DCI ENZALUTAMIDUM

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

I. Indicatii
1. tratamentul neoplasmului de prostatd 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 incd indicatd din punct de vedere clinic.
2. tratamentul neoplasmului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la barbati
adulti a caror boala a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei terapii cu docetaxel.

I1. Criterii de includere in tratament

- adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat histopatologic;

- boald in stadiu metastatic rezistenta la castrare la care chimioterapia nu este inca indicata
(pentru indicatia 1), respectiv in timpul sau dupa finalizarea tratamentului cu docetaxel
(pentru indicatia 2), definita astfel:

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

b. boalad progresiva evidentiatd imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu
sau fard 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 renala adecvate

- dupa chimioterapie (indicatia nr. 2), atat 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 incda administratd chimioterapia, statusul de
performantda ECOG trebuie sd fie egal cu 0 sau 1 (pentru indicatia nr. 1 a
enzalutamidei).

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

I1I. Criterii de excludere
- afectiuni cardiovasculare semnificative: diagnostic recent de infarct miocardic (in ultimele
6 luni) sau angind instabila (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 stang (FEVS) este > 45%, bradicardie, hipertensiune arteriala



necontrolatd, aritmii ventriculare semnificative clinic sau bloc AV (fard pacemaker
permanent).

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, inclusiv intoleranta 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 superioard a valorilor normale);

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

- metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasa
progresiva;

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

IV. Posologie

e Doza recomandata este 160 mg enzalutamida ca doza unica administrata pe cale orala.

e Tratamentul se prescrie la fiecare 28 de zile.

e (astrarea medicald cu analogi LHRH trebuie continuatd in timpul tratamentului cu
enzalutamida

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

e Daca un pacient omite doza de enzalutamida la ora obisnuita, doza prescrisa trebuie sa fie
administrata cat se poate de repede. Daca un pacient omite doza zilnica totala, tratamentul
trebuie reluat In ziua urmatoare cu doza zilnica obisnuita.

Utilizarea concomitenta cu medicamente care pot prelungi intervalul QT

Pacientii cu antecedente de prelungire a intervalului QT sau care prezinta factori de risc pentru
prelungirea intervalului QT si la pacienti carora li se administreazd concomitent medicamente
care ar putea prelungi intervalul QT necesita atentie s1 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

Daca este posibil, trebuie evitatd utilizarea concomitentd de inhibitori puternici ai CYP2CS. Daca
trebuie administrat concomitent un inhibitor puternic al CYP2CS, 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 utilizatd Tnainte de inifierea administrarii
inhibitorului puternic al CYP2CS.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele varstnice.

Insuficienta hepatica



Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard, 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 renala

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

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

Modificare doza datorita efectelor secundare

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

V. 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; fosfataza alcalina
etc.);

- PSA;

- examen sumar de urina;

- evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);

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

Periodic:

- hemoleucograma, transaminazele serice, glicemia serica;

- 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;

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Enzalutamida
a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

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



e aparifia a minimum 2 leziuni noi, osoase;
e progresia la nivel visceral/ganglioni limfatici/alte leziuni de parti moi va fi in
conformitate cu criteriile RECIST;

Progresie clinica (simptomatologie evidenta care atesta evolugia bolii): fractura pe os patologic,
cresterea intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scald numerica:
VPI, BPI-SF etc.), compresiune medulara, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului
chirurgical paleativ pentru metastaze osoase, etc.

Progresia valorii PSA crestere confirmata cu 25% fatd de cea mai mica valoare a pacientului
inregistrata 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 arteriala, xerodermie, prurit, fracturi, sindromul
encefalopatiei posterioare reversibile;

¢) decizia medicului;
d) decizia pacientului;
VII. Prescriptori:
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului

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



