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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ENZALUTAMIDUM

INDICATIE: pentru tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata metastatic sensibil

la terapie hormonald (mCPSH) in asociere cu terapia de deprivare androgenicd

Data depunerii dosarului 15.11.2023
Numarul dosarului 35817
PUNCTAIJ: 65
T



wlwisia Dy,
ﬂaez .

2

MINISTERUL SANATATII

§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ ‘% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. w@? WWW.anm.ro
ANMDMR ™"

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 iunie 2013

1.5. Detinatorul de APP: Astellas Pharma Europe B.V., Tarile de Jos

1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

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

Comprimate filmate rotunde, de culoare galbena,

Forma farmaceuticd
marcate cu E 40
Concentratie Fiecare comprimat filmat contine enzalutamida 40 mg
Calea de administrare Orala
Suport de carton care contine un blist. de PVCPCTFE/ Al
Madrimea ambalajului cu 28 de comprimate filmate. Fiecare cutie contine 112

compr. film. (4 compartimente x 28)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 2408/2023 actualizat in data de 4.03.2024:
Suport de carton care contine un blist. de PVCPCTFE/ Al

Madrimea ambalajului cu 28 de comprimate filmate. Fiecare cutie contine 112
compr. film. (4 compartimente x 28)
Concentratie 40 mg
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 13232,20 RON
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea

118,14 RON
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP
Indicatia terapeutica :

Xtandi este indicat pentru tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata metastatic sensibil la terapie
hormonala (mCPSH) in asociere cu terapia de deprivare androgenica.

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

medical al cancerului de prostata.
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Doze si mod de administrare

Doza recomandatd este 160 mg enzalutamida (patru comprimate filmate de 40 mg), administrata ca doza
unica zilnica pe cale orala.

La pacientii la care nu s-a efectuat orhiectomie bilaterald, Tn 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 obisnuitd, doza prescrisa trebuie administrata cat se poate de
repede. Daca un pacient omite doza zilnica totald, tratamentul trebuie reluat Tn ziua urmatoare cu doza zilnica
obisnuita.

Mod de administrare

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

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la persoanele vdrstnice.
Insuficientd hepaticd
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard, moderatd sau severd (Clasa A, B sau respectiv C,
conform clasificdrii Child-Pugh). S-a observat un timp crescut de injumdtdtire plasmaticd prin eliminare al enzalutamidei la
pacientii cu insuficientd hepaticd severd.
Insuficientd renald
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Se recomandd prudentd la pacientii cu
insuficientd renald severd sau cu boald renald in stadiu terminal.
Copii si adolescenti
Enzalutamida nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti in indicatia privind tratamentul CPRC si mCPSH la bdrbatii
adulti.
Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, 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 pentru tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata
metastatic sensibil la terapie hormonald (mCPSH) in asociere cu terapia de deprivare androgenicd”, conform
criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4 din OMS 861/2014 actualizat, respectiv : ,, Criteriile de evaluare a
DCl-urilor noi.

Detinatorul autorizatiei de introducere pe piata a depus la dosar dovada derularii pe teritoriul Romaniei a

studiului clinic “A Multinational, Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Efficacy and Safety Study of
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Enzalutamide Plus Androgen Deprivation Therapy (ADT) Versus Placebo Plus ADT in Patients with Metastatic
Hormone Sensitive Prostate Cancer (mHSPC)", Protocol nr. 9785-CL-0335, versiune 2.0/02.06.2016 conform
autorizatiei ANMDMR nr. 20099E/31.10.2016.

Studiul s-a desfasurat in 7 centre din tara: S.C. Radiotherapy Center Cluj-Napoca, Institutul Oncologic "Prof.
Dr. Al. Trestioreanu" Bucuresti, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu, Spitalul Clinic "Prof. Dr. Th. Burghele"
Bucuresti, S.C. Oncomed S.R.L. Timisoara, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Brasov, Institutul Oncologic "Prof. Dr.

n

lon Chiricuta" Cluj-Napoca.
Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd a mai solicitat evaluarea DCI
ENZALUTAMIDUM pentru aceeasi indicatie, in urma evaluarii fiind emisa Decizia Presedintelui ANMDMR de

includere conditionata cu nr. 37/11.01.2023.

Neoplasmul de prostata. Generalitati si principii de tratament

Neoplasmul de prostata este printre cele mai frecvente tipuri de neoplazii cu 1.600.000 de cazuri si 366.000
de decese anual. in stadiile incipiente poate fi asimptomatic, iar in stadiile avansate tabloul clinic al pacientilor cu
cancer de prostata Tn momentul prezentarii la medic poate cuprinde: PSA crescut, nodul(i) prostatici duri la tuseul
rectal, simptome sugestive pentru infectie de tract urinar, obstructie vezicald, disfunctie erectild, simptomatologie
sugestiva pentru diseminari metastatice (dureri osoase, dureri lombare joase, edeme gambiere).

Cancerul de prostata se poate prezenta ca boala localizata, boala local avansata sau boala metastatica la
diagnosticul initial. Tn ciuda utilizarii intense a antigenului specific prostatic (PSA) pentru screening-ul si depistarea
precoce a cancerului de prostata, 2% pana la 43% dintre pacienti prezinta initial boald metastatica.

Algoritmul de diagnostic al cancerului de prostata presupune: tuseu rectal, dozarea nivelului seric al PSA,
ultrasonografie transrectald, biopsie in vederea stabilirii diagnosticului histopatologic de certitudine si a scorului
Gleason (cu exceptia pacientilor varstnici/a celor care refuza aceasta manevra de diagnostic).

Stadializarea si evaluarea gradului de risc al pacientilor diagnosticati cu cancer de prostata sunt obligatorii
anterior stabilirii conduitei terapeutice. Stadializarea cancerului de prostata se face utilizand clasificarea Clinical Tumor
Node Metastasis, Scorul Gleason si/sau sistemul de clasificare actual al Societatii Internationale de Patologie
Urologica.

Prognosticul barbatilor cu cancer de prostata scade considerabil odata cu dezvoltarea metastazelor (rata de
supravietuire la 5 ani este de 30%). Decesul pacientilor cu CPRC metastatic are loc de obicei in decurs de 24 pana la 48
de luni de la debutul rezistentei la castrare metastatice si este de obicei precedat de o secventa de evenimente
marcante asociate cu deteriorarea starii generale si agravarea simptomelor, inclusiv durere si casexie. Factorii de
prognostic care influenteaza supravietuirea in cancerul de prostatd metastatic sensibil la castrare (CPRCm) includ

nivelul ridicat al antigenului specific prostatic (PSA) la diagnostic, scorul Gleason ridicat, stadiul tumorii primare mai
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inalt, varsta mai tanara si prezenta metastazelor osoase.

Ghidurile ESMO de diagnostic, tratament si monitorizare recomanda screening cu PSA, efectuarea unui IRM
multiparametric de prostata Thainte de efectuarea biopsiei si de preferat biopsie de prostata tranperineala si nu
transrectala ghidata ecografic, urmata de stadializare conform recomandarilor consensului Societatii Internationale de
Patologie Urologica.

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

La inceputul bolii, cancerul de prostata este dependent de androgeni pentru crestere si supravietuire. Prin
urmare, privarea celulelor canceroase de prostata de androgeni este o forma primara de terapie. Astfel de cancere de
prostatd 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 boalda 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 in cadrul nivelurilor de
castrare (testosteron < 50 ng/dL).

Pacientii clasificati cu boala cu risc crescut trebuie sa fie examinati pentru metastaze, folosind IRM sau CT de
abdomen si pelvis si scanare osoasa.

Conform ghidurilor ESMO 2020 pentru tratamentul barbatilor cu cancer de prostata metastatic sensibil la
terapie hormonala (mCPSH) se recomanda terapie de deprivare androgenica +
abirateronum/docetaxelum/enzalutamidum/apalutamidum sau radioterapie sau monoterapie de deprivare

andogenica pentru pacientii care nu pot tolera medicamentele indicate.
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Figura 1. Algoritm de diagnostic si stadializare in cancerul de prostatd
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Figure 1. Diagnostic work-up and staging for prostate cancer.

CT, computed tomography; DRE, digital rectal examination; GS, Gleason score; mpMRI, multi-parametric magnetic resonance imaging; MRI, magnetic resonance im-
aging; PET, positron emission tomography; PSA, prostate-specific antigen; PSMA, prostate-specdific membrane antigen.

* In addition to PSA level and MRI results, the decision to biopsy or not should be made in light of DRE findings, ethnidty, age, comorbidities, free/total PSA, history of
previous bilopsy and patient values.
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Figura 2. Strategii terapeutice dupd stadializare
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Figura 3. Algoritm in tratamentul cancerului de prostatd metastatic
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Figure 4. Metastatic prostate cancer treatment algorithm.
ADT, androgen deprivation therapy, PC, prostate cancer; RT, radiotherapy.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea enzalutamidei a fost stabilita Th 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 androgenicd [analog de LHRH sau
dupa orhiectomie bilaterald]. Tn cadrul studiului PREVAIL au fost inrolati pacienti cu CPRC metastatic cdrora nu li s-a
administrat anterior chimioterapie, in timp ce in cadrul studiului AFFIRM au fost inrolati pacienti cu CPRC metastatic
cirora li s-a administrat anterior docetaxel, iar in studiul PROSPER au fost inrolati pacienti cu CPRC non-metastatic. in
plus, eficacitatea la pacientii cu mCPSH a fost, de asemenea, stabilita intr-un studiu clinic de faza 3, randomizat,
controlat cu placebo, multicentric [9785-CL-0335 (ARCHES)]. Toti pacientii carora li s-a administrat un analog de

LHRH sau li s-a efectuat anterior orhiectomie bilaterala.
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n cadrul grupului cu tratament activ, Xtandi a fost administrat pe cale orald in doz3 zilnicd de 160 mg. in cele
patru studii clinice (ARCHES, PROSPER, AFFIRM si PREVAIL), pacientilor li s-a administrat placebo in cadrul grupului
de control si li s-a permis, fara sa li se impuna, sa utilizeze prednison (doza zilnicd maxima permisa a fost de 10 mg
prednison sau echivalent).

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

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

Studiul ARCHES a inclus 1150 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 bilaterala).
Pacientilor li s-a 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 incheiata 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 leptomeningeala
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 caucazieni (80,5%); 13,5% asiatici si 1,4% afro-americani. 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 boald cu volum redus si 63% dintre
pacienti au avut boald cu volum mare. 82% dintre pacienti nu primisera 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
independentd, 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.
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Enzalutamida a demonstrat o reducere semnificativa statistic cu 61% a riscului unui eveniment SAPr

comparativ cu placebo [RR = 0,39 (Il 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 (1T 95%: 16,6, 22,2) pe bratul de tratament cu placebo.

Tabelul nr. 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 in absenta Progresiei Radiologice a bolii

Numar de evenimente (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Median3, luni (IT 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 (scazut fata de crescut) si de utilizarea anterioara a docetaxel (da sau nu)

Figura 4 Curba Kaplan-Meier a SAPr in studiul ARCHES (analiza de tip intentie-de-a-trata)
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Criteriile finale secundare cele mai importante de evaluare a eficacitatii in studiu au fost 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 independentd). Pentru toate aceste criterii finale
secundare s-a inregistrat ameliorarea semnificativa statistic la pacientii cu enzalutamida fata de cei cu placebo.
Prima analiza intermediara prespecificata privind supravietuirea globala a fost realizata la momentul analizei
SAPr. La momentul primei analize intermediare, datele privind supravietuirea globala nu erau complete si nu au

demonstrat o diferenta semnificativa statistic la pacientii carora li s-a administrat enzalutamida comparativ cu

placebo [RR = 0,81 (I195%: 0,53, 1,25), p = 0,3361].

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 (definita 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 boala non-metastatica confirmata
prin evaluare centrald independenta oarba (BICR).

Au fost admisi pacientii cu antecedente de insuficienta cardiaca usoara pana la moderata (clasa | sau Il
NYHA) si pacientii care au luat medicamente asociate cu scaderea pragului de convulsii. Au fost exclusi pacientii cu
antecedente de convulsii, o afectiune care ii putea predispune la convulsii sau anumite tratamente anterioare pentru
cancerul de prostatad (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 rasa caucaziana; 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 metastaza (MFS) definita ca perioada dintre randomizare si

progresie demonstrata radiologic sau deces timp de 112 zile de la intreruperea tratamentului, fara evidentiere

T . ™
%
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radiologica de progresie, oricare dintre acestea ar fi avut loc mai intai. Criteriile finale secundare cele mai 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 nr. 2 - 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)
36,6 (33,1, NA) 14,7 (14,2, 15,0)
0,29 (0,24, 0,35)

N 1
Mediana, luni (I 95%)

. 2
Raportul riscului (I 95%)
Valoarea p3 p <0,0001

7 Sﬁprévietuirea globalé;‘

Numar de evenimente (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Median, luni (11 95%)1 67,0 (64,0, NA) 56,3 (54,4, 63,0)
Raportul riscului (If 95%)2 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)
Mediana, luni (If 95%)* 37,2 (33,1, NA) 3,9(3,8,4,0)
Raportul riscului (IT 95%)? 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)
Median3, luni (I 95%)* 39,6 (37,7, NA) 17,7 (16,2, 19,7)
Raportul riscului (IT 95%)? 0,21 (0,17, 0,26)
Valoarea p3 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 prealabild sau
concomitenta a unui agent care vizeaza oasele. RR este relativ la placebo, cu < 1 in favoarea enzalutamidei.

3. Valoarea p se bazeazd pe un test logaritmic stratificat prin timp de dublare a PSA (< 6 luni, 2 6 luni) si utilizarea prealabila sau concomitenta 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.

T h T .
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Figura 5: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire fdrd metastaze in studiul PROSPER (analizd tip intentie-de-a-trata)
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Enzalutamida(N = 933) Median 36.6 luni RR =0.29
0 Placebo (N =468) Median 14.7 luni 95% 1i (0.24, 0.35), p < 0.0001
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Pacienti cu risc Luni
Enzalutamida 933 865 759 637 528 431 418 328 237 159 87 77 31 4 0
Placebo 468 420 296 212 157 105 98 64 49 K} 16 1 5 1 0

La analiza finala pentru supravietuirea globala, efectuatda cand au fost observate 466 de decese, s-a
demonstrat o Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a supravietuirii globale la pacientii
randomizati Tn 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, (If 95%: 0,608; 0,885), p =
0,0011] (vezi figura 3). 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.

Enzalutamida a demonstrat o scadere semnificativa statistic cu 93% a riscului relativ de progresie a PSA
comparativ cu placebo [RR = 0,07 (I 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 enzalutamida 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 pana 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

13
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Supravietuire (%)

a4
204
104 Numér de subiecti  Median (Il 95%) RR (Il 95%)
4 --»--XTANDI 933 67.0(64,0, NA) 0733 (0,608, 0,883)
n] — Placebo 458 56,3 (544, 63,0) REF
T T T T L] T T T L} T T T L} T T T L} T T T L] T T T T T T T T T T T T T T L T
0 6 12 18 b 1] ] 42 43 =1 2] i 72
Durata de supravietuire globala (luni)
XTANDI s3m@ 920 (1) a7 (23 5 51 522 58 745 (133 08 [177] 475 [213) 327 (257) 206 [272) 9 (282 15 (257) 0 [263)
Placebo 455 (0) 465 (0] 444 (12) 421 (2] 5159 8 (75) 274 [114) 196 [140) 40 [152) 7 [162) (177 3(173) 0(173)

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 demonstrata radiologic in ciuda terapiei de deprivare de androgen primar, care au fost
randomizati in vederea administrarii fie de enzalutamida la o doza 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), definita ca perioada dintre randomizare si la cea mai timpurie dovada obiectiva de progresie
demonstrata radiologic, de progresie a PSA sau deces in timpul studiului. Valoarea mediana a SAP a fost de 19,4 luni
(95% Ii: 16,5, nu a fost atinsd) in grupul cu enzalutamidd comparativ cu 5,7 luni (1T 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 bicalutamida
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 enzalutamidd, comparativ cu 8,6 luni in grupul cu

bicalutamida.

14



i sia oy
A ﬂgezz,}

MINISTERUL SANATATII

W <
Ry = AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b //) (\\\ 2 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 ISt \
é g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=3 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro

ANMDMR ™"

Figura 7: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire fard progresia bolii in studiul STRIVE (analizé tip intentie-de-a-trata)
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Enzalutamida 198 17 150 131 101 66 43 24 16 5 0
Bicalutamida 198 138 80 51 29 17 9 5 3 1 0

Studiul 9785-CL-0222 (TERRAIN) (pacienti cdrora nu li s-a administrat anterior chimioterapie CPRC metastatic)

Studiul TERRAIN a inclus 375 de pacienti care nu au fost tratati anterior cu terapie cu chimioterapie si
antiandrogeni cu CPRC metastatic, care au fost randomizati in vederea administrarii fie de enzalutamida la o doza de
160 mg o data pe zi (N = 184), fie de bicalutamida la o doza de 50 mg o data pe zi (N = 191). Valoarea mediana a SAP
a fost de 15,7 luni pentru pacientii tratati cu enzalutamida comparativ cu 5,8 luni pentru pacientii tratati cu
bicalutamidd [RR = 0,44 (95% Ii: 0,34, 0,57), p <0,0001]. Supravietuirea fira progresie a fost definitd ca o dovada
radiologica obiectiva de progresie a bolii evidentiata prin evaluare centrala independenta, aparitia unor evenimente
osoase, initierea unei terapii antineoplazice noi sau moartea de orice cauza, oricare ar fi avut loc mai intai. La toate

subgrupele pre-specificate de pacienti s-a observat un beneficiu consecvent in ceea ce priveste SAP.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR)

HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia de Transparentd, prin avizul aprobat la data de 15 februarie 2023, considera ca beneficiul real al
medicamentului cu DCI Enzalutamidum si DC Xtandi - 40 mg comprimate filmate, este important pentru tratamentul

barbatilor adulti cu cancer de prostatda metastatic sensibil la terapie hormonald (mCPSH) in asociere cu terapia de
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deprivare androgenica. DCI ENZALUTAMIDUM a mai fost evaluat de Comisia de Transparentd pentru aceeasi
indicatie Tn 21 iulie 2021, la acel moment, tot cu beneficiu important. Tn 2023 a fost solicitatd reevaluarea ASMR
(beneficiului aditional) pe baza de noi date de supravietuire globala.

Tratamentul de prima linie al adenocarcinomului de prostatd metastatic sensibil la terapie hormonalad se
bazaeaza pe terapia de supresie androgenica in combinatie fie cu apalutamidum fie cu abirateronum in combinatie
cu prednison sau docetaxelum, in cazul pacientilor eligibili pentru chimioterapie. Aceste asocieri au demonstrat un
castig Tn ceea ce priveste supravietuirea globald comparativ cu monoterapia de deprivare androgenica.

Comisia de Transaparenta considera cd medicamentul XTANDI (enzalutamidd) administrat Tn asociere cu
terapia de deprivare androgenica, este o optiune de tratament de prima linie pentru cancerul de prostata sensibil la
terapie hormonala.

in absenta unor studii comparative, alegerea tratamentului
(enzalutamidum/apalutamidum/docetaxelum/abirateronum in asociere cu prednison) se va face tindnd cont de
varsta pacientului, comorbiditatile acestuia, alegerea acestuia si in funtie de profilul de toleranta al medicamentului.

Evaluarea tratamentului cu Xtandi a fost evaluata cu

° studiul ARCHES: studiu de faza lll, de superioritate, randomizat, dublu-orb, international, controlat

versus placebo, care a evaluat eficacitatea si siguranta enzalutamidei in asociere cu supresia
androgenicd terapie (ADT) versus placebo + ADT, la pacientii cu cancer de prostata metastatic
sensibil la hormon

° studiul ENZAMET: studiu de faza lll, randomizat, multicentric, deschis, care evalueaza eficacitatea si

siguranta asocierii enzalutamidd + terapia de deprivare androgenica (TDA) versus blocarea
androgenicd completa care combina antiandrogen nesteroidian (AINS) + TDA, la barbati cu CPHSm si

care incepe primul tratament de linie cu TDA.

2.2. ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE
2.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Ghidul de evaluare publicat la data de 7 iulie 2021 face urmatoarea recomandare: Enzalutamida plus terapia de
deprivare androgenica este recomandat, in cadrul autorizatiei sale de punere pe piata, pentru tratarea cancerului de
prostata metastatic sensibil la terapie hormonala.

Motivarea comisiei:
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> Tratamentul actual pentru cancerul de prostatd metastatic sensibil la terapie hormonala (mCPSH) este
terapia de deprivare androgenicd in monoterapie sau docetaxelum plus prednisolon/prednison.
Enzalutamidum plus terapia de deprivare androgenica ar reprezenta o optiune pentru pacientii cu cancer de
prostata metastatic sensibil la terapie hormonald (mCPSH), in special pentru cei care nu pot primi
docetaxelum. Se administreaza oral, ceea ce este mai multumitor comparativ cu docetaxelum care este un
tratament care se administreaza intravenos.

> Rezultatele studiilor sugereaza ca, in comparatie cu TDA in monoterapie, enzalutamida plus TDA creste
timpul pana la progresia cancerului si durata de viata. De asemenea, o comparatie indirecta sugereaza ca, in
comparatie cu docetaxel plus TDA, enzalutamid plus TDA mareste timpul pana la progresia cancerului. Dar,
nu este clar dacd existd o diferentd intre cele 2 tratamente in ceea ce priveste supravietuirea. in evaluare,

terapia de privare de androgeni a fost considerata comparatorul relevant.

2.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium

Raportul de evaluare cu nr. 2400 din 14 ianuarie 2022 publicat de Scottish Medicines Consortium
recomanda folosirea Enzalutamida/Xtandi in Scotia la pacientii adulti cu cu cancer de prostata metastatic sensibil la
terapie hormonalad (mCPSH) in asociere cu terapia de deprivare androgenica.

Enzalutamida a Tmbunatatit supravietuirea fara progresie radiografica in comparatie cu placebo si a
imbunatatit supravietuirea globala in comparatie cu placebo si cu un antiandrogen nesteroidian mai vechi la adultii
cu mCPSH care au primit TDA. Enzalutamida este un inhibitor al receptorului de androgeni care blocheaza mai multe
etape in calea de semnalizare a receptorilor de androgeni pentru a scadea cresterea celulelor canceroase de prostata
si poate induce moartea celulelor canceroase si regresia tumorii.

Enzalutamida a fost acceptata de SMC pentru tratamentul barbatilor adulti cu CPRC metastatic care sunt
asimptomatici sau usor simptomatici dupa esecul terapiei de deprivare androgenica la care chimioterapia nu este
inca indicata clinic (SMC 1066/15), pentru barbati adulti cu CRPC metastatic a cdror boald a progresat in timpul sau

dupa terapia cu docetaxel (SMC 911/13) si pentru pacientii cu cancer de prostata rezistent la castrare (SMC2195).

2.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

1QWIG: Concluzia raportului de evaluare A21-132 (cu referire la A21-771) din 29 octombrie 2021 este:
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Pentru tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata metastatic sensibil la terapie hormonala
(mCPSH) cu risc crescut exista indicii de beneficii aditionale necuantificabile fatd de terapia de comparatie
adecvata. In acest caz a fost consideratd de citre IQWIG
. terapia de deprivare androgenicd conventionald in combinatie cu docetaxelum cu sau fard
prednison/prednisolon DOAR pentru pacientii cu metastaze la distanta (stadiul M1) cu stare generald buna:
ECOG/WHO PS 0 - 1 sau indicele Karnofsky = 70%)
. terapia de deprivare androgenica conventionala in combinatie cu abirateronum si prednison/prednisolon

doar pentru pacientii cu mCPSH cu risc inalt recent diagnosticat;i)

G-BA: Decizia G-BA adoptata in data de 19 noiembrie 2021 referitoare la terapia cu DCl Enzalutamidum pentru
indicatia prevatuta la punctul 1.9 prevede ca un beneficiu suplimentar nu este dovedit comparativ cu terapia de
comparatie adecvata. S-au considerat terapie de comparatie:
. terapia de deprivare androgenicd conventionalda in combinatie cu docetaxelum cu/fard
prednison/prednisolon (doar pentru pacientii cu metastaze la distanta (stadiul M1) cu stare generala buna:

ECOG/OMS 0 - 1 sau indicele Karnofsky = 70%)

. terapia de deprivare androgenica conventionalad in combinatie cu abirateronum si prednison/prednisolon

doar pentru pacientii cu mCPSH cu risc Tnhalt recent diagnosticati)

. terapia de deprivare androgenica conventionald in combinatie cu apalutamidum (doar pentru pacientii cu

stare generald buna (ECOG/OMS O - 1 sau indicele Karnofsky > 70%)).
3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Astellas Pharma SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI ENZALUTAMIDUM este
rambursat, pentru indicatia de la punctul 1.9, Tn 10 state: 9 state membre ale Uniunii Europene si in Marea Britanie,

dupa cum urmeaza: Austria, Bulgaria, Croatia, Franta, Germania, Slovenia, Spania, Suedia, Tarile de Jos.

4. COSTURILE TERAPIEI
Pentru analiza costurilor, solicitantul a ales drept comparator medicamentul cu DCI APALUTAMIDUM si DC
Erleada 60 mg comprimate filmate.
Conform Ordinului 1353 din 30 iulie 2020, Anexa nr.1, art.1, lit.c):
“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd 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
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corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. in cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca

urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;

1. Costul terapiei - 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 prevdzute 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, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat
la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national
al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau
pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru
DClI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si
o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani
calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre
acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o
perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadad de cinci ani

calendaristici.”

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat la data de 21.12.2023, DCI Apalutamidum este incadrat la pozitia cu nr.
154 din programul P3: Programul national de oncologie care apartine sectiunii C2 ,,DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc”, parte a sublistei C ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%". Medicamentul este adnotat cu ,,**1" aferent terapiilor cu
DCl-uri care 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.

T b __ .
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Medicamentul cu DCI Apalutamidum si DC Erleada 60 mg comprimate filmate a fost evaluat de catre DETM
pentru indicatia tratamentul cancerului de prostatd metastatic 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). In urma evaludrii s-a emis decizia nr. 203/14.02.2022, de includere in Lista si s-a
recomandat elaborarea protocolului terapeutic pentru indicatia evaluata.

Protocolul terapeutic prevazut in ordinul 564/499/2021 cu ultima actualizare in 29.12.2023 este:

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 276 cod (L02BB05): DCI APALUTAMIDUM*)
*) Introdus prin O. Nr. 1.667/813/2021 de la data de 2 septembrie 2021.
I. Indicatia terapeutica:
1. Tratamentul cancerului de prostatd non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC, nonmetastatic castration-
resistant prostate cancer) la bdarbati adulti, care prezintd un risc crescut de a dezvolta boald metastaticd
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)
II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere:
Indicatia 1:
- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;
- absenta metastazelor sistemice (osoase, ganglionare, viscerale) confirmatd imagistic - cu exceptia metastazelor
ganglionare pelvine < 2 cm, situate inferior de bifurcatia iliacd;
- pacienti cu adenocarcinom al prostatei rezistent la castrare (CRPC) si cu risc crescut de a dezvolta boala

metastaticd, conform definitiilor de mai jos:
e cancerul de prostatd rezistent la castrare, non-metastatic este caracterizat conform Ghidului Asociatiei

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

e riscul crescut pentru aparitia determindrilor secundare la distantd a fost apreciat in trialul clinic de inregistrare

pentru aceasta indicatie (SPARTAN) prin timpul de dublare a antigenului specific prostatei (PSA-DT) < 10 luni; se
considerd ca pacientii care indeplinesc acest criteriu au risc mare pentru boald metastaticd iminentd si deces specific
cancerului de prostatd.

*) Criteriul "o valoare PSA > 2 ng/ml", din definitia de mai sus a bolii rezistente la castrare, elimina cazurile de
dublare a unor valori subunitare ale PSA.

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)

- minim 1 an de la terminarea tratamentului local cu vizd curativa (prostatectomie radicald, radioterapie) sau al
ADT adjuvante, dupd caz.

Il. Criterii de excludere:

- hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

BN -
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- pacienti care intretin relatii sexuale cu partenere aflate la vdrsta fertild fdrd sd foloseascd prezervativul impreund
cu o altd forma de contraceptie foarte eficientd pe parcursul tratamentului si timp de 3 luni dupd administrarea
ultimei doze de apalutamida.

- tratament anterior cu antiandrogeni de generatie noud (ex. enzalutamida);

- tratament anterior cu inhibitori de CYP17 (ex. abiraterond, orteronel, galerterone, ketoconazol,
aminoglutetimidd);

- afectare locoregionald simptomaticd pentru care se impune interventia urologica (ex. obstructia cdilor urinare
moderatd sau severd sau aparitia hidronefrozei, datoritd tumorii primare)*);

- hipertensiune arteriald necontrolatd*®).

- antecedente de convulsii sau prezenta unei afectiuni care predispune la aparitia acestora (incluzdnd, fdard a se
limita la, leziuni cerebrale preexistente, accident vascular cerebral recent - in ultimul an, tumori cerebrale primare sau
metastaze cerebrale)*;

*) medicul curant va aprecia dacd prezenta acestor criterii poate fi ignoratd, in cazurile in care beneficiile
tratamentului depdsesc riscurile potentiale asociate cu aceste comorbiditdti (pacientul va fi informat detaliat asupra
acestor riscuri si va fi sau nu de acord cu administrarea tratamentului cu apalutamida).

Doar pentru indicatia 1:

- chimioterapie administratd anterior pentru cancerul de prostata.

Doar pentru indicatia 2:

- ADT anterioard, asociatd sau nu cu un antiandrogen, administratd timp de > 6 luni pentru cancer de prostatd in
stadiul metastatic, sau > 3 ani pentru cancer de prostatd localizat;

- metastaze ganglionare si/sau viscerale in absenta metastazelor osoase.

Ill. Tratament:

Posologie

Forma farmaceuticd - comprimat filmat de 60 mg; forma de ambalare - cutie cu 120 cp.

Doza recomandatd este de 240 mg (patru comprimate de 60 mg) sub forma unei doze unice pe zi, administratd pe
cale orald.

- Comprimatele trebuie inghitite intregi si pot fi luate cu sau fdrd alimente.

- La pacientii fard castrare chirurgicald, se va continua administrarea de ADT cu analogi ai hormonului eliberator
de gonadotropind (GnRHa), pe tot parcursul tratamentului cu apalutamida.

- Dacd este omisd o dozd, aceasta trebuie sd fie luatd cat mai repede posibil in cursul aceleiasi zile, apoi pacientul
trebuie sd revind la schema normald de administrare incepdnd din ziua urmdtoare.

- Nu trebuie luate comprimate suplimentare pentru a compensa doza omisd

- Dacd un pacient prezintd o reactie adversd cu grad de toxicitate > 3 sau o reactie adversd intolerabild,
administrarea trebuie intreruptd si nu opritd permanent, pdnd cand simptomele se amelioreazd pdnd la un Grad < 1,
apoi tratamentul trebuie reluat cu aceeasi dozd sau cu o dozd mai micd (180 mg sau 120 mg, dacd este justificat)

IV. Contraindicatii:

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

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

Terapia de deprivare androgenicd poate prelungi intervalul QT. La pacientii cu antecedente de prelungire a
intervalului QT sau care prezintd factori de risc de prelungire a intervalului QT si la pacienti cdrora li se administreazd
concomitent medicamente care ar putea prelungi intervalul QT, inainte de inceperea tratamentului cu Xtandi, medicii
trebuie sd evalueze raportul beneficiu/risc incluzénd potentialul de aparitie a torsadei vdrfurilor.
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Categorii speciale de pacienti

- Vérstnici: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii vdrstnici.

- Copii si adolescenti: Apalutamida nu prezintd utilizare relevanta la copii si adolescenti

- Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la moderatd.
Se recomandd prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd, deoarece apalutamida nu a fost studiatd la aceastd
populatie de pacienti. Dacd se initiazd tratamentul, pacientii trebuie monitorizati din perspectiva reactiilor adverse,
iar doza va fi scazutd conform recomandarilor din RCP.

- Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pdnd la
moderatd (Clasa A si, respectiv, Clasa B conform clasificdrii Child-Pugh). Apalutamida nu este recomandatd la
pacientii cu insuficientd hepatica severd, deoarece nu existd date referitoare la acest grup de pacienti.

Atentiondri speciale - riscul pentru aparitia convulsiilor

e Dacd pacientii dezvoltd convulsii in timpul tratamentului cu apalutamida, tratamentul trebuie oprit permanent.
Riscul de convulsii poate fi crescut la pacientii tratati concomitent cu medicamente care scad pragul convulsivant.

In doud studii randomizate (SPARTAN si TITAN), convulsiile au apdrut la 0,6% dintre pacientii cdrora li s-a
administrat apalutamidd si la 0,2% dintre pacientii tratati cu placebo. Aceste studii au exclus pacientii cu antecedente
de convulsii sau avdnd factori predispozanti pentru convulsii. Nu existd experientd clinicd legatd de re-administrarea
de apalutamidd la pacientii care au prezentat convulsii.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice
Monitorizarea tratamentului:

Recomanddri pentru investigatii efectuate inainte de initierea tratamentului*):
- hemoleucogramd cu formuld leucocitard;

- analize de biochimie - la recomandarea medicului curant;

- PSA;

- 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);

- evaluare neurologica (pentru excluderea unor posibili factori predispozanti pentru convulsii)
Recomandadri pentru investigatii efectuate periodic pe parcursul tratamentului*):
- hemoleucograma si analize biochimice la recomandarea medicului curant;
- testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nu au fost castrati
chirurgical);

- PSA;

- evaluare imagisticd periodica (ex. CT torace, abdomen si pelvis; IRM).

*) medicul curant va stabili investigatiile necesare pentru fiecare pacient in parte.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Apalutamida:

- progresia bolii, respectiv aparitia metastazelor evaluate prin metode imagistice (indicatia 1) sau progresia bolii
metastatice deja existente (indicatia 2).

® PSA (variatia acestuia) nu a fost utilizat ca instrument de stabilire a momentului progresiei in studiile clinice de
inregistrare (SPARTAN, pentru indicatia 1, nmCRPC; TITAN, pentru indicatia 2, mHSPC). Medicul curant va aprecia, la
fiecare caz in parte, dacd variatia in crestere a PSA (in absenta progresiei doveditd imagistic), va fi suficientd pentru
Intreruperea tratamentului cu apalutamida.

- decizia medicului sau a pacientului.

T -
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- toxicitate semnificativa - efecte secundare nerecuperate, temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant.

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald.

Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de
familie desemnati”.

Tabelul nr. 3 - Costurile terapiei

Dcl DC Ambalaj PAM./an.rbaI PAM/UT (lei) % diferentd
aj (lei)
. Suport de carton care contine
);tz',':; - un blist. de PVCPCTFE/ Al
ENZALUTAMIDUM comprim cu 28 de CoggrimaleRinate, 13232,20 118,14 -
ate Fiecare cutie contine 112
. compr. film. (4
fllmage compartimente x 28)
ng’:‘:’ Cutie cu blist.
E/Al il j 1
APALUTAMIDUM comprim P.VC/PCTF /Al n ambalaj 3058,96 108,82 +8,56
s tip portofel x 120 compr.
ilm.
filmate f

Calculul costului terapiei cu DC Xtandi - 40 mg comprimate filmate

Conform RCP: Doza recomandatd este 160 mg enzalutamidd (patru comprimate filmate de 40 mg) administratd ca
dozd unicd zilnicd pe cale orald.
Cost tratament 1 an: 4 x PAM/UT (4 x 118,14) x 365 = 172484,4 lei.

Calculul costului terapiei cu Erleada 60 mg comprimate filmate

Conform RCP: Doza recomandatd este de 240 mg (patru comprimate de 60 mg) sub forma unei doze unice pe zi,
administratd pe cale orald.

Cost tratament 1 an: 4 x PAM/UT (4 x 108,82) x 365 = 158877,2 lei.

DETM considera ca medicamentul cu DCI APALUTAMIDUM (DC Erleada 60 mg comprimate filmate) respecta

prevederile legislative privind comparatorul. Ca urmare, costul terapiei a fost efectuat fata de acest comparator.

Din calculul costului terapiei se observa ca DC Xtandi - 40 mg comprimate filmate genereaza mai mult de

3% costuri fata de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

) MINISTERUL SANATATII

Criterii de evaluare

Punctaj

\Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdénia

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de

3.1. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE|
si Marea Britanie

20

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in doza fixd a DCl-urilor
deja compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente:
(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriull
Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusad;

(iii) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de date
reale pentru indicatia depusa.

45*

4. Costurile terapiei

4.1. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5% economii
fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului

0

TOTAL

65

*) Cele 45 de puncte substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta (HAS),

Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la pct. 1 si 2 ale tabelului.

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Enzalutamidum si

DC Xtandi - 40 mg comprimate filmate, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere

conditionata n Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care

beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul

sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care

de asigurdri

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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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Enzalutamidum si DC Xtandi -

40 mg comprimate filmate pentru indicatia terapeutica:

LXtandi este indicat pentru tratamentul bdrbatilor adulti cu cancer de prostatd metastatic sensibil la terapie

hormonald (mCPSH) in asociere cu terapia de deprivare androgenicd”.

Referinte bibliografice:

uh Wik

%

10.

11.

RCP Xtandi (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230306158705/anx 158705 ro.pdf)

Raport SMC (https.//www.scottishmedicines.org.uk/media/6677/de-enzalutamide-xtandi-smc2400-1.pdf)

Raport HAS (https.//www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19652 XTANDI PIC REEV AvisDef CT19652.pdf)

Decizie G-BA (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5129/2021-11-19 AM-RL-XIl _Enzalutamid D-691 BAnz.pdf)

Raport NICE (https://www.nice.org.uk/quidance/ta712/resources/enzalutamide-for-treating-hormonesensitive-metastatic-prostate-
cancer-pdf-82611130213573)

ESMO Guidelines 2020 (Prostate cancer: ESMOQO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up&dagger;
(annalsofoncology.org))

RCP Erleada (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20231207160887/anx 160887 ro.pdf)

ESMO Consensus Conference Guidelines 2012 (Prostate cancer: ESMO Consensus Conference Guidelines 2012 (annalsofoncology.org))
ORDIN Nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevdzute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate,
precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de

sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora actualizat in
29.12.2023

Ordin Nr. 2408/2023 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Romdnia, care pot fi
utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii acestora,
distribuitorii angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii
contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului
Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de
referintd generice si a preturilor de referintd inovative actualizat in 04.03.2024

HOTARARE Nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzénd denumirile comune internationale
corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, Publicatd in M.Of. 21.12.2023

Raport finalizat la data de 13.03.2024

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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