MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

Tel: +40-21.317.11.02
Fax: +40-21.316.34.94

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

ENZALUTAMIDUM

INDICATIA: NEOPLASM DE PROSTATA METASTATIC REZISTENT LA CASTRARE

Data depunerii dosarului 03.05.2016

Numar dosar 26049

PUNCTAJ: 70



mentuty, MINISTERUL SANATATII

__:' E #J AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
3 - Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
"_.:_ _; Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

i e Tel: +40-21.317.11.02
1} Fax: +40-21.316.34.94

1. DATE GENERALE

1.1. DCl: ENZALUTAMIDUM

1.2. DC: XTANDI 40 mg

1.3 Cod ATC: neatribuit

1.4. Data eliberarii APP: 21.06.2013

1.5. Detinatorul de APP: ASTELLAS PHARMA EUROPE BV - OLANDA

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica capsula moale

Concentratia 40mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului cutie x 4 compartimente exterioare x 1 blister Al/PVC/PCTFE x 28 capsule moi
(112 capsule moi)

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 13426,33 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 119,87 RON/cps moale

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Doza Doza zﬁgizja Durata medie a
Indicatie terapeutica zilnica zilnica medie tratamentului
minima | maxima (DDD) conform RCP
Xtandi este indicat la barbatii adulti pentru tratamentul 160mg | 160 mg | 160 mg |pana la progresia
neoplasmului de prostata in stadiu metastatic rezistent la bolii
castrare, a caror boala a evoluat in timpul sau dupa
administrarea unei terapii cu docetaxel

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Medicamentul cu DCI Enzalutamidum a fost evaluat de autoritatea competenta franceza ca tratament
al neoplasmului de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare (CRPCm), care a evoluat in timpul sau
dupa administrarea unei terapii cu docetaxel [1].

Datele analizate au fost obtinute Tnh urma studiului clinic AFFIRM [2], randomizat (2:1), dublu orb Tn care
s-a comparat eficacitatea si toleranta enzalutamidei cu placebo dupa o procedura centralizata sau
stratificata in functie de:
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- scorul ECOG: 0-1 versus 2,

- punctajul initial obtinut la intrebarea 3 (referitoare la cea mai intensa durere pe scala O-nici o
durere, 10-cea mai puternica durere) din chestionarul de evaluare a durerii (BPIl): scor < 4 versus
scor 2 4.

Obiectivul principal urmarit a fost supravietuirea globala (SG) definita ca perioada de timp cuprinsa

intre randomizare si deces indiferent de cauza.

Secundar au fost vizate:

1) supravietuirea fara progresia bolii (SFP), evidentiata prin antigenul specific de prostata PSA, care,
conform criteriului PCWG2, reprezinta cresterea mai mare de 25% si de 2ng/ml a SPF (confirmata
de doud esantioane la o distanta de peste 3 saptamani) comparatd cu cea mai mica valoare
observata in timpul studiului;

2) supravietuirea fara progresie radiologica (SFPr) definita dupa clasificarea PCWG2 ca progresia
metastazelor viscerale sau a celor de la nivelul nodulilor limfatici, conform conditiilor RECIST V1.1.
precum si progresia osoasa caracterizata prin aparitia a cel putin doua leziuni noi;

3) perioada de timp pana la aparitia primului eveniment la nivelul scheletului - radioterapie sau
chirurgie osoasa, fractura patologica, compresia maduvei spinale, o schimbare in tratamentul
antineoplazic, conform protocolului pentru tratarea durerii osoase.

Alte obiective secundare au fost:

I. calitatea vietii (evaluarea functionala a terapiei neoplasmului de prostata prin chestionarul FACT-P)
[3,4]; In lista erau incluse 39 de intrebari pentru 5 domenii (starea de buna sanatate fizica, sociala si
familiald, emotionald, functionald si subscala neoplasmului de prostata); se considera ameliorare
cresterea scorului FACT-P cu cel putin 10 puncte comparativ cu momentul initial, dupa doua
consultatii la interval de 3 saptamani;

Il. rata SFP- au fost analizate rate de raspuns = 50% si =2 90%;

lll. proportia pacientilor la care durerea s-a redus cu cel putin 30% in saptamana 13 — au fost vizati
pacientii care initial au prezentat metastaze osoase, scorul durerii initiale de cel putin 4, durere
stabila si care consuma constant analgezice (variatie < 30%).

Criterii principale de includere:

¢ adenocarcinom de prostata confirmat histologic sau citologic in lipsa diferentierii neuroendocrine
sau a celulelor mici;

¢ tratament continuu cu agonisti ai eliberarii hormonului luteinizant (LHRH) cu sau fara istoric de
orhidectomie;

¢ nivel al testosteronului seric < 50 ng/dl (sau 1,7 nmol/l);

¢ in cazul administrarii de bifosfonati, terapie cu doza stabila timp de cel putin 4 saptamani;

¢ nu mai mult de doua chimioterapii anterioare dar cel putin una cu docetaxelum;
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¢ patologie progresiva conform criterillor PCWG2 dupa castrare si chimioterapie cu docetaxelum
definita prin cel putin una din situatiile urmatoare:
= progresia ratei SFP in minimum 3 esantioane la distanta de cel putin o sdptdmana (initial
rata SFP trebuie sa fie de cel putin 2ng/ml);
= progresia metastazelor viscerale sau ale nodulilor limfatici conform criteriilor RECIST,;
= progresia metastazelor osoase definita prin aparitia pe scintigrafie a cel putin doua leziuni;
¢ scor ECOG cuprinsintre 0si 2;
¢ speranta de viata - peste 6 luni.
Criterii de excludere:
metastaze cerebrale sau carcinomatoza meningeala progresiva;
neutropenie < 1500/mm?; trombopenie < 10 000/mm?; hemoglobin3 < 9 g/I;
bilirubina totala, ALT, AST crescute de cel putin doua ori fata de limitele normale;
creatinina sanguina > 177 umol/l (2mg/dl);
concentratia albuminei serice < 30 g/I;

O O O O O O

istoric de neoplasm in ultimii 5 ani altul decat cancer de piele (care sa nu fie melanom) tratat in
ultimii 5 ani;

o tratament cu antagonisti ai receptorilor androgeni, inhibitor de 5a reductaza, estrogen sau
chimioterapie timp de 4 saptamani anterior perioadei de selectie; sau perspectiva utilizarii unui
asemenea tratament pe parcursul studiului.

Caracteristicile celor 1199 pacienti care au format populatia aflata in intentie de tratament sunt
prezentate in tabelul I.

Valoarea mediana a varstei a fost 69 de ani. Majoritatea pacientilor (91,5%) a prezentat o stare buna
de sanatate si 51,1%, un scor Gleason initial 2 8.

n timpul unei analize intermediare specificate in protocol, efectuatd dup3 aparitia a 520 decese (308
in grupul enzalutamida si 212 in grupul placebo), valoarea mediana a SG (obiectiv primar de eficacitate) a
fost de 18,4 luni in grupul enzalutamidei comparativ cu 13,6 luni pentru placebo, adica o diferenta absoluta
de 4,8 luni in favoarea enzalutamidei (HR = 0,631, 95% ClI [0,53; 0,75]; p <0,0001).

Valoarea mediana a PSA pentru SFP a fost 8,3 luni in grupul enzalutamidei versus 3 luni pentru
placebo ceea ce inseamna un castig absolut de 5,3 luni in favoarea enzalutamidei (p < 0.0001) respectiv de
5,4 luni pentru SFPr si 3,4 luni pana la aparitia primului eveniment scheletic.

Calitatea vietii respondentilor a fost 43,2% in bratul cu enzalutamida fata de 18,3% in bratul placebo.
Diferenta de 24,9% a fost consideratd semnificativa [95% Cl: 18.8% - 30.9% (p<0.0001)]. Procentul de
raspuns PSA = 50% a fost mai mare pentru enzalutamidum comparativ cu placebo (54% versus 1,5%, p
<0,0001). Procentul de pacienti care a inregistrat o reducere a durerii > 30%.
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Tabel | — Caracteristici ale pacientilor randomizati

Caracteristici Enzalutamidum (N=800) Placebo
(N=399)

Varsta
Medie, ani (SD) 68.8 (8.0) 68.6 (8.4)

< 65 anin (%)
65-74 n (%)
> 75 anin (%)

232 (29.0%)
369 (46.1%)
199 (24.9%)

130 (32.6%)
165 (41.4%)
104 (26.1%

Perioada de timp de la diagnosticul initial (luni)
Medie, luni (SD)

86.1 (54.8)

81.9 (50.9)

Stadiu patologic al tumorii la diagnostic
pT2

pT3

pT4

Necunoscut

125 (15.8%)
193 (24.4%)
21 (2.7%)
451 (57.1%)

61 (15.5%)
101 (25.7%)
10 (2.5%)
221 (56.2%)

Dovada progresiei
Cresterea PSA
Progresie radiologica + PSA

326 (41.0%)
470 (59.0%)

164 (41.2%)
234 (58.8%)

Extinderea metastazei

Oase 730(92.2%) 364 (91.5%)
Noduli limfatici 442 (55.8%) 219 (55.0%)
Plamani 122 (15.4%) 59 (14.8%)
Ficat 92 (11.6%) 34 (8.5%)
Alte viscere 147 (18.6%) 70 (17.6%)
Scorul ECOG

0 298 (37.3%) 156 (39.1%)
1 432 (54.0%) 211 (52.9%)
2 70 (8.8% 32 (8.0%)
Durere

(BIP-SF scor 0-3) — durere mica
(BIP-SF scor 4-10) — durere semnificativa

574 (71.8%)
226 (28.3%)

284 (71.2%)
115 (28.8%)

Tratamente anterioare
Chirurgie

Radioterapie

Terapie hormonala

531 (66.4%)
571 (71.4%)
794 (99.3%)

243 (60.9%)
287 (71.9%)
398 (99.7%)

Chimioterapie inclusiv docetaxel 800 (100%) 399 (100%)
Timpul de la ultima doza de chimioterapie cu docetaxel

Mediana, luni 6.1 5.8
Min-Max (1.0; 80.0) (0.9; 94.3)
Nr tratamente chimioterapice anterioare

1 579 (72.4%) 296 (74.2%)
2 196 (24.5%) 95 (23.8%)
>3 25 (3.1%) 8 (2.0%)

Rata medie a PSA (ng/ml) Medie (SD)

415.6 (930.8)

389.4 (1105.7)




ey MINISTERUL SANATATII

__:. E # AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
- Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
’:_. ,_:'- Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

. AT Tel: +40-21.317.11.02

! Fax: +40-21.316.34.94

Frecventa abandonului datorat evenimentelor adverse a fost 7,6% in grupul enzalutamidei versus
9,8% pentru placebo. 98,1% dintre pacientii tratati cu enzalutamida au raportat cel putin un eveniment
advers comparativ cu 97,7% din grupul placebo. Cele mai des intalnite evenimente adverse au fost:
v' oboseald (33,6% enzalutamida vs 29,1% placebo),
greata (33,1% vs 41,9%),
constipatie (23,5% vs 27,6%),
diaree (21,4% vs 17,5%),
bufeuri (20,3% vs 10,3%),
vomismente (16,3% vs 22,1%),
anemie (14,4% vs 19%),
dureri osoase (13,9% vs 17%),
dureri musculare (13,6% vs 10%),
migrene (11,6% vs 5,5%).
45,3% dintre pacienti au prezentat cel putin un eveniment advers de grad 3 sau mai mare comparativ
cu 53,1% in grupul placebo:
- anemie 7,8% vs 9,5%
- oboseala 6,3% vs 7,3%,
- compresia maduvei spinale 5,8% vs 3,8%.

AN NN N N N NN

in urma analizei informatiilor prezentate, Comisia de Transparentd a concluzionat cd medicamentul
cu DCI Enzalutamidum reprezintd o optiune curativa in cancerul de prostata (patologie cu risc vital) care
prezinta un raport eficacitate/reactii adverse crescut si un beneficiu terapeutic important ca a doua linie de
tratament, dupa docetaxel, la pacientii diagnosticati cu tumori rezistente la castrare. Comparativ cu
abirateronum, enzalutamidum prezintd un beneficiu aditional moderat (lll) in indicatia analizata. A fost
propusa rambursarea si includerea pe lista de compensare in procent de 100%.

2.2. NICE

Medicamentul cu DCI Enzalutamidum a fost evaluat de autoritatea competenta din Marea Britanie
[5]. In raport se mentioneazd ci enzalutamidum este un medicament autorizat ca optiune terapeuticd
pentru tratamentul neoplasmului de prostatd metastazat rezistent la castrare care a inregistrat progresie in
timpul sau dupa chimioterapia cu docetaxelum. Se mentioneaza necesitatea ca producatorul sa acorde un
discount in Sistemul de Acces al Pacientilor.

Comitetul de experti a recomandat compararea enzalutamidei cu abirateronum dupa o chimioterapie
cu docetaxelum si cel mai bun tratament de sustinere dupa doua sau mai multe tratamente chimioterapice
citotoxice.

in ceea ce priveste utilizarea clinicd si cost-eficacitatea celor doud medicamente, datele disponibile
au fost considerate insuficiente pentru o recomandare.
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Optiunile pentru tratamentul CPRCm sunt limitate iar enzalutamida este considerata o medicatie mai
avantajoasa comparativ cu abiraterona, datorita administrarii orale post-prandiale si lipsei de toxicitate
hepaticd (demonstratd). in practica medicald curentd enzalutamida este recomandatd dupd terapia cu
abiraterona.

Unul dintre studiile clinice prezentate in raport a fost AFFIRM. Evaluatorii au constatat ca aderenta la
tratamentul cu enzalutamida a fost Tn general mare iar reactiile adverse reversibile si usor de contracarat
desi incidenta compresiei asupra maduvei spinarii a fost mare in ambele brate (nici un alt eveniment advers
nu a necesitat o atentie deosebita in contextul modelului economic).

Rezultatul obtinut a fost o ameliorare statistic semnificativa a valorii mediane pentru SG.n.aiutamidum
de 4,5 luni fata de placebo si o imbunatatire a calitatii vietii ceea ce a dus la concluzia ca enzalutamida fata
de cea mai buna terapie de sustinere este un tratament mai eficient din punct de vedere clinic.

Beneficiul enzalutamidei referitor la supravietuire a fost mai mare pentru pacientii care au urmat un
regim chimioterapic anterior (HR=0,59) si mai mica dupa doua sau mai multe chimioterapii (HR=0,74).

Alt studiu clinic de faza Ill, randomizat analizat a fost COU-AA-301 in care s-au utilizat: abiraterona +
prednison versus placebo + prednison pentru compararea indirecta a enzalutamidei cu abirateronum.
Anterior trecerii la abirateronum pacientii au urmat cel putin doua tratamente de chimioterapie dintre care
unul cu docetaxelum si ambele brate au primit cel mai bun tratament suportiv prin: radioterapie,
bifosfonati, analgezice si LHRH.

Obiectivul principal urmarit a fost SG; secundar au fost vizate aceleasi obiective ca in studiul AFFIRM.

La finalul studiului, dupa inregistrarea a 775 decese, valoarea mediana pentru monitorizare a fost
20,2 luni [6] comparativ cu 15 luni in studiul AFFIRM, HRapirateronum/placebo PENtrU SG: 0,74 (95%Cl 0,64-0,86) si
0,66 (95%Cl 0,58-0,76) pentru SFPr.

Comparatia indirecta a fost acceptata de Comitetul de evaluare.

Analiza unor studii observationale a demonstrat ca eficacitatea enzalutamidei scade dupa abiraterona
(tratamentul cu enzalutamidd reduce mai putin concentratia PSA la pacientii tratati anterior cu
abiraterona).

Concluzia raportului, actualizata ultima data in octombrie 2015, a fost cd medicamentul cu DCI
Enzalutamidum este recomandat fara restrictii pentru tratamentul neoplasmului de prostata in stadiu
metastatic rezistent la castrare, la pacientii a caror boala a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei
terapii cu docetaxel.

2.3. SMC
Consortiul Scotian al Medicamentului (SMC) recomanda administrarea medicamentului

Enzalutamidum ca tratament al neoplasmului de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare, pentru
pacientii a caror boala a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei terapii cu docetaxel [7].
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Rezultatele obtinute in urma desfasurarii studiului clinic AFFIRM au demonstrat ca enzalutamida
determina o crestere semnificativa a SG cu 4,8 luni comparativ cu placebo, beneficiu terapeutic considerat
semnificativ; superioritatea (enzalutamidei versus placebo) a fost demonstrata pentru toate obiectivele
secundare inclusiv perioada de timp (mediana) pana la progresia PSA a bolii, radiologica si aparitia primului
eveniment de la nivelul scheletului.

Studiul a fost oprit mai devreme ca urmare a unei analize intermediare dupa o monitorizare de 14,4
luni (valoare mediana) ceea ce ar putea influenta estimarea SG. Au fost exclusi pacientii care prezentau
patologii cardiovasculare semnificative acest aspect fiind o limitare a generalizarii la pacientii din Scotia.
Datele pentru populatia care prezinta scor ECOG 2 2 si cea de culoare au fost limitate.

Enzalutamida poate reprezenta o alternativa a abirateronei in tratamentul CRPCm a caror boala a
progresat dupa docetaxel, dar incadrarea in practica clinicd este neclara deoarece nu exista date
comparative directe si foarte putini pacienti din studiul AFFIRM au primit anterior abirateronum deci
eficacitatea enzalutamidei post-abirateronum nu este cunoscuta.

2.4.1QWIG

Medicamentul cu DClI Enzalutamidum a fost evaluat de autoritatile competente din Germania,
raportul A13-33 s-a publicat in 28 noiembrie 2013 [8].

n raport s-a analizat beneficiul aditional prezentat de enzalutamidd comparativ cu cea mai buna
terapie de sustinere (BSC-Best Supportive Care) ca si comparator, pentru pacientii diagnosticati cu
neoplasm de prostata metastatic rezistent la castrare a caror patologie a progresat in timpul sau dupa
terapia cu docetaxel.

Studiul care a reprezentat fundamentul evaluarii a fost AFFIRM.

Concluziile raportului:

- beneficiul aditional al terapiei enzalutamidum + BSC fata de BSC este considerabil la pacientii cu
MCRPC post docetaxel,

- enzalutamida + BSC vs BSC prezinta un beneficiu terapeutic major pentru mCRPC care a progresat
dupa docetaxel, fara metastaze viscerale, respectiv considerabil in situatia confirmarii metastazelor
viscerale,

- referitor la criteriul ,timpul pana la aparitia primelor complicatii la nivelul scheletului” la pacientii cu
varsta < 65 ani enzalutamida produce un beneficiu suplimentar considerabil dar pentru cei de peste 65
ani beneficiul aditional este minor.

in finalul raportului se mentioneaza c§, per total, evaluarea diferd de cea a companiei solicitante care
sustinea ca rezultatele demonstreaza un beneficiu major pentru toate criteriile.
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2.5. GB-A

Rezolutia Comitetului Federal Comun publicatd in februarie 2014 [9] mentioneaza ca beneficiul
aditional adus de enzalutamidum este considerabil, conform rezultatelor aceluiasi studiu clinic.
Tabel Il Rezultatele obtinute din studiul clinic AFFIRM

Enzalutamida (N= 800) | BSC (N=399) | Intervention vs. control
Mortalitate
Supravietuire globala
Mediana: 18,4 luni 13,6 luni HR: 0,63 p<0,001
[95%CI: 0,53-0,75]
AD: 4,8 luni
Morbiditate
Perioada pana la prima complicatie osoasa
Mediana: 16,7 luni 13,3 luni HR: 0,69 p<0,001
[95%CI: 0,57-0,84]
AD: 3,4 luni

Perioada de timp pana la progresia durerii

Quantila 25%: 11,0 luni 4,6 luni HR: 0,56 p<0,001
[95%Cl: 0,41-0,78]

Modificari referitoare la intensitatea durerii

MD:-0,99
[95%Cl:- 1,29,-0,69]
SMD: -0,48
[95%Cl:- 0,62-0,34]

Sanatate si calitatea vietii

Nu au fost identificate rezultate

Efecte adverse

SAE
Procent: 33,5% 38,6% RR: 0,87 p=0,08
[95%CI: 0,74; 1,02]
Mediana timpului pana la primul eveniment HR: 0,51 p<0,001
nu se cunoaste 7,8 luni [95%Cl: 0,42; 0,63]
Intreruperea tratamentului datorita reactiilor adverse
Procent: 16% 18,3% RR: 0,87 p=0,325

[95%Cl: 0,67; 1,14]

Evenimente Adverse Severe (CTCAE grad 2 3)

Procent: 45,3% 53,1% RR: 0,85 p=0,009
[95%CI: 0,76; 0,96]

Mediana timpului pana la primul eveniment RR: 0,55 p<0,001
12,6 luni 4,2 luni [95%CI: 0,46; 0,66]

AD-Diferenta Absolutda, MD-Diferenta Mediilor, SMD- Diferenta Standardizata a Mediilor
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere (in 3 mai 2016) ca: ,..la data prezentei, nu existd
informatii publice pentru verificarea statutului de compensare....in formatul solicitat prin Ordin....dar cd
acest medicament este inclus in categoria medicamentelor compensate in tdrile mai sus mentionate”. DCI-ul
Enzalutamidum, n indicatia , tratamentul neoplasmului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la
castrare, la pacientii a cdror boald a evoluat in timpul sau dupd administrarea unei terapii cu docetaxel”,
este rambursat in 18 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Cehia,
Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, ltalia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda,
Slovenia, Spania, Suedia.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Prevederile ghidului clinic european, publicat de Asociatia Europeana de Urologie in anul 2015, pentru
pacientii diagnosticati cu neoplasmul de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare exista mai multe
optiuni terapeutice Tn cazul pacientilor diagnosticati cu neoplasm de prostata in stadiu metastatic rezistent
la castrare, a caror boala a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei terapii cu docetaxel [10]:

o reinitierea tratamentului cu docetaxel, care va fi administrat intermitent, doar in cazul
pacientilor care au raspuns la tratamentul anterior cu docetaxel,

o abirateronum

o enzalutamidum

o cabazitaxelum.

Societatea Europeanda de Oncologie recomanda pentru tratamentul neoplasmului de prostata
metastazat urmatoarele scheme terapeutice [11]:

- in patologia avansatd/metastatica: terapia de supresie androgenicd = docetaxelum (nivel de

evidenta |, grad de recomandare A),
- In neoplasmul de prostata rezistent la castrare
e abirateronum sau enzalutamidum la pacientii asimptomatici sau care prezinta
simptomatologie usoara, naivi la chimioterapie (l,A); sipuleucel-T (optiune de tratament-
nivel de evidenta Il, grad de recomandare B)
e radium-223 daca apar metastaze osoase cu exceptia celor viscerale (l,A),
e reluarea terapiei cu docetaxelum (l,A),
e abirateronum, enzalutamidum, cabazitaxelum si radium-223 neoplasm de prostata

metastazat la pacientii care nu prezinta patologie viscerala (I,A).
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n ghidul clinic american publicat de NCCN in anul 2015 se mentioneaza urmétoarele optiuni terapeutice
pentru carcinomul de prostata metastazat dupa terapia cu docetaxelum [12]:
= metastazele nu au tins organele interne
e enzalutamidum,
e abirateronum acetat + prednisonum,
e radium 223 (metastaze osoase),
e cabazitaxelum + predisonum,
e Sipuleucel-T,
e includerea in studii cllinice,
e reinitierea terapiei cu docetaxel,
e chimioterapie alternativa (mitoxantronum),
e terapie hormonala secundara:
o antiandrogeni,
o ketoconazolum,
o corticosteroizi,
o estrogeni,
e cel mai bun tratament de sustinere

= daca metastazele afecteaza organele interne:
e enzalutamidum,
e abirateronum acetat + prednisonum,
e cabazitaxelum + prednisonum,
e includere in studii clinice,
e reluarea terapiei cu docetaxelum,
e chimioterapie alternativa (mioxantronum),
e terapie hormonala secundara:
o antiandrogeni,
o ketoconazolum,
o corticosteroizi,
o estrogeni,
e cel mai bun tratament de sustinere.

DCI Abirateronum a fost evaluat de catre Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale si a
primit, in anul 2015, decizie de includere conditionata de incheierea contractului cost-volum cu CNAS.
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Pentru analiza costurilor solicitantul a ales drept comparator medicamentul cu DCl Abirateronum;
conform Ord.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, acesta respectda definitia
comparatorului. ntrucat abirateronum este supus unui contract cost-volum cu un pret mai mic decit este
listat In Canamed consideram ca nu se poate realiza o comparatie de pret cu acesta.

4. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj ‘ Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT1 15
1.2. NICE/SMC - avizul pozitiv, fara 15
restrictii comparativcu RCP 45
1.3 IQWIG/GB-A avizul pozitiv, fara 15
restrictii comparativcu RCP
2. Statutul de compensare al DCI in 25 25
statele membre ale UE — 18 tari
3. Costurile terapiei — lipsa comparator 0 0
TOTAL PUNCTAJ 70 puncte

5. CONCLUzII

Conform Ord.M.S. 861/2014 in vigoare, medicamentul cu DCI Enzalutamidum intruneste punctajul de
admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie
medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

6. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Enzalutamidum indicat
pentru tratamentul neoplasmului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, a caror boala a
evoluat in timpul sau dupa administrarea unei terapii cu docetaxel.
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