”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 384 cod (L02BB06): DCI
DAROLUTAMIDUM

I. INDICATII (fac obiectul unui contract cost volum):

1. Tratamentul cancerului de prostatd non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC,
non-metastatic castration resistant prostate cancer) la barbatii adulti care prezintd un risc
crescut de aparitie a bolii metastatice.

2. Tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata metastatic, sensibil la terapia hormonala
(mHSPC), in asociere cu docetaxel si terapie de deprivare androgenica.

II. CRITERII DE INCLUDERE

Indicatia 1:

— Adenocarcinom de prostata fara diferentiere neuroendocrind, confirmat histopatologic

— Absenta metastazelor sistemice (osoase, ganglionare-limfatice, viscerale) — confirmata
imagistic, cu exceptia metastazelor ganglionare pelvine < 2cm, situate inferior de bifurcatia
iliaca

— Pacienti cu adenocarcinom al prostatei rezistent la castrare si cu risc crescut de a dezvolta boala
metastatica, conform definitiilor de mai jos:

e nivel al testosteronului <50 ng/dl (sau < 1,7 nmoli/litru) asociat cu progresia biochimica,
adica 3 cresteri consecutive ale PSA la o distantd de cel putin o saptdmana, rezultdnd doua
cresteri de minim 50% fata de valoarea nadir (cea mai micd) si un PSA> 2 ng/ml

e timp de dublare a antigenului specific al prostatei (PSA-DT) < 10

— Functie medulara, hematogena, hepatica si renald adecvate
- ECOG 0-1
— Varsta> 18 ani

Indicatia 2:

— Adenocarcinom al prostatei, fara diferentiere neuroendocrina, confirmat histopatologic

— Prezenta metastazelor, confirmata scintigrafic, tomografie computerizata sau prin imagistica
prin rezonantd magnetica nucleard — pacientii cu metastaze doar la nivelul ganglionilor
limfatici regionali (N1, sub bifurcatia aorticd) NU sunt eligibili

— Pacienti eligibili pentru tratamentul de privare androgenica si docetaxel (conform aprecierii
medicului curant)

— Pacienti cu adenocarcinom al prostatei metastatic sensibil la terapia hormonala

— Functie medulari, hematogena, hepatica si renali adecvate

- ECOG 0-2

— Varsta> 18 ani

III. CRITERII DE EXCLUDERE



Indicatia 1:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Tratament anterior cu antiandrogeni de generatie noua (de exemplu enzalutamida)

— Tratament anterior cu inhibitori de CYP17 (abiraterona, orteronel, galerterone, ketoconazol,
aminoglutetimida)

— Chimioterapie administratd anterior pentru cancerul de prostata

— Afectare locoregionala simptomatica pentru care se impune interventia urologica (de ex.
obstructia cdilor urinare moderatd sau severd sau aparitia hidronefrozei, datoritd tumorii
primare)

— Evenimente cardiovasculare importante in ultimile 6 luni — AVC, infarct miocardic, AP
severa/instabila

— ICCcls. IVIV

— Metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningita carcinomatoasa progresiva

— Hipertensiune arteriald necontrolata

Indicatia 2:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Tratament anterior cu antiandrogeni de generatie noua (de exemplu enzalutamida)

— Pacienti cu implicarea numai a ganglionilor regionali (N1, sub bifurcatia aortei)

— Metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningita carcinomatoasa progresiva

— Pacienti care au primit terapie de privare androgenica pentru mai mult de 12 sdptdmani inainte
de initierea tratamentului

— Pacienti care au primit inhibitori de receptori androgenici de generatia a doua (de exemplu
enzalutamida, darolutamida, apalutamidd), inhibitori de CYP17 (de exemplu abiraterona,
ketoconazol), chimioterapie, imunoterapie pentru tratamentul cancerului de prostata inainte de
initierea tratamentului

— Pacienti care au facut radioterapie cu mai putin de doud sdptdmani inainte de initierea
tratamentului

* Medicul curant va aprecia daca prezenta acestor criterii poate fi ignoratd, in cazurile in care beneficiile acestui

tratament depdsesc riscurile potentiale asociate cu aceste co-morbiditati (pacientul va fi informat detaliat asupra
acestor riscuri si va fi sau nu de acord cu administrarea tratamentului cu darolutamida).

IV. TRATAMENT SI MOD DE ADMINISTRARE

Indicatia 1 si 2:

Doza recomandata este de 1200 mg (patru comprimate de 300 mg), sub forma a doud doze pe zi a
600 mg fiecare, administrate pe cale orala.

Administrarea darolutamidei trebuie continuata pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei
In cazul pacientilor la care nu s-a efectuat castrare chirurgicald, pe parcursul tratamentului trebuie
continuata castrarea medicald cu un analog al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant
(LHRH).

Comprimatele trebuie inghitite intregi cu alimente.

Daca este omisa o dozd, aceasta trebuie sa fie luatd cat mai repede posibil in cursul aceleiasi zile,
apoi pacientul trebuie si revind la schema normala de administrare incepand din ziua urmatoare.
Nu trebuie luate comprimate suplimentare pentru a compensa doza omisa.



Daca un pacient prezintd o reactie adversd cu grad de toxicitate >3 sau o reactie adversa
intolerabild, administrarea trebuie Intreruptd si nu opritd permanent, pana cand simptomele se
amelioreaza pana la un grad <I, apoi tratamentul trebuie reluat cu aceeasi doza sau cu o doza mai
mica (nu mai mica de 600 mg pe zi).

Nu se recomanda reducerea dozei sub 300 mg de doua ori pe zi, deoarece eficacitatea nu a fost
stabilita.

Indicatia 2:

Pacientii cu mHSPC trebuie sa inceapa tratamentul cu darolutamida in asociere cu docetaxel.
Primul dintre cele 6 cicluri de docetaxel trebuie administrat in decurs de 6 sd@ptdmani de la initierea
tratamentului cu darolutamida.

Trebuie urmate recomandarile din informatiile la medicament referitor la docetaxel.

Tratamentul cu darolutamida trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei
Nu se recomanda reducerea dozei sub 300 mg de doua ori pe zi, deoarece eficacitatea nu a fost
stabilita.

V. CONTRAINDICATII

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

— Acest medicament nu este indicat la femei aflate la varsta fertila. Nu trebuie utilizat la femei
care sunt gravide, ar putea fi gravide sau care alapteaza. Dacd pacientul se angajeazad in
activitate sexuald cu o femeie aflata la varsta fertild, trebuie utilizatd o metoda contraceptiva
foarte eficace (< 1% rata de esec pe an) in timpul tratamentului cu darolutamida si timp de
4 saptdmani dupa finalizarea tratamentului, pentru prevenirea sarcinii.

VL. ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE PENTRU UTILIZARE:

La pacientii cu antecedente de factori de risc pentru prelungirea intervalului QT si la pacientii
carora li se administreazd concomitent medicamente care ar putea prelungi intervalul QT, medicii
trebuie sa evalueze raportul beneficiu/risc, inclusiv potentialul de aparitie a torsadei varfurilor,
inainte de initierea tratamentului cu darolutamida.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoarad sau moderata.

La pacientii cu insuficienti renald severd (RFGe 15-29 ml/min/ 1,73 m?) care nu fac hemodializi,
doza initiald recomandata este de 300 mg de doua ori pe zi.

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara.

La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata si severa (clasele Child-Pugh B si C), doza initiala
recomandata este de 300 mg de doua ori pe zi.

VII. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:
Recomandiri pentru investigatii efectuate inainte de initierea tratamentului:



— Analize de laborator — la recomandarea medicului curant

- PSA

— evaluare cardiologica (EKG si ecocardiografie)

— evaluare imagistica (de exemplu: CT, RMN, scintigrafie osoasd — daca nu au fost efectuate n
ultimele 3 luni); medicul curant va stabili investigatiile necesare pentru fiecare pacient in parte

VIIL. CRITERIT PENTRU iINTRERUPEREA TRATAMENTULUI:
— Progresia bolii

— Decizia medicului sau a pacientului.

— Toxicitate semnificativa

IX. PRESCRIPTORI:
Medici din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face de catre medicul
oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.”



