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Regione del Veneto
Area Sanita e Sociale

RACCOMANDAZIONI EVIDENCE BASED

ENZALUTAMIDE - XTANDI®

Indicazione in esame:

e indicato per il trattamento di soggetti adultistia con cancro della prostata metastatico resesten
alla castrazione nei quali la patologia e progeediirante o al termine della terapia con docetaxel.

A cura del Gruppo Farmaci Innovativi del Coordinamento della Rete Oncologica Veneta

Raccomandazione n. 9
data di redazione: febbraio 2015

Documento approvato nella seduta del 26 febbral® 2félla Commissione Tecnica Regionale
Farmaci, ex DGR n. 952/2013
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DEL GIUDICE Augusta, Associazione Noi e il cancr&¥/elonta di Vivere ONLUS - Padova

FERRARESE Annalisa, Direttore SOC Farmacia ospertali Azienda ULSS 18 Rovigo

GASPARETTO Teresa, Responsabile Ricerca Innovazdrealth Technology Assessment (HTA) - Regioneet@n
GORI Stefania, Direttore UOC Oncologia - Ospedaler8 Cuore Don Calabria, Negrar (VR)

LEONE Roberto, Professore Associato di Farmacoleglaiversita degli Studi di Verona

MORANDI Paolo, UOC Oncologia Medica - Azienda UL$3 Veneziana Ospedale Dell’Angelo, Mestre
PERTILE Paolo, Ricercatore Dipartimento di ScieBzenomiche - Universita degli Studi di Verona

SAUGO Mario, Servizio Epidemiologico Regionale -gitee Veneto

SCANNAPIECO Gianluigi, Direttore Sanitario - Aziem@®spedaliera Padova

SCROCCARO Giovanna, Dirigente Settore FarmaceRiaiesica-Dispositivi Medici - Regione Veneto
TORTORA Giampaolo, Direttore Oncologia Medica A dzienda Ospedaliera Universitaria Integrata Varon
TOTTOLO Paolo, Medico di Medicina Generale - AziandlL.SS 9 Treviso

ZAGONEL Vittorina, Direttore UOC Oncologia Medica- 10V Padova

Segreteria Scientifica

ADAMI Silvia Coordinamento Regionale Unico sul Faoo (CRUF) Regione Veneto

BORTOLAMI Alberto Coordinamento Techico-Scientifi€ete Oncologica Veneta

CONTE PierFranco Coordinatore Tecnico-Scientifi@ie€ROncologica Veneta

SCROCCARO Giovanna Dirigente Settore FarmaceuticateBica—Dispositivi Medici - Regione Veneto

Coordinamento Organizzativo Rete Oncologica Veneta
MARCHESE Fortunata

Settore Farmaceutico—Protesica—Dispositivi Medici
RONI Chiara Farmacista

Il presente documento & stato realizzato dal Grupgronaci Innovativi del Coordinamento della Rete Qogica Veneta con |l
supporto metodologico del Coordinamento RegionaliedJsul Farmaco ed € stato approvato dalla Comrmmiesi@cnica Regionale
Farmaci.

Riferimenti
Coordinamento Rete Oncologica Veneta
https://salute.regione.veneto.it/web/rov/coordinatoaete-oncologica-veneta

Coordinamento Regionale Unico sul Farmaco
www.cruf.veneto.it email:cruf.farmaci@regione.veneto.it
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Nome Commerciale

Xtandi®

Principio Attivo Enzalutamide

Ditta Produttrice Astellas Pharma Europe B.V
ATC LO2BB04
Formulazione Capsule molli
Dosaggio 40 mg

Categoria Terapeutica

Antagonisti ormonali e sastaorrelate

Indicazioni oggetto di valutazione

Xtandi € indicato per il trattamento di soggettilidnaschi con
cancro della prostata metastatico resistente aisazione nei quali la|
patologia & progredita durante o al termine deltagia con docetaxel

Classificazione ai fini della rimborsabilita

Clastigimborsabilita: H
Ai fini delle prescrizioni a carico del S.S.N., erdri utilizzatori
dovranno compilare la scheda raccolta dati infoizmata di
arruolamento che indica i pazienti eleggibili estsheda di follow-up
secondo le indicazioni pubblicate sul s
http://monitoraggiofarmaci.agenziafarmaco.it, catésy
antineoplastici.

Classificazione ai fini della fornitura

Medicinakoggetto a prescrizione medica limitativa, da rirame
volta per volta, vendibile al pubblico su presaig di centri
ospedalieri o di specialisti — oncologo, urologdNE.).

Prezzo SSR

112 cps = € 2.451,69*

Ulteriori condizioni negoziali

Cost sharing

Registro AIFA

Sl
Il paziente € eleggibile al trattamento con enzahidle:

* Seeta 18 anni;

» se livello di testosterone sierico < 50 ng/dL;

» se recidiva di tipo M1;

e se ha ricevuto uno o piu precedenti trattamenti malattia
resistente alla castrazione, purché non sia statrajtato con
enzalutamide;

e se progredito durante o dopo terapia con docetaxel,

» assenza di compromissione epatica Child-Pugh C;

» assenza di problemi ereditari di intolleranza altérsio.

*Prezzo SSN al netto degli sconti negoziali e déR'110%;

to
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SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

Quesito clinico N. 1
Negli adulti affetti da carcinoma metastatico dgil@stata resistente alla castrazione, la cui tmal&t progredita
durante o dopo un regime chemioterapico a basedatitdxel & raccomandabile I'utilizzo di Enzalutaefid

Raccomandazione RACCOMANDATO IN CASI SELEZIONATI

Raccomandazione formulata sulla base di:

rapporto benefici/rischi:favorevole

evidenze considerate di qualittnoderata

alternative terapeutichedisponibili

costo rispetto alle alternativesuperiore ad abiraterone

Utilizzo attesosulla base della raccomandazione formulata, sigole un tasso di utilizzo compreso tra il 10% 3086
dei pazienti candidabili alla terapia.

Votazione del Gruppo di Lavoro (10 votanti preser8iRaccomandato in casi selezionati, 2 Non raccdatan

Commentole evidenze a supporto dell'impiego di enzalutaamier I'indicazione in esame provengono da un unico
RCT in doppio cieco sponsorizzato. Lo studio hdizzéto come endpoint primario di efficacia la smprivenza
globale, che rappresenta un endpoint importantessénziale. Nell'analisi ad interim pre-specificatd protocollo
(follow up mediano=14.4 mesi) enzalutamide ha natstiun beneficio incrementale in termini di OS B 4nesi
rispetto al controllo (18.4 mesi vs 13.6 mesi; HB3) p<0.001) con differenze statisticamente sigaifve a favore di
enzalutamide anche in relazione altri endpointfiita&cia. Il medicinale presenta un buon profiladlierabilita per cui
il rapporto beneficio/rischio & favorevole.

La qualita delle evidenze e stata ritenuta dal Pdngrado moderato perché il medicinale & statofromtato verso
placebo pur essendo disponibili al momento deltagettazione dello studio, delle alternative terdipbe utilizzate
nella pratica clinica (mitoxantrone). Il Panel hiacontrato problemi di trasferibilitd nei paziemon ECOG?2 (i
pazienti con ECOG=2 erano una minoranza della papmie arruolata; i pazienti con ECOG> 2 non eridat inclusi
nello studio clinico).

Rispetto al comparator diretto (abiraterone) eraahtide presenta un costo superiore. L'altra mokeoodn la
medesima indicazione terapeutica (cabazitaxel)ev@mministrata per infusione endovenosa e preseotaunque,
un profilo di tollerabilita decisamente peggiore.
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Quesito clinico N. 2

Negli adulti affetti da carcinoma metastatico defleostata resistente alla castrazione pretratiati en regime
chemioterapico a base di docetaxel e gia trattati abiraterone € raccomandabile I'utilizzo di Entanide in Il1°
linea?

Raccomandazione_ RACCOMANDATO IN CASI SELEZIONATI

Raccomandazione formulata sulla base di:
rapporto benefici/rischi:non valutabile
evidenze considerate di qualiténolto bassa
alternative terapeuticheassenti

costo rispetto alle alternative:

Utilizzo attesosulla base della raccomandazione formulata, sigole un tasso di utilizzo compreso tra il 10% 3086
dei pazienti candidabili alla terapia.

Votazione del Gruppo di Lavoro (10 votanti presertiRaccomandato in casi selezionati, 3 Non raccdatan

Commento:L'efficacia € stata valutata in studi non contat|l di bassa numerosita, con follow up breve, rlcei
quali condotti utilizzando endpoint non essenzigli cui le evidenze sono state ritenute di quatitdto bassa. Dopo
discussione tra i presenti, la raccomandazioneata $brmulata sulla base dell’assenza di alteraapier questo
specifico setting di pazienti.
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SINTESI DELLE EVIDENZE DISPONIBILI, QUALITA’ METODO LOGICA DEGLI STUDI E COSTI

Enzalutamide & un potente inibitore competitivo skjjnale del recettore degli androgeni che bloogard passaggi
della cascata di tale segnale. Enzalutamide irgbiadraslocazione nucleare dei recettori attieafassociazione del
recettore degli androgeni attivato con il DNA andhesituazione di sovraespressione dei recettagli dendrogeni e
nelle cellule del cancro della prostata resistagti anti-androgeni. Il trattamento con enzalutamiiuce la crescita
delle cellule del cancro della prostata e puo irella morte delle cellule cancerose e la regressil@h tumore. La dose
raccomandata € 160 mg (ovvero 4 capsule da 40 mg)sslumersi in singola dose orale giornaliera. flerginza di
abiraterone, l'altro medicinale orale utilizzatorpk medesima indicazione, enzalutamide pud esssminta
indipendentemente dal cibo e senza corticosteroide.

L’efficacia di enzalutamide nei pazienti la cui i € progredita durante o dopo un regime charapico a base di
docetaxel & supportata da un RCT in doppio-ciecorérollato verso placebo (studio AFFIRM) condosto 1.199
pazienti affetti da carcinoma prostatico, preceel@nte trattati con uno o piu regimi chemioterapicicui almeno
uno contenente docetaxel. In questo studio sotioirstéusi pazienti con carcinoma metastatico dplastata resistente
alla castrazione (testosterone sierico <50ng/da)sgitoposti a una prima linea di trattamento cocethxel e malattia
in progressione secondo quanto stabilito dai ¢ritelrProstate Cancer Working Group (PCWG2).

Dallo studio sono stati esclusi i pazienti con dmeimhi mediche che potevano predisporli alle cosiani e
l'assunzione di medicinali che riducono la soglaneulsiva nonché i pazienti affetti da patologiegdiavascolari
clinicamente significative, quali ipertensione noontrollata, anamnesi recente positiva per infaéb miocardio o
angina instabile, insufficienza cardiaca di cla$ise IV NYHA (eccetto i casi con frazione di eierie>45%), aritmie
ventricolari clinicamente significative o blocco A¥enza pacemaker permanente).

| pazienti sono stati randomizzati in rapporto 2ricevere enzalutamide 160 mg os o placebo. 8%Xei pazienti del
braccio trattato con enzalutamide ha ricevuto aneheorticosteroide (massima dose giornaliera attitaepari a 10
mg di prednisone o equivalente). La randomizzazenaestratificata in base al performance status G®1 o 2) e al
punteggio ottenuto nel test di valutazione del dolta cancro BPI.

L'endpoint primario di efficacia era la sopravvizarglobale (OS) valutata sulla popolazione “Intemtio treat” (ITT).
Nell'analisi ad interim pre-specificata nel prottoo(follow up mediano=14.4 mesi) enzalutamide hastrato un
beneficio incrementale in termini di OS di 4.8 mespetto al controllo (18.4 mesi vs 13.6 mesi;#863; p<0.001).
Alla luce di questi risultati, dopo I'analisi adtémim & stato deciso di aprire il cieco e di cotisenl cross-over al
trattamento attivo per i pazienti del gruppo plaxzeb
Anche in relazione agli endpoint secondari, i tetillerano statisticamente significativi a favorie etizalutamide
rispetto al controllo:
e tempo mediano di progressione del PSA: 8.3 mesigngbpo sperimentale vs 3.0 mesi nel gruppo di
controllo (p<0.001);
e sopravvivenza libera da progressione radiografisad{ana): 8.3 mesi vs 2.9 mesi (p<0.001);
e tempo mediano all'insorgenza del primo evento aicoadell’apparato scheletrico (definito come
radioterapia o intervento chirurgico alle ossattfira ossea patologica, compressione del midolicasp
o variazioni della terapia antineoplastica perrdttamento del dolore osseo): 16.7 mesi vs 13.3 mes
(p<0.001);
» pazienti con decling 50% dei valori di PSA rispetto al basale: 54.0946% (p<0.001)
» pazienti con decling 90% dei valori di PSA rispetto al basale: 24.890:@96 (p<0.001).

Il profilo di tollerabilita di enzalutamide & actatile, con pochi eventi avversi, per lo piu didpdieve o moderato. La
frequenza di eventi avversi & stata simile nei biaeci di trattamento (98% rispettivamente) mefitneidenza di
eventi avversi di grado 3-4 era minore nel brati@tiato con enzalutamide rispetto al placebo (48%60 53%).

Gli eventi avversi pit comuni nel gruppo con entahide, con almeno una differenza assoluta del Bgetto al
gruppo con placebo, erano: fatigue (34% vs 29%jreia (21% vs 18%), vampate di calore (20% vs 1@badipri
muscoloscheletrici (14% vs 10%) e cefalea (12% %g.6Molti eventi avversi sono tipici degli antagsthidegli
androgeni. Alterazioni della funzione epatica (isa I'iperbilirubinemia e 'aumento delle transaasi) sono state
osservate nell’1% dei pazienti trattati con enzahitle (vs 2% controllo); soltanto in tre casi (<li#oentrambi i bracci
sono state di grado 3 o 4. Eventi avversi cardsa@gono manifestati nel 6% del braccio enzalutanvisle8% del
controllo (di grado 3-4: 1% vs 2%).
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Enzalutamide pud causare crisi epilettiche e disondeuropsichiatrici; sei pazienti (0,8%) degliB@rattati con
enzalutamide hanno manifestato crisi epilettichatneenessun caso € stato riportato nel grupportraio. Il farmaco
deve essere usato con cautela in pazienti congegigepisodi convulsivi o altri fattori predispotienompresi, ma non
limitati, a danni cerebrali sottostanti, ictus, tanmcerebrali primari 0 metastasi cerebrali, o héno. Il rischio di
convulsioni pud essere inoltre incrementato ing@iziche assumono contemporaneamente medicinaélitessano la
soglia convulsiva. Va, infine, ricordato che entamide € un potente induttore del CYP3A4 e un mndiesluttore di
CYP2C9 e CYP2C19 per cui I'uso concomitante di facihattivati o metabolizzati dal CYP2C9 o con faciriaibitori
potenti e induttori del CYP3A4 dovrebbe essereatwit

La qualita della vita & stata misurata tramitedala di valutazione Functional Assessment of Camberapy-Prostate
FACT-P, specifica per il carcinoma della prost&eano disponibili valutazioni post-basale per '8t pazienti del
braccio sperimentale e per il 64% del braccio ditcdlo: un miglioramento della qualita della viastato riscontrato,
rispettivamente, nel 43% vs 18% dei pazienti, coa differenza statisticamente significativa trai¢dracci (p<0.001).

Per quanto riguarda la qualita delle evidenzefitatia e la sicurezza nei pazienti la cui malatigrogredita durante o
dopo un regime chemioterapico a base di docetat® state studiate in un RCT in doppio cieco, ctiodsu una

popolazione la cui eta mediana era 69 anni (rapptatva della comune pratica clinica). Il 91.5%lal@opolazione

reclutata aveva punteggio ECOG 0-1 per cui ci pussessere problemi di trasferibilita nei paziemtn qunteggio

superiore. Il medicinale & stato confrontato coacebo e non sono disponibili studi di confrontoetlor verso

abiraterone (migliore alternativa attualmente digpite) né verso mitoxantrone, un trattamento atiivdicato per la

riduzione del dolore nei pazienti con tumore dpllastata metastatico (disponibile gia al momentagganificazione

dello studio).

Le evidenze a supporto dell'impiego di enzalutanmée pazienti che hanno ricevuto un trattamentagmtente con
abiraterone provengono da studi non comparatiypjatiole dimensioni, di follow up breve, alcuni dgiali non hanno
usato endpoint rilevanti quali la sopravvivenzabglle o la sopravvivenza libera da progressione. $too disponibili
studi randomizzati controllati ad hoc.

Come indicato nella Tabella 1, il costo della téaagn enzalutamide € di circa 21.500 €. La ditachntrattato con
AIFA un meccanismo di condivisione del rischio, gilvevede un cost-sharing pari al 30% per le princer§ezioni di
farmaco impiegate.

Tabella 1. Costo di regimi alternativi in pazientiaffetti da carcinoma metastatico della prostata restente alla
castrazione, la cui malattia & progredita durante alopo un regime chemioterapico a base di docetaxel.

Regime Schedula Costo Durata Costo Totale® | Costo Totale*® |
. I trattamento al netto di sconti
terapeutico ciclo
Enzalutamide 160 mg/die os € 2.700 8.3 mesi € M.00 € 21.500
Abiraterone 1000 mg/die os € 2.800 8 mesi € 24.000 € 17.000
Cabazitaxel 25 mg/m2 ogni 21 gg TV € 2.701) 4.2 mesi € 18.000 € 18.000

*Costo incluso di IVA 10%; #Costo calcolato consideta un individuo con superficie corporea di 1.8aréomprensivo del costo
di somministrazione, pari a 343€ ciascuna. §: euntahide: cost-sharing pari al 30% per le prime 3nferzioni di farmaco;
abiraterone: payment by result per i pazienti aeirompono il trattamento per tossicita 0 non asfa a quattro mesi .
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METODOLOGIA

| quesiti clinici riferiti alla indicazione oggettali
analisi vengono predisposti dal Gruppo di Lavoritasu
base del contesto clinico di riferimento.

Il Gruppo di Lavoro ha deciso di votare, per ciascu
quesito clinico, quattro aspetti:

1. Giudizio sulle alternative terapeutiche (da kne
guida / da esperienza clinicayulla base dell'analisi

del contesto clinico le alternative terapeutichaoso
considerate:

= DISPONIBILI
= DISPONIBILI MA MENO SODDISFACENTI
= ASSENTI o DISPONIBILI MA

INSODDISFACENTI
Le alternative considerate sono le migliori alagive
disponibili e possono essere rappresentate  sia
dal comparator da studio clinico che dalla terapia
normalmente utilizzata nella pratica clinica per la
medesima indicazione.
2. Giudizio sulla qualita delle evidenZa:qualita delle
evidenze é classificata (secondo il metodo GRADE) i
guattro categorie:
= ALTA
= MODERATA
= BASSA
= MOLTO BASSA
Partendo dalla qualita teoricamente alta di undistu
randomizzato, la qualita si pud abbassare per la
presenza di limiti legati a bias nella conduzione e
analisi dello studio, scelta del gruppo di contrpll
trasferibilita, incoerenza dei risultati/eterogdagi
stime imprecise o dati insufficienti, pubblicazione
selettiva dei dati.
3. Giudizio sul bilancio benefici/rischidopo aver
identificato e classificato gli outcome clinici cem
importanti ed essenziali, importanti ma non essgnei
non importanti, viene assegnato un giudizio swiltasi
di efficacia clinica disponibili che vengono coresidti,
in funzione dellimportanza degli outcome clinici e
dell’entita dei risultati:
= MOLTO RILEVANTI (Outcome clinici importanti
ed essenziali ed entitd del risultato clinicamente
rilevante)
= RILEVANTI (Outcome clinici importanti ma non

essenziali ed entitd del risultato clinicamente
rilevante oppure Outcome clinici importanti ed
essenziali ed entita del risultato solo
moderatamente rilevante)

= POCO RILEVANTI (Outcome clinici non
importanti  benché con entita del risultato

clinicamente rilevante)
= MARGINALI (Qualsiasi Outcome clinico ed entita
del risultato clinicamente non rilevante)
Viene inoltre espresso un giudizio sulla tolleridil
considerata:
= BUONA
= DISCRETA
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= SCARSA

Sulla base del giudizio espresso su efficacia e
tollerabilita viene quindi espresso un giudizio
complessivo sul bilancio benefici/rischi, considera
MOLTO FAVOREVOLE

FAVOREVOLE

INCERTO

SFAVOREVOLE

4. Giudizio sul costo rispetto alle alternativié costo
della terapia, calcolato al netto degli eventuabri
derivanti dagli accordi negoziali e dei meccanigtni
condivisione del rischio, viene considerato, rigpetle
alternative (se presenti):

= INFERIORE

= SOVRAPPONIBILE

= SUPERIORE

Ogni componente del Gruppo di Lavoro effettua la
propria valutazione in merito a ciascun punto sopra
descritto e, utlizzando un algoritmo decisionale
condiviso, definisce il livello di raccomandaziodel
quesito in oggetto.

In particolare, sono previsgjuattro possibili livelli di
raccomandazione

= RACCOMANDATO (R) ‘utilizzabile nella
maggioranza dei pazienti”
= MODERATAMENTE RACCOMANDATO

(MR) “Si nutrono dei dubbi sul fatto che il farmaco
debba essere utilizzato nella maggioranza dei
pazienti, ma si ritiene che il suo impiego debba
essere tenuto in considerazione”

= RACCOMANDATO IN CASI SELEZIONATI
(RS) “utilizzabile solo in casi selezionati di
pazienti”

= NON RACCOMANDATO (NR) “si sconsiglia
l'utilizzo del farmaco”

Il livello di raccomandazione viene definito a
maggioranza; in caso di pareggio o incertezza, la
decisione viene assunta collegialmente.

Sulla base della raccomandazione formulata, il @oup
di Lavoro prevede una percentuale di utilizzo attes
che viene esplicitata per singola raccomandazione.

In caso di quesiti su popolazioni non considerate
allinterno degli studi clinici, il Gruppo di Lavor
sceglie tra le opzioni NR o RS, di volta in volta,
valutata anche la presenza o meno di alternative.



