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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ZANUBRUTINIBUM

INDICATIE: ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemie
Waldenstrom (MW) cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard sau in
tratamentul de prima linie pentru pacientii care nu sunt eligibili pentru chimio-

imunoterapie

Data depunerii dosarului 04.10.2023

Numarul dosarului 30794

PUNCTAIJ: 77/70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ZANUBRUTINIBUM

1.2. DC: BRUKINSA 80 mg capsule

1.3 Cod ATC: LO1ELO3

1.4 Data eliberarii APP: 22 noiembrie 2021

1.5. Detinatorul de APP: BEIGENE IRELAND LIMITED - IRLANDA
1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd Capsula

Concentratie 80 mg

Calea de administrare Orala

Marimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din HDPE x 120 caps

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat:

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din HDPE x 120 caps
Concentratie 80 mg

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 23.968,23 RON

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea 199,73 RON
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP
Indicatie terapeuticd :

BRUKINSA ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemie
Waldenstrom (MW) carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara sau in tratamentul de prima linie pentru

pacientii care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie.

Doze si mod de administrare

Mod de administrare

Tratamentul cu acest medicament trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.
BRUKINSA se administreaza oral. Capsulele pot fi luate cu sau fara alimente. Pacientii trebuie sfatuiti sa

Tnghita capsulele intregi, impreuna cu ap3, si sa nu deschida, sparga sau mestece capsulele.
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Doza zilnica totald recomandata de zanubrutinib este de 320 mg. Doza zilnicd poate fi luata fie o data pe zi
(patru capsule de 80 mg), fie divizata in doud doze de 160 mg de doua ori pe zi (doua capsule de 80 mg). Tratamentul
cu Brukinsa trebuie continuat pana la progresia bolii sau atingerea toxicitatii inacceptabile.

Doza omisa: nu trebuie administrata o doza dubla pentru a compensa o doza uitata. Daca o doza nu este
administrata la ora programata, urmatoarea doza trebuie administrata conform programului normal.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu sunt necesare ajustari specifice ale dozei pentru pacientii varstnici (cu varsta 265 de ani).

Insuficientd hepaticd

Nu sunt necesare modificari ale dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara (clasa A conform clasificarii Child-Pugh) sau
moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Pacienti cu insuficientda hepatica usoara sau moderata au fost tratati in
studiile clinice cu BRUKINSA. Doza recomandata de BRUKINSA pentru pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform
clasificarii Child-Pugh) este de 80 mg de doua ori pe zi, pe cale orala. Siguranta BRUKINSA nu a fost evaluata la pacientii cu
insuficientd hepatica severa. Acesti pacienti vor fi monitorizati indeaproape pentru evenimente adverse determinate de
BRUKINSA.

Insuficientd renald

Nu se recomanda modificarea dozei la pacientii cu insuficientd renaléd usoara pana la moderata (CrCl 230 ml/minut, estimat prin
formula Cockcroft-Gault). Datele de la pacientii cu insuficienta renala severa si boala renala in stadiu terminal (BRST) (n=12) sunt
limitate. Pacientii cu insuficienta renala severa (CrCl<30 ml/min) sau dializati trebuie monitorizati pentru depistarea eventualelor
reactii adverse .

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea BRUKINSA la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Precizare DETM

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata, BeiGene Ireland Limited, prin reprezentantii Christopher Michael
Howard si Iglex Consulting Limited Liability Company, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu
DCI ZANUBRUTINIBUM si DC BRUKINSA 80 mg capsule, pentru indicatia terapeutica ca monoterapie pentru
tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemie Waldenstrém (MW) cdrora li s-a administrat cel putin o terapie
anterioard sau in tratamentul de primd linie pentru pacientii care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie,

conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv : , Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi”.

Macroglobulinemia Waldenstrém

Macroglobulinemia reprezinta o afectiune maligna a celulelor plasmatice (a celulelor B), caracterizata prin
acumularea de celule monoclonale Tn maduva osoasa si in tesuturile limfatice, asociata cu producerea proteinei
monoclonale a imunoglobulinei M (IgM) serice. Manifestarile includ hipervascozitatea, sdngerarea, infectiile
recurente, adenopatii generalizate.

Incidenta este estimata la 1/102.220 in Europa. Varsta medie la momentul diagnosticului este de 72 de ani.
Afectiunea este de 2 ori mai frecventa la barbati.

Majoritatea pacientilor sunt asimptomatici, dar pot prezenta anemie sau manifestari ale sindromului de

hipervascozitate: oboseald, sldbiciune, sangerari cutanate si mucoase, tulburdri de vedere, cefalee, neuropatie

T b .
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periferica si ale manifestari neurologice. Un volum plasmatic crescut poate precipita insuficienta cardiaca. Mai pot fi
intalnite sensibilitate la rece, sindrom Raynaud sau infectii bacteriene recurente.

Examinarea clinica poate identifica limfadenopatie, hepatosplenomegalie si purpura. Rar, purpura poate fi
manifestarea initiald. Tn stadii avansate se pot evidentia hemoragii retiniene, exudate, microanevrisme sau edem
papilar.

Pentru stabilirea diagnosticului este necesara examinarea maduvei osoase si evidentierea proteinei M.
Deseori este macroglobulinemia este diagnosticatd accidental cand electroforeza proteinelor identifica proteina M
care se dovedeste a fi IgM la imunofixare.

Optiunile de tratament includ plasmafereza pt hipervascozitate si terapia sistemica cu medicamente
alchilante, corticoterapie, analogi nucleozidici sau anticorpi monoclonali. in perioadele asimptomatice, pacientii nu
sunt tratati, sunt monitorizati.

Prognosticul este variabil, cu o supravietuire mediana de 7-10 ani. Varsta peste 60 de ani, anemia si
crioglobulinemia sunt asociati cu supravietuirea mai mica. Complicatiile majore includ insuficienta maduvei osoase,

citopenia autoimuna, limfomul cu celule B mari, vasculita cu depunere de complexe imune si infectiile.

EFICACITATE Sl SIGURANTA CLINICA ZANUBRUTINIBUM (Brukinsa)

Siguranta si eficacitatea BRUKINSA in Macroglobulinemia Waldenstrém (MW) au fost evaluate intr-un studiu
randomizat, Tnh regim deschis, multicentric, de comparare a zanubrutinibului si ibrutinibului (studiul ASPEN, BGB-
3111- 302) la pacientii care nu fusesera tratati anterior cu inhibitor BTK. Pacientii eligibili au avut varsta de cel putin
18 ani si un diagnostic histologic clinic si clar de MW recidivanta/refractara sau au fost neexpusi la tratament, atunci
cand au fost considerati neadecvati pentru schemele chimioterapice standard de catre medicul curant. Pacientii
trebuiau sa indeplineasca cel putin un criteriu pentru tratament conform criteriilor grupului de consens din al
Saptelea Seminar International privind Macroglobulinemia Waldenstrom (IWWM) si s3 aibd o boald masurabil3,
definita de un nivel seric al IgM >0,5 g/dl. Pacientii cu mutatie MYD88 (MYD88MYT) au fost repartizati in Cohorta 1 (N
= 201) si au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie zanubrutinib 160 mg de doua ori pe zi
(Bratul A) sau ibrutinib 420 mg o data pe zi (Bratul B) pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila. Subiectii la
care s-a constatat prezenta unei mutatii MYD88 de tip sdlbatic (MYD88"T) prin secventierea genelor (estimatd a fi
prezentd la aproximativ 10% dintre subiectii inrolati) au fost Tnrolati in Cohorta 2 (N = 28) si li s-a administrat
zanubrutinib 160 mg de doua ori pe zi intr-un al treilea grup de studiu, nerandomizat (Bratul C).

Tn Cohorta 1 (MYD88MVT), varsta mediand a fost de 70 de ani (interval, 38 pana la 90 de ani), 71% si 60%
dintre pacientii tratati cu ibrutinib si, respectiv, zanubrutinib avand varsta de >65 ani, 33% dintre pacientii din grupul

cu zanubrutinib si 22% din grupul cu ibrutinib avand >75 ani. 67% au fost barbati si 91% au fost caucazieni. La
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intrarea n studiu, 44% din pacientii din grupul cu ibrutinib si 46% din pacientii din grupul cu zanubrutinib au avut un
scor maxim conform Sistemului international de atribuire a scorului de prognostic (IPSS). O suta saizeci si patru de
pacienti au avut boala recidivanta sau refractara; numarul median de terapii anterioare a fost 1 (interval, 1 pana la
8).

Criteriul principal de evaluare a rezultatelor a fost rata de raspuns complet (RC) sau raspuns partial foarte bun
(RPFB), conform evaluarii unei comisii independente de analiza (CIA) cu adaptarea criteriilor de raspuns actualizate la
al saselea IWWM. Criteriile finale de evaluare secundare pentru Cohorta 1 includ rata de raspuns major (RRM),
durata raspunsului, rata de RC sau RPFB determinate de investigator si supravietuirea fara progresia bolii (SFP).

Testarea superioritatii criteriului final de evaluare primar de RPFB sau RC a impus testarea setului de analiza
asupra bolii recidivante/refractare inainte de testarea setului de analiza ITT. Monitorizarea mediana a fost de 19,4
luni.

La pacientii cu boala recidivanta/refractara, 19,8% si 28,9% au obtinut RPFB sau RC in grupurile cu
zanubrutinib si, respectiv, ibrutinib. Criteriul final de evaluare primar privind eficacitatea nu a fost semnificativ in
setul de analiza asupra bolii recidivante/refractare (valoare o bilaterala = 0,1160). Tabelul 5 rezuma raspunsurile asa
cum au fost evaluate de catre CIA pentru setul de analiza asupra bolii recidivante/refractare si setului de analiza ITT.
R3spunsurile au fost observate in cazul zanubrutinib in toate subgrupurile, inclusiv la pacientii MYD88WT (Cohorta 2),
care au avut o rata RPFB sau RC de 26,9% si o RRM de 50%.

Pe baza unei date limita actualizate pentru colectarea datelor, rata de supravietuire fara progresie fara
evenimente a fost, conform evaluarii investigatorului, de 77,6% fata de 84,9% la 30 luni (ibrutinib si zanubrutinib), cu

o ratd de risc generald estimat3 de 0,734 (I1 95%: 0,380, 1,415).
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Analiza primara a bolii de catre Comisia institutionala de analiza (studiul ASPEN)

Boala recidivantia/refractara ITT
Ihrutinib Lanubrutinib Ihrutinib Zanubrutinib

Categoria de rispuns N=§81 N=2§83 N=99 N=102
Durata de monitorizare 18,79 18.73 1938 19.47
mediani, luni (interval) (0.5, 30,00 (0.4, 28,7) (0.5, 31.1) (0.4,31.2)
RC 0 (0,00 0 (0,00 0 (0,0) 0(0,0)
RPFB 16 (19,8) 24 (28.9) 19(19.2) 29 (28.4)
RP 49 (60,5) 41 (49.4) 58 (58,0) 50 (49.0)
Rata RPFB sau RC, n (%) 16 (19.8) 24 (28,9 19(19.2) 29 (28.4)

1 95% * (11,7, 30.1) (19.5,39.9) (12,0, 28.3) (199, 38.2)
Diferenta de risc (%) " 10,7 10,2

1 95% * (-2.5,23.9) i-1.5,22.00

valoare p ° 0,1160
RRM (RP sau mai bun), n 65 (80.,2) 65 (78.3) T7(77.8) 79 (77.5)
(Ya)

Il 952 = (69.9, 88.3) (67.9, 86.6) (68,3, 85.5) (68,1, B5.1)
Diferenta de risc (%) ° -3.5 -0.5

1l 95% (-16,0, 9.0) -12.2, 11.1)
Durata rispunsului major

Rata fara evenimente 85,6 87.0 87.9 852
la, % (95% CI) ¢ (73.1,92.6) (72.5,94.1) (77,0, 93.8) (71,7, 92.6)

18 lum

Procentele se bazeaza pe N.

2 Interval de incredere bilateral de 95% calculat prin metoda Clopper-Pearson

b Diferenta de risc comun determinata prin metoda Mantel-Haenszel cu intervalul de incredere de 95% calculat utilizdnd o aproximare normali si o eroare
standard Sato stratificata in functie de factorii de stratificare conform IRT (straturile CXCR4 WT si UNK sunt combinate) si grupei de varsta (< 65 si > 65). Grupul
cu ibrutinib este grupul de referinta.

¢ Pe baza testului CMH stratificat in functie de factorii de stratificare conform IRT (straturile CXCR4 WT si UNK sunt combinate) si grupei de varsta (<65 si >65)

9 Ratele fard evenimente sunt estimate prin metoda Kaplan-Meier cu intervalele de incredere de 95% estimate folosind formula Greenwood.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR) - HAS (Haute Autorité de Santé)
Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 22 noiembrie 2023, a
considerat ca beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCI ZANUBRUTINIBUM si DC BRUKINSA 80
mg capsule, este
e Scazut pentru indicatia monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemie
Waldenstrém (WM) care au primit cel putin un tratament anterior;
e Insuficient pentru a justifica rambursarea nationala pentru indicatia monoterapie ca primd intentie pentru

tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemie Waldenstrém (WM ) care nu sunt eligibili pentru chimio-

imunoterapie.
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Avand in vedere datele insuficiente de eficacitate disponibile pentru pacientii naivi, BRUKINSA (zanubrutinib) nu
are loc in strategia terapeutica ca monoterapie, in linia 1 pentru pacientii adulti cu macroglobulinemie Waldenstrém

neeligibili pentru chimio-imunoterapie.

2.2. ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

2.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Conform ghidului de evaluare publicat la data de 19 octombrie 2022, Zanubrutinib este recomandat ca o
optiune de tratament pentru pacientii adulti cu macroglobulinemie Waldenstrom care au avut cel putin 1 tratament,
numai daca asocierea bendamustina plus rituximab este de asemenea potrivitd si sunt respectate conditiile
prevazute in acordul incheiat cu compania.

Pentru persoanele care au avut tratament anterior, estimarile cost-eficacitate pentru zanubrutinib sunt doar

in ceea ce NICE considera de obicei o utilizare acceptabila a NHS.
2.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium

Conform raportului publicat la data de 7 octombrie 2022, SMC a acceptat zanubrutinibum (ca urmare a unei
redepuneri evaluate in cadrul procesului de medicamente echivalente orfane) pentru administrare in cadrul
NHSScotland ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemie Waldenstrém, pacientii
care au primit cel putin o terapie anterioara, sau ca prima linie de tratament in cazul pacientilor care nu sunt eligibili
pentru chimio-imunoterapie.

Intr-un studiu de fazd I, nu a existat o diferentd semnificativd intre zanubrutinib si un inhibitor al tirozin
kinazei Bruton de prima generatie (BTK) in ratele pacientilor care obtin un raspuns complet sau un raspuns partial

foarte bun.
2.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

1QWIG: Conform raportului 1314 (A21-169) din 10 martie 2022 zanubrutinibum ca monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti cu macroglobulinemie Waldenstrém (MW) carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara
sau in tratamentul de prima linie pentru pacientii care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie, beneficiul
suplimentar nu a fost dovedit; au fost considerate terapii de comparatie adecvate — terapia specifica pacientului
tinand cont de starea generala si, daca este cazul, de terapiile anterioare si de durata remisiunii dupa terapiile
anterioare.

Terapiile cu bendamustina + rituximab, bortezomib + dexametazona + rituximab, ibrutinib, ibrutinib +

rituximab, rituximab + ciclofosfamida + dexametazona, bortezomib + rituximab si rituximab sunt recomandate in
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ghidurile societatilor de specialitate. Bortezomib si rituximab nu sunt aprobate pentru aceasta indicatie, cu exceptia
combinatiei ibrutinib + rituximab. Exista o discrepanta intre terapiile medicamentoase aprobate pentru indicatie si
cele utilizate sau recomandate de ghidurile si societatile de specialitate. Tn contextul unui studiu clinic, bendamustina
+ rituximab, bortezomib + dexametazona + rituximab, ibrutinib, ibrutinib + rituximab, rituximab + ciclofosfamida +

dexametazona, bortezomib + rituximab si rituximab sunt considerati comparatori adecvati.

G-BA: Decizia G-BA adoptata in data de 16 iunie 2022 stabileste cd beneficiul terapeutic aditional al zanubrutinibum
ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemie Waldenstrém carora li s-a administrat
cel putin o terapie anterioara sau adulti fara terapie anterioara care nu sunt potriviti pentru chimio-imunoterapie nu
este dovedit. S-a considerat terapie de comparatie adecvata, o terapie specifica pacientului luand in considerare

starea generala si, daca este necesar, terapiile anterioare si durata remisiunii dupa terapia initiala.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

BeiGene a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCl zanubrutinibum este rambursat,
pentru indicatia de la punctul 1.9 in 14 state membre ale Uniunii Europene si in Marea Britanie, dupa cum urmeaza :
Austria, Belgia, Cehia, Danemarca, Finlanda, Germania, Irlanda, Italia, Luxemburg, Polonia, Spania, Tarile de Jos,

Ungaria si Marea Britanie.

4. COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, art.1, lit.c):
“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;

T T
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Conform Metodologiei la ordin, Alin. A, punctul 23:

“Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face
raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCI
supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte
medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd
in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a
tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de
trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru
unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru
celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de
cinci ani calendaristici.”

Pentru calcului costurilor terapiei, solicitantul a ales comparator medicamentul cu DCI IBRUTINIBUM si DC
IMBRUVICA 140 mg capsule.

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 31.08.2023, DCI
DARATUMUMABUM este incadrat in sublista C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii n regim de compensare 100%", Sectiunea C2 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3:
Programul national de oncologie la pozitia 99, cu adnotarea ,,**1". Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare
DCl-urilor notate cu **!se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale
Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.

Conform RCP IMBRUVICA 140 mg capsule este: ,, IMBRUVICA este indicat ca monoterapie in tratamentul
pacientilor adulti cu macroglobulinemie Waldenstrém (MW) cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard
sau ca terapie de linia intdi la pacientii care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie".

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 175 cod (LO1XE27): DCI IBRUTINIBUM

,» |. DEFINITIA AFECTIUNII:
e Leucemie limfaticd cronicd (LLC)
e Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)
e Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar.
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® Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) (limfomul limfoplasmocitic secretor de IgM)

Il. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

- pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfaticd cronicd (LLC) sau limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)

e ca tratament de primd linie - in monoterapie sau in asociere cu Obinutuzumab sau Rituximab sau Venetoclax*)

e pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - In monoterapie sau in in asociere cu bendamustina
rituximab (BR)

® boala activd: minim 1 criteriu IWCLL indeplinit

- pacientii adulti (peste 18 ani) cu Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) care nu au rdspuns sau au recazut
dupd tratamentul administrat anterior - in monoterapie

-

3

- pacientii adulti (peste 18 ani) cu Macroglobulinemie Waldenstrom
- care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie - ca terapie de linia intdi, in monoterapie.
- cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard - In monoterapie
- In asociere cu Rituximab (toate liniile)
- diagnostic confirmat de LLC/SLL/LCM/MW (prin imunofenotipare prin citometrie in flux sau examen
histopatologic cu imunohistochimie; electroforeza proteinelor serice cu imunelectroforezd si dozdri)

*) Pacientii adulti cu LLC netratati anterior care sunt in tratament cu ibrutinib in monoterapie de maxim trei luni,
pot beneficia de combinatia cu Venetoclax dacd se considerd necesar conform modului de administrare din RCP).
lll. CRITERII DE EXCLUDERE

- hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

- sarcind

- insuficientd hepaticd severd clasa Child Pugh C

IV. TRATAMENT:

- comprimate filmate, concentratie 140 mg, 280 mg, 420 mg si 560 mg

- capsule, concentratie 140 mg

Doze

- Pentru MW doza de ibrutinib recomandatd este de 420 mg (1 comprimat filmat de 420 mg sau 3 capsule de 140
mg) o datd pe zi, administrate oral

Mod de administrare

Ibrutinibul trebuie administrat oral o datd pe zi cu un pahar cu apa la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi.

Capsulele se inghit intregi, nu se deschid, nu se sparg, nu se mestecd. Comprimatele trebuie inghitite intregi cu apd si
nu trebuie sparte sau mestecate. NU trebuie administrat cu suc de grapefruit sau portocale de Sevilla.

Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

- Sarcind

- La pacientii tratati cu ibrutinib este contraindicatd utilizarea preparatelor pe baza de plante ce contin sundtoare

- La pacientii cu LLC, este contraindicatd utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A in
perioada de initiere a tratamentului si in timpul perioadei de titrare a dozei

Ajustarea dozelor

- Terapia cu ibrutinib trebuie Intreruptd in cazul aparitiei insuficientei cardiace nou instalate sau agravate de grad
2, aritmiilor cardiace de grad 3, in caz detoxicitati non-hematologice de grad > 3, in caz de neutropenie de grad > 3
Tnsotitd de infectie sau febrd, sau hemotoxicitate de grad 4. Dupd ce simptomele induse de toxicitate s-au remis pdnd
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la gradul 1 sau valoarea initiald (de recuperare), se reia terapia cu ibrutinib la doza recomandatd conform tabelelor
de mai jos.

Modlificdrile de dozd recomandate pentru evenimente adverse de insuficientd cardiacd sau aritmii cardiace sunt
descrise mai jos:

Evenimente | Aparitia| Modificarea dozei in LCM dupa Modificarea dozei in LLC/MW dupa
adverse |toxicitatii recuperare recuperare
Insuficientd  [Prima se reia administrarea cu doza de 420  [se reia administrarea cu doza de 280 mg.
cardiaca de mg, zilnic zilnic
orad 2 A doua  |se reia administrarea cu doza de 280  |se reia admunistrarea cu doza de 140 mg.
g, zilnic zilnic
A treia se intrerupe tratamentul cu IMBRUVICA
Aritmii Prima se reia administrarea cu doza de 420 [se reia administrarea cu doza de 280 mg,
cardiace de mg, zilnic*) zilnic*)
eradul 3 A doua se intrerupe tratamentul cu IMBRUVICA
Insuficientd  [Prima se intrerupe tratamentul cu IMBRUVICA
cardiaca de
orad 3 sau 4
Aritmil
cardiace de
eradul 4

*) Se evalueazi raportul beneficiu-risc inainte de reluarea tratamentului.

Modificarile de dozi recomandate pentru evenimente adverse non-cardiace sunt descrise mai jos:

Evenimente | Aparitia| Modificarea dozei in LCM dupa Modificarea dozei in LLC/MW dupa
adverse |toxicitatii recuperare recuperare
Toxicititi non- [Prima*)  |se reia administrarea cu doza de 560  [se reia administrarea cu doza de 420 mg.
hematologice mg. zilnic Zilnic
de grad 3 sau 4|A doua  |se reia administrarea cu doza de 420  fse reia administrarea cu doza de 280 mg.
mg, zilnic Zilnic
Neutropenie de|A treia  [se reia administrarea cu doza de 280  se reia administrarea cu doza de 140 mg,
erad 3 sau 4 cu mg, zilnic Zilnic
infectie sau
tebra
Toxicitati A patra  |se Intrerupe tratamentul cu we infrerupe tratamentul cu IMBRUVICA
hematologice IMBRUVICA
de grad 4

*) La reinceperea tratamentului, se reia administrarea cu aceeasi doza sau cu o dozd mai mica, pe baza
evaludrii raportului beneficiu-rise. Daca toxicitatea reapare, se reduce doza zilnica cu 140 mg.

- pentru pacientii varstnici nu este necesard ajustarea dozei
- insuficienta renald - nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald; la pacientii cu insuficientd
renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) ibrutinib se va administra numai dacd beneficiile depdsesc
riscurile, iar pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne de toxicitate.
- insuficienta hepaticd - la pacientii cu functia hepaticd afectatd usor sau moderat (Child- Pugh cls A si B) doza
recomandatd este de 280 mg, respectiv 140 mg, cu monitorizarea semnelor de toxicitate. Nu este recomandatd
administrarea ibrutinib la pacientii cu disfunctie hepaticd severd.
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- Omiterea dozei- in cazul in care se omite administrarea dozei de ibrutinib la ora programatd, aceasta se poate
administra ct mai curdnd posibil in aceeasi zi, revenind la programul normal in ziua urmdtoare.Pacientul nu trebuie
sd administreze capsule suplimentare pentru a compensa doza omisd.

Interactiuni medicamentoase

- Medicamentele care au un mecanism de actiune care inhibd puternic sau moderat CYP3A potenteazd actiunea
ibrutinib si trebuiesc evitate.

Daca este absolut necesard folosirea unui asemenea medicament se recomanda:

e In cazul inhibitorilor puternici: intreruperea temporard a ibrutinibului (pénd la 7 zile sau mai putin) sau reducerea
dozei la 140 mg/zi cu monitorizare atentd pentru aparitia fenomenelor de toxicitate.

e In cazul inhibitorilor moderati: reducerea dozei la 280 mg/zi cu monitorizare atentd pentru aparitia fenomenelor
de toxicitate.

- Nu este necesard ajustarea dozei cdnd se asociazd cu medicamente care inhibd usor CYP3A.

- Utilizarea concomitentd a inductorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie evitatd deoarece scad
concentratia plasmaticd a ibrutinibului. Dacd este absolut necesard folosirea unui asemenea produs se recomandd
monitorizarea cu atentie a pacientului pentru lipsa eficacitatii.

Inductorii slabi pot fi utilizati concomitent cu ibrutinibul cu conditia monitorizdrii pacientilor pentru o eventuald
lipsa de eficacitate.

Pentru Venetoclax- a se vedea protocolul terapeutic LOIXX52

Perioada de tratament.

Tratamentul trebuie continuat pdnd la progresia bolii sau pdnd cdnd nu mai este tolerat de cdtre pacient.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Se recomandd monitorizarea atentd pentru orice semne sau simptome de toxicitate hematologicd (febrd si infectii,
sdngerare, sdr. de leucostazd) sau non-hematologicd.

Se recomandd monitorizarea hemogramei, functiei hepatice, renale, electrolitilor, EKG; efectuarea initial si apoi
monitorizare periodicd sau la aprecierea medicului.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia febrei, neutropeniei si infectiilor si trebuie instituitd terapia
antiinfectioasd adecvata, dupd caz.

La pacientii cu factori de risc cardiac, hipertensiune arteriald, infectii acute si antecedente de fibrilatie atriald se
recomandd monitorizarea clinicd periodicd a pacientilor pentru fibrilatie atriald. Pacientii care dezvoltd simptome de
aritmii sau dispnee nou instalatd trebuie evaluati clinic si EKG.

Se recomandd monitorizarea cu atentie a pacientilor care prezintd volum tumoral crescut inainte de tratament si
luarea masurilor corespunzdtoare pentru sindromul de lizad tumorald.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerului cutanat de tip non-melanom. Monitorizare pentru
simptome pulmonare sugestive de boald pulmonard interstitiald.

VI. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT

- Eficienta tratamentului cu ibrutinib in LLC sau SLL si LCM se apreciazd pe baza criteriilor ghidului IWCLL
(International Workshops on CLL) respectiv IWG-NHL (International Working Group for non-Hodgkin’s lymphoma):

e criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din mdduvd/sdnge periferic, corectarea anemiei si
trombopeniei si

e clinic: reducerea/disparitia adenopatiilor periferice si organomegaliilor, a semnelor generale.

- Eficienta tratamentului cu ibrutinib in MW se apreciazd conform ghidului IWWM (International Workshops on
Waldenstrom Macroglobulinemia)

VII. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

\.-"
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Tratamentul cu ibrutinib se intrerupe:

- cdnd apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;

- cdnd apare toxicitate inacceptabild sau toxicitatea persistd dupd doud scdderi succesive de dozd;

- cdnd pacientul necesitd obligatoriu tratament cu unul din medicamentele incompatibile cu administrarea
ibrutinib;

- sarcind.

Notad: Dacd se suspecteazd LMP (leucoencefalopatie multifocald progresivd) trebuie efectuate evaludri diagnostice
adecvate, iar tratamentul trebuie intrerupt pénd la excluderea LMP. Dacd existd incertitudini, trebuie avute in vedere
consultul neurologic si mdsuri adecvate pentru diagnosticul LMP, inclusiv explorare IRM, de preferintd cu substantd
de contrast, analiza lichidului cefalorahidian (LCR) pentru depistarea ADN-ul virusului JC si repetarea evaludrilor
neurologice.

Particularitati:

Limfocitoza ca efect farmacodinamic

- dupd initierea tratamentului, la aproximativ trei sferturi dintre pacientii cu LLC/SLL tratati cu ibrutinib, s-a
observat o crestere reversibild a numdrului de limfocite (de exemplu o crestere de > 50% fatd de valoarea initiala si
un numdr absolut > 5000/mmc), deseori asociatd cu reducerea limfadenopatiei.

- aceastd limfocitozd observatd reprezintd un efect farmacodinamic si NU trebuie consideratd boald progresivd, in
absenta altor constatdri clinice.

- apare de obicei in primele cdteva sdptdmdani de tratament cu ibrutinib (durata mediand de timp 1,1 sdptdmani) si
de obicei dispare intr-un interval median de timp de 18,7 sdptdmdni la pacientii cu LLC.

Vill. ATENTIONA'RI SI PRECAUTII SPECIALE:

- Ibrutinib NU trebuie administrat cu suc de grapefruit sau portocale de Sevilla.

- Warfarina sau alti antagonisti ai vitaminei K - NU trebuie administrati concomitent cu ibrutinib. Trebuie evitate
suplimentele cum ar fi uleiul de peste si preparatele cu vitamina E.

- Tratamentul cu ibrutinib trebuie intrerupt pentru un interval minim de 3 - 7 zile pre- si postoperator in functie de
tipul interventiei chirurgicale si riscul de sdngerare.

- In caz de leucostazd trebuie luatd in considerare intreruperea temporard a tratamentului cu ibrutinib.

- In prezenta semnelor de boald pulmonard interstitiald (BPI) se intrerupe tratamentul cu ibrutinib si se
administreazd tratament specific; dacd simptomatologia persistd se vor lua in considerare riscurile si beneficiile
tratamentului cu ibrutinib si in cazul continudrii tratamentului se vor respecta ghidurile de modificare a dozelor.

- La pacientii cu fibrilatie atriald cu risc crescut de evenimente tromboembolice la care alternativele terapeutice
pentru ibrutinib nu sunt adecvate se va avea in vedere administrarea unui tratament anticoagulant strict controlat.

- La pacientii cu fibrilatie atriald preexistentd ce necesitd terapie anticoagulantd se vor lua in considerare
alternative terapeutice la ibrutinib.

- La pacientii cu risc de scurtare suplimentard a intervalului QT (ex: sindrom de QT scurt congenital sau existent
acestui sindrom in antecedentele familiale) prescrierea ibrutinib trebuie fdcutd cu multd precautie si monitorizare
atentd.

- In timpul tratamentului cu ibrutinib femeile aflate in perioada fertild trebuie sd utilizeze mijloace de contraceptie.

- aldptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu ibrutinib

- risc de reactivare a hepatitei VHB+; se recomandad:

e testare pentru infectie VHB inaintea inceperii tratamentului;

e |a pacientii cu serologie pozitivd VHB decizia inceperii tratamentului se ia impreund cu un medic specialist in boli
hepatice
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- monitorizare atentd a purtdtorilor de VHB, impreund cu un medic expert in boald hepaticd, pentru depistarea
precoce a semnelor si simptomelor infectiei active cu VHB, pe toatd durata tratamentului si apoi timp de mai multe
luni dupd incheierea acestuia.

- Venetoclax poate provoca scdderea rapidd a tumorii si astfel se asociazd cu riscul de SLT (sindrom de lizd
tumorald) in faza initiald de ajustare a dozei cu durata de 5 sdptdmdni la toti pacientii cu LLC, indiferent de
Incdrcdtura tumorald si de alte caracteristici ale pacientului. Modificdri ale valorilor electrolitilor sugestive pentru SLT
care necesitd tratament prompt pot sd apard incd de la 6 pdnd la 8 ore dupd administrarea primei doze de
venetoclax si la fiecare crestere a dozei. Trebuie evaluati factorii specifici pacientului pentru nivelul riscului de aparitie
al SLT si trebuie asiguratd o hidratare profilacticd si trebuie administrate medicamente care scad acidul uric
pacientilor inainte de prima dozd de venetoclax, pentru a reduce riscul de SLT. Inainte de inceperea tratamentului cu
venetoclax, trebuie evaluatd incdrcdtura tumorald la toti pacientii, inclusiv radiologic (de exemplu, tomografie
computerizatd [CT]). Trebuie sa se efectueze teste biochimice sanguine (potasiu, acid uric, fosfor, calciu si creatinind)
si trebuie corectate valorile anormale pre-existente

IX. PRESCRIPTORI

Medici specialisti hematologi (sau, dupd caz, specialisti de oncologie medicald).

Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog.

DETM considera ca medicamentul cu DCI IBRUTINIBUM respecta prevederile legislative privind definitia

comparatorului. Ca urmare, calculul costului terapiei a fost efectuat fata de acest comparator.

Tabelul nr. 2 — Calculul costurilor terapiei

Dcl DC Ambalaj PAM/ambalaj (lei) PAM/UT (lei)
23.968,23 199,73
ZANUBRUTINIBUM Brukinsa 80 mg Cutie cu 1 flac. din HDPE x 120 caps.
Cutie cu 3 blist. PVC/PCTFE/Al x 10 8418,77 280,62
IBRUTINIBUM Imbruvica 140 mg  compr. film. intr-un ambalaj tip ’

portofel din carton

PAM — pretul cu amdnuntul maximal cu TVA; UT - unitate terapeutica

*preturi conform Ordinului nr. 2408/2023 actualizat la data de 27.12.2023

Calculul costului terapiei cu DC BRUKINSA 80 mg capsule

Conform RCP: Doza zilnicd totald recomandatd de zanubrutinib este de 320 mg.
Cost tratament Brukinsa/an: 199,73 x 4 x 365 = 291605,8 RON

Calculul costului terapiei cu Imbruvica 140 mg

Conform RCP si protocol: Doza recomandatd este de 420 mg (trei capsule) o data pe zi.

Cost tratament Imbruvica/an: 280,62 x 3 x 365 = 307278,9 RON.
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Cost terapie/ an (lei) % diferenta
ZANUBRUTINIBUM 291605,8 10
IBRUTINIBUM 307278,9

Din calculul costului terapiei se observa ca DCI ZANUBRUTINIBUM genereaza mai mult de 5% economii fata de

comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj 1 |Punctaj 2

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 - 0
major/important din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, faréd
restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie
e propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri
de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd
un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), fdrd 0 0
restrictii comparativ cu RCP sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost
evaluate de IQWIG, deoarece autoritatea nu aconsiderat necesard evaluarea, fdard restrictii

combarativ cu RCP
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv

emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia
3.1. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea
noii indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si

15 15

25 25
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4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5%
economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea) 30 30
calculului

TOTAL 77 70

Punctaj 1 : pentru tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemie Waldenstrém (MW) cédrora li s-a administrat cel putin o
terapie anterioard.

Punctaj 2: pentru tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemie Waldenstrém (MW) de primd linie pentru pacientii care
nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie.

Au fost acordate puncte diferite, in functie de concluziile raportului HAS.

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
ZANUBRUTINIBUM si DC BRUKINSA 80 mg capsule, pentru indicatia ,,BRUKINSA ca monoterapie este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemie Waldenstrém (MW) cdrora li s-a administrat cel putin o terapie
anterioard sau in tratamentul de primda linie pentru pacientii care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie”,
intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi In programele nationale de sdndtate cu scop curativ in

tratamentul ambulatoriu si spitalicesc".

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ZANUBRUTINIBUM si DC
BRUKINSA 80 mg capsule pentru indicatia terapeutica ,BRUKINSA ca monoterapie este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu macroglobulinemie Waldenstrém (MW) cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard

sau in tratamentul de prima linie pentru pacientii care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie”.

Referinte bibliografice:
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Raport IQWIG (https.//www.iqwig.de/download/a21-169 zanubrutinib_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf)

Raport HAS (https.//www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20389 BRUKINSA PIC INS AvisDef CT20389.pdf)

Decizie G-BA (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5471/2022-06-16 AM-RL-XIl Zanubrutinib D-761 BAnz.pdf)

Raport NICE (https://www.nice.org.uk/quidance/ta833/resources/zanubrutinib-for-treating-waldenstroms-macroglobulinaemia-pdf-
82613429607877)

7. Date epidemiologice (https://www.orpha.net/consor/cqi-

bin/Disease Search.php?Iing=EN&data id=10313&Disease Disease Search diseaseGroup=Waldenstrommacroglobulinemia&Diseas
e Disease Search diseaseType=Pat&Disease(s)/qroup%200f%20diseases=Waldenstrommacroglobulinemia&title=Waldenstr%Fé6m%
20macroglobulinemia&search=Disease Search Simple)

DA LN R



https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20231115160930/anx_160930_ro.pdf
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/7211/zanubrutinib-brukinsa-resub-final-oct-2022docxfor-website.pdf
https://www.iqwig.de/download/a21-169_zanubrutinib_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20389_BRUKINSA_PIC_INS_AvisDef_CT20389.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5471/2022-06-16_AM-RL-XII_Zanubrutinib_D-761_BAnz.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta833/resources/zanubrutinib-for-treating-waldenstroms-macroglobulinaemia-pdf-82613429607877
https://www.nice.org.uk/guidance/ta833/resources/zanubrutinib-for-treating-waldenstroms-macroglobulinaemia-pdf-82613429607877
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=10313&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=Waldenstrommacroglobulinemia&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%20of%20diseases=Waldenstrommacroglobulinemia&title=Waldenstr%F6m%20macroglobulinemia&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=10313&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=Waldenstrommacroglobulinemia&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%20of%20diseases=Waldenstrommacroglobulinemia&title=Waldenstr%F6m%20macroglobulinemia&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=10313&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=Waldenstrommacroglobulinemia&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%20of%20diseases=Waldenstrommacroglobulinemia&title=Waldenstr%F6m%20macroglobulinemia&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=10313&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=Waldenstrommacroglobulinemia&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%20of%20diseases=Waldenstrommacroglobulinemia&title=Waldenstr%F6m%20macroglobulinemia&search=Disease_Search_Simple

atfonald g

10.

11.

(wisia Dy
o Py,

2

\\) %
9
Yp gV’ o

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

>, Fax: +4021-316.34.97
2. avomr Www.anm.ro

HOTARARE Nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, Publicatd in M.Of. 31.08.2023

ORDIN Nr. 861 din 23 iulie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei
care trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea
indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzétoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac, Publicat in M.Of. 28.04.2023

ORDIN Nr. 2408 din 19 iulie 2023 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Romdnia, care
pot fi utilizate/comercializate de cétre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii acestora,
distribuitorii angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii
contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului
Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de
referintd generice si a preturilor de referintd inovative, Publicat in M.Of. 27.12.2023

ORDIN Nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevdzute in Lista cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate,
precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora, actualizat
in data de 29.12.2023.

Raport finalizat la data de: 12.01.2024
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