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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ENZALUTAMIDUM

INDICATIE: tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata non-metastatic rezistent

la castrare (CPRC) cu risc crescut

Data depunerii dosarului 15.11.2023

Numarul dosarului 35818

Actualizare protocol terapeutic prin adaugarea unui nou segment populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Enzalutamidum

1.2. DC: Xtandi 40 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: L02BB04

1.4. Data primei autorizari: 21 iunie 2013

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

Forma farmaceutica comprimat filmat
Concentratii 40 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Suport de carton care contine un blist. de PVC-PCTFE/AI cu 28 de comprimate

filmate. Fiecare cutie contine 112 compr. film. (4 compartimente x 28)

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 2408/2023 actualizat la data de 04.03.2024

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 13232,20 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 118,14 lei

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

Durata medie a
Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului

Xtandi este indicat pentru: tratamentul Doza recomandata  este 160 mg Durata medie a

barbatilor adulti cu cancer de prostatd enzalutamidd (patru comprimate filmate de tratamentului nu este

non-metastatic rezistent la castrare 40 mg sau doud comprimate filmate de 80 Mentionata.

(CPRC) cu risc crescut. mg), administrata ca doza unicad zilnica pe
cale orala.

Doze omise
Dacd un pacient omite doza de Xtandi la ora obisnuita, doza prescrisa trebuie administrata cat se poate de
repede. Daca un pacient omite doza zilnica totald, tratamentul trebuie reluat in ziua urmatoare cu doza zilnica

obisnuita.
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Mod de administrare

Xtandi este destinat administrarii orale. Comprimatele filmate nu trebuie taiate, zdrobite sau mestecate ci

trebuie inghitite Intregi cu apa si se pot administra cu sau fara alimente.

Alte informatii din RCP
La pacientii la care nu s-a efectuat orhiectomie bilaterald, in timpul tratamentului trebuie continuatd castrarea medicamentoasd cu
un analog de hormon eliberator al hormonului luteinizant (LHRH).

Vdrstnici: 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: Enzalutamida nu prezintd utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia privind tratamentul CPRC si mCPSH
la bdrbatii adulti.

Precizare DETM

SC Astellas Pharma SRL, reprezentantul legal desemnat al DAPP Astellas Pharma Europe B.V. in Romania, a
solicitat evaluarea documentatiei depuse, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1, Criterii de
addugare a unei DCI compensate” din OMS nr. 861/2014 actualizat, pentru adaugarea in cadrul indicatiei
rambursate neconditionat a DClI ENZALUTAMIDUM, corespunzdtoare tratamentului cancerului de prostata rezistent
la castrare a pacientilor adulti carora nu li s-a administrat anterior chimioterapie, a unui nou segment populational

reprezentat de pacientii adulti cu cancer de prostatd non-metastatic rezistent la castrare (CPRC) cu risc crescut.

Statusul actual al medicamentului rambursat cu DCI Enzalutamidum

Medicamentul cu DCl Enzalutamidum este inclus in H.G. nr. 720/2008 cu ultima completare din data de
01.01.2024, fiind listat in P3: Programul national de oncologie din cadrul SECTIUNII C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc” aferenta SUBLISTEI C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%”.

Medicamentul cu DCI Enzalutamidum are adnotat simbolul ,**” corespunzator terapiilor care se efectueaza
pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii, fiind listat atat la
pozitia 106, la care este alocat simbolul aferent contractelor cost-volum, cat si la pozitia 175.

Protocolul terapeutic elaborat de comisia de specialitate a Ministerului Sanatatii este listat in 0.M.S./C.N.A.S.

nr. 564/499/2021 actualizat, cu ultima completare din data de 15.03.2024. Acesta este redat in cele ce urmeaza:
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,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 196, cod (L02BB04): DCI ENZALUTAMIDUM

I. Indicatii

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

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie cu includere neconditionatd, se
codificd la prescriere prin codul 134 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald

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

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie ce face obiectul unui contract cost-
volum, se codificd la prescriere prin codul 136 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999
coduri de boald.

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere:

- 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 progresivd 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).

2. 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 Il 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 activd sau la oricare dintre excipienti, inclusiv intolerantd la fructoza

- 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
sdptdmdani anterior inceperii tratamentului cu enzalutamida.

Ill. Tratament (doze, mod de administrare, perioada de tratament, ajustare doze, etc)

Posologie

- Doza recomandatd este 160 mg enzalutamidd ca dozd unicG administratd pe cale orald.

- Tratamentul se prescrie la fiecare 28 de zile.

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

- Mod de administrare: enzalutamida este destinatd administrdrii orale. Comprimatele trebuie inghitite intregi cu apd si se
pot administra cu sau fdard alimente.

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

Modlificare dozd datoritd efectelor secundare

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

Hipersensibilitate la substanta(ele) activd(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

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 vérfurilor, sunt antiaritmicele clasa IA (chinidind, disopiramidd) sau clasa Il
(amiodarond, sotalol, dofetilidd, 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.

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la persoanele vdrstnice.

Insuficientd hepatica

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 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
neurologicd.

Contraceptia la bdrbati si femei

Nu se stie dacd enzalutamida sau metabolitii acesteia sunt prezenti in spermd. Dacd pacientul este implicat in activitdti
sexuale cu o femeie gravidd, este necesard folosirea prezervativului pe parcursul tratamentului cu enzalutamidd si timp de 3
luni dupd oprirea acestuia. Dacd pacientul este implicat in activitdti sexuale cu o femeie aflatd la vdrsta fertild, este obligatorie
folosirea prezervativului si a unei alte forme de contraceptie pe parcursul tratamentului si timp de 3 luni dupéa oprirea acestuia.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice

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 alcaling 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 clinicd a functiei cardiace si monitorizarea TA;

VII. 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

- aparitia a minimum 2 leziuni noi, osoase;
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- progresia la nivel visceral/ganglioni limfatici/alte leziuni de pdrti moi va fi in conformitate cu criteriile RECIST;

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 (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;

¢) decizia medicului;

d) decizia pacientului;

VIII. 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 cétre medicii de familie desemnati”.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca 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 DCI compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicalel...].

Criteriile pentru addudarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DClI compensate

Nr. | Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii
de boald.

2. Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.

3. | Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

Nota:
1., Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formda 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
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neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisa la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

2.1 Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Eficacitate si siguranta clinica - Studiul MDV3100-14 (PROSPER) (pacienti cu CPRC non-metastatic)

in studiul clinic MDV3100-14 (PROSPER) cu CPRC non-metastatic, pacientii cdrora li s-a administrat
enzalutamida au demonstrat o rata semnificativ mai mare a raspunsului PSA (definitd ca o reducere > 50% fata de
valoarea initiald) comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, 76,3% fata de 2,4% (diferenta = 73,9%, p
< 0,0001).

Studiul PROSPER a inclus 1401 de pacienti cu CPRC non-metastatic asimptomatic, cu risc crescut, care au
continuat terapia de deprivare de androgeni (ADT, definita ca analog LHRH sau orchiectomie bilaterald prealabila).
Pacientii trebuiau sa prezinte un timp de dublare a PSA < 10 luni, PSA > 2 ng/ml si boald non-metastatica
confirmata prin evaluare centrald independenta oarba (BICR).

Au fost admisi pacientii cu antecedente de insuficientd cardiaca usoara pana la moderata (clasa | sau || NYHA)
si pacientii care au luat medicamente asociate cu scaderea pragului de convulsii. Au fost exclusi pacientii cu
antecedente de convulsii, o afectiune care 1i putea predispune la convulsii sau anumite tratamente anterioare
pentru cancerul de prostata (ca, de exemplu, chimioterapie, ketoconazol, acetat de abirateron, aminoglutetimida
si/sau enzalutamida).

Pacientii au fost randomizati 2:1 in vederea administrarii fie de enzalutamida la o doza de 160 mg o data pe
zi (N = 933), fie de placebo (N = 468). Pacientii au fost stratificati pe baza timpului de dublare a antigenului specific
prostatic (PSA) (PSADT) (<6 luni sau > 6 luni) si a utilizarii de agenti care vizeaza osul (da sau nu).

Caracteristicile demografice si de baza au fost bine echilibrate intre cele doua brate de tratament. Varsta
medie la randomizare a fost de 74 de ani in bratul cu enzalutamida si 73 de ani in bratul cu placebo. Majoritatea
pacientilor (aproximativ 71%) participanti la studiu au fost de rasd caucaziand; 16% au fost de rasa asiatica si 2% au
fost afro-americani. Optzeci si unu la suta (81%) din pacienti au prezentat scor 0 de performanta a statusului ECOG
si 19% din pacienti au prezentat scor 1 de performanta a statusului ECOG.

Criteriul final principal a fost supravietuirea fara metastaze (MFS) definita ca perioada dintre randomizare si
progresie demonstrata radiologic sau deces timp de 112 zile de la intreruperea tratamentului, fara evidentiere

radiologica de progresie, oricare dintre acestea ar fi avut loc mai intai. Criteriile finale secundare cele mai
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importante evaluate in studiu au fost timpul pana la progresia PSA, timpul pana la prima administrare a unei terapii
antineoplazice noi (TTA), supravietuirea globala (OS). Criteriile secundare suplimentare au inclus timpul pana la

prima administrare a unei chimioterapii citotoxice si supravietuirea fara chimioterapie.

Tabelul 1 - Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea in cadrul studiului PROSPER (analiza tip intentie-de-a-
trata)

Enzalutamida Placebo
(N =933) (N = 468)
Criteriul final principal
Supravietuirea fara metastaza
Numar de evenimente (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
4 1
Median3, luni (IT 95%) 36,6 (33,1, NA) 14,7 (14,2, 15,0)

P 2
Raportul riscului (If 95%) 0,29 (0,24, 0,35)

Valoarea p3 p <0,0001

Criteriile finale principale de eficacitate

Supravietuirea globala*

Numar de evenimente (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Median, luni (IT 95%)* 67,0 (64,0, NA) 56,3 (54,4, 63,0)
Raportul riscului (1T 95%)? 0,734 (0,608, 0,885)
Valoarea p? p =0,0011
Timp pana la progresia PSA
Numar de evenimente (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Median3, luni (IT 95%)* 37,2 (33,1, NA) 3,9 (3,8, 4,0)
Raportul riscului (I 95%)2 0,07 (0,05, 0,08)
Valoarea p3 p <0,0001
Timpul pana la prima utilizare a unei terapii antineoplazice noi
Numar de evenimente (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Median, luni (IT 95%)* 39,6 (37,7, NA) 17,7 (16,2, 19,7)
Raportul riscului (1T 95%)2 0,21 (0,17, 0,26)
Valoarea p? p <0,0001
NA = neatins.

1. Bazat pe estimarile Kaplan-Meier.

2. RR se bazeaza pe un model de regresie Cox (tratamentul fiind singurul covariant) stratificat prin timpul de dublare a PSA si utilizarea
prealabila sau concomitenta a unui agent care vizeaza oasele. RR este relativ la placebo, cu < 1 in favoarea enzalutamidei.

3. Valoarea p se bazeaza pe un test logaritmic stratificat prin timp de dublare a PSA (< 6 luni, 2 6 luni) si utilizarea prealabila sau
concomitentd a unui agent care vizeaza osul (da, nu).

4. Pe baza unei analize interimare pre-specificate cu data limita de colectare a datelor la 15 octombrie 2019.

Enzalutamida a demonstrat o scadere semnificativa statistic cu 71% a riscului relativ de progresie
demonstratd radiologic sau de deces comparativ cu placebo [RR = 0,29 (If 95%: 0,24, 0,35), p <0,0001]. Mediana
MFS a fost de 36,6 luni (IT 95%: 33,1, NR) pe bratul cu enzalutamida fata de 14,7 luni (Il 95%:14,2, 15,0) pe bratul
placebo. De asemenea, s-au observat rezultate MFS consecvente la toate subgrupurile de pacienti pre-specificate,
inclusiv PSADT (< 6 luni sau > 6 luni), regiune demografica (America de Nord, Europa, restul lumii), varsta (< 75 sau
> 75), utilizarea prealabild a unui agent care vizeaza oasele (da sau nu) (vezi Figura 1).
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Figura 1: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire fira metastaze in studiul PROSPER (analiza tip
intentie-de-a-trata)

La analiza finala pentru supravietuirea globald, efectuata cand au fost observate 466 de decese, s-a
demonstrat o Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a supravietuirii globale la pacientii
randomizati in vederea administrarii de enzalutamida comparativ cu pacientii randomizati in vederea administrarii
de placebo, cu o scidere de 26,6% a riscului de deces [raportul riscului (RR) = 0,734, (I 95%: 0,608; 0,885), p =
0,0011]. Perioada de urmarire mediana a fost de 48,6 si, respectiv, 47,2 luni pentru grupurile cu enzalutamida si
placebo. La treizeci si trei la suta (33%) dintre pacientii carora li s-a administrat enzalutamida si la saizeci si cinci la
suta (65%) dintre pacientii carora li s-a administrat placebo s-a administrat cel putin un tratament antineoplazic

ulterior care poate prelungi supravietuirea globala.

Supravietuire (%)

Numér de subiecti  Median (Il 953) RR {1l 950)
{ --=--XTANDI 933 €7.0(640.NA) 0,733 (0,608,0,882)
od /™ Placebo 468 56,1(544,63,0) REF
L e e e e e e B L B B B e e A B B B s S S s B —
a G 12 1% s al B 42 Ll =3 &0 65 72
Durata de supravietuire global (luni)

XTANDI s=@0 22010 B (23 865 [51) B2 55 45 (133 608 (177 475 1213) 327 1257) pachere) (252 1520 0 (28
Placebo 465 1) 4550 444 [12) 421 (25 I 8 (9 274 (114 155 (1400 140152) &7 (1652 =T a[m o7

Figura 2: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire globala in studiul PROSPER (analiza tip intentie-de-a-trata)
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Enzalutamida a demonstrat o scadere semnificativa statistic cu 93% a riscului relativ de progresie a PSA
comparativ cu placebo [RR = 0,07 (11 95: 0,05, 0,08), p < 0,0001]. Timpul median pan3 la progresia PSA a fost de 37,2
luni (95% I1: 33,1, NR) pe bratul cu enzalutamidd comparativ cu 3,9 luni (95% Ii: 3,8, 4,0) pe bratul placebo.

Enzalutamida a demonstrat o intarziere semnificativa statistic in ceea ce priveste timpul pana la prima
utilizare a unei terapii antineoplazice noi comparativ cu placebo [RR = 0,21 (95% Ii: 0,17, 0,26), p < 0,0001]. Timpul
median pand la prima utilizare a unei terapii antineoplazice noi a fost de 39,6 luni (95% Ii: 37,7, NR) pe bratul cu
enzalutamid3 comparativ cu 17,7 luni (95% Ii: 16,2, 19,7) pe bratul placebo.

Enzalutamida a demonstrat o intarziere semnificativa statistic in ceea ce priveste timpul panad la prima
utilizare a unei terapii antineoplazice noi comparativ cu placebo [RR = 0,21 (If 95%: 0,17, 0,26), p < 0,0001]. Timpul
median pand la prima utilizare a unei terapii antineoplazice noi a fost de 39,6 luni (If 95%: 37,7, NR) pe bratul cu

enzalutamidd comparativ cu 17,7 luni (I 95%: 16,2, 19,7) pe bratul placebo (vezi Figura 3).
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109 —— Enzalutamida (N =933) Median 39.6 juni RR =0.21
o 7 Placebo  (N=468) Median 17.7 luni 95% Ii (0.7, 0.26), p < 0.0001
rrrrrrrtrrrrrrrrrrr T rnrrr T rrrrr T TrTTr T T 11T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Pacienti cu risc Luni
Enzalutamida 933 829 729 625 526 418 313 213 121 49 7 0
Placebo 468 406 299 221 166 107 72 46 21 9 1 0

Figura 3: Curbele Kaplan-Meier ale timpului pana la prima utilizare a unei terapii antineoplazice noi in studiul
PROSPER (analiza tip intentie-de-a-trata)

Studiul MDV3100-09 (STRIVE) (pacienti cdrora nu li s-a administrat anterior chimioterapie, cu CPRC non-
metastatic/metastatic)

Studiul STRIVE a inclus 396 de pacienti cu CPRC non-metastatic sau metastatic care au prezentat progresie a
bolii serologice sau demonstratd radiologic in ciuda terapiei de deprivare de androgen primar, care au fost
randomizati Tn vederea administrarii fie de enzalutamida la o dozd de 160 mg o data pe zi (N = 198), fie de
bicalutamida intr-o doza de 50 mg o data pe zi (N = 198). Criteriul final principal a fost supravietuirea in absenta

progresiei (SAP), definitda ca perioada dintre randomizare si la cea mai timpurie dovada obiectiva de progresie
10
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demonstrata radiologic, de progresie a PSA sau deces in timpul studiului. Valoarea mediana a SAP a fost de 19,4
luni (95% I: 16,5, nu a fost atins3) in grupul cu enzalutamida comparativ cu 5,7 luni (Il 95%: 5,6, 8,1) in grupul cu
bicalutamida [RR = 0,24 <0,0001]. Beneficiul concomitent al enzalutamidei fata de bicalutamida asupra SAP a fost
observat la toate subgrupele de pacienti pre-specificate. Pentru subgrupul non-metastatic (N = 139), un numar de
19 dintre cei 70 de pacienti (27,1%) tratati cu enzalutamida si 49 dintre cei 69 (71,0%) pacienti tratati cu
bicalutamid3 au prezentat evenimente SAP (68 evenimente in total). Rata de risc a fost de 0,24 (95% Ii: 0,14, 0,42)
iar timpul median pana la un eveniment SAP nu a fost atins in grupul cu enzalutamida, comparativ cu 8,6 luni in

grupul cu bicalutamida.
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Figura 4: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire fara progresia bolii in studiul STRIVE (analiza tip intentie-de-
a-trata)

2.2. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Reprezentantul detinatorul autorizatiei de punere pe piata, S.C. Astellas Pharma SRL, a declarat pe proprie
raspundere ca medicamenul cu DCI ENZALUTAMIDUM si DC XTANDI 40 mg comprimate filmate, avand indicatia
terapeutica: ,Xtandi este indicat pentru tratamentul bdrbatilor adulti cu cancer de prostatd non-metastatic
rezistent la castrare (CPRC) cu risc crescut”, este rambursat pentru indicatia mentionatd in total in 15 state
membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Belgia, Bulgaria, Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta,

Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Polonia, Slovenia, Spania si Suedia.
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Avand in vedere:

- demonstratia superioritatii XTANDI fata de placebo, ambele fiind in asociere cu terapie de deprivare de
androgeni (ADT), in ceea ce priveste durata de supravietuire fara metastaze (criteriul principal de evaluare) cu
o cantitate suplimentara de efect semnificativ, corespunzatoare unei cresteri absolute de aproape 22 de luni,

- superioritatea demonstrata in termeni de timp pana la progresia PSA si durata mediana pana la utilizarea unor
noi tratamente antineoplazice (criterii de evaluare secundare ierarhizate),

- absenta demonstratiei unei cresteri in supravietuirea globala, criteriu de evaluare secundar ierarhizat, avand
in vedere numarul limitat de evenimente in acest stadiu al bolii (HR = 0,83 (IC 95% [0,65; 1,06])),

- profilul de toleranta al XTANDI in asociere cu ADT comparativ cu asocierea placebo si ADT cu 31,4% si respectiv
23,4% de evenimente nedorite de grad > 3,

- in cazul pacientilor cu cancer de prostatda non-metastatic rezistent la castrare cu un risc ridicat, in ciuda
tratamentelor precum prostatectomia totala sau radioterapia asociata cu terapie hormonala prelungita,
timpul median pana la aparitia metastazelor este de 14 pana la 22 de luni; Astfel, exista o necesitate medicala
nesatisfacutd pentru alternative terapeutice care sa intarzie aparitia metastazelor si care sa imbunatateasca
atat prognosticul cat si calitatea vietii acestor pacienti,

consideram ca XTANDI, aduce o imbunatatire in schema de tratament a bdrbatilor adulti cu cancer de prostatd

rezistent la castrare non-metastatic, cu un risc ridicat de a dezvolta boald metastaticd.

3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
ENZALUTAMIDUM si DC XTANDI 40 mg comprimate filmate, pentru indicatia , Xtandi este indicat in tratamentul
bdrbatilor adulti cu cancer de prostatd non-metastatic rezistent la castrare (CPRC) cu risc crescut”, intruneste
criteriile de adaugare in Lista care cuprinde 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, 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.
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4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ENZALUTAMIDUM si DC
XTANDI 40 mg comprimate filmate, cu includerea a unui nou segment populational reprezentat de pacientii adulti
cu cancer de prostata non-metastatic rezistent la castrare, cu risc crescut, conform indicatiei terapeutice autorizata
prin procedura centralizata: ,Xtandi este indicat in tratamentul bdrbatilor adulti cu cancer de prostatd non-

metastatic rezistent la castrare (CPRC) cu risc crescut”.

Referinte bibliografice:

1. 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare

2. H.G. nr. 720/2008 cu modificdrile si completdrile ulterioare

3. 0.M.S./C.N.A.S. nr. 564/499/2021 cu modificdrile si completdrile ulterioare

4. 0.M.S. nr. 2408/2023 actualizat

5. Rezumatul caracteristicilor produsului Xtandi (Xtandi, INN-enzalutamide (europa.eu))

Raport finalizat in 28.03.2024

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