”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 276 cod (L02BB05): DCI
APALUTAMIDUM

I. Indicatia terapeutica

1. Tratamentul cancerului de prostatd non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC, non-
metastatic castration-resistant prostate cancer) la barbati adulti, care prezintd un risc crescut
de a dezvolta boald metastatica

2. Tratamentul cancerului de prostatd metastazat sensibil la terapie hormonala (mHSPC,
metastatic hormone sensitive prostate cancer) la barbati adulti, In asociere cu o terapie de
deprivare androgenica (ADT, androgen deprivation therapy)

II. Criterii de includere

Indicatia 1:

- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;

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

- pacienti cu adenocarcinom al prostatei rezistent la castrare (CRPC) si cu risc crescut de a
dezvolta boala metastatica, conform definitiilor de mai jos:

» cancerul de prostatd rezistent la castrare, non-metastatic este caracterizat conform
Ghidului Asociatiet Europene de Urologie (EAU, editia 2020) printr-un nivel al
testosteronului <50 ng/dl (sau < 1,7 nmoli/litru) asociat cu progresia biochimica, adica 3
cresteri consecutive ale PSA la o distanta de cel putin o saptamana, rezultand doud cresteri
de minim 50% fata de valoarea nadir (cea mai mica) si un PSA> 2 ng / ml*.

* riscul crescut pentru aparitia determinirilor_secundare la distanti a fost apreciat in
trialul clinic de inregistrare pentru aceasta indicatie (SPARTAN) prin timpul de dublare a
antigenului specific prostatei (PSA-DT) < 10 luni; se considerd ca pacientii care
indeplinesc acest criteriu au risc mare pentru boald metastaticd iminenta si deces specific
cancerului de prostata.

* Criteriul ,,0 valoare PSA >2ng/ml”, din definitia de mai sus a bolii rezistente la castrare, elimina cazurile de
dublare a unor valori subunitare ale PSA.

Indicatia 2:

- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;

- cel putin o metastaza osoasa pe scintigrafia osoasa

- pacienti cu adenocarcinom al prostatei metastatic sensibil la terapie hormonala (care nu au
urmat tratament hormonal pentru boala metastatica)

II. Criterii de excludere

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- pacienti care Intretin relatii sexuale cu partenere aflate la varsta fertila fara sa foloseasca
prezervativul impreund cu o alta forma de contraceptie foarte eficienta pe parcursul



tratamentului si timp de 3 luni dupa administrarea ultimei doze de apalutamida.

- tratament anterior cu antiandrogeni de generatie noud (ex. enzalutamida);

- tratament anterior cu inhibitori de CYP17 (ex. abiraterona, orteronel, galerterone, ketoconazol,
aminoglutetimida);

- afectare locoregionald simptomatica pentru care se impune interventia urologica (ex.
obstructia cdilor urinare moderatd sau severa sau aparitia hidronefrozei, datoritd tumorii
primare)*;

- hipertensiune arteriald necontrolata*.

- antecedente de convulsii sau prezenta unei afectiuni care predispune la aparitia acestora
(incluzand, fara a se limita la, leziuni cerebrale preexistente, accident vascular cerebral recent -
in ultimul an, tumori cerebrale primare sau metastaze cerebrale)*;

Doar pentru indicatia 1:
- chimioterapie administrata anterior pentru cancerul de prostata.

Doar pentru indicatia 2:

- ADT anterioara, asociatd sau nu cu un antiandrogen, administratd timp de > 6 luni pentru
cancer de prostata in stadiul metastatic, sau > 3 ani pentru cancer de prostata localizat;

- metastaze ganglionare si/sau viscerale In absenta metastazelor osoase.

* medicul curant va aprecia daca prezenta acestor criterii poate fi ignoratd, in cazurile in care beneficiile
tratamentului depasesc riscurile potentiale asociate cu aceste comorbiditati (pacientul va fi informat detaliat asupra
acestor riscuri si va fi sau nu de acord cu administrarea tratamentului cu apalutamida).

III. Tratament

Posologie
Forma farmaceutica — comprimat filmat de 60 mg; forma de ambalare — cutie cu 120cp;
comprimat filmat de 240 mg- cutie cu 30 cp.

Doza recomandata este de 240 mg (patru comprimate de 60 mg sau un comprimat de 240 mg)

sub forma unei doze unice pe zi, administrata pe cale orala.

- Comprimatele trebuie inghitite intregi si pot fi luate cu sau fara alimente.

- La pacientii fard castrare chirurgicald, se va continua administrarea de ADT cu analogi ai
hormonului eliberator de gonadotropina (GnRHa), pe tot parcursul tratamentului cu
apalutamida.

- Daca este omisa o doza, aceasta trebuie sa fie luata cat mai repede posibil in cursul aceleiasi
zile, apoi pacientul trebuie sa 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 eactie adversa
intolerabild, administrarea trebuie Intrerupta si nu opritd permanent, pand cand simptomele se
amelioreaza pana la un Grad <1, apoi tratamentul trebuie reluat cu aceeasi doza sau cu o doza
mai micd (180 mg sau 120 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

Terapia de deprivare androgenicd poate prelungi intervalul QT. La pacientii cu antecedente de
prelungire a intervalului QT sau care prezintd factori de risc de prelungire a intervalului QT si la
pacienti carora li se administreaza concomitent medicamente care ar putea prelungi intervalul
QT, inainte de inceperea tratamentului cu Apalutamida, medicii trebuie sa evalueze raportul
beneficiu/risc incluzand potentialul de aparitie a torsadei varfurilor.

Categorii speciale de pacienti

e Virstnici: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

o Copii si adolescenti: Apalutamida nu prezintd utilizare relevanta la copii si adolescenti

o Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara
pana la moderata. Se recomanda prudentd la pacientii cu insuficienta renala severa, deoarece
apalutamida nu a fost studiatd la aceastd populatie de pacienti. Daca se initiaza tratamentul,
pacientii trebuie monitorizati din perspectiva reactiilor adverse, iar doza va fi scdzuta conform
recomandarilor din RCP.

o Insuficienta hepaticd: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard pand la moderatd (Clasa A si, respectiv, Clasa B conform clasificarii Child-Pugh).
Apalutamida nu este recomandatd la pacientii cu insuficientd hepatica severd, deoarece nu
exista date referitoare la acest grup de pacienti.

Atentionari speciale — riscul pentru aparitia convulsiilor

e Dacad pacientii dezvolta convulsii in timpul tratamentului cu apalutamida, tratamentul trebuie
oprit permanent. Riscul de convulsii poate fi crescut la pacientii tratati concomitent cu
medicamente care scad pragul convulsivant.

In doua studii randomizate (SPARTAN si TITAN), convulsiile au aparut la 0,6% dintre pacientii
carora li s-a administrat apalutamida si la 0,2% dintre pacientii tratati cu placebo. Aceste studii au
exclus pacientii cu antecedente de convulsii sau avand factori predispozanti pentru convulsii. Nu
existd experientd clinica legatd de re-administrarea de apalutamida la pacientii care au prezentat
convulsii.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Monitorizarea tratamentului:

Recomandairi pentru investigatii efectuate inainte de initierea tratamentului*:

- hemoleucograma cu formula leucocitara;

- analize de biochimie — la recomandarea medicului curant;

- PSA;

- evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);

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

- evaluare neurologica (pentru excluderea unor posibili factori predispozanti pentru convulsii)



Recomandari pentru investigatii efectuate periodic pe parcursul tratamentului*:

- hemoleucograma si analize biochimice la recomandarea medicului curant;

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

- PSA;

- evaluare imagistica periodica (ex. CT torace, abdomen si pelvis; IRM).

* medicul curant va stabili investigatiile necesare pentru fiecare pacient in parte.

VILI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Apalutamida:
- progresia bolii, respectiv aparitia metastazelor evaluate prin metode imagistice (indicatia 1)

sau progresia bolii metastatice deja existente (indicatia 2).

e PSA (variatia acestuia) nu a fost utilizat ca instrument de stabilire a momentului progresiei
in studiile clinice de inregistrare (SPARTAN, pentru indicatia 1, nmCRPC; TITAN, pentru
indicatia 2, mHSPC). Medicul curant va aprecia, la fiecare caz in parte, daca variatia in
crestere a PSA (in absenta progresiei doveditd imagistic), va fi suficienta pentru
intreruperea tratamentului cu apalutamida.

- decizia medicului sau a pacientului.
- toxicitate semnificativa - efecte secundare nerecuperate, temporar/definitiv, la latitudinea
medicului curant.

VIII. 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.”



