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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: VENETOCLAX

1.2. DC: VENCLYXTO
1.3 Cod ATC: LO1XX52
1.4. Data eliberarii APP: 05.12.2016

1.5. Detinatorul de APP: ABBVIE Ltd. - MAREA BRITANIE, reprezentata de ABBVIE SRL, Romania
1.6. Tip DCI: orfan

1.7. Forma farmaceutica, concentratii, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Comprimate filmate

Concentratii 10 mg, 50 mg si 100 mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajelor 1) Cutie cu blist.din Al din PVC/PE/PCTFE x 14 comprimate

filmate de 10 mg

2) Cutie cu blist.din Al din PVC/PE/PCTFE x 7 comprimate
filmate de 50 mg

3) Cutie cu blist.din Al din PVC/PE/PCTFE x 7 comprimate
filmate de 100 mg

4) Cutie cu blist.din Al din PVC/PE/PCTFE x 14 comprimate
filmate de 100 mg

5) Cutie cu blist.din Al din PVC/PE/PCTFE x 112 comprimate
filmate de 100 mg (4 cutii x 28 comprimate filmate)

1.8.  Pret (Lei) conform Canamed in vigoare din 1 septembrie 2017
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1) 435.59 lei
2) 982.66 lei
3) 1894.53 lei
4)3718.21 lei
5)29249.57 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica [1) 31.11 lei
2) 140.38 lei
3) 270.64 lei
4) 265.58 lei
5) 261.15 lei
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1.9. Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP Venclyxto [1]

Indicatii terapeutice

Doza recomandata

Durata medie a
tratamentului conform
RCP

1.Venclyxto in monoterapie este indicat

pentru tratamentul leucemiei
limfocitare cronice (LLC) in prezenta
deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la
pacienti adulti care nu sunt eligibili
pentru sau au avut esec la un inhibitor
al caii de semnalizare a receptorilor

celulelor B.

.Venclyxto in monoterapie este indicat

pentru tratamentul pacientilor adulti
cu LLC Tn absenta deletiei 17p sau a
mutatiei TP53 care au avut esec atat
la chimioterapie si imunoterapie cat si
la tratamentul cu un inhibitor al caii
de
celulelor B.

semnalizare a receptorilor

Doza initiala este 20 mg o data pe zi
timp de 7 zile si trebuie crescuta
treptat pe durata a 5 saptamani pana
la atingerea dozei zilnice recomandate
de 400 mg.

Sapt. 1 — 20 mg/zi

Sapt. 2 — 50 mg/zi

Sapt. 3 — 100 mg/zi

Sapt. 4 — 200 mg/zi

Sapt. 5 si ulterior — 400 mg/zi

Schema de ajustare a dozei cu durata
de 5 saptamani
treptata a

vizeaza scaderea
tumorale
de
aparitie a sindromului de liza tumorala
(SLT).

Thcarcaturii

(reductie) si reducerea riscului

Tratamentul va fi
continuat pana la progresia
bolii sau pand cand nu mai

este tolerat de pacient.

Conform informatiilor publicate pe site-ul WHO-ATC, doza zilnicd medie de venetoclax nu a fost stabilitd deoarece
modul de utilizare si intervalele de dozare variazd in functie de caracteristicile individuale ale pacientilor, de tipurile si
gradele de severitate ale afectiunilor.

Prevenirea aparitiei sindromului de lizd tumorald

e Venclyxto poate provoca scdderea rapidd a tumorii si poate cauza SLT in faza initiald, de ajustare a dozei,
cu durata de 5 sdptamani,

e moaodificdri ale valorilor electrolitilor, sugestive pentru SLT, care necesitd tratament prompt pot sd apard
de la 6 pdnd la 8 ore dupd administrarea primei doze de venetoclax si la fiecare crestere a dozei,

e riscul de aparitie a SLT este un proces continuu la care contribuie mai multi factori, inclusiv
comorbiditatile,

e |a pacientii cu incdrcdturd tumorald semnificativa (orice ganglion cu diametrul 25 cm sau valoare
crescutd a numdrului absolut de limfocite [NAL 225 x 109 /I]) riscul de aparitie a SLT este mai mare in
momentul initierii tratamentului cu venetoclax,

e functia renald diminuatd (clearance al creatininei [CICr] < 80ml/min contribuie la cresterea suplimentard
a riscului,

e este posibil ca riscul sd scadd o datd cu reducerea incdrcaturii tumorale, ca urmare a tratamentului cu
venetoclax.

Analize de laborator

» inainte de administrarea dozei
v’ teste biochimice sanguine, in vederea evaludrii functiei renale si a corectdrii valorilor anormale pre-
existente; acestea trebuie reluate inainte de fiecare crestere ulterioard a dozei pe durata perioadei
de ajustare a dozei,
» dupd administrarea dozei

T ™.
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v’ testele biochimice sanguine trebuie sd fie monitorizate la 6 pdnd la 8 ore si la 24 de ore dupéd prima
dozd de venetoclax administratd (din cauza riscului de aparitie a SLT); doza urmdtoare va fi
administratd dupd evaluarea testelor biochimice efectuate la 24 de ore,

v' dezechilibrele electrolitice trebuie corectate imediat,

unii pacienti pot necesita internare in ziua in care se administreazd prima dozd de venetoclax pentru

a se asigura profilaxie si monitorizare pe durata primelor 24 de ore; in urma reevaludrii riscului se

va considera spitalizarea si in cazul urmdtoarelor cresteri ale dozei.
Ajustarea dozelor in cazul SLT

o dacd un pacient prezintd modificdri ale testelor biochimice sanguine sugestive pentru SLT, doza de
venetoclax din ziua urmdtoare trebuie opritd; dacd se constatd normalizarea valorilor testelor sanguine,
in interval de 24 pdnd la 48 de ore de la ultima dozd, tratamentul cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi
dozd,

o fiin cazul evenimentelor de SLT manifestate clinic sau al modificdrilor testelor biochimice sanguine care
necesitd un interval de peste 48 de ore pentru normalizare, tratamentul trebuie sd se reia cu o dozd mai
micd,

Ajustarea dozelor in cazul altor tipuri de toxicitate

o tratamentul cu Venclyxto trebuie oprit in cazul aparitiei oricdrui tip de toxicitate de grad 3 sau 4 de alt
tip decdt cel hematologic, neutropeniei de grad 3 sau 4 insotitd de infectie sau febrd, sau a toxicitdatii
hematologice de grad 4, cu exceptia limfopeniei,

o dupd remiterea evenimentului de toxicitate la gradul 1 sau pdnd la nivelul initial (recuperare),
tratamentul cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi dozd,

o dacd evenimentul de toxicitate apare din nou si in cazul oricdrui episod ulterior, la reluarea tratamentului
cu Venclyxto trebuie sa se respecte recomanddrile privind reducerea dozei,

o medicul poate sd decidd o scddere mai mare a dozei; pentru pacientii care necesitd o scadere a dozei la

mai putin de 100 mg pentru o perioadd mai mare de 2 sdptdmdni, trebuie sd se ia in considerare
intreruperea tratamentului cu venetoclax.

Doza la momentul Doza la reluarea
intreruperii tratamentului
(mg) (mg")
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
*Doza modificatd trebuie continuatd timp de 1 sdptimana
inainte de cresterea acesteia.

La pacientii al cdror tratament a fost intrerupt mai mult de 1 sGptdmdnd in primele 5 sdptdmdéni de
ajustare a dozei sau mai mult de 2 saptdmdnila o dozd zilnicd de 400 mg, trebuie reevaluat riscul de aparitie
a SLT pentru a se stabili dacd este necesarad reluarea tratamentului cu o dozd mai mica.

T h TEE .
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Ajustarea dozelor in cazul utilizdrii concomitente a inhibitorilor CYP3A

- utilizarea concomitentd a Venclyxto cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A creste expunerea la
venetoclax si riscul de aparitie a SLT in perioada de initiere a tratamentului si in perioada de ajustare
a dozei si de aparitie a altor fenomene toxice,

- In perioada de initiere si de ajustare a dozei este contraindicatd utilizarea concomitentd a Venclyxto
cu inhibitori puternici ai CYP3A,

- in cazul in care trebuie utilizat un inhibitor moderat al CYP3A, doza initiald de venetoclax si dozele din
perioada de ajustare a dozei trebuie reduse cu cel putin 50% si se recomandd monitorizarea atentd a
pacientilor pentru depistarea semnelor de toxicitate,

- la finalul perioadei de ajustare a dozei, pentru pacientii care primesc o dozd zilnicd constantd de
Venclyxto, aceasta trebuie redusd cu 50% atunci cénd se utilizeazd concomitent cu inhibitori moderati
ai CYP3A si cu 75% daca se utilizeazd concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A,

- doza de venetoclax utilizatd inainte de Inceperea administrdrii inhibitorului CYP3A trebuie reluatd la 2
pdnd la 3 zile dupd intreruperea utilizarii inhibitorului.

Dozd omisd

e dacd au trecut mai putin de 8 ore de la momentul la care doza trebuia administratd, se recomandd
administrarea cdt mai curdnd posibil, in aceeasi zi,

e dacd au trecut mai mult de 8 ore, administrarea va fi reluatd, conform schemei, in ziua urmdtoare,

e dacd pacientul prezinta vdrsaturi dupd ce a luat doza, nu trebuie sd ia o altd dozd in ziua respectiva.

Pacienti vdrstnici: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu vdrsta 265 de ani.

Pacienti cu insuficientd renald:
= nsuficientd renald usoard sau moderatd (CICr 230 ml/min si < 90 mi/min) - nu este necesard ajustarea
dozei,

= jnsuficientd renald pentru care CICr < 80 ml/min, se recomandd profilaxie si monitorizare mai intense
pentru reducerea riscului de aparitie a SLT in perioadele de initiere a tratamentului si ajustarea dozelor,

= jnsuficientd renald severd (CICr < 30 mi/min) sau la pacientii dializati, nu a fost stabilitd siguranta
utilizdrii si/sau doza recomandatd; se recomandd monitorizarea atentd pentru depistarea semnelor de
toxicitate cauzate de riscul crescut de aparitie a SLT.

Pacienti cu insuficientd hepaticd:

® nu se recomandd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd; pacientii cu
insuficientd hepaticG moderatd trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de toxicitate
in perioada de initiere a tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei,

® nu a fost stabilitd siguranta utilizarii la pacientii cu insuficientd hepaticd severd, de aceea, nu se
recomandd utilizarea Venclyxto la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

Copii si adolescenti Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea Venclyxto la copii cu vdrsta mai micd de 18
ani deoarece nu existd date disponibile.
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2. GENERALITATI PRIVIND LEUCEMIA LIMFOCITARA CRONICA

Leucemia limfocitara cronicd (LLC) este cea mai frecventa forma de leucemie, cu o incidenta de
4,2/100 000/an [2]. Incidenta acestei afectiuni creste la mai mult de 30/100 000/an in cazul persoanelor cu
varste >80 de ani. Datele din literatura de specialitate au evidentiat ca varsta mediana la momentul stabilirii
diagnosticului de leucemie limfocitara cronica este 72 de ani, numai 10% dintre pacienti fiind diagnosticati
cu aceasta afectiune la varste sub 55 de ani.

Diagnosticul de LLC este stabilit pe baza urmatoarelor criterii [3]:
¢ prezenta in sangele periferic a unui numar = 5000 de limfocite B monoclonale/ul pe o perioada de cel

putin 3 luni (clonalitatea limfocitelor B circulante trebuie sa fie determinata prin citometrie in flux),

e celulele leucemice de pe frotiul de sange sunt limfocite mici, aparent mature, cu o banda ingusta de
citoplasma si cu un nucleu dens fara nucleoli delimitati si prezinta cromatina partial agregata (limfocite
atipice mari, sau prolimfocite pot fi prezente pe frotiul de sange).

Tn clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), se considera c& limfomul limfocitic cu celul3
mica (SLL, small lymphocytic lymphoma) si LLC reprezinta aceeasi entitate.

Diagnosticul de SLL impune prezenta limfadenopatiei si/sau a splenomegaliei, cu un numar de
limfocite B in sdngele periferic care s& nu depdseasca 5x10%/I. Celulele SLL prezint3 acelasi imunofenotip ca
si celulele LLC. Daca este posibil, diagnosticul de SLL trebuie sa fie confirmat prin evaluarea histopatologica
a unei biopsii dintr-un ganglion limfatic.

in absenta limfadenopatiei si a organomegaliei, a citopeniei si a simptomelor clinice, prezenta a <
5000 de limfocite B monoclonale/ul este definita ca ‘limfocitoza B monoclonalad’ (LBM) [3]. Progresia spre
LLC apare Tn 1-2% dintre cazurile de LBM pe an [4].

Supravietuirea mediana in leucemia limfocitara cronica este estimata utilizand doua sisteme de
stadializare: Binet si Rai.

Tabelul nr. 1 - Criterii de stadializare conform sistemului BINET

STADIU DEFINITIE SUPRAVIETUIRE MEDIANA**
BINET A Hb >10,0 g/dI, trombocite >100x10%/I, >10 ani
<3 regiuni cu ganglioni limfatici*
BINET B Hb >10,0 g/dI, trombocite >100x10%/l, >8 ani
>3 regiuni cu ganglioni limfatici*
BINET C Hb <10,0 g/dI, trombocite <100x10%/! 6,5 ani

* regiunile cu ganglioni limfatici sunt reprezentate de limfadenopatie uni- si bilaterald in regiunile: cervicald, axilard,
inghinald, splinei si hepaticd
**valorile supravietuirii mediane au fost adaptate in raport cu datele existente in urmd cu aproximativ 30 de ani

in Europa, cel mai frecvent utilizat este sistemul de stadializare Binet, iar in SUA, cel mai utilizat
sistem de stadializare este Rai.
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Tabelul nr. 2 - Criterii de stadializare conform sistemului RAI
STADIU DEFINITIE SUPRAVIETUIRE
MEDIANA
RISC SCAZUT
RAIO Limfocitozd >15x10%/1 >10 ani
RISC INTERMEDIAR
RAI I Limfocitoza si limfadenopatie
RAIL I Limfocitozd si hepatomegalie si/sau >8 ani
splenomegalie cu/fdrd limfadenopatie
RISC CRESCUT
RAI Il Limfocitozd si Hb <11,0 g/dlI cu/férd
limfadenopatie/organomegalie 6,5 ani
RAI IV Limfocitozd si trombocite <100x10%/I cu/férd
limfadenopatie/organomegalie

Prognosticul pacientilor cu LLC, in special pentru stadiile timpurii ale bolii, poate fi apreciat cu
ajutorul unor markeri suplimentari [5]:

e deletia (17p) si mutatia genei p53 - pacientii cu o deletie (17p) detectabild sau cu o mutatie a genei
p53 (5-10% dintre pacienti) au cel mai nefavorabil prognostic, avand o supravietuire globala
mediana de 2-5 ani,

e deletia (11q) - un alt marker de prognostic negativ identificat la aproximativ 20% dintre pacienti a
fost deletia (11q). Totusi, evolutia nefavorabila a pacientilor cu deletia (11q) este imbunatatita prin
chimioimunoterapia cu FCR (fludarabing, ciclofosfamida si rituximab) [6],

e mutatii ale genelor NOTCH1, SF3B1, MYD88, sau BIRC3 - mutatiile genelor NOTCH1, SF3B1, MYD8S8,
sau BIRC3 sunt predictori ai prognosticului nefavorabil, in absenta mutatiei TP53,

e status IGHV (immunoglobulin heavy chain variable -regiunea variabilda a lantului greu al
imunoglobulinelor) fara mutatii - aproximativ 50% dintre pacientii cu LLC prezintad un status IGHV
fara mutatii. Acesti pacienti prezinta o durata semnificativ mai scurta a supravietuirii globale si o
perioada mai scurta pana la interventia terapeutica.

Evolutia leucemiei limfocitare cronice poate fi complicata de urmatoarele situatii:
e aparitia citopeniilor autoimune, precum anemia hemoliticd autoimuna, trombocitopenia
autoimuna, hipogamaglobulinemia,
e dezvoltarea afectiunilor maligne secundare (riscul fiind de 2-7 ori mai crescut), inclusiv sindroame
mielodisplazice secundare, leucemie mieloblastica acuta, precum si tumori solide,
e de transformarea acestei afectiuni (in 2%-5% cazuri) in limfom difuz cu celule mari B (numita
transformare Richter), sau in limfom Hodgkin [6].

Terapia leucemiei limfocitare cronice nu este curativa. Un numar mic de pacienti obtin raspunsurila
fiecare regim terapeuticinitiat. De cele mai multe ori, rezistenta la tratament se instaleaza treptat. Pacientii
care prezinta recaderi dupa cel putin 1 an in care boala nu a progresat, sunt considerati ,,sensibili la
tratament,, si pot fi candidati pentru reinitierea terapiei. Pacientii care prezinta recaderi dupa un interval
de timp mai scurt, sunt refractari la terapia de prima linie sau prezinta deletia 17p reprezinta o categorie

B
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dificil de tratat. Tratamentul LLC recomandat in ghidurile internationale este prezentat la punctul 4, in
raport.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL
DE MEDICAMENT ORFAN

Statutul de orfan pentru medicamentul cu DCI Venetoclax a fost acordat de catre Comisia Europeana
in 6 Decembrie 2012 (EU/3/12/1080), companiei Abbvie Ltd., din Marea Britanie, pentru molecula 4-(4-
((2—((4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1il)metil)piperazin-1-il)-N-(3-nitro-4((tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)amino)fenil)sulfonil)-2-(1H-pirolo(2,3-b)piridin-5-iloxi)benzamida utilizata in tratamentul leucemiei
limfocitare cronice [7,8].

Leucemia limfocitara cronica reprezinta o forma de cancer a limfocitelor B, in care, acestea se
multiplica rapid si circula in cantitati mari in sange. Limfocitele canceroase nu sunt dezvoltate pe deplin si
nu functioneaza ca celulele albe normale. De-a lungul timpului, celulele anormale inlocuiesc limfocitele,
hematiile si trombicitele din maduva osoasa.

Aceasta afectiune, LLC, este forma cea mai comuna de leucemie si afectecteaza in special pacientii in
varsta. Este rar diagnosticata la pacientii de 40 de ani. LLC este o afectiune debilitanta care pune in pericol
viata deoarece actioneaza pe termen lung si cauzeaza infectii severe.

LLC afecta aproximativ 3 din 10 000 de persoane din Uniunea Europeana, echivalent cu aproximativ
152 000 de persoane, conform acestor date publicate in anul 2011 in Eurostat, sub limita de 5 persoane
din 10 000.

Tratamentul leucemiei limftatice cronice este complex fiind influentat de numerosi factori:
extinderea afectiunii, tratamentul administrat anterior, varsta pacientilor, simptome si starea generala de
sanatate. Pacientii cu LLC asimptomatica sau la care afectiunea se agraveaza, nu pot fi tratati. Daca se
identifica simptome, terapia de baza este reprezentata de chimioterapie.

in studiile non-clinice, venetoclax a demonstrat activitate citotoxica la nivelul celulelor tumorale care
prezinta expresie in exces a BCL-2.

Venclyxto este un inhibitor puternic, selectiv al celulelor B ale proteinei BCL-2, o proteina anti-
apoptoticad. Exprimarea in exces a BCL-2 a fost demonstrata la nivelul celulelor din LLC, unde mediaza
supravietuirea celulelor tumorale si a fost asociata cu rezistenta la chimioterapice. Venetoclax se leaga
direct de situsul BH3 al BCL-2, inlocuind BH3 care contine proteine pro-apoptotice, cum este BIM, pentru
a initia permeabilizarea membranei mitocondriale externe (PMME), activarea caspazei si moartea celulara
programata.

fn momentul depunerii solicitarii in vederea acorddrii statutului de orfan, in UE de citre Detin&torul
Autorizatiei de Punere pe Piata, medicamentul primise aceastd desemnare (de orfan) in SUA.

in urma evaludrii, expertii din cadrul Comisiei Europene, au decis c¢d medicamentul Venetoclax
respecta cele 3 cerinte necesare incadrarii ca medicament orfan [7,8]:

e patologia in care era indicata administrarea medicamentului a fost considerata grava;

e existau metode alternative de diagnostic, profilaxie sau terapie pentru LLC, la momentul evaluarii;

e afectiunea in care era indicata administrarea medicamentului a fost considerata rara (nu afecta mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE), iar tratamentul necesita investitii mari.

T b T .
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La 14 octombrie 2016 [8], Comitetul pentru medicamente pentru uz uman (CHMP) din cadrul
Agentiei Europene a Medicamentului a recomandat acordarea autorizatiei de punere pe piata pentru
medicamentul venetoclax si mentinerea statutului de orfan in indicatia leucemie limfatica cronicd, ca
monoterapie, in prezenta sau absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53, la pacientii adulti care nu sunt
eligibili pentru sau au prezentat esec la un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor B, respectiv
au prezentat esec atdt la chimioterapie si imunoterapie cét si la tratamentul cu un inhibitor al cdii de
semnalizare a receptorilor celulelor B".

in 5 Decembrie 2016, medicamentul Venclyxto a fost autorizat centralizat cu denumirea comerciald
Venetoclax.

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor mentionate de solicitant in formularul de cerere, ibrutinibul este rambursat
in 15 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Danemarca, Republica Ceha, Franta, Germania,
Ungaria, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovacia, Slovenia, Suedia, Spania.

5. RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL LEUCEMIEI
LIMFOCITARE CRONICE

Conform ghidulului clinic al Societatii Europene de Oncologie intitulat ,Leucemie limfociticd cronica:
Ghidul ESMO de practicd clinicd pentru diagnosticare, tratament si urmdrire,, publicat in anul 2015 si
actualizat in 27 iunie 2017, sunt recomandate anumite optiuni terapeutice in functie de stadiul bolii [9].

Stadiile incipiente ale bolii
(Stadiile Binet A si B fard boald activd; Rai 0, I si Il fdrd boald activa)

Tratamentul standard pentru pacientii aflati Tn stadiile precoce ale bolii este reprezentat de o
strategie de monitorizare si asteptare [I,A]. Rezultatele studiile clinice anterioare au aratat ca tratamentul
chimioterapic nu prezinta avantaje in privinta supravietuirii pacientilor cu LLC in stadii incipiente [6].
Monitorizarea presupune efectuarea la intervale de 3—12 luni a hemogramei si examinarea clinica.

Tratamentul bolii active, in stadii avansate
(stadiile Binet A si B cu boald activd, stadiul Binet C; Rai 0—Il cu boald activd, Rai lll-IV)
Terapia trebuie administrata numai pacientilor cu boala activa, simptomatica.

Urmatoarele elemente definesc boala activa: simptome de tip B semnificative, citopenii care nu sunt
determinate de fenomene autoimune si simptome sau complicatii determinate de limfadenopatie,
splenomegalie sau hepatomegalie, timpul de dublare a numarului de limfocite <6 luni (numai la pacientii
cu >30 000 limfocite/ul), precum si anemia autoimuna si/sau trombocitopenia cu raspuns slab la terapiile
conventionale [l, A).

Prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53, fard existenta elementelor ce definesc boala activa nu
reprezinta o indicatie pentru a fi initiata terapia.

Tratamentul de linia intdi pentru pacientii care nu prezinta mutatia TP53 dar care au o stare generala
buna (pacienti care nu prezintad afectiuni majore, sunt activi fizic si au functie renald normala) este

T h TEE .
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reprezentat de asocierea fludarabina, ciclofosfamida si rituximab (FCR). Acest regim terapeutic a
demonstrat cresterea supravietuirii globale a pacientilor cu LLC.

Combinatiile bazate pe alti analogi purinici, de exemplu cladribina [10] sau pentostatin [11], au
demonstrat un nivel similar de activitate, insa nu se stie daca acestea pot inlocui fludarabina din regimul
FCR [Il, B].

La pacientii cu stare generald bunad, dar varstnici, administrarea regimului terapeutic FCR a fost
asociatd cu o rata crescutd de aparitie a infectiilor severe, comparativ cu asocierea bendamustina si
rituximab. De aceea, pentru aceasta categorie de pacienti, se recomanda administrarea regimului
terapeutic cu bendamustina si rituximab, chiar daca acesta a dovedit a produce mai putine remisii complete
decat regimul FCR.

La pacientii cu comorbiditati relevante, care nu prezinta mutatia TP53, asocierea dintre clorambucilul
si un anticorp anti-CD20 (rituximab, ofatumumab, sau obinutuzumab) reprezinta terapia standard [I, A] [12,
13].

Pacientii care prezintda mutatia TP53 au un prognostic nefavorabil, chiar daca au urmat terapie cu
regimul FCR. De aceea, pentru aceasta categorie de pacienti, se recomanda administrarea de medicamente
noi, inhibitorii, precum ibrutinib, idelalisib sau rituximab, atat ca prima linie terapeutica cat si in caz de
recidive.

Pentru pacientii care au raspuns la un tratament inhibitor poate fi avut in vedere transplatul alogenic
de celule stem.

Tratamentul recidivelor si al bolii refractare se recomanda doar pentru pacientii simptomatici.

Pacientii care prezinta recidive, dar sunt asimptomatici, trebuie urmariti, fara a li se administra
terapie pentru o perioada lunga de timp.

Tratamentul de linia intai poate fi repetat daca recidiva sau progresia bolii apar la cel putin 24-36 de
luni dupa chimioimunoterapie si daca mutatia TP 53 a fost exclusa [lll, B].

Daca recidiva apare in intervalul de 24-36 de luni dupa chimioimunoterapie sau daca boala nu
raspunde la terapiile de linia intai, regimul terapeutic trebuie sa fie schimbat cu una dintre urmatoarele
optiuni [lll, B]:

¢ monoterapie cu antagonisti BCL2, sau in asociere cu alte medicamente in cadrul unor studii clinice,
e inhibitorul tirozin kinazei Bruton: ibrutinib,

e asociere intre inhibitorul PI3K idelalisib si rituximab,

e alte asocieri de chimioimunoterapeutice pot fi administrate daca mutatia TP53 nu este identificata.

Pentru pacientii care nu au raspuns la terapia cu un inhibitor kinazic sau la care boala a progresat sub
acest tratament, se recomanda administrarea unui alt inhibitor kinazic sau a unui antagonist BCL2
(venetoclax) [9].

Pentru pacientii care au atins a doua remisie cu a doua administrare a unui medicament inhibitor, se
recomanda initierea transplantului alogenic de celule stem.

Transplatul autolog de celule stem nu pare s3a determine rezultate mai bune fata de
chimioimunoterapie.

Transplantul alogenic de celule stem trebuie avut Tn vedere pentru pacientii care au prezentat remisii
cu inhibitori ai kinazei sau cu antagonisti ai BCL2, dupa recaderi sub chimioterapie sau la pacientii la care s-
au identificat fie deletia 17p fie mutatia TP53.
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Pentru aceste situatii, tratamentul pe termen lung cu inhibitori reprezinta o alternativa terapeutica.

insd decizia abordarii terapeutice va fi luatd in functie de riscurile asociate transplatului (existenta unui

donator compatibil, varsta pacientului, comorbiditatile asociate, raspunsul la tratament), riscurile asociate

bolilor existente si de preferinta pacientului.

Pentru pacientii care au prezentat multiple esecuri terapeutice, transplatul alogenic de maduva
osoasa trebuie luat in considerare.

Ghidul NCCN versiunea 1 din 2017 prezinta urmatoarele recomandari privind tratamentul leucemiei

limfocitare cronice [14]:

e pentru pacientii aflati in oricare din stadiile RAI, care asociaza comorbiditati semnificative si prezinta

indicatie de initiere a terapiei, se recomanda:
«» pentru situatiile in care deletiile 17p si 11q sau mutatia TP53 nu au fost identificate
o terapie de prima linie (in cazul pacientilor care nu tolereaza analogi purinici):

1.

vk wN

O N

9.

Obinutuzumab + Clorambucil (Categoria 1)

Ofatumumab+ Clorambucil

Rituximab + Clorambucil

Obinutuzumab (Categoria 2B)

Bendamustina (in doza de 70mg/m? pentru ciclul 1, ulterior doza
crescand la 90mg/m?, pentru ciclurile urmatoare, daca este tolerata) +
Rituximab

Obinutuzumab (categoria 2B)

Fludarabina + Rituximab (Categoria 2B)

Clorambucil (Categoria 2B)

Rituximab (Categoria 3)

o terapie de prima linie (in cazul pacientilor care nu tolereaza analogi purinici):

1.

ok wnN

7.

Obinutuzumab + Clorambucil (Categoria 1)
Ofatumumab+ Clorambucil

Rituximab + Clorambucil

Obinutuzumab (Categoria 2B)

Rituximab (Categoria 2B)

Clorambucil (Categoria 2B)

Corticosteroizi (Categoria 3)

o terapie pentru recaderi si pentru cazurile rezistente la terapia administrata anterior:

1.

R W

Ibrutinib (Categoria 1)
Idelalisib + Rituximab (Categoria 1)
Idelalisib
Venetoclax
Chimioimunoterapie:
a. Bendamustina  Rituximab
b. regim FCR cu doze mici
c. regim PCR cu doze mici
d. Metilprednisolon in doza mare + Rituximab

-

—
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e. Rituximab + Clorambucil
f. lbrutinib, bendamusting, rituximab (categoria 3),
g. ldelalisib, bendamusting, rituximab (categoria 3)
Ofatumumab
Obinutuzumab
Lenalidomida % rituximab
Alemtuzumab * rituximab

10. Rituximab in doza mare (Categoria 2B)

«»* pentru situatiile in care deletia 17p si mutatia TP53 nu au fost identificate dar existd deletia 11q
o terapie de prima linie

1.

P wnN

N o u

8.

Obinutuzumab + Clorambucil (Categoria 1)

Ofatumumab+ Clorambucil

Rituximab + Clorambucil

Bendamustind (70mg/m? in ciclul 1, doza urmatoare crescand la
90mg/m?, dac3 este toleratd) * Rituximab

Ciclofosfamida, Prednison + Rituximab

Regim FCR cu doze mici

Clorambucil

Rituximab (categoria 3)

o terapie pentru recaderi si pentru cazurile rezistente la terapia administrata anterior, daca
varsta pacientilor < 65 de ani si nu prezinta comorbiditati semnificative:

prednison)

1.

vk W

Ibrutinib (Categoria 1)
Idelalisib + Rituximab (Categoria 1)
Idelalisib
Venetoclax
chimioimunoterapie:

a. FCR
FCR + ofatumumab
PCR
Bendamustina % Rituximab
regim FCR cu doze mici
regim PCR cu doze mici
Metilprednisolon in doza mare + Rituximab
Rituximab + Clorambucil

Sm 0 o0 0T

RCHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicind, vincristing,

j. OFAR (oxaliplatin, fludarabin, citarabin, rituximab)
k. lbrutinib, bendamustin, rituximab (categoria 2B)
I. Idelalisib, bendamustin, rituximab (categoria 2B)

6. Ofatumumab

7. Obinutuzumab

8. Lenalidomida # rituximab

e
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9. Alemtuzumab = rituximab
10.Rituximab in doza mare (Categoria 2B).
e pentru pacientii aflati in oricare din stadiile RAI, care nu asociaza comorbiditati semnificative si
prezinta indicatie de initiere a terapiei, se recomanda:
«»* pentru situatiile in care deletiile 17p si 11q sau mutatia TP53 nu au fost identificate
o terapie de prima linie: Chimioimunoterapie
1. Regim FCR (fludarabina, ciclofosfamida, rituximab)-categoria 1
2. Regim FR (Fludarabina, Rituximab)
3. Regim PCR (Pentostatin, Ciclofosfamida, Rituximab)
4. Bendamustina  Rituximab
o terapie pentru recaderi si pentru cazurile rezistente la terapia administrata anterior:
1. lIbrutinib (Categoria 1)
Idelalisib + Rituximab (Categoria 1)
Idelalisib
Venetoclax

vk wN

Chimioimunoterapie:
a. Regim FCR
Regim PCR
Bendamustina % Rituximab
Fludarabina+ Alemtuzumab
Regim RCHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vincristing,

® oo o

Prednison)

Regim OFAR (Oxaliplatin, Fludarabina, Citarabina, Rituximab)
Ofatumumab

> @

Obinutuzumab
Lenalidomida # Rituximab
j.  Alemtuzumab * Rituximab

k. Metilprednisolon in doza mare + Rituximab
«»* pentru situatiile in care deletia 17p si mutatia TP53 nu au fost identificate dar existd deletia 11q
o terapie de prima linie: Chimioimunoterapie
a. Regim FCR (Fludarabina, Ciclofosfamida, Rituximab)-categoria 1
b. Bendamustina * Rituximab
c. Regim PCR (Pentostatin, Ciclofosfamida, Rituximab)
d. Obinutuzumab + Clorambucil
o terapie pentru recaderi si pentru cazurile rezistente la terapia administrata anterior:
1. lbrutinib (Categoria 1)
2. lIdelalisib + Rituximab (Categoria 1)
3. ldelalisib
4. chimioimunoterapie:
a.Regim FCR
b.Regim PCR
c.Bendamustina £ Rituximab
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d.Fludarabina + Alemtuzumab
e.Regim OFAR

O N W

Ofatumumab
Obinutuzumab
Lenalidomida % rituximab
Alemtuzumab £ rituximab

9. Metilprednisolon in doza mare + Rituximab.

Pentru pacientii care nu prezinta comorbiditati semnificative asociate si prezinta recaderi sau sunt

refractari la tratamentele administrate anterioar, trebuie avut in vedere transplantul alogenic cu celule

stem.

< pentru situatiile in care s-au identificat deletia 17p si/sau mutatia TP53

o fnrolarea in studii clinice in care se testeaza noi terapii

o terapia de prima linie:

1. lbrutinib
2. Metilprednisolon in doza mare + Rituximab
3. Regim FCR
4. Regim FR
5. Obinutuzumab + Clorambucil
6. Alemtuzumab % Rituximab
o terapie pentru recaderi si pentru cazurile rezistente la terapia administrata anterior:
1. [Ibrutinib
2. Idelalisib + rituximab (categoria 1)
3. ldelalisib
4. Metilprednisolon in doza mare + Rituximab
5. Lenalidomide + Rituximab
6. Alemtuzumab * Rituximab
7. Ofatumumab
8. Regimul OFAR.

Pentru pacientii care prezinta deletia 17p sau mutatia TP53, cariotip complex (23 anomalii) si se

afla in remisie dupa terapia cu inhibitor de BTK, poate fi luata in discutie transplantul alogenic cu celule

stem.

6. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

aceasta actiune

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza
mai mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt
cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului. in
plus pentru aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, 55
prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista,
medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de

Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 15 tari 25
Total Punctaj 80
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7. CONCLUZIE

Conform OMS 387/2015 care modifica si completeazd OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Ibrutinib Tntruneste punctajul de
admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARI

Este necesara elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCI Venetoclax indicat
in monoterapie pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice (LLC):
e in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti adulti care nu sunt eligibili pentru sau au avut
esec la un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor B,
e inabsenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 care au avut esec atdt la chimioterapie si imunoterapie cat
si la tratamentul cu un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor B.
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