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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ENZALUTAMIDUM

INDICATIE: Tratamentul cancerului de prostata in stadiu metastatic CPRC, la barbati
adulti cu simptomatologie absentd sau usoara, dupa esecul terapiei de deprivare
androgenicad, la care chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic

Data depunerii dosarului 23.12.2020

Numarul dosarului 20720

Punctaj: 90 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Enzalutamidum

1.2. DC: Xtandi 40 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO2BB04

1.4. Data eliberarii APP: 28.11.2014

1.5. Detinatorul de APP: Astellas Pharma Europe B.V. Olanda

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratie 40 mg
Calea de administrare orala

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

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 cu ultima completare din data de 27.12.2021

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA per ambalaj 13,426.33 lei

terapeutica

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA per unitatea 119,877 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Xtandi 40 mg comprimate filmate

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

Xtandi este indicat pentru tratamentul Doza recomandata este 160 mg Durata medie a
barbatilor adulti cu CPRC in stadiu enzalutamida (patru comprimate filmate de tratamentului nu este
metastatic cu simptomatologie absenta 40 mg), administrata ca doza unica zilnica pe mentionata.
sau usoard, dupa esecul terapiei de cale orala.
deprivare androgenica, la care
chimioterapia nu este inca indicata din
punct de vedere clinic.

Alte informatii din RCP Xtandi 40 mg comprimate filmate

Grupe speciale de pacienti

Vaérstnici: 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..
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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.

2. Criteriile tabelului nr. 7 din 0.M.S. NR. 861/2014 actualizat,
cu ultima completare din data de 31.07.2020

Aplicantul a solicitat evaluarea medicamentului cu DC Xtandi 40 comprimate filmate pe baza criteriilor de
evaluare mentionate n tabelul nr. 7 din 0.M.S. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 31.07.2020.

Criteriile amintite se adreseaza situatiilor Tn care nu exista un comparator relevant in Lista.

La data redactarii acestui raport, in H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 28.12.2021,
medicamentul cu DCI Enzalutamidum este inclus Tn P3: Programul national de oncologie, din cadrul Sectiunii C2 ,,DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu
scop curativ Tn tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, parte a Sublistei C ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%,,. Medicamentul este pozitionat la nr. 106 cu adnotarea
specifica atat contractelor cost-volum cat si tratamentelor cu DCl-uri care se efectueaza pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si care pot fi administrate si in regim de
spitalizare de zi. De asemenea, medicamentul cu DCl Abirateronum este listat in P3: Programul national de
oncologie, avand 2 pozitii alocate: pozitia 91, pentru Abirateronum de concentratie 250 mg, terapie conditionatad de
incheierea contractului cost-volum si rambursata pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de
specialitate ale Ministerului Sanatatii si respectiv pozitia 151, pentru Abirateronum de concentratie 500 mg, terapie
compensata 100% pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Protocoalele aprobate de catre Ministerul Sanatatii si Casa Nationala de Asigurari de Sanatate prin
0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021 cu ultima actualizare din data de 02.09.2021, pentru medicamentele cu DCI
Enzalutamidum si DCI Abirateronum sunt urmatoarele:

,, 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
ncd indicata din punct de vedere clinic.

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

Il. Criterii de includere in tratament

- adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat histopatologic;

- boald in stadiu metastatic rezistentd la castrare la care chimioterapia nu este incd indicatd (pentru indicatia
1), respectiv in timpul sau dupd finalizarea tratamentului cu docetaxel (pentru indicatia 2), definitd astfel:

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

b. boald progresiva evidentiatd imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau fdrd crestere a PSA
(criteriile de evaluare a rdspunsului in tumorile solide - Response Evaluation Criteria 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
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- dupd chimioterapie (indicatia nr. 2), atdt boala metastaticd osoasd cdt si boala metastaticd viscerald

- pot fi inclusi pacienti care au primit anterior cel putin un regim de chimioterapie cu docetaxelum :

a. la pacientii la care nu a fost incd administratd chimioterapia, statusul de performantd ECOG trebuie sd fie
egal cu 0 sau 1 (pentru indicatia nr. 1 a enzalutamidei).

b. pacienti asimptomatici sau care prezintd putine simptome (durerea asociatd cu neoplasmul de prostatd
care corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI - Brief Pain Inventory, adicd durere mai intens resimtitd in ultimele
24 de ore).

1ll. Criterii de excludere

- afectiuni cardiovasculare semnificative : diagnostic recent de infarct miocardic (in ultimele 6 luni) sau angind
instabild (in ultimele 3 luni), insuficientd cardiacd clasa Ill sau IV NYHA (clasificarea "New York Heart Association”) cu
exceptia cazurilor in care fractia de ejectie a ventriculului stdng (FEVS) este > 45%, bradicardie, hipertensiune
arteriald necontrolatd, aritmii ventriculare semnificative clinic sau bloc AV (fdrd pacemaker permanent).

- hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti, inclusiv intolerantd la fructozd

- valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioard a valorilor normale (iar pentru pacientii care
prezintd determindri secundare hepatice, mai mari de 5 ori fatd de limita superioard a valorilor normale);

- pacientii cu simptomatologie moderatd sau severd, alta decdt cea definitd mai sus la criteriile de includere ca
fiind simptomatologie minimd, nu au indicatie de enzalutamidd inaintea chimioterapiei

- metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasd progresivd;

- tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5a reductazd, estrogen sau chimioterapie
timp de 4 saptdmdani anterior inceperii tratamentului cu enzalutamidd.

IV. Posologie

e Doza recomandatd este 160 mg enzalutamidd ca dozd unicd administratd pe cale orald.

e Tratamentul se prescrie la fiecare 28 de zile.

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

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

e Dacd un pacient omite doza de enzalutamidd la ora obisnuitd, doza prescrisa trebuie sa fie administratd cat
se poate de repede. Dacd un pacient omite doza zilnicd totald, tratamentul trebuie reluat in ziua urmdatoare cu doza
zilnicd obisnuitd.

Utilizarea concomitentd cu medicamente care pot prelungi intervalul QT
Pacientii cu antecedente de prelungire a intervalului QT sau care prezintd factori de risc pentru prelungirea
intervalului QT si la pacienti cdrora li se administreazd concomitent medicamente care ar putea prelungi intervalul QT
necesitd atentie si monitorizare cardiologicad.
Aceste medicamente, capabile sd inducd torsada vdrfurilor, sunt antiaritmicele clasa IA (chiniding,
disopiramidd) sau clasa Ill (amiodarond, sotalol, dofetilidd, ibutilidd), metadond, moxifloxacin, antipsihotice.

Utilizarea concomitentd cu inhibitori puternici ai CYP2C8

Dacd este posibil, trebuie evitatd utilizarea concomitentd de inhibitori puternici ai CYP2C8. Dacd trebuie
administrat concomitent un inhibitor puternic al CYP2C8, doza de enzalutamidd trebuie scazutd la 80 mg o datd
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pe zi. Dacd tratamentul concomitent cu inhibitor al CYP2C8 este intrerupt, doza de enzalutamidd trebuie sd fie
cea utilizatd inainte de initierea administrdrii inhibitorului puternic al CYP2CS8.

Vdrstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la persoanele vdrstnice.

Insuficientda hepaticad
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard, moderatd sau severd (Clasa A, B
sau respectiv C conform clasificdrii Child-Pugh).
A fost observat un timp de injumdtdtire al medicamentului crescut la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

Insuficientd renald
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Se recomandd
prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd sau cu boald renald in stadiu terminal.

Convulsii
Pacientii cu antecedente de convulsii sau cu afectiuni care puteau predispune la convulsii necesitd atentie si
monitorizare neurologicd.

Modificare dozd datoritd efectelor secundare

Dacd un pacient prezintd o toxicitate de Grad > 3 sau o reactie adversd intolerabild, administrarea trebuie
Intreruptd timp de o sdptdmdnd sau pdnd cdnd simptomele se amelioreazd pdnd la un Grad < 2, apoi reluati
tratamentul cu aceeasi dozd sau cu o dozd scGzutd (120 mg sau 80 mg) dacad este justificat.

V. Monitorizarea tratamentului :

Inainte de initierea tratamentului :

- hemoleucogramd cu formuld leucocitard, valorile INR ;

- transaminaze serice (GOT, GPT);

- alte analize de biochimie (creatinind ; uree ; glicemie ; proteine serice ; fosfatazd alcalind etc.);

- PSA;

- examen sumar de urind ;

- evaluare cardiologicd (inclusiv EKG si ecocardiografie);

- evaluare imagisticd (de exemplu : CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasd - dacd nu au fost
efectuate in ultimele 3 luni).

Periodic:

- hemoleucograma, transaminazele serice, glicemia sericd;

- testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nu au fost castrati
chirurgical);

- PSA;

- evaluare imagisticd (Ex CT torace, abdomen si pelvis/RMN/scintigrafie), inclusiv CT/RMN; cranian pentru
depistarea sindromului encefalopatiei posterioare reversibile);

- evaluare clinicd a functiei cardiace si monitorizarea TA;
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VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Enzalutamida
a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

Progresie radiologicd, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase
e aparitia @ minimum 2 leziuni noi, osoase;
e progresia la nivel visceral/ganglioni limfatici/alte leziuni de pdrti moi va fi in conformitate cu criteriile
RECIST;

Progresie clinicd (simptomatologie evidentd care atestd evolutia bolii): fracturd pe os patologic, cresterea
intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scald numericda: VPI, BPI-SF etc.), compresiune
medulard, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului chirurgical paleativ pentru metastaze osoase, etc.

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

b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant): anxietate,
cefalee, tulburdri de memorie, amnezie, tulburdri de atentie, sindromul picioarelor nelinistite, hipertensiune arteriald,
xerodermie, prurit, fracturi, sindromul encefalopatiei posterioare reversibile;

¢) decizia medicului;
d) decizia pacientului;

VII. Prescriptori:

Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de
cdtre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie desemnati.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 197 cod (L02BX03): DCI ABIRATERONUM
I. Indicatia terapeutica

1. este indicat in asociere cu prednison sau prednisolon in tratamentul neoplasmului de prostatd metastazat,
sensibil la terapie hormonald (mHSPC, metastatic hormone sensitive prostate cancer), cu risc crescut, diagnosticat
recent la bdrbatii adulti, in asociere cu o terapie de deprivare androgenicd (ADT)

2. tratamentul adenocarcinomului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la bdrbati adulti cu
simptomatologie absentd sau usoard, dupd esecul hormonoterapiei de prima linie (blocada androgenicd completd,
analog GnRH +/- antiandrogeni), la care chimioterapia nu este incd indicatd din punct de vedere clinic.

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

Il. Criterii de includere in tratament

- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;

- boala in stadiu metastatic - confirmat imagistic

- Pentru indicatia nr. 1 de mai sus - pacienti recent diagnosticati, cu risc ridicat, definit ca prezenta a cel putin
2 dintre urmdtorii 3 factori de risc:

T .
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e scor Gleason > 8

e prezenta a 3 sau mai multe leziuni pe scintigrafia osoasd

* prezenta unei metastaze viscerale cuantificabile excluzdnd modificdri la nivelul ganglionilor limfatici

- boald progresivd in timpul sau dupd finalizarea tratamentului hormonal (indicatia prechimioterapie, nr 2 de
mai sus), respectiv in timpul sau dupd finalizarea tratamentului cu docetaxel (indicatia postchimioterapie), definitd
astfel:

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

b. boald progresiva evidentiatd imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau fdard crestere a PSA;

- deprivare androgenicd - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai putin (</= 2.0 nmol per litru);

- functii: medulard hematogend, hepaticd si renald adecvate

a. la pacientii la care nu a fost incd administratd chimioterapia, statusul de performantd ECOG trebuie sd fie
egal cu Osau 1

b. pacienti asimptomatici sau paucisimptomatici (durerea asociatd cu carcinomul de prostatd care corespunde
unui scor < 4 pe scala durerii BPI - Brief Pain Inventory, adicd durere mai intens resimtitd in ultimele 24 de ore).

1ll. Criterii de excludere

- afectiuni cardiovasculare semnificative: infarctul miocardic sau evenimentele trombotice, arteriale in
ultimele 6 luni, angina pectorald severd sau instabild, sau insuficienta cardiacd clasa Ill sau IV conform New York
Heart Association (NYHA) sau cu valori ale fractiei de ejectie cardiacd scazutd semnificativ.

- hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

- valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioard a valorilor normale (iar pentru pacientii care
prezintd determindri secundare hepatice, mai mari de 5 ori fatd de limita superioard a valorilor normale);

- pacientii cu simptomatologie moderatd sau severd, alta decdt cea definitd mai sus la criteriile de includere ca
fiind simptomatologie minimd, nu au indicatie de abirateron inaintea chimioterapiei

- metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasd progresivd

- tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5a reductazd, estrogen sau chimioterapie
timp de 4 sGptdmdni anterior inceperii tratamentului cu abiraterond

- insuficientd hepaticd severd;

- hepatitd virald activd sau simptomaticd;

- hipertensiune arteriald necontrolabild;

- istoric de disfunctie adrenald sau hipofizard

- administrare concomitentd a Ra-223

IV. Posologie - forma farmaceuticG - comprimate de 250 mg (se utilizeazd pentru indicatiile 2 si 3) sau
comprimate filmate de 500 mgq (se utilizeazd pentru indicatia 1 si 2)

Doza recomandatd este de 1.000 mg ca dozd unicd zilnicG (2 comprimate filmate de 500 mg pentru indicatia
1, 4 comprimate de 250 mg sau 2 comprimate filmate de 500 mg pentru indicatia 2, respectiv 4 comprimate de 250
mg pentru indicatia 3). Se asociazd doze mici de prednison sau prednisolon - 10 mg pe zi.

- Castrarea medicald cu analogi LHRH trebuie continuatd in timpul tratamentului cu abirateronum.
- NU se administreazd cu alimente (prezenta acestora creste expunerea sistemicd la abirateron).
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- Se administreaza la cel putin doud ore dupd masa si nu trebuie consumate alimente cel putin o ord dupd
administrarea tratamentului.

- Comprimatele se inghit intregi, cu apd.

- dozd omisd nu se reia, tratamentul continud in ziua urmdtoare, cu doza uzuald zilnicd.

- Intreruperea corticoterapiei trebuie efectuatd lent, scdzdnd doza progresiv: dacd tratamentul cu
abirateronum este continuat dupd intreruperea administrdrii corticosteroizilor, pacientii trebuie monitorizati pentru
aparitia simptomelor de exces de mineralocorticoizi

- In cazul unor situatii de stres neobisnuit, poate fi indicatd cresterea dozei de corticosteroizi inainte, in timpul
si dupd situatia stresantd.

V. Monitorizarea tratamentului:

Inainte de initierea tratamentului:

- hemoleucograma cu formuld leucocitara;

- analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; transaminaze; ionogramd sericd - potasiu, sodiu, clor, calciu,
magneziu; proteine serice; fosfatazd alcalind etc.);

- PSA

- examen sumar de urind;

- evaluare cardiologicd (inclusiv EKG si ecocardiografie);

- evaluare imagisticd (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasd - dacd nu au fost
efectuate in ultimele 3 luni)

Periodic:

- transaminazele serice, ionograma sericd, glicemie

- tensiunea arteriald,

- evaluarea retentiei hidrosaline (efect secundar de tip mineralocorticoid)

- testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nu au fost castrati
chirurgical);

- PSA;

- evaluare imagisticd (Ex CT torace, abdomen si pelvis, RMN)

- scintigrafie osoasad

- evaluare clinicd a functiei cardiace.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Abirateronum

a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

Progresie radiologicd, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase

e aparitia a minimum 2 leziuni noi, osoase;

e progresia la nivelul ganglionilor limfatici/alte leziuni de pdrti moi va fi in conformitate cu criteriile RECIST
modificate pentru adenopatii - care trebuia sd aibd minimum 15 mm in axul scurt pentru a putea fi consideratd
leziune-tintd (mdsurabild); trebuie doveditd o crestere cu minimum 20% a sumei diametrelor scurte (dar nu in primele
12 sd@ptdmani de la initierea tratamentului) sau aparitia unor leziuni noi;

Progresie clinicd (simptomatologie evidentd care atestd evolutia bolii): fracturd pe os patologic, cresterea
intensitdtii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scald numerica: VPI, BPI-SF etc.), compresiune
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medulard, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului chirurgical paleativ pentru metastaze osoase,
necesitatea cresterii dozei de corticoterapie pentru combaterea efectelor toxice etc.

Progresia valorii PSA: crestere confirmatd cu 25% fatd de valoarea initiald a pacientului

b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant):

- reducerea functiei cardiace, semnificativa din punct de vedere clinic

- cresterea transaminazelor GPT sau GOT de > 5 ori valoarea superioard a normalului

- dezvoltarea toxicitdtii de Grad > 3 inclusiv hipertensiune arteriald, hipopotasemie, edeme si alte toxicitdti de
tip non-mineralocorticoid

c) decizia medicului;

d) dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.

VII. Prescriptori:
Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald.
Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii medicale si de catre medicii de familie desemnati,,.

Tn acest context, precizim ci in urma recomandarii Comisiei pentru solutionarea Contestatiilor din sedinta
sustinutd in data de 11.11.2021 la sediul ANMDMR, criteriile de evaluare prevazute in tabelul nr. 7 din O.M.S. nr.
861/2014 actualizat vor fi aplicate pentru finalizarea dosarului medicamentulului cu DCI Enzalutamidum si indicatia
amintita la punctul 1.9. Precizam Tnsa urmatoarele aspecte:

e dosarul aferent DCI Abirateronum depus in anul 2018 si solutionat in anul 2020, amintit Tn cadrul sedintei de
solutionare a Contestatiilor, a urmat criteriile de evaluare din tabelul nr. 7 din OMS 861/2014 cu ultima modificare si
completare din anul 2018;

e in acord cu legislatia aflata in vigoare la momentul evaluarii DCI Abirateronum depus in 2018 criteriile din tabelul
nr. 7 erau destinate DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care este DCl singura alternativa terapeutica;

e  medicamentul cu DCI Abirateronum si DC Zytiga 500 mg comprimate filmate a primit punctaj de includere
neconditionata in Lista pentru indicatia: ,,in asociere cu prednison sau prednisolon in: e tratamentul neoplasmului de
prostatd metastazat, rezistent la castrare (mCRPC, metastatic castration resistant prostate cancer), la bdrbatii adulti
asimptomatici sau usor simptomatici, dupd esecul terapiei de deprivare androgenica si la care chimioterapia nu este
incd indicatd din punct de vedere clinic,. Raportul poate fi accesat la urmdtorul link:
https://www.anm.ro/ /EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/5123 2018 Abirateronum Zytiga %201.pdf.
Raportul a fost finalizat la data de 08.04.2020, iar decizia Presedintelui ANMDMR a fost emisa la data de 13.04.2020.
e dosarul medicamentului cu DCI Enzalutamidum a fost depus dupa implementarea actualizarii OMS 861/2014 prin
OMS nr. 1353/31.07.2020, fiind modificate criteriile din tabelul nr. 7, acestea fiind destinate DCl-urilor noi pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa

terapeutica si pentru care nu existd comparator relevant in List3;

e definitia comparatorului, conform legislatiei aflate in vigoare la data depunerii dosarului Xtandi este:

un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, n
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.
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720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational sau
aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz;

e conform protocoalelor aferente medicamentelor cu DCI Abirateronum si Enzalutamidum elaborate de cdtre
Comisia de Specialitate Oncologie din cadrul Ministerului Sdndtdtii si aprobate de cdtre Ministrul Sandtdtii si
Presedintele CNAS prin OMS/CNAS nr. 564/499/2020 actualizat, cele 2 terapii se adreseaza aceluiasi subgrup
populational si au aceeasi indicatie aprobata pentru rambursare;

° conform OUG nr. 77/2011 ,,Doud sau mai multe medicamente care au primit decizie de includere conditionatd
in lista prevdzutd la alin. (1) sunt considerate substituibile pe aceeasi indicatie dacd, in conformitate cu rezumatul
caracteristicilor produsului pentru indicatia primitd, medicamentele sunt destinate pentru aceeasi categorie de
pacienti, se adreseazd acelorasi grupe subpopulationale sau sunt pe aceleasi linii terapeutice conform ghidurilor

nationale/internationale sau se adreseazd unor grupe de pacienti cu acelasi fenotip,, ;

e  conform ghidului ESMO publicat online n data de 25 iunie 2020, terapia cu enzalutamida este linia | sau de linia
Il la fel ca si terapia cu abirateronad, pentru pacientii rezistenti la castrare;

e conform PV al sedintei de solutionare a contestatiilor din data de 11.11.2021, terapia cu DCI Enzalutamidum si
terapia cu DCI Abirateronum sunt terapii indicate pentru aceeasi linie de tratament si au aceeasi indicatie;

e  solicitarea a avut la baza precizarea Comisiei de specialitate conform careia Abirateronum si Enzalutamidum
desi au aceeasi indicatie in tratamentul neoplasmului de prostata metastatic rezistent la castrare (CRPC) nu pot fi
considerate substituibile intrucat ele pot fi administrate succesiv in doua linii de tratament iar pacientii ar pierde
oportunitatea unei linii de tratament asa cum este mentionat Tn ANUNT privind reluarea procesului de negociere pe
indicatiile/ariile terapeutice aferente medicamentelor pentru care au fost incheiate contracte cost-volum. Acest
lucru este mentionat si in raportul de evaluare aferent Abiraterona din data de 08.04.2020.

3. Evaluari internationale

3.1. HAS: Raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Enzalutamidum, cu forma farmaceutica capsule si
concentratia de 40 mg avand indicatia de la punctul 1.9 a fost publicat la data de 8 iunie 2016 pe site-ul institutiei
franceze implicata in rambursarea terapiilor. Dovezile clinice privind eficacitatea si siguranta terapiei cu Xtandi
analizate de catre expertii francezi au provenit din studiul pivot de faza Ill cu protocol PREVAIL. Design-ul acestui
studiu a fost dublu-orb si placebo-controlat. Numarul de pacienti inrolati a fost 1717. 872 dintre ei au fost repartizati
in regim randomizat pe bratul cu enzalutamida, iar 845 au fost repartizati pe bratul cu placebo.

Criteriile de includere in studiu a pacientilor au fost:
- varsta 2 18 ani,
- adenocarcinom metastatic al prostatei confirmat histologic sau citologic fara diferentiere neuroendocrina
sau elemente cu celule mici,
- castrare medicala in curs de desfasurare sau antecedente de castrare chirurgicalga,
- progresia bolii definita de cel putin unul dintre urmatorii parametri:
v' progresia PSA (crestere demonstrata cu > 2 doze la > 1 sdptdmana interval dintre doze)
v progresia tumorii in tesuturile moi (criteriile RECIST 1.1),
v' progresie osoasa conform criteriilor PCWG2 cu > 2 leziuni noi in timpul evaluarii initiale (confirmarea
aparitiei de noi leziuni la cel putin 6 sdptamani mai tarziu),
- scor ECOG (indicele de performanta conform OMS) egal cuOsau 1,
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- stadiu asimptomatic sau usor simptomatic: durere legata de cancerul de prostata corespunzator unui scor
<4 pe o scara de la 0 la 10 conform intrebarii 3 (durere resintita cel mai intens in ultimele 24 de ore) a scalei Brief
Pain Inventory (BPI).

Dintre criteriile de non-includere in studiu enumeram:
v" antecedente de chimioterapie pentru cancerul de prostat3
v' speranta de viata <6 luni
v' tratament cu opioide pentru durerea din cancerul de prostatd in decurs de 4 sdptdmaéni inainte de
includere
v' antecedente de convulsii sau de afectiuni care predispun la aparitia convulsiilor

\

istoric de progresie a bolii sub tratament cu ketoconazol

v utilizarea anterioard sau participarea la un studiu clinic care a presupus administrarea unui
medicament testat care blocheaza sinteza androgenilor (de exemplu abiraterona) sau blocheaza
receptorii androgenici.

Criteriile principale de evaluare au fost reprezentate de:

e supravietuirea globala definitda ca timpul dintre randomizare si decesul pacientului indiferent de
cauza si indiferent daca pacientul a fost sau nu in tratament cu medicamentul de studiu alocat prin
randomizare la data decesului.

e supravietuirea fard progresie radiologica (rPFS), definita ca timpul dintre randomizare si primul semn
obiectiv de progresie radiologica sau decesul pacientului care apare in decurs de 168 de zile de la
intreruperea tratamentului.

Criteriile secundare de evaluare au fost reprezentate de:
v" Timpul pan3 la aparitia primului eveniment osos
v Timpul pana la initierea chimioterapiei citotoxice
v’ Timpul de progresie a PSA
v’ Réspuns PSA > 50%
v' Cel mai bun raspuns global la nivelul tesuturilor moi.

in cadrul acestui studiu, pacientii au fost repartizati prin randomizare (1:1) pe unul dintre urmatoarele 2
brate de tratament:

- grup XTANDI (enzalutamida): 4 capsule de 40 mg/zi (cu sau fara hrana)

- grup placebo.

Tratamentul administrat in studiu a fost supravegheat pana la progresia bolii (progresia radiologica, aparitia
unui eveniment osos, progresia clinicd) si initierea unei chimioterapii citotoxice sau a unui medicament testat
destinat tratamentului cancerului de prostatd, cu exceptia aparitiei unui eveniment advers care ar fi justificat
intreruperea terapiei.

Asocierea cu corticosteroizi (€ 10 mg/zi de prednison fara echivalent) a fost permisa conform protocolului de
studiu, nefiind Tnsa o cerinta obligatorie.

Dintre caracteristicile pacientilor participanti enumeram:
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= mediana varstei pacientilor inrolati a fost de 71,5 ani; 35% dintre pacienti au avut varsta de 75 de ani
sau mai mult.

= aproximativ doua treimi dintre pacienti (67%) au fost asimptomatici.

= jumatate dintre pacienti au prezentat un scor Gleason > 8 la momentul initial.

= aproximativ 83% dintre pacienti au prezentat metastaze osoase. 12% dintre pacienti au prezentat
metastaze pulmonare si/sau hepatice.

Acest studiu s-a incheiat prematur, iar analiza intermediara a devenit analiza finala.

Rezultatele obtinute in privinta criteriilor principale si secundare de evaluare sunt prezentate in tabelele

urmatoare:

Tabel nr. 1: Rezultatele studiului PREVAIL (populatia aflata in intentie de tratament)

Medicamente Xtandi Placebo
Supravietuirea fdrd progresie radiologicd (rPFS)

Evenimente /N (%) 118/ 832 (14%) 321/ 801 (40%)
Mediana estimata exprimata in luni (1C95%) NA (13,8 - NA) 3,9(3,7-5,4)
Rata de hazard (1C95%) 0,19 [0,15 - 0,23]

p<0,0001
Mediana perioadei de urmarire (luni) 5,4 3,6

Supravietuirea globald (analiza intermediard)

Decese / N (%) 241 / 872 (28%) 299 / 845 (35%)
Mediana estimata exprimata in luni (1C95%) 32,4 (30,1 - NA) 30,2 (28,0 - NA)
Rata de hazard (1C95%) 0,71 [0,60 - 0,84]

p<0,0001
Mediana perioadei de urmarire (luni) 22,2 22,4

NA=nu a fost atinsa

Tabel nr. 2: Rezultatele obtinute in privinta celorlalte criterii secundare de evaluare (populatia aflata in intentie de tratament)

XTANDI Placebo Rata de hazard (HR) p
N=872 N=845 sau diferenta procentuala
de raspuns

Criterii de evaluare secundara

Timpul pénd la aparitia primulului eveniment osos

Evenimente/N(%) 278/872 (31,9) 309/845 (36,6) 0,718 (0,610 - 0,844) <0,0001

Mediana, in luni (1C95%) 31,1 (29,5 - NA) 31,3 (23,9 - NA)

Timpul pénd la initierea chimioterapiei citotoxice

Evenimente/N(%) 308/872 (35,3) 515/845 (60,9) 0,349 (0,303 - 0,403) <0,0001

Mediana, in luni (1C95%) 28,0 (25,8 - NA) 10,8 (9,7-12,2)

Timpul pénd la progresia PSA

Evenimente/N(%) 532/872 (61,0) 548/845 (64,9) 0,169 (0,147 - 0,195) <0,0001

Mediana, in luni (1C95%) 11,2 (11,1-13,7) 2,8(2,8-2,9)

Rdpuns PSA 2 50%

n/N (%) 666/854 (78,0) 27/777 (3,5) 74,51% (71,45 - 77,57) <0,0001

Cel mai bun rdaspuns global la nivelul tesuturilor moi

n/N (%) 233/396 (58,8) 19/381 (5,0) 53,85% (48,53 ; 59,17) <0,0001
Asadar,

- mediana supravietuirii fard progresie radiologica (rPFS) nu a fost atinsa in grupul XTANDI 95% CI [13,8; neatins]
iar in grupul placebo aceasta a fost de 3,9 luni 95% Cl [3,7; 5,4], HR = 0,19 95% CI [0,15; 0,23]; p <0,0001;

- in timpul analizei intermediare prevdzute in protocol, mediana supravietuirii globale nu a fost atinsa nici in
grupul XTANDI, nici in grupul placebo. Conform acestei analize 28% (241/872) dintre pacienti din grupul XTANDI si
35% (299/845) din grupul placebo au decedat.
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Medianele supravietuirii globale au fost estimate la 32,4 luni 95% Cl [30,1 - neatins] Tn grupul XTANDI si
respectiv la 30,2 luni in grupul placebo, Cl 95% [28,0 - neatins], rezultand un castig absolut de aproximativ 2,2 luni in
favoarea terapiei cu XTANDI (HR = 0,71; 95% ClI [0,60-0,84]; p <0,0001).

Datorita datelor imature privind supravietuirea globala si rPFS, solicitantului i s-a solicitat, Tn contextul
obtinerii Autorizatiei de punere pe piata, sa prezinte o actualizare a datelor de supravietuire globala si rPFS pe baza
evaludrilor efectuate de investigatorii implicati in studiu.

Dupa progresia bolii apreciata de catre investigatori, 44% dintre pacientii din grupul XTANDI si 76% din
grupul placebo au primit tratamente ulterioare: in principal docetaxel (33% in grupul XTANDI si 57% in grupul
placebo), abiraterona sau ZYTIGA (21% fata de 46%) si cabazitaxel sau JEVTANA (6% fata de 13%).

Rezultatele obtinute Tn privinta criteriilor secundare de evaluare au evidentiat cd in urma terapiei cu
enzalutamida s-a obtinut cresterea medianei timpului pana la initierea chimioterapiei citotoxice, cu 17,2 luni,
valoarea obtinuta fiind de 28 de luni comparativ cu 10,8 luni pe bratul placebo (HR = 0,35; 95% CI [0,30 - 0,40]; p
<0,0001).

Frecventa intreruperii tratamentului datorita evenimentelor adverse a fost similarda in cele 2 grupuri.
Evenimentele adverse de grad = 3 au fost raportate la 42,9% dintre pacientii din grupul XTANDI (374/871) sila 37,1%
(313/844) din grupul placebo. Cele mai frecvente evenimente adverse asociate cu XTANDI au fost:
astenie/fatigabilitate, bufeuri, cefalee si hipertensiune arteriala.

Medicamentele comparator pentru Xtandi validate de catre expertii francezi au fost:
e 1. Abiraterona (DC Zytiga)
e 2.sipuleucel-T (DC: Provenge)
e 3.Ra-223 (DC Xofigo).
Tnsd comparatorul cel mai potrivit pentru Xtandi, in opinia evaluatorilor francezi a fost considerat a fi
medicamentul Zytiga.

Tn absenta unui studiu comparativ dintre enzalutamidd si un comparator activ, solicitantul a prezentat
comparatii indirecte intre XTANDI si alte medicamente cu Autorizatie de punere pe piata indicate in tratamentul
cancerului de prostata metastatic rezistent la castrare:

= ZYTIGA (abirateron) + prednison, docetaxel,

» XOFIGO (radiu-223),

= PROVENGE (sipuleucel-T).

Aceste comparatii indirecte au fost realizate luand in considerare 10 studii clinice de metodologie si calitate
diferite, in special studiile:

e PREVAIL (enzalutamida versus placebo)

e COU-AA-302 (abiraterona + prednison versus placebo + prednison)

e ALSYMPCA (radiu-223 versus placebo).

Cele 4 criterii principale de eficacitate luate in considerare pentru realizarea comparatiilor indirecte au fost:
v supravietuirea global3,

supravietuirea fara progresie radiologica,

timpul pana la initierea chimioterapiei

KX

timpul pana la debutul primului eveniment. osos.
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in urma evaluarii datelor obtinute prin metoda de comparatie indirectd, expertii francezi au constatat c3
informatiile nu pot fi valorificate in vederea obtinerii unor concluzii pertinente in special in ceea ce priveste
beneficiul aditional adus de XTANDI (enzalutamid&) versus ZYTIGA (abirateron) + prednison. In opinia expertilor
francezi, aceste rezultate nu fac posibila ierarhizarea terapiilor, in special XTANDI si ZYTIGA + prednison, in
managementul cancerului de prostatd metastatic rezistent la castrare la barbatii adulti asimptomatici sau putin
simptomatici, dupa esecul terapiei de supresie androgenica si pentru care chimioterapia nu este inca indicata clinic.

Prin urmare, XTANDI (enzalutamida) reprezinta o alternativa la ZYTIGA (acetat de abirateron) administrat in
asociere cu prednison sau prednisolon, in tratamentul de primd linie al cancerului de prostatd metastatic rezistent

la castrare, la adultii asimptomatici sau putin simptomatici (cel mai sever scor de durere resimtit in ultimele 24 de
ore < 3 pe o scara de la 0 la 10), dupa esecul terapiei de supresie androgenica si pentru care chimioterapia nu a fost
inca indicata clinic.

Nivelul de rambursare propus pentru terapia cu Xtandi a fost de 100%.

Datat 25 iulie 2018, pe site-ul francez HAS este publicat un raportul succint care prezinta avizul favorabil
rambursarii pentru medicamentul cu DC Xtandi 40 mg comprimate filmate si indicatia mentionata la punctul 1.9.
Beneficiul terapeutic si nivelul de rambursare propus pentru Xtandi, 40 mg comprimate filmate au ramas neschimate
fata de raportul initial, care mentioneaza DC Xtandi 40 mg capsule moi. Acest document poate fi accesat la
urmatorul link: https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17148 XTANDI QD INS Avisl CT17148.pdf

3.2. NICE: Pe site-ul institutului din Regatul Unit, National Institute for Health and Care Excellence, este publicat
raportul de evaluare a medicamentului Xtandi cu indicatia amintita la punctul 1.9. Documentul cu nr. 377, datat 27
ianuarie 2016 prezinta avizul favorabil rambursarii terapiei cu DCI Enzalutamidum si DC Xtandi 40 mg fara restrictii
fata de RCP.

3.3. SMC: Pe site-ul institutului scotian care reglementeaza activitatea de evaluare a tehnologiilor medicale, a fost
publicat in data de 7 martie 2016 raportul privind rambursarea medicamentului Xtandi cu indicatia mentionata la
punctul 1.9. Avand nr. 1066/15, raportul prezintd avizul favorabil rambursarii tehnologiei evaluate, fara restrictii
fata de RCP. Eficacitatea si siguranta terapiei cu enzalutamida au fost analizate de catre specialistii scotieni pe baza
rezultatelor studiului PREVAIL. Detalii privind caracteristicile pacientilor inrolati, bratele de tratament si criteriile
principale de evaluare sunt precizate la punctul 3.1.

La analiza intermediara planificata a supravietuirii globale (limitd de date din septembrie 2013) dupa o durata
mediana de urmarire de 22 de luni, 28% (241/872) dintre pacientii din grupul cu enzalutamida si 35% (299/845)
dintre pacientii din grupul placebo au decedat, hazard ratio (HR) pentru riscul de deces fiind de 0,71 (interval de
incredere [IC] 95%: 0,60 pana la 0,84), p<0,0001. Mediana supravietuirii globale estimata a fost de 32,4 luni in grupul
cu enzalutamida, respectiv de 30,2 luni in grupul placebo.

Analiza de supravietuire actualizata dupa inregistrarea unui numar de 784 de decese a fost publicata in
Rezumatul caracteristicilor produsului Xtandi, mediana de supravietuire globala la data respectiva fiind de 35,3 luni
n grupul tratat cu enzalutamida si de 31,3 luni in grupul placebo, hazard ratio 0,77 (IC 95% 0,67).

Mediana supravietuirii fara progresia radiologica a bolii nu a fost atinsa in grupul cu enzalutamida si a fost de
3,9 luni in grupul placebo, HR 0,19 (IC 95%: 0,15 pana la 0,23), p<0,0001.

Studiul PREVAIL a fost oprit de catre comitetul de monitorizare a datelor dupa analizarea datelor
intermediare privind criteriile de evaluare a eficacitatii si sigurantei, iar pacientilor carora li sa administrat placebo li
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s-a oferit enzalutamida. Tn privinta criteriilor de evaluare secundare, enzalutamida a fost superioard medicatiei
placebo.

Supravietuirea globala extinsa semnificativa statistic si supravietuirea fara progresie radiografica obtinute in
urma terapiei cu enzalutamida comparativ cu placebo, coroborate cu beneficiile sistemului de acces al pacientului
(PAS) care imbunatateste rentabilitatea terapiei cu enzalutamida, asociate si cu opiniile pacientilor si ale clinicienilor
consultati, au sustinut acordarea avizului favorabil rambursarii tratamentului cu Xtandi. Medicamentul validat de
catre expertii evaluatori scotieni pentru Xtandi a fost abiraterona.

3.4. IQWIG: Pe site-ul institutiei implicata in rambursarea tehnologiilor medicale din Germania, respectiv Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, este publicat raportul de evaluare a medicamentului cu DCI
Enzalutamidum datat 30 martie 2015 avand nr. A14-48.

In raport se aminteste c3d decizia privind existenta unui beneficiu aditional adus de administrarea
medicamentului enzalutamida la pacientii adulti cu stadiu metastatic de cancer de prostatc cu simptomatologie
absenta sau usoara dupa esecul terapiei de deprivare androgenica, la care chimioterapia nu este inca indicata din
punct de vedere clinic va fi luata de catre Comitetul Federal Comun.

3.5. G-BA: Pe site-ul Comitetul Federal Comun German este publicata rezolutia favorabild rambursarii terapiei cu
Xtandi 40 mg comprimate datata 18 iunie 2015. Conform acestui raport, dovezile clinice analizate de catre expertii
germani indica existenta unui beneficiu suplimentar considerabil aferent terapiei cu enzalutamida versus terapiile
comparator.

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie

Detaliile oferite de catre solicitant privind rambursarea medicamentului cu DCl Enzalutamidum sunt
preezentate in tabelul urmator:

Nr. Tara Compensare Nivel de Conditii de prescriere (inclusiv restrictii) (da/nu): Protocol de
crt. da/nu compensare prescriere
1 Austria DA 100% Inclus in lista galbena, initierea tratamentului in spital Conform RCP

(“yellow list”)

2 Belgia DA 100% Fara restrictii Conform RCP
3 Bulgaria DA 100% Fara restrictii, doar in spital Conform RCP
4 Croatia DA 100% Fara restrictii Conform RCP
5 Cehia DA 100% Fara restrictii Conform RCP
6 Danemarca DA 100% Fara restrictii, doar pe spital Conform RCP
7 Finlanda DA 100% Fara restrictii Conform RCP
8 Franta DA 100% Fara restrictii Conform RCP
9 Germania DA 100% Fara restrictii Conform RCP
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10 Grecia DA 100% Fara restrictii. Aprobat de Comisie Speciala din EOPYY (Fondul Conform RCP
pentru boli grave)

11 Irlanda DA 100%
12 Italia DA 100% Fara restrictii Conform RCP
13 Luxemburg DA 100% Fara restrictii Conform RCP
14 Marea DA 100% In cadrul schemei de acces pentru pacienti Conform RCP

Britanie

15 Olanda DA 100% Fara restrictii Conform RCP
16 Portugalia DA 100% Pret confidential Conform RCP
17 Slovacia DA 100% Fara restrictii Conform RCP
18 Slovenia DA 100% Fara restrictii Conform RCP
19 Spania DA 100% Fara restrictii Conform RCP
20 Suedia DA 100% Fara restrictii Conform RCP
21 Ungaria DA 100% Fara restrictii Conform RCP

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o
speranta medie de supravietuire sub 24 de luni

Mediana supravietuirii pacientilor cu neoplasm de prostata metastatic, rezistent la castrare este de
aproximativ 1-2 ani, conform raportului de evaluare cu nr. EMA/CHMP/383457/2013 publicat pe site-ul Agentiei
Europene a Medicamentului.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care
tratamentul: a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau b) determina mentinerea remisiunii
sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de severitate, pe o durata mai mare de 3
luni
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Conform raportului scotian de evaluare a tehnologiei Xtandi, mediana de supravietuire globala in grupul
tratat cu enzalutamida a fost de 35,3 luni si respectiv de 31,3 luni in grupul placebo, hazard ratio 0,77 (IC 95% 0,67).
rezultata Tn urma analizei de supravietuire actualizate dupa inregistrarea unui numar de 784 de decese si publicata
in Rezumatul caracteristicilor produsului Xtandi.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile europene/statistici locale

Conform raportului de evaluare cu nr. EMA/816845/2017, cancerul de prostata este una dintre afectiunile
frecvent diagnosticate la barbati, fiind situata pe locul 2 in ierarhia cancerelor diagnosticate cel mai des la
persoanele de sex masculin.

5. Punctaj

Criterii de evaluare Punctaj
1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, care 15
au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS
2. ETM bazatad pe cost-eficacitate
2.1. Raportul NICE/SMC - recomandat fdrd restrictii fatd de RCP 15

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-
BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic additional fatd de comparator (indiferent de mdrimea 15
acestuia), fdrd restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu
au fost evaluate de cdatre IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fard
restrictii comparativ cu RCP
3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie 25

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau 10
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd la
pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni
4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, 10
pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cétre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 0
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor
prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 90 de puncte
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6. Concluzie

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Enzalutamidum indicat pentru: ,,» tratamentul cancerului de prostatd in stadiu metastatic CPRC, la bdrbati adulti
cu simptomatologie absentda sau usoard, dupa esecul terapiei de deprivare androgenicad, la care chimioterapia nu
este incd indicatd din punct de vedere clinic,, intruneste criteriile de includere neconditionata in Lista care cuprinde

denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

7. Recomandari

Recomanddm elaborarea protocolului terapeutic pentru DCl Enzalutamidum cu indicatia mentionatd la
punctul 1.9.

Raport finalizat la data de: 11.01.2021

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



