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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PIRTOBRUTINIBUM

INDICATIE: Jaypirca in monoterapie este indicat pentru tratamentul leucemiei limfocitare

cronice recidivata sau refractara, la pacienti adulti tratati anterior cu un inhibitor BTK

Solicitare de evaluare a medicamentului Pirtobrutinibum ca terapie pentru segmentul de pacienti reprezentat de
adulti cu leucemie limfocitara cronicad recidivata sau refractard, tratati anterior cu un inhibitor BTK si un inhibitor
BCL-2 (venetoclax), ca optiune terapeuticd in ultima linie de tratament

Data depunerii dosarului 17.11.2025

Numar dosar 81634

60 puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Pirtobrutinibum w

1.2. DC: Jaypirca 100 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO1ELOS

1.4. Data primei autorizari: 30 Octombrie 2023

1.5. Detinatorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V., Nederland

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica comprimat filmat
Concentratii 100 mg
Calea de administrare orald
Mdrimea ambalajului cutie blist. PCTFE/ PVC/AIl x 28 compr. film

1.8. Pret conform Ordinului MS nr. 5994/2024 cu modificarile si completarile ulterioare
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 22408,76 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 800,31 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Jaypirca

Jaypirca in monoterapie este indicat pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice (LLC) recidivata sau
refractara, la pacienti adulti tratati anterior cu un inhibitor BTK.

Doza recomandatad este de 200 mg de pirtobrutinib o data pe zi (QD).

Doza de Jaypirca trebuie intrerupta pana la revenirea la gradul 1 sau la valoarea initiald atunci cand pacientul
prezinta urmatoarea reactie adversa:

¢ Neutropenie de gradul 3 cu febra si/sau infectie

* Neutropenie de gradul 4 cu durata > 7 zile

¢ Trombocitopenie de gradul 3 cu sangerare

¢ Trombocitopenie de gradul 4

e Toxicitate non-hematologica de gradul 3 sau 4.

Limfocitoza asimptomatica nu este considerata reactie adversa, iar pacientii care prezinta acest eveniment
trebuie sa continue administrarea Jaypirca.

Durata tratamentului: Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii

inacceptabile.

¥ Aprobare conditionatd
Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamnd cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.
Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o datd pe an si acest RCP va fi actualizat, dupd cum va fi
necesar.
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Doze omise: Daca au trecut mai mult de 12 ore de la omiterea dozei de catre pacient, pacientul trebuie instruit sa
administreze urmatoarea doza la ora programata; nu trebuie administrata o doza suplimentara. Daca apar varsaturi,
pacientul nu trebuie sa ia 0 doza suplimentara; se va continua tratamentul cu urmatoarea doza programata.

Categqorii speciale de pacienti

Varstnici: Nu este necesara ajustarea dozelor in functie de varsta.

Insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa.
Nu exista date provenite de la pacientii dializati.

Insuficienta hepatica: Nu este necesarad ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderata sau
severa.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Jaypirca la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare: Jaypirca este indicat pentru administrare pe cale oralda. Comprimatul trebuie inghitit intreg, cu

un pahar cu apa, pentru asigurarea unei actiuni consecvente (pacientii nu trebuie sa mestece, zdrobeasca sau
divizeze comprimatul fnainte de inghitire) si poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente. Pacientii trebuie sa
administreze dozele la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.

Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 din RCP

Jaypirca.

Mecanism de actiune

Pirtobrutinib este un inhibitor non-covalent reversibil al BTK. BTK este o proteina de semnalizare a cailor
receptorului pentru antigen al celulelor B (B-cell antigen receptor, BCR) si a cailor receptorilor citokinici. La nivelul
celulelor B, semnalizarea BTK determind activarea cailor necesare pentru proliferarea, traficul, chemotaxia si
adeziunea celulelor B. Pirtobrutinib se leaga atat de BTK de tip salbatic, precum si de BTK cu mutatii C481 care
conduc la inhibarea activitatii kinazei BTK.

Data expirdrii brevetului

Conform declaratiei reprezentantului din Romania al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata pentru
medicamentul Pirtobrutinibum, data expirarii brevetului pentru Jaypirca este 16 decembrie 2036.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania Eli Lilly Romania SRL a
solicitat evaluarea dosarului cu nr. 81634/17.11.2025 aferent medicamentului cu DCI Pirtobrutinibum si DC Jaypirca
100 mg comprimate filmate pentru un segment din indicatia terapeutica autorizata: ,,in monoterapie este indicat
pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice (LLC) recidivatd sau refractard, la pacienti adulti tratati anterior cu
un inhibitor BTK” prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 7 din Ordinul MS nr. 861/2014
cu modificarile si completarile ulterioare- ,,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl singura alternativd terapeuticd si pentru care nu
existd comparator relevant in Listd,,. Segmentul de pacienti este reprezentat de pacienti cu leucemie limfocitara
cronica recidivata sau refractara, tratati anterior cu un inhibitor BTK si un inhibitor BCL-2 (venetoclax), ca terapie
de ultima linie.
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2. GENERALITATI DESPRE LEUCEMIA LIMFOCITARA CRONICA

Leucemia limfocitara cronica (LLC) este cel mai frecvent tip de leucemie la adulti, fiind caracterizata prin
proliferarea clonald si acumularea in sange, maduva osoasa, ganglioni limfatici si splina a unui numar mare de
limfocite B mici, mature care exprima CD5+ si nu exprima CD10. La nivel global, LLC reprezinta aproximativ 25%-
30% din totalul cazurilor de leucemie. Datele epidemiologice din 2021 au raportat peste 100.000 de cazuri noi si
peste 40.000 de decese la nivel mondial. Cele mai multe cazuri noi de LLC au fost raportate in randul populatiei
varstnice si mai frecvent la barbati, acestia prezentand rate de incidenta si mortalitate mai mari in comparatie cu
femeile. Frecvent diagnosticata la persoane intre 50 si 70 ani, cu varsta medie la diagnostic de 72 ani, LLC este
extrem de rara sub varsta de 30 ani, cu 10% dintre cazuri pana in varsta de 55 ani si o crestere progresiva dupa
varsta de 70 ani, exponentiald dupa varsta de 80 ani. Incidenta bolii este in Europa de 4,2 la 100.000/an si creste la
> 30 la 100.000/an la vérsta de > 80 ani. Incidenta LLC variazd semnificativ in functie de regiunile geografice si
grupurile etnice, cu rate mai mari observate la populatiile de rasa alba din America de Nord si Europa, cu rate mai
mici la populatiile asiatice.

Conform bazei de date Global Burden of Disease (GBD), in perioada cuprinsd intre 1990 si pana in 2021,
incidenta globala si mortalitatea pentru LLC au scazut, in timp ce prevalenta a crescut.

Pentru diagnosticul LLC se utilizeaza criteriile ESMO 2016, care au la baza recomandarile IWCLL (International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia). Dintre criteriile care se utilizeaza pentru diagnosticul LLC amintim:

* limfocitozd monoclonald cu celule B > 5 x 10° /L (5.000/mm?3), pe o durata de cel putin 3 luni, confirmata
prin citometrie Tn flux cu celulele LLC circulante cu imunofenotip specific: CD5+, CD19+, CD20+ slab, CD23+, slg slab,
CD43+, CD79b slab, CD200+.

¢ frotiul de sange periferic cu limfocite mici, mature, cu citoplasma putina, bazofild, omogena si nucleu dens,
regulat, tahicromatic, cu cromatina condensata, fara nucleoli vizibili si cromatina partial agregata.

Sunt descrise urmatoarele variante de LLC:
- LLC clasic care prezinta pana in 10% prolimfocite,
-LLC atipic care prezinta 11-54% prolimfocite.

Progresia LLC este de obicei lentd, dar heterogenicitatea sa este semnificativa. Unii pacienti pot prezenta o
progresie rapida a bolii si au un prognostic rezervat. De multe ori LLC are evolutie indolenta, astfel incat o parte
dintre pacienti nu necesita terapie, o parte au nevoie de initierea terapiei la un moment dat in timpul monitorizarii,
iar o alta parte dintre pacienti necesita tratament, incepand de la diagnostic.

Majoritatea pacientilor (70%-80%) nu necesita tratament pentru LLC la momentul diagnosticarii, iar timpul
pana la primul tratament variaza de la luni la decenii, in functie de caracteristicile clinice si moleculare ale bolii.
Selectia terapiei si a secventei de tratament este ghidata de factori clinici, markeri prognostici biologici si genomici
identificati la momentul diagnosticarii si tipurile de terapii primite anterior.

Initierea tratamentului se face Tn momentul in care existd indicatii de boald activa [I, A] conform
recomandarilor iwCLL 2018:
e aparitia simptomelor B (febra, scidere ponderala, transpiratii nocturne, fatigabilitate extrema)
e complicatii datorate cresterii adenopatiilor > 10 cm sau hepato/splenomegaliei > 6 cm sub rebordul costal
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e scaderea nivelului hemoglobinei (Hb) sau trombocitelor in sdngele periferic prin infiltrare medulara

e timpul de dublare a numarului de limfocite < 6 luni sau progresie > 50% in 2 luni (numai la pacientii cu > 30.000
limfocite/ul)

e citopenii nonimune sau anemie autoimuna si/sau trombocitopenie cu raspuns slab la terapiile conventionale

e determinare extranodala simptomatica sau functionala.

Cresterea numarului de limfocite Tn afara altor criterii de progresie nu reprezinta criteriu de initiere a
tratamentului.
Prezenta del 17p / mutatiei TP53 fara alte conditii de progresie nu reprezinta criteriu de initiere a tratamentului.

Perspectivele asupra dependentei biologice a LLC de semnalizarea receptorilor celulelor B, precum si de
mecanismul anti-apoptotic, au condus la dezvoltarea cu succes a mai multor terapii tintite noi. Noile tratamente
tintite care inhibd BTK, precum ibrutinib, zanubrutinib si acalabrutinib, sau inhibitorul Bcl-2 (venetoclax) au
determinat imbunatatirea substantiald a prognosticului pacientilor cu LLC. Aceste terapii au devenit pilonii terapiei
initiale, cu sau fara un anticorp anti-CD20, pentru pacientii netratati anterior. Decizia privind tratamentul trebuie sa
includd o evaluare a statusului IGHV, del(17p) sau TP53 si este dependenta de factori precum varsta pacientului,
terapia concomitenta, comorbiditatile existente, preferintele, disponibilitatea medicamentelor si potentialul de
aderenta la tratament.

Pentru pacientii farda mutatia del(17p) sau TP53, schemele terapeutice pe baza de inhibitori BTK si/sau
venetoclax sunt incluse si in ghidul NCCN (versiunea 3.2023) ca fiind optiuni de tratament preferate. Aceleasi
scheme terapeutice sunt recomandate si la pacientii cu mutatia del(17p) sau TP53. Tns&, nu toti pacientii pot primi
venetoclax din cauza comorbiditatilor sau a barierelor logistice. in analizele datelor din lumea reald care au fost
efectuate, aproximativ 80% dintre pacienti nu au primit un inhibitor Bcl 2 (cu sau fara alti agenti) dupa tratamentul
cu un inhibitor BTK. Principalele provocari asociate cu venetoclax includ riscul de mielosupresie (in special la
pacientii care au primit anterior chimioimunoterapie), riscul de sindrom de liza tumorala si consecintele acestuia,
inclusiv insuficienta renald, necesitatea unor scheme de dozare complexe, inclusiv o perioada de crestere treptata a
dozelor tratamentului, precum si monitorizarea intensa si uneori spitalizarea pentru administrarea acestui regim.

Pentru LLC recidivanta/refractard selectarea celui mai potrivit regim de tratament trebuie sa se bazeze pe
consideratii similare, ca cele pentru terapia de prima linie. Tipul de terapie anterioarda de prima linie, durata
remisiunii si rezistenta dobandita la tratament sunt, de asemenea, factori importanti care trebuie luati in
considerare.

Acalabrutinib, ibrutinib si venetoclax cu sau farda rituximab sunt aprobate pentru tratamentul LLC
recidivanta/refractara pe baza rezultatelor studiilor randomizate de fazd 3 (studiile ASCEND, RESONATE si
MURANO) si sunt incluse in ghidul NCCN (versiunea 3.2023) ca optiuni de tratament preferate atat pentru pacientii
cu, cat si fara del(17p) sau mutatia TP53.

Idelalisib sau duvalesib cu sau fara rituximab au demonstrat existenta unui beneficiu privind supravietuirea
fara progresie a bolii, intr-un studiu randomizat de faza 3 pentru pacienti cu LLC recidivantd/refractara si sunt
enumerate Tn ghidurile NCCN ca alte scheme terapeutice recomandate, indiferent de varsta pacientului,
comorbiditati si statusul mutatiei del(17p) sau TP53.
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Asocierea dintre fludarabina, ciclofosfamida si rituximab (FCR) sau Bendamusitina si Rituximab (BendaR) +
ibrutinib sunt optiuni terapeutice care pot fi luate in considerare pentru pacientii cu boald recidivanta/refractara.

nsd in pofida progreselor majore in tratament, LLC rdmane incurabila.

3. EFICACITATEA $I SIGURANTA MEDICAMENTULUI CU DCI PIRTOBRUTINIBUM IN TRATAMENTUL
LEUCEMIEI LIMFOCITARE CRONICE RECIDIVATA SAU REFRACTARA, LA PACIENTI ADULTI TRATATI
ANTERIOR CU UN INHIBITOR BTK

Eficacitatea Jaypirca la pacientii cu LLC pretratata cu inhibitori BTK a fost evaluata intr-un studiu randomizat,
multicentric, international, deschis, controlat activ (studiul BRUIN CLL-321, denumit si studiul 20020). Acesta a
inrolat 238 de pacienti cu LLC/SLL care au fost tratati anterior cu un inhibitor BTK.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a primi fie Jaypirca administrat pe cale orala, o data pe zi
in doza de 200 mg pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabil3, fie la alegerea investigatorului:

¢ idelalisib asociat cu rituximab (IR): Idelalisib 150 mg pe cale orala de doua ori pe zi pana la progresia bolii sau
toxicitate inacceptabil3, in asociere cu 8 perfuzii ale unui medicament cu rituximab (375 mg/m?
intravenos Tn ziua 1 a ciclului 1, urmate de 500 mg/m? la fiecare 2 s3ptdmani pentru 4 doze si apoi la fiecare 4
saptamani pentru 3 doze), cu o durata a ciclului de 28 de zile.

* bendamustina asociat cu rituximab (BR): Bendamustind 70 mg/m? intravenos (zilele 1 si 2 ale fiecarui ciclu de
28 de zile), in asociere cu un medicament cu rituximab (375 mg/m? intravenos in ziua 1 a ciclului 1, apoi 500 mg/m?
n ziua 1 a ciclurilor ulterioare), timp de pana la 6 cicluri.

Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul de deletie 17p (da/nu) si primirea tratamentului
anterior cu venetoclax (da/nu). Din totalul de 238 de pacienti, 119 au fost repartizati pentru monoterapie cu
Jaypirca, 82 pentru IR si 37 pentru BR. Dupa confirmarea progresiei bolii, pacientii randomizati Ipentru IR sau BR au
avut optiunea de a trece la monoterapia cu Jaypirca.

Caracteristicile initiale au fost similare intre bratele de tratament. in general, varsta mediand a fost de 67 de
ani (interval: 42 pana la 90 de ani), 70% au fost barbati si 81% au fost de rasa caucaziana. Statusul de performanta
ECOG initial a fost de 0 sau 1 la 93% dintre pacienti si 44% dintre pacienti au avut boala Rai stadiul Ill sau IV. Dintre
pacientii cu testare centrala disponibila, 57% (101 din 176 pacienti) au avut deletie 17p si/sau mutatie TP53, 86%
(164 din 190 pacienti) au avut IGHV fara mutatie si 65% (97 din 149) au avut cariotip complex.

Pacientii au primit un numar median de 3 linii anterioare de tratament (interval: 1 pana la 13), 57% avand cel
putin 3 terapii anterioare si 51% avand anterior tratament cu inhibitori BCL2.

Cei mai frecventi inhibitori BTK administrati anterior au fost ibrutinib (87%), acalabrutinib (16 %) si
zanubrutinib (7%). 70% dintre pacienti au intrerupt tratamentul cu cel mai recent inhibitor BTK pentru boala
refractara sau progresiva, 15% pentru toxicitate si 15% pentru alte motive.

Eficacitatea s-a bazat pe supravietuirea fara progresie (PFS) a pirtobrutinib in monoterapie versus bratul la
alegerea investigatorului, evaluat de un Comitet de Revizuire Independent (CRI). Studiul si-a atins obiectivul
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principal la momentul prespecificat al analizei finale pentru PFS evaluat de CRI (data limita a datelor 29 august
2023).

La o analizad actualizata (data limitd a datelor 29 august 2024) cu o urmarire mediana de 19,4 luni (interval
0,03 pana la 33,3 luni) pentru pirtobrutinib si 17,7 luni (interval 0,03 pana la 27,9 luni) pentru bratul la alegerea
investigatorului, s-a observat o imbunatatire a SFP evaluata de CRI cu pirtobrutinib comparativ cu bratul la alegerea
investigatorului, in concordanta cu analiza primara.

Au fost observate rezultate semnificative clinic ale eficacitatii in favoarea pirtobrutinib in subgrupuri
importante, inclusiv la pacientii care au intrerupt tratamentul anterior cu inhibitori BTK din cauza intolerantei sau
progresiei si indiferent de numarul si tipul de terapii anterioare.

Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in Tabelul 3. Curba Kaplan-Meier pentru SFP este prezentata in
Figura 1.

Tabel nr. 1 : Studiu 20020- rezultate de eficacitate conform CRI la pacientii cu LLC tratati anterior cu un inhibitor BTK
— populatia ITT -

Pirtobrutinib 200 mg o data pe zi (N = 119) Alegerea investigatorului Idelalisib plus Rituximab sau Bendamustine plus
Rituximab (N = 119)
Supravietuire fard progresie?

Numar de evenimente, n 74 (62 %) 79 (66 %)
Progresia bolii 60 (50 %) 66 (55 %)
Deces 14 (12 %) 13 (11 %)

PFS median (IT 95 %),luni® 14,0 (11,2, 16,6) 8,7 (8,1, 10,4)

Indice de risc (1T 95 %)° 0,54 (0,39, 0,75)
Valoarea-pd 0,0002

T, interval de incredere, HR, indice de risc (hazard ratio)

Data limitd a datelor: 29 August 2024

3 Eficacitatea a fost evaluatd folosind ghidurile Workshopului International pentru Leucemia Limfocitara Cronica (iwCLL) din 2018 (2018 International
Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia)

b Pe baza estimdrii Kaplan-Meier.

¢ Pe baza modelului stratificat al riscurilor proportionale Cox.

4 Valoarea nominala p, pe 2 fete, bazata pe testul stratificat log-rank

Figura 1: Curba Kaplan-Meier a PFS evaluata de IRC la pacientii cu LLC tratati anterior cu un inhibitor BTK in studiul 20020
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Perioada de urmarire a supravietuirii globale in valoare mediana a fost de 20,4 luni pentru pirtobrutinib si de
19,2 luni in bratul cu terapie la alegerea investigatorului. 38 dintre pacienti (32,0%) din bratul cu pirtobrutinib si 32

de pacienti (27,0%) din bratul cu terapie la alegerea investigatorului au decedat.
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Supravietuirea global3 in valoare mediand in bratul cu pirtobrutinib a fost de 29,7 luni (If 95%: 27,1, NE),
respectiv valoarea nu a fost atinsa in bratul ales de investigator. HR a fost de 1,090 (Ii 95%: 0,679, 1,749; p =
0,7202).

Analiza supravietuirii globale trebuie interpretata cu precautie in cazul unui numar de 50 pacienti din cei 119,
care au trecut de la bratul ales de investigator la pirtobrutinib.

Rezumatul profilului de siqurantd descris in RCP Jaypirca

Cele mai frecvente reactii adverse, indiferent de grad, sunt: neutropenia (27,7 %), fatigabilitatea (26,2 %),
diareea (23,8 %), anemia (20,7%), eruptia cutanata (18,4 %) si contuzia (17,8 %). Cele mai frecvente reactii adverse
severe (grad 2 3) sunt: neutropenia (23,9 %), anemia (11,2 %), trombocitopenia (9,7 %) si pneumonia (9,0%).

Frecventa cazurilor de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse este de 4,2 %, iar frecventa
reducerilor dozei din cauza reactiilor adverse este de 4,8 %. Cele mai frecvente reactii adverse (raportate la mai
mult de 2 pacienti) care au determinat reducerea dozei sunt neutropenia (2,5 %), eruptia cutanata (0,6 %), diareea
(0,4%), fatigabilitatea (0,4 %) si trombocitopenia (0,4 %).

Cele mai frecvente reactii adverse (raportate la mai mult de 2 pacienti) care au determinat intreruperea
administrarii dozelor sunt neutropenia (1,0 %), anemia (1,0%), pneumonia (0,9%), trombocitopenia (0,7%) si
eruptia cutanata (0,4 %).

Reactii adverse grave in asociere cu administrarea Jaypirca au aparut la 19,4 % dintre pacienti si cele mai
frecvente reactii adverse grave (aparute la 21 % dintre pacienti) au fost pneumonia (8,0 %), neutropenia (3,2 %),
anemia (2,6 %), fibrilatia atriala/flutter atrial (1,3 %) si infectia la nivelul tractului urinar (1,0 %).

Reactiile adverse letale au fost observate la 0,4 % dintre pacienti (3 pacienti) in cazul pneumoniei si la 0,3 %
dintre pacienti (2 pacienti) in cazul hemoragiei si la 0,1 % dintre pacienti (1 pacient) in cazul infectiei la nivelul
tractului urinar.

4. RECOMANDARILE GHIDULUI DE TRATAMENT AL SOCIETATII ROMANE DE HEMATOLOGIE

Conform prevederilor ghidului Societatii Romane de Hematologie din 2025, tratamentul pentru LLC
refractar sau cu recddere se reinitiaza doar la pacientii cu boala simptomatica.

Cei mai multi pacienti primesc tratament intermitent urmat de perioade de remisiune sau boala stabila, care
sunt de regulda de fiecare data mai scurte dupa fiecare regim terapeutic, astfel cd multi pacienti dobandesc
rezistenta la tratament.

La fiecare recddere se testeaza del 17p / mutatia TP53, daca nu a fost prezenta anterior.
Pentru pacientii cu boald refractard sau recddere precoce (sub 12—24 luni la monoterapie sau sub 24—-36 luni sub

imunochimioterapie) se recomanda una dintre optiunile terapeutice:
e inrolarea intr-un studiu clinic
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* terapie continua cu una dintre urmatoarele optiuni:
- inhibitor bruton-tirozinkinaza (BTK) — monoterapie cu ibrutinib sau acalabrutinib sau zanubrutinib pana la
progresie sau intoleranta;
- venetoclax monoterapie pana la progresie sau intoleranta la pacientii care nu sunt adecvati pentru terapia cu
inhibitor BTK [lll, B];
- idelalisib + rituximab la pacientii care nu sunt adecvati pentru inhibitorii BTK, daca se administreaza profilaxia
antiinfectioasa si se iau masuri pentru prevenirea infectiei [lll, B];
- pirtobrutinib in caz de rezistenta la inhibitorii de brutonkinaza covalenti.

¢ terapie cu durata limitata cu una dintre urmatoarele optiuni:
- venetoclax + rituximab (6 luni) timp de 2 ani
- venetoclax 12 luni + obinutuzumab 6 luni
- ibrutinib 15 luni + venetoclax 12 luni
- alta imunochimioterapie de tip FCR-lite sau BR 6 cicluri poate fi aleasa la pacientii eligibili si daca nu este prezenta
del 17p / mutatia TP53 si nu a avut chimioterapie anterior.

Se recomanda tratamentul cu inhibitor BCL2 (venetoclax) dupa recadere la inhibitor BTK (ibrutinib sau
acalabrutinib sau zanubrutinib).

Se poate face consolidarea raspunsului cu allo-transplant de celule stem la pacienti eligibili. [V, B]. Pentru
pacientii cu boald recdzutd tardiv (peste 12-24 luni sub monoterapie sau peste 24-36 luni sub

imunochimioterapie) se recomanda:
e inrolarea intr-un studiu clinic
e se repeta primul regim terapeutic (nu chimioterapie) sau se schimba terapia

- terapie continua cu una dintre urmatoarele optiuni:

- inhibitor bruton-tirozinkinaza (BTK) — monoterapie cu ibrutinib sau acalabrutinib sau zanubrutinib pana la
progresie sau intoleranta

- venetoclax monoterapie pana la progresie sau intoleranta la pacientii care nu sunt adecvati pentru terapia cu
inhibitor BTK [lll, B]

- idelalisib + rituximab la pacientii care nu sunt adecvati pentru inhibitorii BTK daca se administreaza profilaxia
antiinfectioasa si se iau masuri pentru prevenirea infectiei [lll, B]

- pirtobrutinib in caz de rezistenta la inhibitorii de bruton-kinaza covalenti.

- terapie cu durata limitata cu una dintre urmatoarele optiuni:
e venetoclax + rituximab (6 luni) timp de 2 ani
e venetoclax 12 luni + obinutuzumab 6 luni
e ibrutinib 15 luni + venetoclax 12 luni
¢ FCR sau BR 6 cicluri, la pacientii considerati eligibili si fara del 17p / mutatie TP53 [lll, B].

Dupa recdderea la venetoclax, ibrutinibul este superior, iar dupa recaderea la ibrutinib, venetoclaxul este
superior idelalisibului sau chimioimunoterapiei.

Alte regimuri terapeutice recomandate sunt:
¢ alemtuzumab + rituximab [2, A]

.. h .
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e clorambucil + anti-CD20 [2, A]
e HDMP + rituximab [2, A]
¢ lenalidomida + rituximab [2, A]

5. EVALUARI INTERNATIONALE (prezentate cu titlu informativ)
5.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - Haute Autorité de Santé (HAS)

Comisia pentru Transparentad, prin avizul adoptat la data de 10 septembrie 2025, a acordat un beneficiu
terapeutic moderat pentru medicamentul cu DCI Pirtobrutinibum si DC Jaypirca 100 mg (comprimat filmat) ca
terapie de primd recomandare cu intentie curativd, raportatd la terapiile disponibile pacientilor cu LLC refractard

la inhibitorii BTK si BCL2 avand in vedere indicatia terapeutica recomandata de solicitant pentru a fi evaluata in

vederea rambursarii si reprezentata de: ,,monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard
cronicd recidivantd si refractard care au fost tratati anterior cu un inhibitor BTK si venetoclax (dublu refractar)”.

Comisia pentru Transparenta a luat aceasta decizie tinand cont de urmatoarele elemente:

- rezultatele semnificative statistic privind criteriul de evaluare principal, supravietuirea fara progresia bolii, cu un
RR stratificat = 0,583; 11 95% [0,38; 0,89]; p=0,0105;

- absenta unei diferente semnificative statistic intre pirtobrutinib si asocierile IdelaR sau BendaR in ceea ce
priveste supravietuirea general3;

- proportia similara de evenimente adverse grave (47,4%) comparativ cu asocierile IdelaR sau BendaR (46,8%), in
pofida unei proportii mai mici de evenimente adverse de gradul > 3 (57,7% vs 73,4%);

- numarul mai mare de decese in grupul cu pirtobrutinib decat cel observat in grupul IdelaR sau BendaR (32%
fatd de 27%) in populatia ITT si la pacientii cu expunere dubla (iBTK, venetoclax) (43% fata de 31%).

O alta concluzie a Comisiei pentru Transparenta a fost ca tehnologia Jaypirca nu va produce probabil niciun
impact suplimentar asupra sanatatii publice, datorita urmatoarelor aspecte:
- severitatea LLC, care pune viata in pericol si incidenta acesteia;
- nevoia medicala insuficient satisfacuta;
- raspunsul partial la nevoia identificatd, luand in considerare:
¢ un impact suplimentar asteptat, bazat pe rezultatele studiului clinic randomizat, controlat, deschis, BRUIN-
20020, care a demonstrat superioritatea pirtobrutinibului fata de asocierile idelalisib + rituximab sau bendamustina
+ rituximab Tn ceea ce priveste supravietuirea fara progresia bolii, dar ludnd Tn considerare:
o lipsa unui impact demonstrat asupra supravietuirii generale;
o relevanta discutabild a comparatorilor utilizati;
¢ lipsa unui impact demonstrat asupra calitatii vietii;

reprezenta un avantaj in comparatie cu comparatorii relevanti clinic.

Raportat la beneficiul suplimentar asociat tehnologiei Jaypirca, comparativ cu asocierile bendamustina +
rituximab si idelalisib + rituximab, Comisia pentru Transparenta a considerat ca tehnologia evaluatd nu asigura o
imbunatatire suplimentara a beneficiului real, fiind Tncadrata la ASMR V. Aceasta concluzie a avut la baza
urmatoarele aspecte:
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- superioritatea demonstrata pentru Jaypirca comparativ cu asocierile idelalisib + rituximab sau bendamustina
+ rituximab Tn ceea ce priveste supravietuirea fira progresia bolii (criteriu final principal; RR stratificat = 0,583; Il
95% [0,38; 0,89]; p=0,0105), evidentiata in studiul BRUIN 20020 cu o urmarire mediana de 8,3 luni in grupul tratat
cu pirtobrutinib si 6,1 luni in grupul tratat cu idelalisib sau bendamustina la pacientii cu LLC tratati anterior cu
inhibitori BTK, dar cu o dimensiune modesta a efectului;

- lipsa unei superioritati demonstrate in ceea ce priveste supravietuirea generala intre cele doua grupuri in
situatii clinice care pun viata in pericol;

- natura exploratorie a analizelor privind calitatea vietii;

- profilul de tolerabilitate al medicamentului Jaypirca, caracterizat printr-o proportie similara de evenimente
adverse grave (47,4%) comparativ cu asocierile idelalisib + rituximab si bendamustina + rituximab (46,8%), in pofida
unei proportii mai mici de evenimente adverse de gradul > 3 (57,7% fata de 73,4%);

- analiza de sensibilitate a supravietuirii generale, in care pacientii din grupurile cu idelalisib sau bendamustina
care au trecut la grupul cu pirtobrutinib au fost cenzurati. Acest aspect nu a permis o determinare exploratorie care
sa ateste daca lipsa efectului observata asupra supravietuirii generale ar putea fi explicata prin diluarea efectului
datorata schimbarii. Prin urmare, nu poate fi exclusa posibilitatea unei lipse reale a efectului tratamentului;

- un numar mai mare de decese in grupul cu pirtobrutinib decat cel observat in grupurile IdelaR (idelalisib +
rituximab) sau BendaR ((bendamustina + rituximab, 32% fata de 27% in populatia ITT;

- prezenta in studiu a unui subgrup de pacienti ,,dublu expusi” (n = 60 per grup), care este apropiat de sfera de
rambursare (,dublu refractar”) fara a corespunde exact acesteia, cu observarea, a 26 de decese (43%) in grupul
pirtobrutinib, fata de 19 decese (31%) in grupul IdelaR (idelalisib + rituximab) sau BendaR (bendamustind +
rituximab).

Dintre medicamentele comparator pentru Jaypirca cu indicatia nerestrictionata, validate de catre Comisia

pentru Transparenta, ca terapii de linia a ll-a sau ulterioara pentru LLC, amintim:

e idelalisib (ZYDELIG) - inhibitor PIK3

¢ venetoclax (VENCLYXTO) - inhibitor BCL-2

e rituximab (MABTHERA) - immunoterapie anti-CD20

e ibrutinib (IMBRUVICA) - inhibitor de receptori antigenici ai celulelor B

e acalabrutinib (CALQUENCE) - inhibitor de receptori antigenici ai celulelor B

e zanubrutinib (BRUKINSA) - inhibitor de receptori antigenici ai celulelor B.

n opinia expertilor francezi:
- optiunea standard de tratament pentru un pacient cu leucemie limfocitard cronica (LLC) recidivanta sau
refractard, tratat anterior cu un inhibitor BTK, este venetoclax + rituximab.
- pentru pacientii care au primit o expunere dubla la un inhibitor covalent BTK si venetoclax si care au recidivat, nu
existd un tratament standard. Tn aceast3 situatie, optiunile terapeutice sunt limitate:
e daca pacientul nu este refractar la tratamentele primite anterior: se recomanda reluarea tratamentului cu
un inhibitor BTK sau venetoclax.
e daca pacientul este refractar la cele 2 clase de medicamente sau doar la una dintre ele si prezinta o mutatie
de rezistentd: se recomanda includerea intr-un studiu clinic, sau terapie cu asocierea de idelalisib +
rituximab sau transplantul alogen de celule stem hematopoietice.
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Tn urma analizei efectuate, Comisia pentru Transparenta a concluzionat ca atat terapia de asociere idelalisib
+ rituximab cat si transplantul de celule stem hematopoietice reprezinta comparatorii relevanti clinic rambursati
in Franta pentru Jaypirca cu un segment restrictiv de pacienti, avand in vedere managementul actual al LLC si
locul medicamentului Pirtobrutinibum in strategia terapeutica a LLC.

Nivelul de rambursare propus de catre Comisia pentru Transparenta pentru tehnologia Jaypirca este de 30%.

5.2.1. ETM bazata pe cost-eficacite - National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

La data Tntocmirii raportului SETS, pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul evaluarii tehnologiilor
medicale din Marea Britanie, NICE, nu a fost publicat un raport final de evaluare a tehnologiei Jaypirca pentru
indicatia terapeutica: ,monoterapie (...) pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice recidivatd sau refractard,
la pacienti adulti tratati anterior cu un inhibitor BTK”. Existda un document publicat pe site-ul NICE cu nr. ID6269,
care nu reprezinta ghidul final al NICE privind aceasta tehnologie, recomandarile privind rambursarea listate in
acest document fiind inca in lucru.

5.2.2. ETM bazatd pe cost-eficacite - Scottish Medicines Consortium (SMC)

Pe site-ul autoritatii de reglementare din Scotia nu a fost publicat, la data intocmirii raportului SETS, niciun
raport de evaluare a tehnologiei Jaypirca pentru indicatia terapeutica: ,monoterapie (...) pentru tratamentul
leucemiei limfocitare cronice recidivatd sau refractard, la pacienti adulti tratati anterior cu un inhibitor BTK”.

5.2.3. ETM bazatd pe cost-eficacite - der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

G-BA a publicat la data de 2 octombrie 2025 raportul de evaluare a tehnologiei Jaypirca pentru indicatia

terapeutica amintita la punctul 1.9.

Conform raportului german, pentru segmentul de pacienti reprezentat de ,,adulti cu leucemie limfocitard
cronicd (LLC) recidivantd sau refractard care au fost tratati anterior cu un inhibitor al tirozin kinazei Bruton (BTKi) si
un inhibitor BCL-2 si pentru care idelalisib + rituximab sau bendamustind + rituximab reprezintd terapia
individualizatd adecvatd” tehnologia supusa evaluadrii (Pirtobrutinibum) prezinta un indiciu de beneficiu
suplimentar minor. Expertii germani au considerat ca segmentul de pacienti amintit este acoperit de indicatia
aprobata pentru Jaypirca.

Conform raportului german, pentru segmentul de pacienti reprezentat de ,,adulti cu leucemie limfocitard
cronicd (LLC) recidivantd sau refractard care au fost tratati anterior cu un inhibitor al tirozin kinazei Bruton (BTKi) si
un inhibitor BCL-2 si pentru care venetoclax + rituximab este terapia individualizatd adecvatd” tehnologia supusa
evaluarii (Pirtobrutinibum) nu prezinta beneficiu suplimentar.

Referitor la acordarea punctajului pentru raportul G-BA, amintim care sunt prevederile 0.M.S. nr. 861/2014
cu modificarile si completarile ulterioare, listate la punctul 2 al Notei aferente tabelului nr. 7: ,,Prin sintagma "fdra
restrictii fatd de rezumatul caracteristicilor produsului” la criteriul 2.4 se intelege faptul cd la toate subgrupurile
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populationale s-a alocat un beneficiu terapeutic aditional indiferent de mdrimea acestuia (major, considerabil,
minor si necuantificabil)”.

6. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI PIRTOBRUTINIBUM TN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII
EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul din Romania al DAPP a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI
Pirtobrutinibum pentru indicatia de la punctul 1.9 este rambursat in Marea Britanie si 13 state membre UE. Acestea
sunt reprezentate de: Austria, Cipru, Croatia, Republica Ceha, Luxemburg, Franta, Germania, Grecia, Italia, Polonia,
Slovenia, Spania si Ungaria.

7. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Avand n vedere atat solicitarea de evaluare a reprezentantului DAPP in Romania, precum si faptul ca
alternativele terapeutice medicamentoase pentru segmentul de pacienti cu leucemie limfocitara cronica refractara,
tratati anterior cu un inhibitor BTK si un inhibitor BCL-2 (venetoclax) sunt reprezentate de asocierile idelalisib +
rituximab sau bendamustina + rituximab, conform rapoartelor HAS si G-BA, iar in Romania terapia cu idelalisib+
rituximab nu este aprobata, consideram ca tehnologia Pirtobrutinibum reprezinta singura alternativa de tratament
fara comparator relevant in Lista, pentru segmentul de pacienti delimitat de solicitant.

7.1. 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 terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsé intre 0 si 12 luni

Supravietuirea pacientilor cu leucemie limfocitara cronica (LLC) depinde de varsta pacientului si de stadiul bolii
la momentul diagnosticului. Pentru pacientii cu un stadiu Binet sau Rai scdzut, s-a raportat o supravietuire generala
mediana (OS) de peste zece ani, in timp ce pacientii cu un stadiu avansat al bolii au avut o supravietuire mediana de
aproximativ 6,5 ani.

Pacientii cu LLC recidivata/refractara (R/R) care au primit a treia sau a patra linie de tratament cu un inhibitor
de tirozin kinaza Bruton covalent (cBTKi) au avut o supravietuire mediana de 18,9 luni (interval de incredere de
95%: 11,1-25,2).

7.2. 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 alternativa 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

Avand in vedere rezultatele studiului 20020, consideram ca este indeplinit criteriul de incetinire a evolutiei
bolii catre deces, pe o durata mai mare de 3 luni.
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7.3. 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 prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Conform informatiilor furnizate pe site-ul Orphanet LLC cu celule B are codul ORPHA 67038.

8. PUNCTAIJ

Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI
singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd (Tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014 actualizat)

. Punctaj
Criterii de evaluare J

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit 7
clasificarea BT 2 - moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit 0
avizul negativ din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC)
sau nu existd raport

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritétilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia),
fdrd restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate
de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fdrd restrictii comparativ cu
RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR)

3.1 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd compensatd in 25
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

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 DCl este singura alternativd 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, DClI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa 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

4.3. DCl-uri noi, DCI 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 prevdzute pe
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9. CONCLUzII

Conform Ordinului M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Pirtobrutinibum intruneste criteriile
de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate pentru segmentul de pacienti pentru care a fost solicitata evaluarea si

care este acoperit de indicatia: ,,Jaypirca in monoterapie este indicat pentru tratamentul leucemiei limfocitare

cronice (LLC) recidivatd sau refractard, la pacienti adulti tratati anterior cu un inhibitor BTK”.

10. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Pirtobrutinibum pentru

segmentul de pacienti pentru care a fost solicitatda evaluarea si care este acoperit de indicatia ,,Jaypirca in

monoterapie este indicat pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice (LLC) recidivatd sau refractard, la
pacienti adulti tratati anterior cu un inhibitor BTK”.

Raport finalizat in 17.06.2026
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