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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ENZALUTAMIDUM

INDICATIE: in asociere cu terapia de deprivare androgenica pentru tratamentul barbatilor

adulti cu cancer de prostatd metastatic sensibil la terapie hormonald (mCPSH)

Data depunerii dosarului 30.04.2024
Numarul dosarului 14564
Neincludere
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: ENZALUTAMIDUM

1.2. DC: Xtandi 40 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: LO2BB04

1.4 Data eliberarii APP: 21 lunie 2013

1.5. Detinatorul de APP: Astellas Pharma Europe B.V., Olanda
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd Comprimate filmate rotunde, de culoare galbena3,
marcate cu E 40
Concentratie Fiecare comprimat filmat contine enzalutamida 40 mg
Calea de administrare orala
Madrimea 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 Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 979/30.09.2024:

Madrimea ambalajului Suport de carton care contine un blist. de PVCPCTFE/ Al
cu 28 de comprimate filmate. Fiecare cutie contine 112
compr. film. (4 compartimente x 28)

Concentratie 40 mg
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 12.588,27 RON
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea 112,39 RON
terapeuticd

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatia terapeutica:

Xtandi este indicat in asociere cu terapia de deprivare androgenica pentru tratamentul barbatilor adulti cu cancer de

prostata metastatic sensibil la terapie hormonala (mCPSH).

Tratamentul cu enzalutamida trebuie initiat si supervizat de un medic specialist cu experienta in tratamentul medical

al cancerului de prostata.

Doze si mod de administrare

Doza recomandatd este 160 mg enzalutamida (patru comprimate filmate de 40 mg), administratd ca doza unica

zilnica pe cale orala.

T b ...
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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).

Doze omise

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

Mod de administrare

Xtandi este destinat administrarii orale. Comprimatele filmate nu trebuie tdiate, zdrobite sau mestecate ci trebuie
inghitite Tntregi cu apa si se pot administra cu sau fara alimente.

Grupe speciale de pacienti

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). 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.

Mecanism de actiune

Este cunoscut faptul cd neoplasmul de prostata este sensibil la hormonii androgeni si raspunde la inhibarea
semnalizdrii receptorilor androgenici. In pofida valorilor plasmatice scizute sau chiar nedetectabile de hormoni
androgeni, semnalizarea receptorilor androgeni continua sa promoveze progresia bolii. Stimularea cresterii celulelor
tumorale prin intermediul receptorilor androgenici necesita localizarea in nucleu si legarea de ADN. Enzalutamida
este un inhibitor potent al semnalizarii la nivelul receptorilor androgenici care blocheaza cateva etape din calea de
semnalizare la nivelul receptorului androgenic. Enzalutamida inhiba competitiv legarea hormonilor androgeni de
receptorii androgenici, si, prin urmare, inhiba translocatia nucleara a receptorilor activati si inhiba asocierea
receptorilor androgenici activati cu ADN-ul, chiar si in conditiile supra-exprimarii receptorilor androgenici in celulele
tumorale din neoplasmul de prostata rezistent la medicamente anti-androgenice. Tratamentul cu enzalutamida

determind reducerea cresterii celulelor tumorale din neoplasmul de prostata si poate induce moartea celulelor
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tumorale si regresia tumorald. Tn studiile preclinice, enzalutamida nu a prezentat activitate agonistd pe receptorii
androgenici.

Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Astellas Pharma Romania SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI ENZALUTAMIDUM si DC Xtandi 40 mg comprimate filmate,
pentru indicatia terapeutica ,Xtandi este indicat in asociere cu terapia de deprivare androgenicd pentru tratamentul
bdrbatilor adulti cu cancer de prostatd metastatic sensibil la terapie hormonald (mCPSH)”, conform criteriilor de
evaluare corespunzatoare Tabelului nr.1 din OMS nr. 861/2014 actualizat, respectiv: , Criterii de addugare a unei DC/
compensate”. S-a solicitat adaugarea unei noi linii de tratament, indicatiile rambursate neconditionat fiind:
tratamentul barbatilor adulti cu CPRC (cancer de prostatda rezistent la castrare) in stadiu metastatic cu
simptomatologie absenta sau usoara, dupa esecul terapiei de deprivare androgenica, la care chimioterapia nu este
inca indicata din punct de vedere clinic; tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata non-metastatic rezistent
la castrare (CPRC) cu risc crescut de a dezvolta boala metastatica.

Precizam ca medicamentul cu DCI ENZALUTAMIDUM si DC XTANDI 40 mg comprimate filmate a mai fost
evaluat pentru indicatia de la punctul 1.9, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.4 din OMS
nr. 861/2014 actualizat, respectiv: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi” si a primit decizie de includere
conditionata in Listd: Decizia 271/14.03.2024 si Decizia 37/11.01.2023.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr.720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinznd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizatd, medicamentul cu DCI ENZALUTAMIDUM este inclus in 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: pozitia nr.106, adnotat cu simbolul
,¥*10” si pozitia 175, adnotat cu simbolul ,**1”,

NOTA:.
Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu Q se efectueazd in baza contractelor cost-volum
incheiate.

Tratamentul cu medicamentele corespunzdtoare DCl-urilor notate cu **1 se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice
elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului SGndtdtii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.

“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

absentd sau usoard, dupd esecul terapiei de deprivare androgenicd, la care chimioterapia nu este incd indicatd din punct de
vedere clinic.

T e T
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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 bdrbati 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.

3. Tratamentul bdrbatilor adulti cu cancer de prostatd non-metastatic rezistent la castrare (CPRC) cu risc crescut de a dezvolta
boald metastatica.

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

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere:

A. Pentru indicatia nr. 1 sinr. 2

- 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:

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

e 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 metastaticG osoasd cat si boala metastaticd viscerald
- pot fiinclusi pacienti care au primit anterior cel putin un regim de chimioterapie cu docetaxelum:

e |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).

e 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).

B. Pentru indicatia nr. 3

- Adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic fdrd diferentiere neuroendocrind, fdrd caractere de celuld "in inel cu
pecete" sau caractere de celuld mica

- Absenta metastazelor sistemice (osoase, ganglionare, viscerale) confirmatd imagistic - cu exceptia metastazelor ganglionare
pelvine < 1,5 cm, situate inferior de bifurcatia aorticd; dacd pacientul prezintd o leziune osoasd suspectd pe imagistica de
screening 0sos, acesta este eligibil pentru tratament numai dacd a doua imagistica (CT sau IRM) infirmd prezenta acesteia

- Rezistent la castrare (CPRC) si risc crescut de a dezvolta boald metastaticd conform criteriilor:

e nivel al testosteronului < 1,7 nmoli/litru) asociat cu progresia biochimicd - adicd 3 cresteri consecutive ale PSA la o distantd
de cel putin o sdptdmdnd, rezultdnd doud cresteri de minim 50% fatd de valoarea nadir (cea mai micd) si un PSA> 2 ng/ml
conform Ghidului Asociatiei Europene de Urologie (EAU, editia 2020)

e Timp de dedublare al PSA < 10 luni
- Tratament de deprivare androgenicd cu agonist/antagonist GnRH sau orihiectomie bilaterald (castrare medical sau
chirurgicald)
- Status de performantd ECOG 0 sau 1
- Vérsta > 18 ani

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definitd ca includerea in

cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,

T h ..
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modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale]...]
Criteriile pentru adaudarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS nr. 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI 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
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 cdtre 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 prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

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

2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Cancerul de prostata sensibil la terapia hormonala este definit ca absenta dovezilor de rezistenta la castrare
(cancer de prostata care progreseaza in ciuda nivelurilor de castrare ale testosteronului in timpul tratamentului cu
un analog al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRHa) sau dupa orhiectomie bilaterala).

La nivel mondial, cancerul de prostata ocupa locul al doilea ca incidenta a cancerului si al cincilea ca
mortalitate prin cancer la barbati. in anul 2020 in Europa, numé&rul de cazuri noi de cancer de prostatd a fost de
aproximativ 473.344, iar numarul de decese a fost de aproximativ 108.088.

La momentul diagnosticului, cancerul de prostata se poate prezenta ca boala localizata, boala local avansata

sau boald metastatica. Tn ciuda utilizdrii la scard largd a antigenului specific prostatic (PSA) pentru screening-ul si

T h ..
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depistarea precoce a cancerului de prostatd, 2% pana la 43% dintre pacienti prezintd un diagnostic initial de boala
metastatica. Stadializarea cancerului de prostata se face utilizand clasificarea TNM (Clinical Tumor Node Metastasis),
Scorul Gleason si/sau sistemul de clasificare actual al Societatii Internationale de Patologie Urologica.

Prognosticul pacientilor cu cancer de prostata scade considerabil odata cu dezvoltarea metastazelor (rata de
supravietuire globala la 5 ani este de 30%). Decesul pacientilor cu cancer de prostata metastatic rezistent la castrare
are loc de obicei in decurs de 24 pana la 48 de luni de la debutul rezistentei la castrare in stadiu metastatic si este de
obicei precedat de o secventd de evenimente marcante asociate cu deteriorarea stdrii generale si agravarea
simptomelor, inclusiv durere si casexie. Factorii de prognostic care influenteaza supravietuirea in cancerul de prostata
metastatic sensibil la castrare (mCPSH) includ nivelul ridicat al antigenului specific prostatic (PSA) la diagnostic, scorul
Gleason ridicat, stadiul avansat al tumorii primare, varsta mai tanara si prezenta metastazelor osoase.

Boala localizata poate fi supusa unei interventii curative primare, cum ar fi interventia chirurgicala sau
radioterapia, cu toate acestea, o proportie semnificativa de pacienti prezinta o recidiva a bolii si necesita tratament
sistemic.

La debutul bolii, celulele canceroase sunt dependente de androgeni pentru crestere si supravietuire. Prin
urmare, privarea acestora de androgeni reprezinta o forma primara de terapie. Astfel de cancere de prostata sunt
denumite dependente de androgeni sau sensibile la hormoni, iar tratamentele care scad nivelurile de androgeni sau
blocheaza activitatea androgenilor le pot inhiba cresterea.

Pacientii cu boala recurenta dupa tratamentul primar sau cei care prezinta o boala avansata sau metastatica,
sunt de obicei tratati cu terapia de privare de androgeni. Initial, majoritatea pacientilor sunt sensibili la privarea de
androgeni (castrare), dar in cele din urma exista o progresie de la cancerul de prostata sensibil la hormoni la cancerul
de prostata rezistent la castrare (CPRC), unde CPRC este definit ca progresia bolii Tn cadrul nivelurilor de castrare ale
testosteronului (< 50 ng/dL).

Deoarece cancerul de prostatd metastatic sensibil la terapia hormonala este dependent de androgeni,
privarea de androgeni a celulelor canceroase este o forma primara de terapie pentru pacientii cu mCPSH. Terapia de
deprivare androgenica a fost baza pentru tratamentul pacientilor cu mCPSH si are ca rezultat o supravietuire globala
mediana de 3-4 ani. Terapia de deprivare androgenica este definita ca fiind castrarea chirurgicalda prin orhiectomie
bilaterald sau castrarea medicald cu agonisti sau antagonisti ai hormonului de eliberare a gonadotropinei (GnRH).
Scopul acestor abordari este de a reduce concentratiile de testosteron. Desi majoritatea pacientilor cu mCPSH au un
raspuns initial la terapia de deprivare androgenica, majoritatea pacientilor progreseaza la cancer de prostata rezistent
la castrare intr-o perioada medie de aproximativ 1 an.

Ghidurile ESMO de diagnostic, tratament si monitorizare recomanda screening-ul PSA al barbatilor cu varsta
> 50 ani, al barbatilor > 45 ani cu antecedente familiale de cancer de prostata, al celor afroamericani > 45 de ani si al

celor cu mutatii ale genelor BRCA1/2 > 40 de ani.

\'_.'l
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Riscul de cancer de prostata semnificativ clinic este legat de varstda, etnie, istoric familial, nivelul PSA,
raportul PSA liber/total si rezultatele examenului rectal digital. Imagistica prin rezonanta magnetica multiparametrica
(mpMRI) este recomandata Thainte de biopsia de prostata si este de preferat biopsia de prostata transperineala si nu
transrectala ghidata ecografic, urmata de stadializare conform recomandarilor consensului Societatii Internationale de

Patologie Urologica.

Figura 1. Algoritm de diagnostic si stadializare in cancerul de prostatad

Elevated PSA

Elevated PSA
I ! Other factors®

Repeat test

Lot

AV
Mo Biopsy Biopsy
Y
Localised disease Advanced/metastatic disease
A ' v
Low risk Intermediate risk High risk
T1-T2a and GS <6 T2b and GS=7 =T2c or GS=8-10
and PSA <10 and/or PSA 10-20 or PSA =20

A
Staging:
Technetium bone scan
and thoraco-abdominal CT scan
or whole-body MRI
or PSMA PET-CT

Boala localizata trebuie sa fie clasificata in functie de risc (scazut, mediu sau cu risc ridicat) pentru stabilirea
conduitei terapeutice.

Pacientii cu boalad cu risc intermediar ar trebui sa fie examinati pentru metastaze folosind RMN sau CT
(abdomen si pelvis) si scanare osoasa. Pacientii cu boald cu risc ridicat trebuie sa fie examinati pentru metastaze
folosind CT (piept, abdomen si pelvis) si scanare osoasa.

Tratamentul mCPSH se bazeaza pe terapia de privare de androgeni (ADT) in combinatie cu terapia hormonala
de noua generatie: fie apalutamida, acetat de abirateron in combinatie cu prednison sau prednisolon sau
enzalutamida. Tratamentul cu docetaxel in asociere cu ADT poate fi oferit pacientilor eligibili pentru chimioterapie.
Aceste strategii au demonstrat un castig in supravietuirea globala in comparatie cu ADT in monoterapie.

Suprimarea androgenilor se poate face fie prin castrare chimica: tratament hormonal care blocheaza sinteza

androgenilor (agonisti si antagonisti LH-RH +/- antiandrogeni), fie prin castrare chirurgicala.
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n cazul cancerelor de prostatd metastatice cu volum tumoral redus, se recomandi iradierea prostatei.

Tratamentul sistemic pentru cancerul de prostatda metastatic sensibil la terapia hormonala este prezentat in

figura urmatoare (ESMO).

Figura 2.

Therapy Disease Trial Control Absolute HR Qoly tosbci by ESMO-MCES
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prednisone or threshaold for
prednisolone, zlgnificance
for the treatment
of patients with
mH 5PC
Docetaxel—ADT In combination GETUG-15" ADT Mo Qol benefit No evaluable
with ADT, with Phase Il Median 05 54.2 05 gain: 4.7 0s: 1.01 benefit
or without NETO0104715  meonths months [0.75-1.36) (Fom 2a)
prednicone or
prednizolone,
for the treatment
of patients with
mHSPC
Enzalutamide—ADT  Adult men with EMZAMET*  ADT Improved QoL 4% [Form 2b)
Arstdine treatment  mHSPC in Phase 11 Median PFS: 240 BFS gain: 36.0 BFS: 040
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Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea enzalutamidei a fost stabilitd Tn cadrul a trei studii clinice de faza 3, randomizate, controlate cu placebo,
multicentrice [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)] la pacienti cu neoplasm de
prostata progresiv, la care boala a progresat in timpul terapiei de deprivare androgenica [analog de LHRH sau dupa
orhiectomie bilaterald]. Tn cadrul studiului PREVAIL au fost inrolati pacienti cu CPRC metastatic cirora nu li s-a
administrat anterior chimioterapie, in timp ce in cadrul studiului AFFIRM au fost nrolati pacienti cu CPRC metastatic
carora li s-a administrat anterior docetaxel, iar in studiul PROSPER au fost inrolati pacienti cu CPRC non-metastatic.

Eficacitatea la pacientii cu mCPSH a fost stabilita intr-un studiu clinic de faza 3, randomizat, controlat cu placebo,

multicentric [9785-CL-0335 (ARCHES)]. Tn cadrul unui alt studiu clinic de fazd 3, randomizat, controlat cu placebo,

multicentric [MDV310013 (EMBARK)] a fost stabilita eficacitatea la pacienti cu nmCPSH cu risc crescut de RBC. Toti
pacientii carora li s-a administrat un analog de LHRH sau li s-a efectuat anterior orhiectomie bilaterala, cu exceptia
cazului in care a fost indicat altceva.

n cadrul bratelor cu tratament activ, Xtandi a fost administrat pe cale orald in doza zilnicd de 160 mg. n cele cinci
studii clinice (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM si PREVAIL), pacientilor li s-a administrat placebo in cadrul
grupului de control si nu li s-a impus sa utilizeze prednison.

Modificarile concentratiei serice a PSA in mod independent nu anticipeaza intotdeauna beneficiul clinic. Prin urmare,
in cele cinci studii s-a recomandat ca pacientii sa fie mentinuti pe tratamentele de studiu respective, pana cand au
fost intrunite criteriile de suspendare sau intrerupere specificate in continuare pentru fiecare studiu.

Studiul 9785-CL-0335 (ARCHES) (pacienti cu CPSH metastatic)

Studiul ARCHES a inclus 1 150 pacienti cu mCPSH randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra tratament cu
enzalutamida plus ADT sau placebo plus ADT (ADT definit ca analog LHRH sau orhiectomie bilaterald). Pacientilor li sa
administrat enzalutamida in doza de 160 mg o data pe zi (N = 574) sau placebo (N = 576).

Au fost eligibili pacientii cu cancer de prostata metastatic documentat prin scintigrafie osoasa pozitiva (pentru
prezenta metastazelor osoase) sau leziuni metastatice la Tomografie Computerizata (TC) sau RMN (pentru evaluarea
tesutului moale). Nu au fost eligibili pacientii a carei extindere a bolii a fost limitata la ganglionii limfatici din regiunea
pelviana.

A fost permis ca pacientilor sa li se administreze pana la 6 cicluri de tratament cu docetaxel, cu administrarea finala a
tratamentului incheiatd in termen de 2 luni de la ziua 1 si cu nicio dovada de evolutie a bolii in timpul sau dupa
terminarea tratamentului cu docetaxel. Au fost exclusi pacientii cu metastaze cerebrale cunoscute sau suspectate
sau cu boala leptomeningealad activa sau cu antecedente de convulsii sau orice afectiune care poate predispune la
convulsii.

Caracteristicile demografice si de baza au fost bine echilibrate intre cele doua grupuri de tratament. Varsta mediana

la randomizare a fost de 70 ani in ambele grupuri de tratament. Majoritatea pacientilor din totalul populatiei au fost

g
T ... .
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caucazieni (80,5%); 13,5% asiatici si 1,4% negri. Scorul Statusului de Performanta al Grupului de Cooperare
Oncologica din Est (ECOG PS) a fost 0 pentru 78% dintre pacienti si 1 pentru 22% dintre pacienti la intrarea in studiu.
Pacientii au fost stratificati dupa volumul mare sau redus al bolii si in functie de terapia anterioara cu docetaxel
pentru cancer de prostata. 37% dintre pacienti au avut boala cu volum redus si 63% dintre pacienti au avut boala cu
volum mare. 82% dintre pacienti nu primiserd anterior tratament cu docetaxel, 2% au primit 1-5 cicluri si 16% au
primit anterior 6 cicluri. Administrarea concomitenta de docetaxel nu a fost permisa.

Supravietuirea in absenta progresiei radiologice a bolii (SAPr), bazata pe o evaluare centralizata independenta, a fost
criteriul final principal definit ca timpul de la randomizare pana la prima dovada radiologica obiectiva de progresie a
bolii sau pana la deces (din orice cauze, de la momentul randomizarii pana la 24 de saptamani de la intreruperea
tratamentului cu medicamentul din studiu), oricare a avut loc prima data.

Enzalutamida a demonstrat o reducere semnificativa statistic cu 61% a riscului unui eveniment SAPr comparativ cu
placebo [RR = 0,39 (IT 95%: 0,30, 0,50); p <0,0001]. Au fost observate rezultate concordante pentru SAPr la pacientii
cu un volum mare sau mic de boala si la pacientii care au fost sau nu tratati anterior cu docetaxel. Timpul median
pana la un eveniment SAPr nu a fost atins pe bratul de tratament cu enzalutamida si a fost de 19,0 luni (11 95%: 16,6,
22,2) pe bratul de tratament cu placebo.

Tabelul 1: Rezumatul rezultatelor de eficacitate la pacientii tratati cu enzalutamida sau placebo in studiul ARCHES
(analiza de tip intentie-de-a-trata)

Enzalutamida plus ADT Placebo plus ADT
(N=574) (N =576)
Supravietuirea Tn absenta Progresiei Radiologice a bolii

Numar de evenimente (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediand, luni (17 95%)" NA 19,0 (16,6, 22,2)
Raportul riscului (IT 95%)° 0,39 (0,30, 0,50)

Valoarea p’ p < 0.0001

NA = Neatins

1. Calculat utilizand metoda Brookmeyer si Crowley
2. Stratificat in functie de volumul bolii (scdzut fata de crescut) si de utilizarea anterioara a docetaxel (da sau nu)
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Figura 3: Curba Kaplan-Meier a SAPr in studiul ARCHES (analiza de tip intentie-de-a-trata)
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XTANDI (574) Mediana NA  Raportul de risc = 0,39

Supravietuire in absenta progresiei radiologice a bolii (%)

5 mmnnn Placebo (676) Mediana 19,0 1i 95%(0,30, 0,50), p <0,0001
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Luni
Pacienti cu risc
XTANDI 574 516 493 370 256 144 62 23 4 1 0 0
Placebo 576 511 445 314 191 106 39 10 0 0 ] 0

Criteriile finale secundare cele mai importante de evaluare a eficacitatii in studiu au inclus timpul pana la progresia
PSA, timpul pana la inceperea unei terapii antineoplazice noi, rata PSA nedetectabil (scadere la < 0,2 pg/l) si rata de
raspuns obiectiv (RECIST 1.1 bazata pe o evaluare independenta). Pentru toate aceste criterii finale secundare s-a
inregistrat ameliorarea semnificativa statistic la pacientii cu enzalutamida fata de cei cu placebo.

Un alt criteriu final secundar important de evaluare a eficacitatii in studiu a fost supravietuirea globala. La analiza
finala pre-specificata pentru supravietuirea globala, efectuata in momentul in care au fost observate 356 de decese,
a fost demonstrata o reducere semnificativa din punct de vedere statistic, de 34%, a riscului de deces in grupul
randomizat pentru administrarea de enzalutamida in comparatie cu grupul randomizat pentru administrarea de
placebo [RR = 0,66, (Il 95%: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. Perioada mediand pentru supravietuire globald nu a fost atinsa
in niciunul dintre grupurile de tratament. Perioada de urmarire mediana estimata pentru toti pacientii a fost de 44,6
luni.

Figura 4: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire globala in studiul ARCHES (analiza de tip intentie-de-a-trata)

Supravietuire (%)

Tratament Numar de subiecti
+ Enzalutamida
10 ——+—- Placebo 576
5 Test logaritmic stratificat: <,0001
Raport risc (Il 95%): 0,66(0,53,0,81)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Luni

Pacien{i cu risc
Enzalutamida 574 568 559 551 535 516 498 479 457 445 427 412 396 384 316 204 120 49 17 3 1

Placebo 576 564 548 539 5 489 468 435 404 385 363 338 322 301 232 154 80 26 4 1 1
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2.2 Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata Astellas Pharma SRL a declarat pe proprie
raspundere ca medicamentul Xtandi 40 mg este rambursat, pentru indicatia de la punctul 1.9, in 22 state dupa cum
urmeaza: Germania, Elvetia, Olanda, Spania, Croatia, Franta, Bulgaria, Suedia, Belgia, Austria, Slovenia, Italia, Grecia,
Slovacia, Portugalia, Cehia, Ungaria, Luxemburg, Norvegia, Finlanda, Danemarca, Marea Britanie. Deoarece Elvetia si
Norvegia nu state membre ale Uniunii Europene acestea nu vot fi luate in considerare, astfel medicamentul supus

evaludrii este rambursat in 20 de state: 19 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie.
3. CADRUL LEGISLATIV

I. Definitia comparatorului, conform OMS nr. 861/2014, actualizat, Anexa nr. 1, art.1, litera c):

“"comparator - un medicament aferent unei DCl care se afla in Lista cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
bazda de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate,
aprobata prin Hotadrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicata, care are aceeasi indicatie aprobata si se adreseaza
aceluiasi segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupa caz. Poate fi
considerat comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv
prin compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. in cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaluarii va putea beneficia cel mult de compensare conditionata, chiar daca punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionata;”

II. Situatia rambursarii in Romania, la data prezentei evaluari, a medicamentului identificat ca si comparator:

DCI Apalutamidum este inclus in HG 720/2008 republicata, Sublista C, Sectiunea C2, P3: Programul national
de oncologie, la pozitia 154, adnotat cu simbolul ,**1” (Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor
notate cu **1 se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului
Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi), fiind rambursat pentru urmatoarele indicatii

terapeutice conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021, actualizat:

“Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 276 cod (L0O2BB05): DCI APALUTAMIDUM*)

I. Indicatia terapeutica

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

Il. Criterii de includere

Indicatia 2:

- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;

- cel putin o metastazd osoasd pe scintigrafia osoasa

- pacienti cu adenocarcinom al prostatei metastatic sensibil la terapie hormonald (care nu au urmat tratament hormonal pentru
boala metastaticd).

”

Ill. Indicatiile terapeutice autorizate:
DCI ENZALUTAMIDUM (DC XTANDI) DCI APALUTAMIDUM (DC ERLEADA)

Xtandi este indicat in asociere cu terapia de deprivare Erleada este indicat in tratamentul cancerului de

androgenicd pentru tratamentul bdrbatilor adulti cu prostatd  metastatic  sensibil la  terapie

cancer de prostatd metastatic sensibil la terapie hormonald (mHSPC, metastatic hormone

hormonald (mCPSH). sensitive prostate cancer) la bdrbati adulti, in
asociere cu o terapie dedeprivare androgenicd
(ADT, androgen deprivation therapy)

Tn concluzie, SETS a identificat un comparator in Listd pentru medicamentul supus evaludrii cu DCI

ENZALUTAMIDUM si DC XTANDI 40 mg comprimate filmate, avand aceeasi indicatie aprobata si care se adreseaza

aceluiasi segment populational, respectiv medicamentul cu DCI APALUTAMIDUM si DC ERLEADA 60 mg

comprimate filmate.

Reamintim ca medicamentul cu DCI ENZALUTAMIDUM si DC XTANDI 40 mg comprimate filmate a mai fost
evaluat pentru indicatia de la punctul 1.9 conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.4 din OMS
nr. 861/2014 actualizat, respectiv: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi” si a primit decizie de includere
conditionata in Listd: Decizia 271/14.03.2024 si Decizia 37/11.01.2023. Decizia 271/14.03.2024 a fost contestata de
catre reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata. La sedinta comisiei de solutionare a contestatiilor
desfasurata in data de 19.09.2024, recomandarea comisiei catre companie a fost de redepunere a cererii de evaluare
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.4 din OMS nr. 861/2014 actualizat, asa cum reiese din
PV disponibil pe site-ul ANMDMR la sectiunea Evaluare Tehnologii Medicale/Procese verbale pentru solutionarea
contestatiilor.

Avand in vedere argumentele prezentate anterior precum si faptul ca addugarea se refera la includerea in
cadrul aceleasi indicatii rambursate a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational
nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament, consideram cd medicamentul cu DCI
ENZALUTAMIDUM si DC XTANDI 40 mg comprimate filmate, pentru indicatia de la punctul 1.9, nu intruneste criteriile
de evaluare prevazute in Tabelul nr.1 din OMS nr. 861/2014 actualizat.

T e T
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4. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Enzalutamidum
si DC Xtandi 40 mg comprimate filmate, pentru indicatia : “Xtandi este indicat in asociere cu terapia de deprivare
androgenicd pentru tratamentul bdrbatilor adulti cu cancer de prostatd metastatic sensibil la terapie hormonald
(mCPSH)”, nu fintruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sdanatate, precum si denumirile comune internationale

corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sdnatate.
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Raport finalizat la data de 08.10.2024

Director General DGIF
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