o % MINISTERUL SANATATII
& S AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) (\\\ 3 SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
% ) ) =
2 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ACALABRUTINIBUM

INDICATIE: in asociere cu bendamustina si rituximab (BR) este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM) netratat anterior si care nu sunt

eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)

Data depunerii dosarului 14.07.2025

Numarul dosarului 47938

PUNCTAIJ: 85
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ACALABRUTINIBUM

1.2. DC: CALQUENCE 100 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: LO1ELO2

1.4.Data eliberarii APP: 5 noiembrie 2020

1.5. Detinatorul de APP: AstraZeneca AB, Austria
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

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

Forma farmaceutica comprimate filmate
Concentratie 100 mg

Calea de administrare orald

Mdrimea ambalajului cutie x 60 comprimate filmate

1.8. Pret conform OMS nr.5994/2024 actualizat la 30.09.2025:

Mdrimea ambalajului cutie x 60 comprimate filmate
Concentratie 100 mg

Pretul cu aménuntul pe ambalaj 26895,73 lei

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 448,26

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : Calquence in asociere cu bendamustind si rituximab (BR) este indicat pentru tratamentul

pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM) netratat anterior si care nu sunt eligibili pentru transplant
autolog de celule stem (TACS).

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu acest medicament trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
terapiilor antineoplazice.
Doze

Doza recomandata de Calquence in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente este de 100 mg de
acalabrutinib de doua ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 200 mg). Intervalul de administrare a dozelor
de Calquence este de aproximativ 12 ore.

Calquence in asociere cu bendamustind si rituximab
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Calguence trebuie administrat in ziua 1 a ciclului 1 de tratament (fiecare ciclu are 28 de zile) pana la progresia
bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile. Bendamustina in doze de 90 mg/m? se administreazd in zilele 1 si 2
ale fiecdrui ciclu, pentru un numar total de 6 cicluri de tratament. Tn ziua 1 a fiecrui ciclu se administreazd rituximab
in doze de 375 mg/m?, pentru un numar total de 6 cicluri de tratament. Pacientii care au obtinut rdspuns (rdspuns
partial [RP] sau raspuns complet [RC]) dupa primele 6 cicluri de tratament pot sa primeasca tratament de mentinere
cu rituximab in doze de 375 mg/m?1in ziua 1 a fiecdrui al doilea ciclu si pentru maxim 12 doze suplimentare, incepand
cu ciclul 8 pana la ciclul 30 de tratament.
Doze omise

Daca pacientul omite sa-si administreze o doza de Calquence si au trecut mai mult de 3 ore de la momentul
programat pentru administrare, pacientul trebuie instruit sa ia urmatoarea doza conform schemei terapeutice
obisnuite. Nu trebuie administrata o doza dubla de Calquence pentru a compensa doza omisa.

Mod de administrare

Calguence este indicat pentru administrare pe cale orald. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa, la
aproximativ acelasi moment in fiecare zi, impreuna cu sau fara alimente. Comprimatele nu trebuie mestecate,
sfaramate, dizolvate sau divizate.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacienti vérstnici (varsta > 65 ani).

Insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii clinice specifice la pacienti cu insuficientd renald. Studiile clinice cu Calquence au inclus pacienti cu
insuficientd renald usoard sau moderatd. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau
moderatd (clearance al creatininei mai mare de 30 mil/min). Trebuie mentinutd o hidratare adecvatd si nivelurile serice ale
creatininei trebuie monitorizate periodic. La pacientii cu insuficientd renald severd (clearance al creatininei < 30 ml/min) se va
administra Calquence numai dacd beneficiile tratamentului depdsesc riscurile si acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie
pentru aparitia semnelor de toxicitate. Nu existd date provenite de la pacientii cu insuficientd renald severd sau de la pacientii
dializati.

Insuficientd hepaticd

Nu existd recomanddri privind ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd (Clasificarea Child-
Pugh clasa A, Clasificarea Child-Pugh clasa B sau valori ale bilirubinei totale de 1,5 pdnd la 3 ori mai mari decét limita superioard
a valorilor normale [LSVN] si orice valori ale AST). Cu toate acestea, pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd trebuie atent
monitorizati pentru semne de toxicitate. Nu se recomandd utilizarea Calquence la pacienti cu insuficientd hepaticd severd
(Clasificarea Child-Pugh clasa C sau valori ale bilirubinei totale de >3 ori mai mari decét LSVN si orice valori ale AST).

Boald cardiaca severd

Pacientii cu boli cardiovasculare severe au fost exclusi din studiile clinice privind Calquence.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrdrii Calquence la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 18 ani nu au fost incd stabilite.
Nu sunt disponibile date.
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Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, AstraZeneca Pharma SRL, a solicitat
evaluarea medicamentului cu DC CALQUENCE 100 mg comprimate filmate pentru indicatia terapeutica:
»Calquence in asociere cu bendamustind si rituximab (BR) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom
cu celule de manta (LCM) netratat anterior si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)”,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.7 ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd
terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”.

Mentionam ca, la data prezentei evaludri, DCI ACALABRUTINIBUM este compensat neconditionat pentru
indicatiile incluse in Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 332 cod (LO1ELO2): DCI ACALABRUTINIBUM,
introdus prin O. nr. 3.723/1.004/2022 de la data de 20 decembrie 2022, respectiv :

»Leucemie limfocitard cronicd (LLC)/Limfom limfocitic cu celuld micd (small lymphocytic lymphoma - SLL) :

e Acalabrutinib Tn monoterapie sau in asociere cu obinutuzumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu leucemie limfocitard cronicd (LLC)/Limfom limfocitic cu celuld micd (small lymphocytic lymphoma - SLL) netratate
anterior care prezintd mutatii si pentru cei fard mutatii si neeligibili pentru regimul pe bazd de Fludarabind.

e Acalabrutinib in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronicd
(LLC)/ Limfom limfocitic cu celuld micd (small lymphocytic lymphoma - SLL) cdrora li s-a administrat cel putin o
terapie anterioard, cu sau farad mutatii”.

De asemenea, ANMDMR a emis Decizia nr.1133/05.09.2025 de adaugare fin Listd pentru indicatia
(nerambursata la data prezentei evaluari):

,Calquence in asociere cu venetoclax cu sau fard obinutuzumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
leucemie limfocitard cronicd (LLC) netratatd anterior”.

Caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Limfomul cu celule de manta (LCM) este o forma rara de limfom non-Hodgkin (LNH) care apare atunci cand
limfocitele B din zona de manta a ganglionilor limfatici (partea exterioara a foliculului din organele limfoide
secundare) devin maligne, transformandu-se in celule canceroase.

Diagnosticul de LCM este sugerat de detectarea celulelor tumorale la biopsia ganglionilor limfatici. Este
confirmat prin imunofenotipare (CD5+, CD23-, CD10-, CD19+, CD20+) si demonstrarea translocatiei intre cromozomii
11 si 14 cu supraexprimarea ciclinei D1. Analiza stadiului bolii se face prin imagistica (ecografie, tomografie
computerizata si RMN), precum si prin analiza maduvei osoase (biopsie). Examinarea endoscopica trebuie utilizata
pentru a detecta afectarea intestinala.

Conform clasificarii OMS actualizate din 2022 (editia a 5-a: https://europepmc.org/article/MED/35732829),
LCM este clasificat in trei subgrupuri principale, care difera in ceea ce priveste tabloul clinic si caracteristicile

moleculare:


https://europepmc.org/article/MED/35732829
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- LCM nodal: reprezinta o varianta comuna cu o evolutie agresiva a bolii. Acesti pacienti prezinta o rearanjare a genei
IGHV nemutante, supraexprimarea SOX-11, un grad mai mare de instabilitate genomica (sunt frecvente mutatiile
ATM si CDKN2A, modificatorii cromatinei) si alte mutatii oncogene si modificari epigenetice.

- LCM leucemic non-nodal: reprezintd un tip de limfom non-Hodgkin (LNH) in care celulele canceroase nu se
concentreaza preponderent in ganglionii limfatici, ci sunt prezente in numar mare in sange si/sau maduva osoasa,
avand o componenta leucemicd; acest subgrup este observat la 10 pana la 20% dintre pacientii cu LCM si se prezinta
de obicei cu limfocitoza si splenomegalie. in majoritatea cazurilor, este asociat cu o evolutie indolent3 a bolii si un
prognostic mai bun.

- LCM in situ: reprezintd o forma rara de limfom cu celule de manta caracterizata prin colonizarea zonelor mantalei
foliculare limfoide de catre celule B anormale, care prezintda o fuziune genetica intre gena IG (imunoglobulinad) si
gena CCND1, ducand la o supraexprimare a ciclinei D1 (care determina celulele B sa se divida necontrolat).
Aceasta anomalie genetica este markerul cheie al bolii, chiar daca aceasta este in stadii incipiente sau "in situ".

Majoritatea pacientilor cu LCM sunt diagnosticati intr-un stadiu avansat (stadiul 1ll-1V) conform clasificarii Ann
Arbor, in general cu invazie extraganglionara (sange, maduva osoasa si splind) si afectare digestiva in 15 pana la 30%
din cazuri. LCM se caracterizeaza prin progresie rapida, rezistenta la tratament si recidive repetate. Reprezinta cea
mai agresiva entitate dintre asa-numitele limfoame non-Hodgkin indolente (LNH). Boala devine, in general,
agresiva si refractara la chimioterapie, ceea ce explica de ce LCM este asociat cu unul dintre cele mai slabe
prognosticuri in randul LNH cu celule B, cu o supravietuire mediana la diagnostic de 3-4 ani, indiferent de varsta
pacientilor.

Existda mai multi factori prognostici pentru LCM, inclusiv clasificarea prognostica MIPI (Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index), care ia Tn considerare 4 criterii (varsta, nivelul lactat dehidrogenazei (LDH) din sange,
statusul functional (ECOG) si numarul de leucocite) si permite clasificarea pacientilor netratati la momentul
diagnosticarii in 3 niveluri de risc (scazut/intermediar/ridicat) corelate cu supravietuirea. Un indice de proliferare a
celulelor tumorale Ki-67 ridicat (de obicei > 30%) este, de asemenea, un factor prognostic slab.

De obicei, pacientii cu LCM prezinta afectarea mai multor ganglioni limfatici. Pot fi afectate unul sau mai multe
organe (In special tractul gastrointestinal) si maduva osoasa. De asemenea, pot aparea febra si deteriorarea generala
(oboseald, pierderea poftei de mancare, pierdere in greutate). Aceste simptome afecteaza semnificativ calitatea
vietii pacientilor, majoritatea trdind cu o teama constanta de recidiva, in special cei al caror limfom a recidivat deja.
Acesti pacienti sufera in special de oboseala intensa si persistenta, agravata de tratamentele chimioterapice. Boala le
afecteaza toate aspectele vietii de zi cu zi, capacitatea de munca si viata sociald, emotionala si sexuald, existand un
puternic sentiment de izolare care poate duce la forme de depresie.

Epidemiologie


https://www.google.com/search?sca_esv=a07d3ce3eab5b463&cs=0&q=fuziune+genetic%C4%83&sa=X&ved=2ahUKEwihgvPWy_2PAxWv6gIHHdCgEG4QxccNegQIAhAD&mstk=AUtExfCG3e4d6PKeUFUOAzOtzmg8KPzmODeFQGG3HJbKwXM8Vpn4KeQh6JAdqhSmwTPtkwhKlkqi6hI852GubyUoh8c_jEhGfNJ4-2e-gfxVUG9AxxK1LRHtzEBBHibmOTkeMGk&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=a07d3ce3eab5b463&cs=0&q=imunoglobulin%C4%83&sa=X&ved=2ahUKEwihgvPWy_2PAxWv6gIHHdCgEG4QxccNegQIAhAE&mstk=AUtExfCG3e4d6PKeUFUOAzOtzmg8KPzmODeFQGG3HJbKwXM8Vpn4KeQh6JAdqhSmwTPtkwhKlkqi6hI852GubyUoh8c_jEhGfNJ4-2e-gfxVUG9AxxK1LRHtzEBBHibmOTkeMGk&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=a07d3ce3eab5b463&cs=0&q=supraexprimare+a+ciclinei+D1&sa=X&ved=2ahUKEwihgvPWy_2PAxWv6gIHHdCgEG4QxccNegQIAhAF&mstk=AUtExfCG3e4d6PKeUFUOAzOtzmg8KPzmODeFQGG3HJbKwXM8Vpn4KeQh6JAdqhSmwTPtkwhKlkqi6hI852GubyUoh8c_jEhGfNJ4-2e-gfxVUG9AxxK1LRHtzEBBHibmOTkeMGk&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=a07d3ce3eab5b463&cs=0&q=anomalie+genetic%C4%83&sa=X&ved=2ahUKEwihgvPWy_2PAxWv6gIHHdCgEG4QxccNegQIBBAB&mstk=AUtExfCG3e4d6PKeUFUOAzOtzmg8KPzmODeFQGG3HJbKwXM8Vpn4KeQh6JAdqhSmwTPtkwhKlkqi6hI852GubyUoh8c_jEhGfNJ4-2e-gfxVUG9AxxK1LRHtzEBBHibmOTkeMGk&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=a07d3ce3eab5b463&cs=0&q=markerul+cheie&sa=X&ved=2ahUKEwihgvPWy_2PAxWv6gIHHdCgEG4QxccNegQIBBAC&mstk=AUtExfCG3e4d6PKeUFUOAzOtzmg8KPzmODeFQGG3HJbKwXM8Vpn4KeQh6JAdqhSmwTPtkwhKlkqi6hI852GubyUoh8c_jEhGfNJ4-2e-gfxVUG9AxxK1LRHtzEBBHibmOTkeMGk&csui=3
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LCM reprezintd 5 pana la 7% din cazurile de NHL, cu o prevalentd in Europa estimata la 3,5 cazuri la 100.000 de
persoane si o incidentd anuala care a crescut in ultimele decenii la 1-2/100.000.

LCM se datoreaza in 95% din cazuri unei translocatii cromozomiale t(11;14) (q13;932) care juxtapune proto-
oncogena CCND1 cu gena care codifica lantul greu al imunoglobulinei, rezultand o expresie anormal de mare a unui
regulator al ciclului celular, ciclina D1, in nucleul celulelor limfomului. Varsta mediana la momentul diagnosticarii
pacientilor cu LCM este raportata a fi de 70 de ani la barbati si 73 de ani la femei, cu o predominanta masculina clara
(raport M/F de 4:1).

Management si tratament

Abordarea terapeutica depinde in principal de stadiul bolii, masa tumorala, clasificarea prognostica si varsta
pacientului. Ca si Tn cazul limfoamelor de grad scazut, unii pacienti cu boala asimptomatica, non-voluminoasa,
niveluri scazute de Ki-67% si citomorfologie non-agresivd nu necesita tratament sistemic imediat si pot justifica o
monitorizare simpld (aproximativ 5% dintre pacienti). Tnainte de tratamentul de prima linie, se poate efectua
testarea pentru mutatiile TP53; pacientii cu mutatii TP53 pot fi luati in considerare pentru inrolarea in studii clinice.

Ghidul ESMO 2025 de practica clinica pentru diagnostic, tratament si monitorizare a limfoamelor face
urmatoarele recomandari pentru prima linie de tratament:

- Tratamentul pacientilor tineri si cu stare generala buna (< 65 de ani) se bazeaza pe terapii de inductie, incluzand in
principal protocoale care combina citarabina in doze mari si rituximab (R) cu R-CHOP (cliclofosfamida, doxorubicing,
vincristina si prednison) sau chiar maxi-CHOP, urmate de transplant autolog de celule stem hematopoietice (ASCT) si
tratament de intretinere cu rituximab.

- Pentru pacientii varstnici (> 65 de ani) sau cei care nu sunt eligibili pentru terapia de inductie pe baza de citarabina
in doze mari si ASCT, se recomanda una dintre urmatoarele optiuni:

* R—ChT:

¢ BR (bendamustind) preferat si se ia in considerare terapia de intretinere cu R timp de 2 ani.

¢ Bortezomib—R—ciclofosfamida—doxorubicind—prednison (VR-CAP) cu terapie de intretinere cu R timp de 2 ani.

¢ R—bendamustind—citarabina (R-BAC) fara terapie de intretinere cu R.

* Inductie BR-acalabrutinib urmata de acalabrutinib pana la progresie sau toxicitate plus 2 ani de terapie de
intretinere cu R.

» Terapie de inductie cu R-cBTKi (neaprobata de EMA sau FDA) urmata de 2 ani de terapie de intretinere cu R plus
cBTKi (inhibitor covalent al tirozin kinazei Bruton) pana la progresie sau toxicitate.

Tratamentele de prima linie ale LCM recomandate de Ghidul ESMO 2025 de practica clinica pentru diagnostic,

tratament si monitorizare a limfoamelor sunt prezentate schematic in figura 1 de mai jos.
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Figura 1: Ghidul ESMO 2025 - Tratamentul de prima linie al LCM

Mov: titlul algoritmului; albastru: terapie sistemicd anticancerigena sau o combinatie a acestora; turcoaz: terapii non-sistemice anticancerigene sau o combinatie
de modalitati de tratament; alb: alte aspecte ale managementului si aspecte non-tratament.

ASCT, transplant autolog de celule stem; BR, bendamustina-rituximab; cBTKi, inhibitor covalent al tirozin kinazei Bruton; CD, cluster de diferentiere; EMA,
Agentia Europeana pentru Medicamente; FDA, Administratia pentru Alimente si Medicamente; HD, doza mare; ISRT, radioterapie cu loc implicat; LN, ganglion
limfatic; MCL, limfom cu celule de manta; MRD, boala reziduala minima; R, rituximab; R-BAC, rituximab—bendamustina-citarabind; R-CHOP, rituximab—
ciclofosfamida—doxorubicind—vincristina—prednison; R-DHAOx, rituximab—dexametazond—citarabind in doza mare—oxaliplatind; R-DHAP, rituximab—
dexametazona—citarabina in doza mare—cisplatind; R-maxi-CHOP, rituximab plus ciclofosfamida-doxorubicina-vincristina-prednison cu concentratie maxima; VR-
CAP, bortezomib-rituximab-ciclofosfamida-doxorubicina-prednison.

@pacienti <65 ani (<70 ani la discretia medicului). Se preferd tratamentul de primé linie cu un regim care contine cBTKi.

bpe obicei, MCL leucemic sau nodal cu LN <3 cm, Ki67 <30%, morfologie clasica sau cu celule mici, fara citopenie sau compromis de organe.

Clbrutinib de prima linie nu este aprobat de FDA sau EMA. Alte cBTKi sunt considerate a depinde de disponibilitate si preferinte.

dNu sunt aprobate de EMA sau FDA.

®Dovezi din studii randomizate numai pentru R-ibrutinib, desi zanubrutinib si acalabrutinib sunt in curs de investigare aldturi de terapia anti-CD20 si pot
reprezenta alternative rezonabile.

SETS aduce in atentie faptul ca, conform Protocolului terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 126, cod (L014C): DCI
RITUXIMABUM (original si biosimilar) (prezentat mai jos), este disponibil in regim rambursat Rituximab in

combinatii terapeutice ca tratament de linia 1 pentru tipul de limfom cu celule de manta (LCM) ce exprima

markerul celular pan-B, CD20.
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,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 126, cod (L014C): DCI RITUXIMABUM (original si biosimilar)

1. Indicatii:
1. Limfom non-Hodgkin difuz cu celula mare B CD20+
2. Limfom folicular CD20+ stadiul Il - IV
3. Leucemia limfaticd cronicd CD20+
4. Alte tipuri de limfoame CD20+ [limfom de manta, limfom Burkitt, NLPHL (nodular lymphocyte predominant Hodgkin
lymphoma), etc.]
Il. Criterii de includere:
. Limfom nonHodgkin difuz cu celula mare B CD20+
. netratat anterior, in asociere cu chimioterapia tip CHOP sau CHOP-like.
. tratament de linia a 2-a si linii subsecvente, In combinatii terapeutice, conform ghidurilor ESMO si NCCN
. Limfom folicular CD20+ stadiul Ill - IV:
netratat anterior, in asociere cu chimioterapie
chimiorezistent in asociere cu chimioterapie sau in monoterapie
. care a recidivat > 2 ori dupd chimioterapie Tn asociere cu chimioterapie sau in monoterapie
. Leucemia limfaticd cronicd CD20+
netratatd anterior sau recdzutd, in asociere cu chimioterapie
. pacienti adulti care au primit anterior cel putin un tratament - in asociere cu venetoclax
. Alte tipuri de limfoame CD20+ (limfom de manta, limfom Burkitt, NLPHL etc.)
. tratament de linia 1, a 2-a si linii subsecvente, in combinatii terapeutice, conform ghidurilor ESMO si NCCN
. Terapie de mentinere (administrat la 2 - 3 luni, timp de 2 ani):
. Limfomul folicular CD20+ netratat anterior care a rdspuns la terapia de inductie
. Limfomul folicular CD20+ refractar/recidivat care a rdspuns la tratamentul de inductie
Criterii de excludere:
1. Infectii severe, active
2. Hepatita cronicd VHB+ active
3. Hipersensibilitate la substanta activd, la proteinele de soarece sau la excipientii din compozitia produsului.
4. Pacienti sever imunocompromisi.(...)”

T QU ATQ WO TANDTQ R

Luand in considerare urmatoarele aspecte:
- Rituximab (original + generice) reprezinta o alternativa terapeutica rambursatd de tratament de prima linie (L1) a
limfomului non-Hodgkin cu celule de manta ce exprima CD20+, insa care nu are autorizatie de punere pe piata
(APP) pentru tratamentul LCM, fiind autorizata la pacientii adulti cu limfom non-Hodgkin folicular sau cu limfom
non-Hodgkin difuz cu celuld mare B, cu marker CD20 pozitiv, conform RCP aprobat: MabThera, INN-rituximab. Tn
acest context, mentionam ca ghidurile ESMO fac si recomandari neautorizate de tratament (off-label);
- DCI Bendamustinum si DCI Bortezomibum, incluse in Lista in Sublista C, Sectiunea C2, P3: Programul national de
oncologie si recomandate de ghiduri in asocieri chimioterapeutice pentru tratamentul pacientilor varstnici (> 65 de
ani) sau pentru cei care nu sunt eligibili pentru terapia de inductie pe baza de citarabina in doze mari si ASCT si care,
conform protocoalelor terapeutice aprobate (OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat), nu sunt compensate pentru
tratamentul limfomului cu celule de manta;
- incadrarea limfomului cu celule de manta ca boala rara conform Orphanet (7),
SETS considera ca asocierea Acalabrutinib + BR reprezinta singura terapie disponibila care se adreseaza pacientilor
adulti cu LCM netratat anterior si care nu sunt eligibili pentru ASCT si pentru care nu exista comparator relevant in

Lista si nici o alta alternativa terapeutica autorizata si compensata.
8
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Eficacitate si siguranta clinica — studiul ECHO (NTC2023-505707-23-00)

Autorizarea indicatiei CALQUENCE (acalabrutinib) ce face obiectul prezentei evaluari a avut la baza studiul
ECHO de faza Ill, de superioritate, randomizat (1:1), dublu-orb, efectuat la 635 de pacienti cu varsta de 65 de ani sau
peste, cu LCM netratat anterior, al carui obiectiv principal a fost evaluarea eficacitatii acalabrutinib + BR versus
placebo + BR, in ceea ce priveste supravietuirea fara progresia bolii (PFS).

Rezultatele disponibile sunt:

- cele ale analizei intermediare pentru criteriul principal de evaluare (PFS evaluatda de un comitet de evaluare
independent - IRC, cu colectarea datelor la 15 februarie 2024, adica dupa o perioada mediana de urmarire de 49 de
luni;

- si 0 analizd actualizata a sigurantei si supravietuirii generale la 90 de zile dupa analiza intermediara (analiza
exploratorie actualizatd la 12 august 2024).

Studiul a inclus pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, cu limfom cu celule de manta confirmat histologic, cu
documentarea translocatiei cromozomiale t(11;14)(q13;932) si/sau supraexprimarea ciclinei D1 in asociere cu alti
markeri relevanti (de exemplu, CD5, CD19, CD20, PAX5), cdrora nu li s-a administrat anterior terapie sistemica
antineoplazica.

Pacientii pentru care scopul terapiei a fost micsorarea tumorii inainte de transplantul cu celule stem au fost
exclusi din studiu. De asemenea, au fost exclusi din studiu pacientii cu boli cardiovasculare semnificative, cum ar fi
aritmii simptomatice necontrolate sau netratate, insuficienta cardiaca congestiva sau infarct miocardic cu 6 luni
inainte de prima dozd de medicament studiat sau orice boala cardiaca clasa NYHA 3 sau 4 sau un QTc > 480 ms
(calculat folosind formula Friderica: QT/RR"0,33) la momentul screening-ului.

Tratamente primite

Pentru analiza intermediard, un numar total de 598 de pacienti au fost randomizati (raport de alocare 1:1)
pentru a primi:

— Grupul A-BR (299 de pacienti): acalabrutinib + 6 cicluri de BR

Acalabrutinib se administreaza in doza de 100 mg de doua ori pe zi, pe cale oral3, in asociere cu bendamustina
(90 mg/m? intravenos in zilele 1 si 2) si rituximab (375 mg/m? intravenos in ziua 1). Ciclurile de tratament se repetd la
fiecare 28 de zile.

— Grupul P-BR (299 de pacienti): placebo + 6 cicluri de BR

Placebo administrat de doud ori pe zi (BID) pe cale orald, in combinatie cu bendamustini (90 mg/m? intravenos
in zilele 1 si 2) si rituximab (375 mg/m? IV in ziua 1). Ciclurile de tratament se repeta la fiecare 28 de zile.

Pacientii randomizati in grupul de control (P-BR) a caror progresie a bolii a fost confirmatda de comitetul
independent de evaluare au fost eligibili pentru trecerea la monoterapie cu acalabrutinib pana la progresia bolii sau

toxicitate inacceptabila.
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Dupa 6 cicluri de acalabrutinib administrat oral de doua ori pe zi sau placebo Tn combinatie cu BR, toti pacientii
au primit un ciclu de acalabrutinib in monoterapie 100 mg sau placebo. Pacientii care au obtinut un raspuns (PR sau
mai bun) au primit tratament de intretinere cu rituximab 375 mg/m? in ziua 1 a fiecdrui ciclu alternativ (incepand cu
urmatorul ciclu par dupa finalizarea a 6 cicluri de BR) pentru maximum 12 doze suplimentare (pana la ciclul 30 de
tratament). Pacientii au continuat sa primeasca acalabrutinib 100 mg sau placebo Tn monoterapie pana la progresia
bolii sau toxicitate inacceptabila. Fiecare ciclu a durat 28 de zile.

Tratamente concomitente autorizate: medicatia conventionala de sustinere a fost permisa la discretia
investigatorului (de exemplu, antiemetice, antipiretice, antibiotice, transfuzie de produse sanguine).

Utilizarea profilactica a factorilor de crestere sau administrarea acestora ca raspuns la mielosupresia severa a
fost, de asemenea, permisa conform ghidurilor ASCO. in perioada studiului, a fost permisd o curd scurtd (de
exemplu, < 2 saptamani) de corticosteroizi in doze mari (> 20 mg/zi) ca premedicatie, in vederea gestionarii reactiilor
legate de perfuzie sau a altor reactii inflamatorii. Corticosteroizii pentru tratarea LCM subiacent nu au fost permisi in
timpul studiului.

Randomizarea a fost stratificatd conform urmatoarelor criterii: regiunea geografica (America de Nord versus
Europa de Vest versus Alte tari) si scorul MIPI (scazut [0-3] versus intermediar [4-5] versus ridicat [6-11]).

Populatia studiului: Un numar total de 635 de pacienti (cohorta globald), inclusiv 85 din cohorta chineza (81 din
China continentala + 4 din Taiwan), au fost inclusi in studiu. Cu toate acestea, in analiza intermediara, doar 598
(94,2%) dintre cei 635 de pacienti au fost inclusi, deoarece 37 de pacienti (toti din China) au fost exclusi, intrucat
aveau o perioada de urmarire mai mica de 2 ani la data extragerii datelor.

Criteriul principal de evaluare a fost supravietuirea fara progresie (PFS), definita ca timpul dintre data randomizarii si
data progresiei bolii sau a decesului (din orice cauza in absenta progresiei), oricare dintre acestea a survenit primul.

Criteriul primar a fost evaluat in populatia FAS si de catre un comitet independent de evaluare (IRC). Analiza
intermediara a PFS a fost planificata pentru studiu atunci cand au fost observate 227 de evenimente PFS evaluate de
catre IRC. Evaluarile raspunsului si progresiei au fost efectuate conform Clasificarii Lugano pentru LNH.

Criteriile de evaluare secundare, cu control al riscului alfa (in trepte), au fost:

- Rata de rdspuns obiectiv (ORR) evaluatd de IRC: analiza ORR ia in considerare initierea unui nou tratament anti-LCM
si switch dupa cum urmeaza:

¢ Initierea unui nou tratament anti-LCM: s-a luat Tn considerare cel mai bun raspuns general (CR sau PR) la ultima
evaluare Tnainte de initierea noului tratament sau inainte de switch, in functie de evenimentul care a avut loc primul;
* Switch: raspunsurile obtinute dupa trecerea la monoterapia cu acalabrutinib nu au fost luate in considerare pentru
comparatia intre cele doua grupuri.

- Supravietuirea generald (0S): a fost definita ca timpul de la data randomizarii pana la data decesului din orice

cauza, indiferent daca subiectul s-a retras din tratamentul randomizat sau a primit un alt tratament anti-LCM.

10
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Rezultatele pentru criteriul de evaluare primar, SPF

Acalabrutinib in asociere cu bendamustina si rituximab (A-BR) a demonstrat superioritate fata de placebo in
asociere cu bendamustina si rituximab (P-BR) Tn ceea ce priveste supravietuirea fara progresia bolii in populatia ITT
(RR stratificat = 0,73; 11 95% [0,57; 0,94]; p<0,016 (valoarea prag a analizei intermediare este p=0,030), reprezentand
o diferenta estimata de 9% a raportului PFS dintre cele doua grupuri (figura 2).

Dupa o perioadd mediana de urmarire de aproximativ 49 de luni si observarea a 247 de evenimente (fata de
228 asteptate), supravietuirea mediana fara progresie (evaluata orb de IRC) a fost de 66,4 luni (55,1 — 100 luni) in
grupul A-BR fata de 49,6 luni (36,0 — 64,1 luni) in grupul P-BR. La 49 de luni, diferenta in raportul PFS dintre cele doua

grupuri este estimata la 9%. De retinut ca s-au inregistrat mai multe decese (fara progresie obiectiva) in grupul A-BR

fata de grupul P-BR, reprezentidnd 48% (53/110 evenimente) fata de respectiv, 28% (38/137 evenimente).
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Figura 2: Studiul ECHO: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fara progresia bolii (PFS) (criteriu principal de
evaluare) la data cutoff 15 februarie 2024 (analiza principald), populatia ITT
Rezultatele criteriului de evaluare secundar (cu gestionarea riscului alfa)

Nu s-a observat nicio diferenta intre cele doua grupuri in ceea ce priveste rata de raspuns obiectiv, care a fost
de 91,0% in grupul A-BR fata de 88,0% in grupul P-BR (p=0,22 > 0,05). Deoarece lipsa demonstrarii unei diferente
pentru ORR Th compararea grupului acalabrutinib Tn asociere cu bendamustina si rituximab fata de grupul placebo in
asociere cu bendamustina si rituximab a intrerupt analiza ierarhica, urmatorul criteriu de evaluare a supravietuirii

globale este prezentat doar in scop descriptiv.
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Supravietuirea globald (analizd actualizatd la 12 august 2024) — Date descriptive

La analiza din 12 august 2024, supravietuirea globala mediana nu fusese atinsa pentru niciunul dintre grupurile
de tratament. Un total de 105 pacienti (35,1%) au decedat in grupul A-BR fata de 113 pacienti (37,8%) in grupul P-BR.
De remarcat cd, la aceasta data, un tratament ulterior a fost administrat la 30 (10,0%) pacienti din grupul A-BR si la
90 (30,1%) pacienti din grupul P-BR, iar dintre acestia 57 (63,3%) au trecut la administrarea acalabrutinib. Dintre
acesti pacienti, 43,3% (13/30 pacienti) din grupul A-BR si 86,7% (78/90 pacienti) din grupul P-BR au primit un BTKi.
Sigurantd

Asocierea acalabrutinib cu BR a avut ca rezultat o crestere a toxicitatii relevanta clinic, cu aparitia
evenimentelor adverse severe (EAG) la 69,0% dintre pacientii din grupul A-BR fatd de 62,6% in grupul P-BR,
evenimente cardiace la 23,9% fata de 18,9%, hemoragii la 28,6% fata de 17,5% si infectii la 78,1% fata de respectiv,
72,1%. De asemenea, s-a inregistrat o incidenta crescuta a intreruperilor tratamentului cu acalabrutinib din cauza
evenimentelor adverse (EA) comparativ cu placebo, cu 43,1% intreruperi in grupul A-BR fata de 31,0% in grupul P-BR.
Prin urmare, profilul de siguranta al asocierii acalabrutinib — BR este mai putin favorabil decat cel al bendamustinei +
rituximab.

Cu toate acestea, aceste riscuri sunt deja cunoscute din profilul general de siguranta al acalabrutinib si pot fi
gestionate cu ajutorul atentiondrilor din RCP. Tn plus, la informatiile din RCP au fost addugate noi avertismente
privind riscurile de sindrom de liza tumorala si boala pulmonara interstitiala/pneumonita.

Planul european de gestionare a riscurilor (RMP) (versiunea 6.2) (2) enumera riscurile semnificative identificate
sau potential semnificative si informatiile lipsa asociate cu utilizarea acalabrutinib.

Riscuri importante identificate: Hemoragie cu sau fara asociere cu trombocitopenie
Infectii grave cu sau fara asociere cu neutropenie
A doua malignitate primara
Fibrilatie/flutter atrial

Riscuri potentiale importante: Evenimente cerebrovasculare
Hepatotoxicitate

Informatii lipsa: Siguranta pe termen lung
Utilizare la pacienti cu insuficienta cardiaca moderata pana la severa

12
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PRECIZARE SETS

AstraZeneca Pharma SRL a depus la dosar autorizatia de desfasurare a studiului clinic interventional de faza lll
ECHO, Nr. EudraCT : 2015-005220-26, Protocol ACE-LY-308, versiunea 1.0 din 23.03.2018 si raportul intermediar al
studiului, care dovedesc desfasurarea acestuia pe teritoriul Romaniei.
Titlul studiului: ,A Phase 3, Radomized, Double-blind, Placebo-controlled, Multicenter Study of Bendamustine and
Rituximab (BR) Alone Versus in Combination with Acalabrutinib (ACP-196) in Subjects with Previously Untreated
Mantle Cell Lymphoma”.
Studiul s-a desfasurat in 4 centre din Romania. Rezultatele de eficacitate si siguranta ale studiului ECHO au fost

prezentate mai sus (https://clinicaltrials.gov/study/NCT02972840#study-record-dates).

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Pe site-ul oficial al autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta, HAS, nu exista
publicat un raport de evaluare a beneficiului terapeutic al medicamentului Calquence (acalabrutinib) pentru indicatia
de la punctul 1.9.

AstraZeneca a depus o solicitare de autorizatie de acces timpuriu pentru medicamentul Calquence
(acalabrutinib) pentru indicatia: ,Calquence in asociere cu bendamustind si rituximab (BR) este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM) netratat anterior si care nu sunt eligibili pentru
transplant autolog de celule stem”.

Conform Deciziei nr. 2025.0071/DC/SEM din 6 martie 2025, HAS a emis o opinie nefavorabila privind accesul

timpuriu al medicamentului Calquence (acalabrutinib) pentru aceasta indicatie.

NICE/SMC

Conform informatiilor de pe site-urile oficiale NICE si SMC, nu exista publicate pana la data prezenta rapoarte

de evaluare pentru medicamentul Calquence (acalabrutinib), pentru indicatia de la punctul 1.9.

1QWIG/G-BA

Concluziile raportului de evaluare 1QWIG A25-89/25.09.2025 referitoare la probabilitatea si amploarea

beneficiului aditional pentru acalabrutinib in asociere cu bendamustind si rituximab pentru tratamentul pacientilor
adulti cu limfom cu celule de manta netratat anterior si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule

stem, sunt prezentate sumarizat in tabelul nr. 1 de mai jos.
13
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Tabel nr. 1. Acalabrutinib - probabilitatea si amploarea beneficiului aditional

Probabilitatea si amploarea

Indicatie Terapia de comparatie adecvata® beneficiului aditional
Adulti cu limfom cu celule de manta | Terapie individualizatd®®, cu posibilitatea de a - Pacienti pentru care
netratat anterior pentru care transplantul | alege intre: bendamustina + rituximab
autolog de celule stem nu este indicat ¢ | - Rituximab in combinatie cu CHOP este o terapie individualizatd
(ciclofosfamidd, doxorubicind, vincristing, adecvatd: dovezi ale unui
prednison) beneficiu mai mic
- VRCAP (bortezomib + rituximab + ciclofosfamidd | - Pacienti pentru care
+ doxorubicind + prednison) bendamustina + rituximab nu

este o terapie individualizatd
adecvatd: beneficiul
aditional nedovedit

- BR (bendamustind + rituximab)?, dacd se obtine
o remisie completd sau partiald dupd terapia de
inductie cu R-CHOP sau BR urmatd de

- Terapie de intretinere cu rituximab”

9Este prezentatd terapia de comparatie adecvatd definitd de G-BA.

bConform Comitetului Federal Comun (G-BA), in aceastd indicatie terapeuticd, se presupune cd pacientii cu limfom cu celule de
manta au indicatie pentru terapie antineoplazica sistemicd datoritd unui stadiu avansat corespunzdtor al bolii, in special in ceea
ce priveste evolutia simptomaticd. Prin urmare, o strategie de observare si asteptare (Watch & Wait), printre alte optiuni, nu
reprezintd o optiune. In plus, se presupune cd nu existd nicio indicatie pentru radioterapie in momentul tratamentului.

‘Conform G-BA, se presupune cd populatia tintd din indicatie nu include pacienti cu stare generald precard sau afectatd.
dTermenul , terapie individualizatd” este utilizat in locul termenilor utilizati anterior, cum ar fi , terapie specificd pacientului” sau
Lterapie conform recomanddrilor medicale”. Aceasta se aliniazd cu termenii utilizati in procedurile de evaluare europeand a
sandtdtii si sigurantei (EU-HTA).

€Conform G-BA, pentru implementarea terapiei individualizate intr-un studiu comparativ direct, este de asteptat ca medicii din
studiu sd aibd de ales intre mai multe optiuni de tratament disponibile, permitdnd o decizie individualizatd privind tratamentul
(studiu multi-comparator). Selectia si, dacd este necesar, restrictionarea optiunilor de tratament trebuie justificate. Decizia
individualizatd privind tratamentul comparativ trebuie luatd inainte de alocarea grupului (de exemplu, randomizare). Acest
lucru nu afecteazd ajustdrile necesare ale tratamentului pe parcursul studiului (de exemplu, din cauza simptomelor emergente
etc.).

fTerapia de inductie cu R-CHOP este prezentatd in Partea A, Sectiunea XXVI din Anexa VI la AM-RL ,Rituximab in limfomul cu
celule de manta”.

9Terapia de inductie cu BR nu este aprobatd pentru aceastd indicatie. Conform G-BA, sunt disponibile date din studii
randomizate pentru BR in aceastd indicatie in comparatie cu R-CHOP.

hConform G-BA, terapia de intretinere cu rituximab este recomandatd dupd inductia cu R-CHOP si BR, in conformitate cu
ghidurile actuale. Rituximab nu este aprobat pentru utilizare dupd terapia de inductie cu BR. Utilizarea off-label a rituximabului
dupd tratamentul cu R-CHOP este prescrisd conform Anexei VI a AM-RL. Pentru utilizarea rituximabului ca terapie de intretinere
dupd terapia de inductie cu BR, ghidurile actuale se referd la un studiu randomizat de fazd Il si un studiu de cohortd
retrospectiv.

G-BA decide asupra beneficiului aditional.

Conformul informatiilor postate pe site-ul autoritatii, G-BA urmeaza sa emita decizia finala in ceea ce priveste
beneficiul aditional al terapiei asociate acalabrutinib + bendamusting si rituximab pentru tratamentul pacientilor
adulti cu limfom cu celule de manta netratat anterior si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule
stem, estimativ la jumatatea lunii decembrie 2025 (Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Acalabrutinib (Neues
Anwendungsgebiet: Mantelzell-Lymphom, nicht fiir ASCT geeignet, Erstlinie, Kombination mit Bendamustin und

Rituximab) - Gemeinsamer Bundesausschuss).
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Acalabrutinibum si DC Calquence 100 mg
comprimate filmate este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in 3 state membre ale Uniunii Europene, dupa

cum urmeaza: Germania si Luxemburg — rambursare nationala si Grecia — rambursare individuala din fonduri publice.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticéd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Limfomul cu celule de manta (LCM) reprezintd cea mai agresiva entitate dintre asa-numitele limfoame non-
Hodgkin indolente (LNH). Boala devine, in general, agresiva si refractara la chimioterapie, ceea ce explica de ce LCM
este asociat cu unul dintre cele mai slabe prognosticuri Tn randul LNH cu celule B, cu o supravietuire mediana la
diagnostic de 3-4 ani, indiferent de varsta pacientilor (7).

Aproximativ 6% dintre toti pacientii cu limfom non-Hodgkin (LNH) cu celule B prezinta subtipul de limfom cu
celule de manta (LCM), majoritatea fiind persoane in varsta: varsta mediana la momentul diagnosticului este de 69
pana la 71 de ani. Prognosticul este agravat de varsta inaintata, starea generala precara si prezenta comorbiditatilor,
iar in prezent nu exista scheme curative.

Pacientii varstnici cu LCM au adesea un diagnostic tardiv, deoarece cancerul este frecvent diagnosticat gresit ca
o afectiune mai usoara, iar simptomele initiale pot fi subtile sau absente. Acest lucru poate duce la un diagnostic in
stadiu avansat, aproximativ 70% dintre pacienti fiind diagnosticati in stadiul 4, cand cancerul s-a raspandit deja (9).

Datorita naturii agresive a bolii, majoritatea adultilor varstnici cu LCM nu obtin de obicei remisiuni durabile,
recidiva sau progresia bolii aparand adesea in decurs de 2 pana la 3 ani. Avand in vedere ratele ridicate de recidiva,
s-au depus eforturi semnificative pentru a dezvolta tratamente pentru pacientii cu LCM recidivant/refractar.
Introducerea primului inhibitor de tirozin kinaza Bruton (BTKi), ibrutinib, in noiembrie 2013, a oferit o optiune de
tratament importanta pentru pacientii care au prezentat recurenta sau progresie a limfomului dupa cel putin o linie
anterioara de tratament. Mai recent, au devenit disponibile optiuni mai noi de tratament pentru pacientii
recidivanti/refractari, cum ar fi BTKi de a doua generatie si terapia cu celule T ale receptorului antigenului himeric
(CAR). Pe langa disponibilitatea acestor optiuni mai noi de tratament pentru LCM, existd mai multe investigatii in
curs de desfasurare care testeaza terapii noi, cum ar fi inhibitorii BCL-2, BTKi-urile non-covalente si agentii care

vizeazd receptorul orfan 1 (ROR-1), de tip tirozin kinaz&. in plus, multe dintre aceste terapii inovatoare s-au dovedit
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promitatoare pentru utilizarea ca prima linie terapeutica in LCM, cum ar fi BTKi-urile in combinatie cu bendamustina-

rituximab sau BTKi-urile in locul transplantului autolog de celule stem (TACS).

Populatia eligibila pentru indicatia Calquence supusa evaluarii este reprezentata de pacientii adulti cu LCM, cu
varsta 2 65 de ani, naivi la tratament si care nu sunt eligibili pentru TACS.

Exista foarte putine date din literatura de specialitate si din practica clinica curenta (RWD) referitoare la
estimarea supravietuirii globale mediane (OS) a acestor pacienti la diagnostic.

Tn general, trialurile clinice de prim3 linie pentru LCM (care au condus la autorizarea unor terapii moderne)
raporteaza mediane OS/PFS dupa tratament si tind sa includa pacienti cu MIPI si ECOG mai favorabile; medianele OS
raportate in aceste RCT-uri sunt, in multe cazuri, mai mari (de ex. 4—6+ ani in serii selectate).

n contrast, registrele populationale si studiile real-world, care includ pacienti mai in varsta si cu comorbiditati
relevante, raporteaza mediane OS mai mici — frecvent in intervalul ~2—4 ani pentru populatiile netratare anterior si
varstnice. Aceasta discrepanta reflectd selectia favorabila din RCT-uri si necesitatea utilizarii datelor real-world

pentru a sublinia relevanta terapeutica a acestei indicatii in practica reala.

Prezentam mai jos o sinteza a datelor obtinute pentru OS mediana la pacientii cu LCM, cu varsta 2 65 ani,
neeligibili pentru transplant.
Context: Valorile prezentate provin din registre populationale si studii real-world; definitiile populatiilor, perioadele
studiate si cutoff-urile de varsta variaza, deci comparatiile trebuie facute cu precautie.
1. Datele din registrele populationale suedeze (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39695084/), care au stat la baza
estimarii OS si PFS de la diagnostic, la un numar de 476 de pacienti varstnici cu LCM cu varsta 2 80 ani si
comorbiditati prezente la 75% dintre acestia, diagnosticati in perioada 2000-2019, arata ca pacientii au avut o OS
median3 mai scurtd raportat la comparator: 1,5 ani, Il 95% 1,2-1,9, fatd de 5,1 ani, Il 95% 4,9-5,3 (82% [371/455]
dintre pacienti au primit tratament oncologic activ de prima linie), iar OS mediana pentru pacientii ,watch-and-wait”
(aflati sub monitorizare) a fost de 2,7 ani de la diagnosticare (IC 95%, 1,6-4,1), in timp ce OS mediana pentru
pacientii care nu au primit niciun tratament a fost de 0,5 ani (IC 95%, 0,3-1,0) (ceea ce evidentiaza impactul
prognostic nefavorabil al varstei si comorbiditatilor).
2. Analizele populationale din UK (https://ashpublications.org/blood/article/128/22/1112/96275/Mantle-Cell-
Lymphoma-Management-and-Outcome-in-the), care au inclus un numar de 327 pacienti cu LCM nou diagnosticati in
perioada 2004-2015, cu o varsta mediana la diagnostic de 74 de ani (interval 39-96 ani), dintre care 263 (80%) au
primit chimioterapie de prima linie (varsta mediana 73,2 ani) si 20 (6%) au suferit un transplant autolog (ASCT),
precum si

3. Studiul observational al Grupului Nordic Lymphoma (RWD colectate din registrele de Limfoame suedeze si
daneze)
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care a inclus un numar de 1389 pacienti cu LCM diagnosticati in perioada 2000-2011, cu o varsta mediana la
diagnostic de 71 de ani, dintre care 929 pacienti au avut > 65 ani si 78% (683) dintre acestia au primit terapie
sistemica,

raporteaza valori medii comparabile ale OS mediane (=2,4-4,7 ani), cu variatii in functie de perioada analizata si
strategia terapeutica.

4. In schimb, datele istorice olandeze (Velders 1996: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/8648383/) aratd o mediana
OS de doar 2,6 ani, confirmand persistenta unei supravietuiri limitate la populatiile diagnosticate in perioadele mai
vechi (1981-1989) sau la pacientii mai fragili.

5. Registrele din SUA (SEER: https://seer.cancer.gov/, NCDB: National Cancer Database (NCDB) | ACS), ofera
rezultate similare: mediane OS intre 3 si 5 ani pentru populatia generald cu LCM, cu valori semnificativ mai mici
pentru subgrupurile > 70 ani. Aceste analize sunt utile ca referinta internationald, insa trebuie interpretate cu
prudentad, intrucat includ si pacienti tratati conform standardelor americane (ex. BTKi) si au metodologii diferite de

raportare.

Constatdri:

- Nu exista dovezi ca pacientii cu LCM, cu varsta intre 65—-79 ani, netratati anterior (watch-and-wait), ar avea
mediana OS < 24 luni (reamintim ca abordarea , watch-and-wait” este utilizata pentru pacientii cu LCM indolent - cu
crestere lentd, care nu prezinta simptome, deoarece i ajuta sa evite potentialele efecte secundare ale tratamentului
pana la aparitia simptomelor sau progresia bolii; in unele cazuri, tratamentul timpuriu poate sa nu imbunatateasca
supravietuirea globald, dar poate afecta negativ calitatea vietii din cauza efectelor secundare). LCM cu evolutie
indolenta reprezinta un procent relativ mic, de 10-20% din totalitatea cazurilor de LCM.

Observatie: se presupune cd pacientii varstnici cu LCM netrat anterior si ineligibili pentru TACS au indicatie pentru
terapie antineoplazicd sistemicd datorita unui stadiu avansat corespunzdtor al bolii, in special in ceea ce priveste
evolutia simptomaticd. Prin urmare, o strategie de observare si asteptare (watch & wait), nu reprezintd o optiune.
- mediana OS < 24 luni apare doar la pacientii cu LCM, cu varsta = 80 ani sau la cei foarte fragili care nu primesc
niciun tratament.

- In general, mediana OS pentru pacientii 65-79 ani, cu MIPI scdzut si/sau boald indolent3, se situeaza intre 40 si 70

luni, uneori mai mult (de retinut ca acesti pacienti au urmat un tratament de prima linie).

n concluzie, supravietuirea globald mediand in populatiile real-world, mai ales la pacientii > 65 ani ineligibili
pentru transplant, este consistent mai mica decat cea observata in studiile clinice randomizate (de ex. ECHO), unde

selectia favorizeaza pacienti cu MIPI scazut, ECOG 0-1 si fara comorbiditati majore.
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Prin urmare, in evaluarea beneficiului clinic al asocierii acalabrutinib + BR, consideram ca utilizarea valorilor
OS din registrele populationale reprezinta o referinta realistd pentru estimarea supravietuirii la diagnostic,
subliniind astfel relevanta terapeutica a acestei indicatii in practica reala.

Avénd in vedere datele prezentate anterior, considerdm cdG asocierea acalabrutinib + BR se adreseazd, in
ansamblu, pacientilor cu LCM cu vérsta 2 65 ani, ineligibili pentru TACS, netratati anterior, care in practica clinicd
reald prezintd la diagnostic un LCM agresiv cu evolutie rapidd (70% fiind diagnosticati in stadiul avansat 3-4) si

comorbiditdti asociate si a cdror OS mediand la diagnostic e putin probabil sG depdseascd 24 de luni.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o durata mai mare de 3 luni

Conform datelor de eficacitate ale studiului ECHO prezentate mai sus, Acalabrutinib in asociere cu
bendamustinad si rituximab (A-BR) a demonstrat superioritate fatda de placebo in asociere cu bendamustina si
rituximab (P-BR) in ceea ce priveste supravietuirea fard progresia bolii in populatia ITT (RR stratificat = 0,73; Il 95%
[0,57; 0,94]; p<0,016 (valoarea prag a analizei intermediare este p=0,030), reprezentand o diferenta estimata de 9%
a raportului PFS dintre cele doua grupuri. Dupa o perioadd mediana de urmarire de aproximativ 49 de luni si
observarea a 247 de evenimente (fata de 228 asteptate), supravietuirea mediana fara progresie (evaluata orb de
IRC) a fost de 66,4 luni (55,1 — 100 luni) in grupul A-BR fata de 49,6 luni (36,0 — 64,1 luni) in grupul P-BR.

Nu s-a observat nicio diferenta intre cele doua grupuri in ceea ce priveste rata de raspuns obiectiv, care a fost
de 91,0% in grupul A-BR fata de 88,0% in grupul P-BR (p=0,22 > 0,05), ceea ce a intrerupt analiza urmatoarelor criterii
de evaluare prioritizate.

Pana la data cutoff 12 august 2024, supravietuirea globald mediana nu a fost atinsa pentru niciunul dintre
grupurile de tratament. Un numar de 105 pacienti (35,1%) au decedat in grupul A-BR fata de 113 pacienti (37,8%) in
grupul P-BR. Cu toate acestea, majoritatea pacientilor (75,8%) care au progresat in bratul placebo au primit in cele
din urma terapie antineoplazica ulterioara (TKi — un procent de 90,7%) la aparitia recidivei, fie in cadrul studiului, fie
in afara acestuia; in principal, majoritatea pacientilor care au decedat in bratul placebo nu au primit un BTKi.

Profilul de siguranta al asocierii acalabrutinib — BR a fost mai putin favorabil decat cel al bendamustinei +
rituximab. Ratele mai mari ale evenimentelor adverse in bratul de tratament cu acalabrutinib s-au datorat probabil,
partial duratei mai lungi a tratamentului cu acalabrutinib fata de placebo, cu toate ca ajustarea ratelor de incidenta
la durata expunerii a atenuat diferentele intre brate. Acest studiu a fost efectuat in timpul pandemiei de COVID-19.
Evenimentele adverse legate de COVID-19 de gradul 3 sau mai mare, inclusiv cele care au dus la intreruperea

tratamentului si deces, au fost mai frecvente in bratul de tratament cu acalabrutinib. in ciuda pandemiei, criteriul de

18



M‘“[“”‘w‘%e,,}, MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & www.anm.ro
% anmDMR

evaluare principal a fost atins; Tn plus, atunci cand decesele legate de COVID-19 au fost cenzurate, beneficiul PFS a
ramas semnificativ.

Se remarca faptul ca, conform opiniei de specialitate, pacientii inclusi in studiu au avut un scor prognostic MIPI
care pare mai favorabil decat cel al pacientilor intalniti in practica clinica curenta, cu un scor MIPI scazut si
intermediar pentru aproximativ 76% dintre pacientii din studiu si un scor ECOG 0-1 de 93,8%. in acelasi context,
pacientii cu boli cardiovasculare considerate semnificative au fost exclusi din studiu.

In concluzie, avénd in vedere rezultatele de eficacitate obtinute pentru criteriul primar de evaluare, PFS, putem
afirma cd acalabrutinib + BR determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cétre stadiile
avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni, la pacientii adulti cu limfom cu celule de manta (LCM)

netratati anterior si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevédzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Orphanet clasifica limfomul cu celule de manta ca fiind o forma rara de limfom non-Hodgkin malign care

afecteaza limfocitele B din ganglionii limfatici dintr-o regiune numita ,zona de manta”(7), avand o prevalenta

estimata la aproximativ 3,5 la 100.000 (0,35 la 10.000)(Prevalence_of rare_diseases_by alphabetical_list.pdf).

Calcul costurilor terapiei — prezentat in scop informativ

Conform RCP Calquence: Calquence trebuie administrat in ziua 1 a ciclului 1 de tratament (fiecare ciclu are 28 de zile)
administreazd in zilele 1 si 2 ale fiecdrui ciclu, pentru un numdr total de 6 cicluri de tratament. In ziua 1 a fiecdrui ciclu
se administreazd rituximab in doze de 375 mg/m? pentru un numdr total de 6 cicluri de tratament. Pacientii care au
obtinut rdspuns (rdspuns partial [RP] sau rdspuns complet [RC]) dupd primele 6 cicluri de tratament pot sd primeascd
tratament de mentinere cu rituximab in doze de 375 mg/m? in ziua 1 a fiecdrui al doilea ciclu si pentru maxim 12 doze
suplimentare, incepdnd cu ciclul 8 pdnad la ciclul 30 de tratament.

Cost anual Calquence: 1 cpr x 2 x 365 zile x 448,26 lei = 327.229,80 lei

Cost anual Bendamustina (s-a luat in considerare doza necesara pentru un pacient cu o suprafata corporala de 1,85
m?-166,5 mg)
Cost 1 an B: 2 fl x 2 zile (Z1+Z2) x 6 cicluri x 463,72 lei/fl = 11.129,28 lei

Cost anual Rituximab (s-a luat in considerare doza necesard pentru un pacient cu o suprafata corporald de 1,85 m? —
693,75 mg)

Initiere: (1 fl [50 ml] x 2735,8 lei + 2 fl [10 ml] x 552,27 lei) x 1 zi x 6 cicluri

Mentinere: (1 fl [S0 ml] x 2735,8 lei + 2 fl [10 ml] x 552,27 lei) x 1 zi x 3 cicluri

Cost 1an R: (1 fl [50 ml] x 2735,8 lei + 2 fl [10 ml] x 552,27 lei) x 1 zi x 9 cicluri = 34.563,06 lei.

Cost anual Acalabrutinib + BR/an/pacient: 372.922,14 lei.
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Tabel nr.2: Calcului costurilor terapiei Acalabrutinib + BR/an/pacient

Cost terapie 1

DCI DC Ambalaj PAM/amb (lei) PAM/UT (lei) ani (lei)
Cost anual Acalabrutinib + BR/pacient/an: 372.922,14 lei
., Calquence 100 mg cpr , "
Acalabrutinibum film Cutie x 60 cpr film 26895,73 448,26 327.229,80
. Bendamustind Accord Cutie x 5 fl x 50 ml
Bendamustinum 2,5 mg/ml (100 mg/fl) 2318,60 463,72 11.129,28
Rixathon 100 mg Cutie x 3 fl x 10 ml 1656,81 552,27
(100 mg/fi)
Rituximabum Cutie x 2 fl x 50 m 34.563,06
, utiex 2 flx 50 m
Rixathon 500 mg (500 mg/fl) 5471,60 2735,80

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutica

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeutica si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

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

3.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd compensatd in 3 10
- 7 state membre ale UE si Marea Britanie

3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezintd unul dintre
urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romadniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; 45*
(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(iii) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de date
reale pentru indicatia depusd

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o 10
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni
4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

10
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4.3. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic

10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
TOTAL 85

*) Cele 45 de puncte substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta (HAS),
Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la pct. 1 si 2 ale tabelului.

6. CONCLUZII

- Limfomul cu celule de manta (LCM) reprezintd o forma rara de limfom non-Hodgkin malign (LNH) care afecteaza
limfocitele B din regiunea ganglionului limfatic numita ,zona mantalei”. De obicei, pacientii cu LCM prezinta
afectarea mai multor ganglioni limfatici, putand fi afectate si unul sau mai multe organe (in special tractul
gastrointestinal) si maduva osoasa. Aceste simptome afecteaza semnificativ calitatea vietii pacientilor, majoritatea
trdind cu teama constanta de recurenta, in special cei al caror limfom a recidivat deja.

- Dupa o perioada mediana de urmarire de aproximativ 49 de luni, datele de eficacitate ale studiului ECHO au
evidentiat pentru criteriul primar de eficacitate, valori ale supravietuirii mediane fara progresie, PFS, de 66,4 luni
(55,1 — 100 luni) in grupul Acalabrutinib-BR fata de 49,6 luni (36,0 — 64,1 luni) in grupul Placebo-BR. De mentionat
profilul de siguranta mai putin favorabil al terapiei asociate Acalabrutinib + BR comparativ cu tratamentul cu
bendamustina + rituximab.

- Se remarca faptul ca, conform opiniei de specialitate, pacientii inclusi in studiu au avut un scor prognostic MIPI care
pare mai favorabil decat cel al pacientilor intalniti Th practica clinica curenta, cu un scor MIPI scazut si intermediar
pentru aproximativ 76% dintre pacienti, un scor ECOG 0-1 de 93,8% si absenta comorbiditatilor semnificative.

- La data prezentei evaluari, este disponibil in regim compensat Rituximab ca tratament de linia 1, a 2-a si linii
subsecvente, in combinatii terapeutice pentru tipul de limfom cu celule de manta (LCM) ce exprima markerul celular
pan-B, CD20, conform ghidurilor ESMO si NCCN (Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 126, cod (L014C):
DCI RITUXIMABUM (original si biosimilar) - OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat), medicament care nu detine o
autorizatie de punere pe piata pentru tramentul LCM.

- Prin urmare, Acalabrutinib + BR reprezinta singura terapie disponibila care se adreseaza pacientilor adulti cu LCM
netratat anterior, care nu sunt eligibili pentru TACS si pentru care nu exista o alta alternativa terapeutica autorizata

si compensata.

In concluzie, in acord cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare,

medicamentul cu DCI ACALABRUTINIBUM si DC CALQUENCE 100 mg comprimate filmate, pentru indicatia:
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»Calquence in asociere cu bendamustind si rituximab (BR) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom

cu celule de manta (LCM) netratat anterior si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)”,

intruneste punctajul de includere neconditionatd 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, DCI-uri corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in

tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ACALABRUTINIBUM si DC

Calquence 100 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: , Calquence in asociere cu bendamusting si

rituximab (BR) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM) netratat

anterior si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)”.
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