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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

Tratamentul CPRC in stadiu metastatic, la barbati adulti a caror boala a evoluat
in timpul sau dupa administrarea terapiei cu docetaxel

Data depunerii dosarului 14.12.2020

Numarul dosarului 20029

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin introducerea unei noi forme
farmaceutice
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1.1. DCI: Enzalutamidum

1.2. DC: Xtandi 40 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: LO2BB04

1.4. Data eliberarii APP: 21.09.2017

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALI"\ A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1. DATE GENERALE

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

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

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 28).

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 cu ultima completare din data de 30.03.2021 [1]
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea

terapeutica

479.51 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: e tratamentul
cancerului de prostata in stadiu metastatic
CPRC, la barbati adulti cu simptomatologie
absenta sau usoard, dupa esecul terapiei
de deprivare androgenica, la
chimioterapia nu este inca indicata din
punct de vedere clinic  tratamentul CPRC

in stadiu metastatic, la barbati adulti a

care

caror boala a evoluat in timpul sau dupa
administrarea terapiei cu docetaxel.

Doza recomandata este 160 mg

enzalutamida (patru comprimate filmate de
40 mg sau doud comprimate filmate de 80

mg), administratd ca dozd unicd zilnic3
administrata pe cale orala.
La pacientii la care nu s-a efectuat

orhiectomie bilaterald, in timpul tratamentului
trebuie continuata castrarea medicamentoasa
cu un analog de hormon eliberator al
hormonului luteinizant (LHRH).

Durata medie a
tratamentului nu este

mentionata.

Alte informatii din RCP
Grupe speciale de pacienti
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Varstnici: 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). 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: Utilizarea enzalutamidei in indicatia privind tratamentul CPRC la bdrbati adulti nu prezintd relevantd la copii si adolescenti .

1.10. Compensare actuala

fn H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 09.12.2020, medicamentul cu DCI
Enzalutamidum este inclus in P3: Programul national de oncologie, din cadrul Sectiunii C2 ,,DCI-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, parte a Sublistei C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd 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.[3]

fn 0.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008 actualizat cu ultima completare din data de 12.02.2021, protocolul
aferent DCI Enzalutamidum este urmatorul (41

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 227 cod (L02BB04): DCI ENZALUTAMIDUM *)
*) Introdus prin O. nr. 475/308/2017 de la data de 27 aprilie 2017

I. 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 indicata 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

b. boald progresiva evidentiatd imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau fdrd crestere a PSA
(criteriile de evaluare a rdspunsului in tumorile solide - ResponseEvaluationCriteria 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 - BriefPaininventory, adicd durere mai intens resimtitd in ultimele
24 de ore).

N
T __ .
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1ll. Criterii de excludere

- afectiuni cardiovasculare semnificative: diagnostic recent de infarct miocardic (in ultimele 6 luni) sau angind
instabild (in ultimele 3 luni), insuficientd cardiacd clasa Ill sau IV NYHA (clasificarea "New York Heart Association”) cu
exceptia cazurilor in care fractia de ejectie a ventriculului stdng (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 saptadmdni anterior inceperii tratamentului cu enzalutamida.

IV. Posologie

* Doza recomandata 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 fard alimente.

e 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 cdrora li se administreazd concomitent medicamente care ar putea prelungi intervalul QT
necesitd atentie si monitorizare cardiologicd.

Aceste medicamente, capabile sd inducd torsada varfurilor, sunt antiaritmicele clasa IA (chinidind, disopiramidd)
sau clasa lll (amiodarond, sotalol, dofetilida, ibutilidd), metadond, moxifloxacin, antipsihotice.

Utilizarea concomitentd cu inhibitori puternici ai CYP2C8
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.

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la persoanele vdrstnice.



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

3%
% ) WWW.anm.ro
% ANMDMR

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 injumdtdtire al medicamentului crescut la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

Insuficientd renala
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 neurologicd.

Modificare dozd datorita 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 pdnd la un Grad < 2, apoi reluati
tratamentul cu aceeasi dozd sau cu o dozd scdzutd (120 mg sau 80 mg) dacd este justificat.

V. Monitorizarea tratamentului:
Inainte de initierea tratamentului:
- hemoleucogramd cu formuld leucocitard, valorile INR;
- transaminaze serice (GOT, GPT);
- alte analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; proteine serice; fosfatazd 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).

Periodic:
- hemoleucograma, transaminazele serice, glicemia sericd;
- 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), inclusiv CT/RMN; cranian
pentru depistarea sindromului encefalopatiei posterioare reversibile);
- evaluare clinica a functiei cardiace si monitorizarea TA;

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Enzalutamidd
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; RECIST;

~4
T % .
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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, etc.

Progresia valorii PSA crestere confirmatd cu 25% fatd de cea mai micd valoare a pacientului inregistratd in cursul
tratamentului actual (fata 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;

¢) decizia medicului;

d) decizia pacientului;

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.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Aplicantul a solicitat evaluarea medicamentului Xtandi 40 comprimate filmate prin procedura de adaugare in
cadrul aceleiasi indicatii, a altei forme farmaceutice pentru medicamentul cu o DCl compensata, inclusa in Lista in
baza evaluarii tehnologiei medicale.

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 31.07.2020,
¢ addugarea reprezintd includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme
farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de
tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd, inclusG in Listd in baza evaludrii tehnologiilor
medicale;

¢ pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd

medicamentului deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma
farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd
addugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia
sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor
medicale;

¢ in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de catre ANMDMR pentru situatia descrisa mai sus, trebuie

indeplinit doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1, respectiv analiza de impact financiar;

¢ analiza de impact financiar se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin;
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¢ pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceutica care se utilizeazd pe
aceeasi indicatie cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, comparatorul este medicamentul cu
concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCIl deja compensate incluse in Listd in baza evaludrii
tehnologiilor medicale;

¢ costul terapiei reprezintd pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si
durata administrdrii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza
recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment

populational ca medicamentul evaluat [s5].

Analiza de impact financiar

in tabelul urmator este prezentatd analiza de impact financiar aferent3 terapiei cu Xtandi 40 mg
comprimate filmate.

Pretul cu Pretul cu
Tipul de amanuntul amanuntul (LTELE] Impactul
medicament in Marimea ambalajului maximal cu maximal cu al terapiei bugetar al

functie de TVA pe TVA pe terapiei
compensare ambalaj unitatea evaluate
terapeutica

Cutie X 4
compartimente
exterioare x 1 blister

Enzalutamidum Xtandi 40 Medicament Al/ PVC/ PCTFE x 28 . 479.51lei  700.084,6 lei
mg cap.sule compensat capsule moi 13.426,33 lei (4% 479,51
mol (112 capsule moi) 365)

Suport de carton care
contine un blist. de
PVC-PCTFE/ Al cu 28

Xtandi 40 Medicament de ) ! 479.51 lei 700.084,6 lei
comprimate  filmate. 13 426,33 lei =llel (4x479,51 %

0%

Enzalutamidum mg necompensat i oo Ltie
. 365
comprimate contine 112 compr. )
filmate film. (4

compartimente x 28)

Conform analizei prezentate, impactul bugetar aferent terapiei evaluate este neutru.
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
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simptomatologie absentd sau usoard, dupd esecul terapiei de deprivare androgenicd, la care chimioterapia nu
este incd indicatd din punct de vedere clinic

e tratamentul CPRC in stadiu metastatic, la bdrbati adulti a caror boald a evoluat in
timpul sau dupd administrarea terapiei cu docetaxel,
intruneste criteriile de adadugare 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. [5]

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a

DCI Enzalutamidum cu adaugarea unei noi forme farmaceutice a medicamentului Xtandi.
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