent de infarct miocardic (in ultimele 6 luni) sau angind
instabild (in ultimele 3 luni), insuficienta cardiacd clasa Ill sau IV NYHA (clasificarea "New York Heart Association”) cu
exceptia cazurilor in care fractia de ejectie a ventriculului sténg (FEVS) este > 45%, bradicardie, hipertensiune
arteriald necontrolatd, aritmii ventriculare semnificative clinic sau bloc AV (fdrd pacemaker permanent).

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, inclusiv intolerantd la fructozd

- valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioard a valorilor normale (iar pentru pacientii care
prezintd determindri secundare hepatice, mai mari de 5 ori fatd de limita superioard a valorilor normale);

- pacientii cu simptomatologie moderatd sau severd, alta decdt cea definitd mai sus la criteriile de includere ca
fiind simptomatologie minimd, nu au indicatie de enzalutamidd inaintea chimioterapiei

- metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasd progresivd;

- tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5a reductazd, estrogen sau chimioterapie
timp de 4 sdptdmani anterior inceperii tratamentului cu enzalutamidd.

IV. Posologie

* Doza recomandatd este 160 mg enzalutamidd ca dozd unicd administratd pe cale orald.

e Tratamentul se prescrie la fiecare 28 de zile.

e Castrarea medicald cu analogi LHRH trebuie continuatd in timpul tratamentului cu enzalutamidd

e Mod de administrare: enzalutamida este destinatd administrdrii orale. Capsulele trebuie inghitite intregi cu
apd si se pot administra cu sau fdrd alimente.

» Dacd un pacient omite doza de enzalutamidd la ora obisnuitd, doza prescrisd trebuie sd fie administratd cdt se
poate de repede. Dacd un pacient omite doza zilnicd totald, tratamentul trebuie reluat in ziua urmdtoare cu doza
Zilnica obisnuitd.

Utilizarea concomitentd cu medicamente care pot prelungi intervalul QT

Pacientii cu antecedente de prelungire a intervalului QT sau care prezintd factori de risc pentru prelungirea
intervalului QT si la pacienti cGrora li se administreazd concomitent medicamente care ar putea prelungi intervalul QT
necesitd atentie si monitorizare cardiologica.

Aceste medicamente, capabile sd inducd torsada vdrfurilor, sunt antiaritmicele clasa IA (chinidind, disopiramidd)
sau clasa Il (amiodarond, sotalol, dofetilidd, ibutilidd), metadond, moxifloxacin, antipsihotice.

Utilizarea concomitentd cu inhibitori puternici ai CYP2C8

N
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Dacd este posibil, trebuie evitatd utilizarea concomitentd de inhibitori puternici ai CYP2C8. Dacd trebuie
administrat concomitent un inhibitor puternic al CYP2C8, doza de enzalutamidd trebuie scdzutd la 80 mg o datd pe zi.
Dacd tratamentul concomitent cu inhibitor al CYP2C8 este intrerupt, doza de enzalutamidd trebuie sd fie cea utilizatd
inainte de initierea administrdrii inhibitorului puternic al CYP2C8.

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la persoanele vdrstnice.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard, moderatd sau severd (Clasa A, B
sau respectiv C conform clasificdrii Child-Pugh). A fost observat un timp de injumatdtire al medicamentului crescut la
pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Se recomandd
prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd sau cu boald renald in stadiu terminal.

Convulsii

Pacientii cu antecedente de convulsii sau cu afectiuni care puteau predispune la convulsii necesitd atentie si
monitorizare neurologicad.

Modificare dozd datoritd efectelor secundare

Dacd un pacient prezintd o toxicitate de Grad > 3 sau o reactie adversd intolerabild, administrarea trebuie
Intreruptd timp de o sdptdmdnd sau pdnd cdnd simptomele se amelioreazd pénd la un Grad < 2, apoi reluati
tratamentul cu aceeasi dozd sau cu o dozd scGzutd (120 mg sau 80 mg) dacd este justificat.

V. Monitorizarea tratamentului:
Inainte de initierea tratamentului:

- hemoleucogramd cu formula leucocitard, valorile INR;

- transaminaze serice (GOT, GPT);

- alte analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; proteine serice; fosfataza alcalind etc.);

- PSA;

- examen sumar de urind;

- evaluare cardiologicad (inclusiv EKG si ecocardiografie);

- evaluare imagistica (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasa - daca nu au fost

efectuate in ultimele 3 luni).

Periodic:

- hemoleucograma, transaminazele serice, glicemia serica;

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

- PSA;

- evaluare imagistica (Ex CT torace, abdomen si pelvis/RMN/scintigrafie), inclusiv CT/RMN; cranian pentru
depistarea sindromului encefalopatiei posterioare reversibile);

- evaluare clinica a functiei cardiace si monitorizarea TA,;

VL. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Enzalutamida
a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

~4
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Progresie radiologica, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase
e aparitia a minimum 2 leziuni noi, osoase;
e progresia la nivel visceral/ganglioni limfatici/alte leziuni de parti moi va fi in conformitate cu criteriile RECIST;
Progresie clinica (simptomatologie evidenta care atesta evolutia bolii): fractura pe os patologic, cresterea
intensitdtii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scald numericd: VPI, BPI-SF etc.),
compresiune medulard, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului chirurgical paleativ pentru metastaze
osoase, etc.
Progresia valorii PSA crestere confirmatd cu 25% fatd de cea mai micd valoare a pacientului inregistratd in cursul
tratamentului actual (fatd de nadir)

b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant): anxietate,
cefalee, tulburdri de memorie, amnezie, tulburdri de atentie, sindromul picioarelor nelinistite, hipertensiune
arteriald, xerodermie, prurit, fracturi, sindromul encefalopatiei posterioare reversibile;

c¢) decizia medicului;

d) decizia pacientului;

VII. Prescriptori:
Initierea se face de cdatre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de
cdatre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 197, cod (L02BX03): DCI ABIRATERONUM
1. Indicatia terapeuticd
1. tratamentul adenocarcinomului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la bdrbati adulti
cu simptomatologie absentd sau usoard, dupd esecul hormonoterapiei de prima linie (blocada androgenicd
completd, analog GnRH +/- antiandrogeni), la care chimioterapia nu este incé indicatd din punct de vedere clinic.
2. tratamentul adenocarcinomului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la bdrbati adulti a
cdror boald a evoluat in timpul sau dupd administrarea unei terapii cu docetaxel.

Il. Criterii de includere in tratament

- adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat histopatologic;

- boald progresivd In timpul sau dupd finalizarea tratamentului hormonal (indicatia prechimioterapie),
respectiv in timpul sau dupd finalizarea tratamentului cu docetaxel (indicatia postchimioterapie), definite astfel:

a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doud cresteri consecutive ale valorii PSA si/sau

b. boald progresivd evidentiatd imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau fdard crestere a PSA;

- deprivare androgenicd - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai putin (</= 2.0 nmol per litru);

- functii: medulard hematogend, hepaticad si renald adecvate

a. la pacientii la care nu a fost incd administratd chimioterapia, statusul de performantd ECOG trebuie sd fie
egal cuOsau 1

b. pacienti asimptomatici sau paucisimptomatici (durerea asociatd cu carcinomul de prostatd care
corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI - Brief Pain Inventory, adicd durere mai intens resimtitd in ultimele 24 de
ore).

T -
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1ll. Criterii de excludere

- afectiuni cardiovasculare semnificative: infarctul miocardic sau evenimentele trombotice, arteriale in ultimele 6
luni, angina pectorald severd sau instabild, sau insuficienta cardiaca clasa Ill sau IV conform New York Heart
Association (NYHA) sau cu valori ale fractiei de ejectie cardiacd scdzutd semnificativ.

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioard a valorilor normale (iar pentru pacientii care
prezintd determindri secundare hepatice, mai mari de 5 ori fatd de limita superioard a valorilor normale);
- pacientii cu simptomatologie moderatd sau severd, alta decdt cea definitd mai sus la criteriile de includere
ca fiind simptomatologie minimd, nu au indicatie de abirateron inaintea chimioterapiei
- metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasd progresiva
- tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5a reductazd, estrogen sau chimioterapie
timp de 4 saptdmdani anterior inceperii tratamentului cu abiraterond
- insuficientd hepaticd severd;
- hepatitd virald activd sau simptomaticd;
- hipertensiune arteriald necontrolabild;
- jstoric de disfunctie adrenald sau hipofizard.

IV. Posologie - forma farmaceutica - comprimate de 250 sau comprimate filmate de 500 mg
Doza recomandatd este de 1.000 mg ca dozd unicd zilnicd (4 comprimate de 250 mg sau 2 comprimate de
500 mg pentru indicatia 1, respectiv 4 comprimate de 250 mg pentru indicatia 2). Se asociazd doze mici de prednison
sau prednisolon - 10 mg pe zi.

- Castrarea medicald cu analogi LHRH trebuie continuatad in timpul tratamentului cu abirateronum.

- NU se administreazd cu alimente (prezenta acestora creste expunerea sistemicd la abirateron).

administrarea tratamentului.

- Comprimatele se inghit intregi, cu apd.

- dozd omisd nu se reia, tratamentul continud in ziua urmdtoare, cu doza uzuald zilnicd.

- Intreruperea corticoterapiei trebuie efectuatd lent, scizdnd doza progresiv: dacd tratamentul cu abirateronum
este continuat dupd intreruperea administrdrii corticosteroizilor, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia
simptomelor de exces de mineralocorticoizi

- In cazul unor situatii de stres neobisnuit, poate fi indicatd cresterea dozei de corticosteroizi inainte, in timpul si
dupd situatia stresantd.

V. Monitorizarea tratamentului:

Inainte de initierea tratamentului:

- hemoleucogramd cu formuld leucocitard;

- analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; transaminaze; ionogramd sericd - potasiu, sodiu, clor,
calciu, magneziu; proteine serice; fosfataza alcalind etc.);

- PSA - examen sumar de urind;

- 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)

N
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Periodic:

- transaminazele serice, ionograma sericd, glicemie
- tensiunea arteriald,
- evaluarea retentiei hidrosaline (efect secundar de tip mineralocorticoid)
- 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)
- scintigrafie osoasd
- evaluare clinica a functiei cardiace.

VL. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Abirateronum

a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

Progresie radiologicd, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase

e aparitia a minimum 2 leziuni noi, osoase;

e progresia la nivelul ganglionilor limfatici/alte leziuni de pdrti moi va fi in conformitate cu criteriile RECIST
modificate pentru adenopatii - care trebuia sd aibd minimum 15 mm in axul scurt pentru a putea fi consideratd
leziune-tintd (mdsurabild); trebuie doveditd o crestere cu minimum 20% a sumei diametrelor scurte (dar nu in primele
12 sdptdmani de la initierea tratamentului) sau aparitia unor leziuni noi;

Progresie clinicd (simptomatologie evidentd care atestd evolutia bolii): fracturd pe os patologic, cresterea
intensitdtii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scald numericd: VPI, BPI-SF etc.), compresiune
medulard, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului chirurgical paleativ pentru metastaze osoase,
necesitatea cresterii dozei de corticoterapie pentru combaterea efectelor toxice etc.

Progresia valorii PSA: crestere confirmatd cu 25% fatd de valoarea initiald a pacientului

b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant):

- reducerea functiei cardiace, semnificativa din punct de vedere clinic

- cresterea transaminazelor GPT sau GOT de > 5 ori valoarea superioard a normalului

- dezvoltarea toxicitdtii de Grad > 3 inclusiv hipertensiune arteriald, hipopotasemie, edeme si alte toxicitdti de tip
non-mineralocorticoid

c¢) decizia medicului;

d) dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.

VII. Prescriptori:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald.
Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii medicale si de cdtre medicii de familie desemnati,,.

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 31.07.2020, definitia
comparatorului este urmatoarea: ,,- un medicament aferent unei DCI 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,,.

N
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,,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,,.

Prin urmare, avand in vedere aspectele mentionate, existd comparator relevant pentru DCI Enzalutamidum. Tn
aceasta situatie, nu pot fi aplicate criteriile de evaluare prevazute in tabelul nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat.

3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Enzalutamidum indicat pentru: ,,» tratamentul cancerului de prostatd in stadiu metastatic CPRC, la bdrbati adulti
cu simptomatologie absentd sau usoard, dupd esecul terapiei de deprivare androgenicd, la care chimioterapia nu
este incd indicata din punct de vedere clinic,, nu intruneste criteriile de adaugare 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 [3].
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