”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 196, cod (L02BB04): DCI
ENZALUTAMIDUM

I. Indicatii

1. Tratamentul neoplasmului de prostati in stadiu metastatic rezistent la castrare, la
barbati adulti cu simptomatologie absenta sau usoara, dupa esecul terapiei de deprivare
androgenica, la care chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie cu
includere neconditionata, se codifica la prescriere prin codul 134 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala

2. Tratamentul neoplasmului de prostati in stadiu metastatic rezistent la castrare, la
barbati adulti a caror boala a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei terapii cu
docetaxel.

Exclusiv in scopul identificarii §i raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie ce face
obiectul unui contract cost-volum, se codifica la prescriere prin codul 136 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

3. TRATAMENTUL barbatilor adulti cu cancer de prostatd non-metastatic rezistent la
castrare (CPRC) cu risc crescut

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie cu
includere neconditionata, se codifica la prescriere prin codul 134 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala

4. Tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostati metastatic sensibil la terapie
hormonald (mHSPC) in asociere cu terapia de deprivare androgenica

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie cu
includere neconditionata, se codifica la prescriere prin codul 134 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient n tratament

1. Criterii de includere:
A. Pentru indicatia nr. 1sinr. 2
— adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat histopatologic;

— boala in stadiu metastatic rezistenta la castrare la care chimioterapia nu este incd indicata
(pentru indicatia 1), respectiv in timpul sau dupd finalizarea tratamentului cu docetaxel
(pentru indicatia 2), definita astfel:



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

b. boala progresiva evidentiata imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau
farda crestere a PSA (criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide -
ResponseEvaluationCriteria in Solid Tumors - RECIST)

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

functie medulara hematogena, hepatica si renald adecvate

dupa chimioterapie (indicatia nr. 2), atdt boala metastatica osoasa cat si boala metastatica
viscerala

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

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

b. pacienti asimptomatici sau care prezinta putine simptome (durerea asociatd cu
neoplasmul de prostata care corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI -
BriefPainInventory, adica durere mai intens resimtita in ultimele 24 de ore).

Pentru indicatia nr. 3

Adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic fara diferentiere neuroendocrina, fara
caractere de celuld “In inel cu pecete” sau caractere de celula mica

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

Rezistent la castrare (CPRC) si risc crescut de a dezvolta boalda metastatica conform
criteriilor:

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

o Timp de dedublare al PSA < 10 luni

Tratament de deprivare androgenicd cu agonist/antagonist GnRH sau orihiectomie bilaterala
(castrare medical sau chirurgicald)

Status de performantd ECOG 0 sau 1

Varsta > 18 ani



C.

Pentru indicatia nr. 4
Adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic fara diferentiere neuroendocrina, fara
celule ’1n inel cu pecete” sau caractere de celuld mica
Boald metastaticd documentatd imagistic (CT, RMN si/sau scintigrafie); pacientii care
prezinta doar metastaze ganglionare loco-regionale (pelvine) nu sunt eligibili
Pacienti cu adenocarcinom al prostatei metastatic sensibil la terapie hormonala

Status de performanta ECOG 0 sau 1

. Criterii de excludere:

A. Pentru indicatia nr. 1 si nr. 2

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

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, inclusiv intolerantd la
fructoza

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

pacientii cu simptomatologie moderata sau severa, alta decat cea definitd mai sus la criteriile
de includere ca fiind simptomatologie minimd, nu au indicatie de enzalutamida inaintea
chimioterapiei

metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningita carcinomatoasa progresiva,

tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5a reductaza, estrogen sau
chimioterapie timp de 4 saptamani anterior inceperii tratamentului cu enzalutamida.

Pentru indicatia nr. 3

Tratament anterior cu ketoconazol, abirateron acetat, chimioterapie, aminoglutetimida sau
enzalutamida

Tratament cu terapie hormonald (antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de Sa
reductaza, estrogeni) sau terapie biologicd (alta decét cea pentru terapia osoasa), cu exceptia
tratamentului cu agonisti/antagonisti GnRH, in ultimele 4 sdptamani inainte de inceperea
tratamentului

Metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasa progresiva



Istoric de cancer invaziv cu alta localizare, in ultimii 3 ani, cu exceptia cancerelor complet
tratabile

Probe biologice care sa nu permita administrarea in conditii de siguranta — conform RCP (de
exp. numarul absolut de neutrofile < 1000/uL)

Boli cardiovasculare semnificative clinic:
o Infarct miocardic si angina necontrolabila in ultimele 6 luni

o Insuficientd cardiaca clasa 3 sau 4 NYHA prezenta sau istoric de insuficientd cardiaca
clasa 3 sau 4 NYHA cu exceptia cazului in care pacientul prezintd FEVS > 50% la
evaluarea cardiac in ultimele 3 luni inaintea initierii tratamentului

o lIstoric de aritmii ventriculare (ex. Fibrilatie ventriculara, tahicardie ventriculara.
Torsade varfurilor)

o Istoric de bloc atrioventricular tip Mobitz II sau bloc de gradul III fard pacemaker
permanent

o Hipotensiune cu TAsistolica < 86 mmHg; Hipertensiune necontrolabila cu sistolica >
170 mmHg sau diastolica > 105 mmHg; Bradicardie < 45 bpm

Interventie chirurgicald majora in ultimele 4 saptamani

Pentru indicatia nr. 4

Tratament anterior cu ketoconazol, abirateron acetat, , aminoglutetimida sau enzalutamida
Metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasa progresiva
Pacientii care prezintd doar metastaze ganglionare loco-regionale (pelvine)

Terapia de deprivare androgenica a fost initiata de mai mult de 12 saptamani — pentru boala
metastatica sau mai putin de 24 saptamani daca pacientul a fost tratat cu docetaxel

Probe biologice care sa nu permita administrarea in conditii de siguranta — conform RCP

Boli cardiovasculare semnificative clinic

Istoric de convulsii sau afectiuni care cresc riscul de convulsii

Interventie chirurgicald majora in ultimele 4 saptamani

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

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

Posologie

Doza recomandatd este 160 mg enzalutamida ca dozd unicd administratda pe cale orald,
indiferent de indicatie

Tratamentul se prescrie la fiecare 28 de zile



— Castrarea medicamentoasa cu analogi LHRH, indiferent de indicatie, trebuie continuata in
timpul tratamentului cu enzalutamida

— Mod de administrare: enzalutamida este destinatd administrarii orale. Comprimatele trebuie
inghitite intregi cu apa si se pot administra cu sau fara alimente

— Daca un pacient omite doza de enzalutamida la ora obisnuitd, doza prescrisd trebuie sa fie
administrata cat se poate de repede. Daca un pacient omite doza zilnica totald, tratamentul
trebuie reluat in ziua urmatoare cu doza zilnica obisnuita.

Modificarea dozelor datorita efectelor secundare

Daca un pacient prezinta o toxicitate de Grad > 3 sau o reactie adversa intolerabild, administrarea
trebuie intrerupta timp de o sdptamana sau pana cand simptomele se amelioreaza pana la un Grad
< 2, apoi se reia tratamentul cu aceeasi doza sau cu o dozd scazutd (120 mg sau 80 mg) daca este
justificat.

IV. Contraindicatii:
Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Utilizarea concomitentd cu medicamente care pot prelungi intervalul QT
Pacientii cu antecedente de prelungire a intervalului QT sau care prezintd factori de risc pentru

prelungirea intervalului QT si la pacienti cdrora li se administreazd concomitent medicamente
care ar putea prelungi intervalul QT necesita atentie si monitorizare cardiologica.

Aceste medicamente, capabile sd inducd torsada varfurilor, sunt antiaritmicele clasa IA
(chinidina, disopiramidd) sau clasa III (amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilidd), metadona,
moxifloxacin, antipsihotice.

Utilizarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP2C8

Daci este posibil, trebuie evitata utilizarea concomitenta de inhibitori puternici ai CYP2CS. Daca
trebuie administrat concomitent un inhibitor puternic al CYP2C8, doza de enzalutamida trebuie
scazuta la 80 mg o datd pe zi. Daca tratamentul concomitent cu inhibitor al CYP2CS8 este
intrerupt, doza de enzalutamida trebuie sd fie cea utilizata nainte de initierea administrarii
inhibitorului puternic al CYP2CS8.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele varstnice.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderata sau severa
(Clasa A, B sau respectiv C conform clasificarii Child-Pugh).

A fost observat un timp de injumatatire al medicamentului crescut la pacientii cu insuficienta
hepatica severa.




Insuficienta renald

Nu este necesarda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienfd renald usoara sau moderatd. Se
recomanda prudentd la pacientii cu insuficientd renald severa sau cu boald renald in stadiu
terminal.

Convulsii
Pacientii cu antecedente de convulsii sau cu afectiuni care pot predispune la convulsii necesita
atentie $i monitorizare neurologica.

Contraceptia la barbati si femei

Nu se stie daca enzalutamida sau metabolitii acesteia sunt prezenti in spermd. Daca pacientul este
implicat 1n activitdti sexuale cu o femeie gravida, este necesard folosirea prezervativului pe
parcursul tratamentului cu enzalutamida si timp de 3 luni dupa oprirea acestuia. Dacd pacientul
este implicat in activitati sexuale cu o femeie aflatd la varsta fertila, este obligatorie folosirea
prezervativului si a unei alte forme de contraceptie pe parcursul tratamentului si timp de 3 luni
dupa oprirea acestuia. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de
reproducere

V1. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
Monitorizarea tratamentului:
Inainte de initierea tratamentului:

— hemoleucograma cu formula leucocitara, valorile INR;

transaminaze serice (GOT, GPT);

— alte analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; proteine serice; fosfatazd alcalina
etc.);

— PSA;

— examen sumar de urina;

— evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);

— evaluare imagisticd (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasa

— daca nu au fost efectuate n 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 clinica a functiei cardiace si monitorizarea TA;

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Enzalutamida — indiferent de indicatie
a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

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

— aparitia a minimum 2 leziuni noi, osoase

— progresia la nivel visceral/ganglioni limfatici/alte leziuni de parti moi va fi in
conformitate cu criteriile RECIST

Progresie clinica (simptomatologie evidentd care atestd evolutia bolii): fracturd pe os
patologic, cresterea intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scala
numerica: VPI, BPI-SF etc.), compresiune medulara, 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 n cursul tratamentului actual (fata de nadir)

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

c) decizia medicului;

d) decizia pacientului.

VII1. Prescriptori:

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



