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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VENETOCLAX

INDICATIA: administrat in asociere cu obinutuzumab este indicat in

tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronica (LLC)
netratatd anterior

Data depunerii dosarului 26.06.2020

Numarul dosarului
10324

Recomandare: Actualizarea protocolului de prescriere prin introducerea unei noi linii
de tratament
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: VENETOCLAX

1.2.1. DC: VENCLYXTO 10 mg, 50 mg, 100 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: : LO1XX52

1.4 Data eliberarii APP: 05.12.2016

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

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

Forma farmaceutica Comprimate filmate

Concentratii 10 mg, 50 mg si 100 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajelor 1) Cutie cu blist.din Al din PVC/PE/PCTFE x 14 comprimate filmate de
10 mg
2) Cutie cu blist.din Al din PVC/PE/PCTFE x 7 comprimate filmate de
50 mg
3) Cutie cu blist.din Al din PVC/PE/PCTFE x 7 comprimate filmate de
100 mg
4) Cutie cu blist.din Al din PVC/PE/PCTFE x 14 comprimate filmate
de 100 mg
5) Cutie cu blist.din Al din PVC/PE/PCTFE x 112 comprimate filmate
de 100 mg (4 cutii x 28 comprimate filmate)

1.8. Pret conform ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165/2020 :
Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1) 31.11 lei
2) 140.38 lei
3) 270.64 lei
4) 265.58 lei
5) 261.15 lei
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului :

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

www.anm.ro

Durata medie a

Venclyxto administrat

in
asociere cu obinutuzumab

este indicat in tratamentul

pacientilor adulti cu
leucemie limfocitara
cronica (LLC) netratata
anterior.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici

Doza initiala de venetoclax este de 20 mg o data pe zi timp de
7 zile. Doza trebuie crescuta treptat pe durata a 5 saptamani
pana la atingerea dozei zilnice de 400 mg conform indicatiilor
din Tabelul 1.

Venetoclax este administrat pentru un total de 12 Cicluri,
fiecare Ciclu constand in 28 de zile: 6 Cicluri in combinatie cu
obinutuzumab, urmate de 6 Cicluri de venetoclax administrat
in monoterapie. Obinutuzumab 100 mg se administreaza in
Ciclul 1 Ziua 1, urmate de 900 mg care pot fi administrate in
Ziua 1 sau Ziua 2. 1000 mg in Zilele 8 si 15 ale Ciclului 1 si Ziua
1 a fiecarui ciclu de 28 de zile care urmeaza, pentru un total
de 6 Cicluri.

Se incepe schema de ajustare a dozei de venetoclax cu durata
de 5 saptamani (vezi Tabelul 1) in Ciclul 1 Ziua 22 si se
continua pana la Ciclul 2 Ziua 28.

Dupa terminarea schemei de ajustare a dozei, doza
recomandata de venetoclax este de 400 mg o data pe zi, de la
Ciclul 3 Ziua 1 pentru obinutuzumab pana in ultima zi a Ciclului
12.

Nu sunt necesare ajustdri specifice ale dozei pentru pacientii vdrstnici (cu vdrsta 265 de ani).

Insuficientd hepaticd

tratamentului
Venetoclax este
administrat pentru un

total de 12 Cicluri, fiecare
Ciclu constand in 28 de
zile.

Nu se recomandd nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd.Pacientii cu insuficientd

hepaticG moderatd trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de toxicitate in perioada de initiere a

tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei. Pentru pacientii cu insuficientd hepaticd severd se recomandd o

scddere a dozei cu cel putin 50% in timpul tratamentului. Acesti pacienti trebuie sd fie monitorizati mai atent pentru

depistarea semnelor de toxicitate.

Copii si adolescenti

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea venetoclax la copii cu vdrsta mai micd de 18 ani. Nu sunt date disponibile.

Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald,

pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
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republicatd Tn Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DCI Venetoclax este mentionat in
SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de
compensare 100% SECTIUNEA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3:
Programul national de oncologie, pozitia 122, notat cu **2,

Conditiile de rambursare si protocolul terapeutic corespunzatoare medicamentului Venetoclax ca terapie
pentru indicatia mentionata la pct. 1.9, prevazute in Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei
Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind
prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevdzute in Lista cuprinzénd denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdard contributie
personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, aprobata prin Hotararea
Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare (Ordin care cuprinde toate modificarile aduse
actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevazute in: O. nr. 866/649/2020 publicat in M.Of. nr. 446
bis/27.05.2020), sunt:

INDICATIE:
- Leucemia limfocitard cronicd (LLC)

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

- Pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfaticd cronicd (LLC) - in monoterapie

a. in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 - pacienti adulti care nu sunt eligibili pentru sau au avut esec la

un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor B.

b. in absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 - pacienti care au avut esec atédt la chimioterapie si imunoterapie

cat si la tratamentul cu un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor B.

- Venclyxto administrat in asociere cu rituximab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie

limfocitard cronicd (LLC) care au primit anterior cel putin un tratament.

CRITERII DE EXCLUDERE

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

- Utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A la initierea tratamentului si in timpul

perioadei de ajustare a dozei.

~4
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- Utilizarea concomitentd a venetoclax cu produsele care contin sundtoare

- Sarcina si aldptarea.

- Insuficienta hepaticd severd

TRATAMENT

Tratamentul cu venetoclax trebuie initiat sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in

tratamentul bolilor hemato-oncologice.

¢ Doza recomandata:

Calendarul de titrare a dozei

Doza initiald de venetoclax este de 20 mg o datd pe zi timp de 7 zile.

Doza trebuie crescutd treptat pe durata a 5 sdptdmdani pdnd la atingerea dozei zilnice recomandate de 400 mg
conform indicatiilor din Tabelul 1. Schema de ajustare a dozei cu durata de 5 sdptdmdni este conceputd pentru

scdderea repetatd a incdrcdturii tumorale si a riscului de aparitie a sindromului de lizd tumorald (SLT).

Tabelul 1: Calendarul cresterii dozei

Doza zilnicd de venetoclax

Sdptdmdaéna
1,20mg
2 | 50mg
3 | 100 mg
4| 200 mg
5 siulterior | 400 mg

Doza dupd titrare pentru venetoclax administrat in asociere cu rituximab

Doza recomandatd pentru venetoclax administrat in asociere cu rituximab este de 400 mg o datd pe zi.

Rituximab trebuie administrat dupd ce pacientul a terminat calendarul de titrare a dozei si a primit doza zilnicd

recomandatd pentru venetoclax de 400 mg pentru 7 Zile.
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Venetoclax trebuie administrat timp de 24 luni din Ciclul 1 Ziua 1 pentru rituximab

Doza dupd titrare pentru Venetoclax ’n monoterapie

Doza recomandatd pentru venetoclax este de 400 mg o datd pe zi. Tratamentul trebuie continuat pdnd la

progresia bolii sau pdnd cdnd nu mai este tolerat de cdtre pacient.

Mod de administrare

- Comprimatele filmate de venetoclax se inghit intregi, cu apd, aproximativ la aceeasi ord in fiecare zi.
- Comprimatele trebuie sd fie luate cu alimente pentru a evita riscul aparitiei ineficacitdtii.
- Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau rupte inainte sd fie inghitite.

- In timpul perioadei de ajustare a dozei, venetoclax trebuie administrat dimineata pentru a permite

monitorizarea analizelor de laborator.

- In timpul tratamentului cu venetoclax trebuie sd se evite consumul de grapefruit, de portocale de Sevilla si de

fruct stea (carambola).

* Prevenirea aparitiei sindromului de lizd tumorala:

o Venetoclax poate provoca scdderea rapidd a tumorii asociindu-se cu riscul de SLT in faza initiald de ajustare a

dozei cu durata de 5 sdptamani.

o Modificdri ale valorilor electrolitilor sugestive pentru SLT, ce necesitd tratament prompt, pot sd apard incd de

la 6 pdnd la 8 ore dupd administrarea primei doze de venetoclax si la fiecare crestere a dozei.
o Riscul de aparitie a SLT este un proces continuu la care contribuie mai multi factori:

- incdrcdatura tumorald semnificativd [exemplu: orice ganglion cu diametrul >5 cm sau numdr absolut de

limfocite (NAL) > 25 x 10°/1] creste riscul aparitiei SLT in momentul initierii tratamentului cu venetoclax.

- functia renald diminuatd (clearance al creatininei [CICr] < 80 mi/min contribuie la cresterea suplimentard a

riscului

0 Este posibil ca riscul sd scadd o datd cu scdderea incdrcdturii tumorale ca urmare a tratamentului cu

venetoclax.

o Mdsuri:
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- Evaluarea incdrcdturii_tumorale inaintea inceperii tratamentului cu venetoclax, inclusiv radiologic (ex:

computer tomografy)

- Teste biochimice sanquine: potasiu, acid uric, fosfor, calciu, creatinina; corectarea valorilor anormale

biochimice preexistente.

- Hidratare. Pacientii trebuie sd consume 1,5 - 2 litri de apd zilnic, incepdnd cu 2 zile Tnainte, in zilele initierii
tratamentului ca si la fiecare crestere ulterioard a dozei. In functie de starea clinicd si de riscul general de SLT ca si

in cazul pacientilor ce nu se pot hidrata oral se vor administra lichide intravenos.

- Medicamente care scad acidul uric. La pacientii cu concentratii crescute ale acidului uric sau la cei care au risc

de SLT, medicamentele care scad acidul uric trebuie administrate cu 2 pdnd la 3 zile inainte de initierea

tratamentului cu venetoclax si pot fi continuate in perioada de ajustare a dozei.

- Analize de laborator.

a. Inainte de administrarea dozei:

e efectuarea testelor biochimice sanguine tuturor pacientilor Tnainte de administrarea dozei initiale, in

vederea evaludrii functiei renale si a corectdrii valorilor anormale preexistente.

e testele biochimice sanguine trebuie reluate inainte de fiecare crestere ulterioard a dozei pe durata perioadei

de ajustare a dozei.
b. Dupd administrarea dozei:

e pentru pacientii cu risc de aparitie a SLT, testele biochimice sanguine trebuie monitorizate la 6 pénd la 8 ore

sila 24 de ore dupd prima dozd de venetoclax administratd.
e dezechilibrele electrolitice trebuie corectate imediat.

* nu se va administra urmdtoarea dozd de venetoclax decdt dupd evaluarea testelor biochimice sanguine

efectuate la 24 de ore.

e acelasi program de monitorizare se va efectua la initierea dozei de 50 mg si dupd aceea la pacientii care

continud sd fie cu risc la cresterea ulterioard a dozei.

- Spitalizare. In functie de evaluarea medicului, unii pacienti, mai ales cei cu risc crescut de aparitie a SLT, pot

necesita internare in ziua in care se administreazd prima dozd de venetoclax pentru a se asigura profilaxie si
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monitorizare mai sustinute pe durata primelor 24 de ore. In urma reevaludrii riscului trebuie sd se ia in considerare

spitalizarea si in cazul urmdtoarelor cresteri ale dozei.

¢ Ajustarea dozelor:

a. Ajustarea dozelor in cazul sindromului de lizé tumorald.

- Cénd un pacient prezintd modificdri ale testelor biochimice sanguine sugestive pentru SLT, doza de venetoclax

din ziua urmdtoare trebuie opritd.

- Dacd acestea se normalizeazd in interval de 24 pédnd la 48 de ore de la ultima dozd, tratamentul cu venetoclax

poate fi reluat cu aceeasi dozd.

- In cazul evenimentelor de SLT manifestat clinic sau al modificédrilor testelor biochimice sanguine care necesitd

un interval de peste 48 de ore pentru normalizare, tratamentul trebuie sd se reia cu o dozd mai micd (vezi tabel).

- In cazul reludrii tratamentului cu venetoclax dupd intrerupere din cauza SIT, trebuie sd se respecte

instructiunile pentru prevenirea sindromului de lizd tumorald.
b. Ajustarea dozelor in cazul altor tipuri de toxicitate.
- Tratamentul cu venetoclax trebuie oprit in cazul aparitiei:
e oricdrui tip de toxicitate de grad 3 sau 4 de alt tip decdt cel hematologic,
® neutropeniei de grad 3 sau 4 insotitd de infectie sau febrd, sau
e g toxicitdtii hematologice de grad 4, cu exceptia limfopeniei.

- Dupd remiterea evenimentului de toxicitate la gradul 1 sau pdnd la nivelul initial (recuperare), tratamentul cu

venetoclax poate fi reluat cu aceeasi dozd.

- In cazul in care evenimentul de toxicitate apare din nou si in cazul oricdrui episod ulterior, dupd remiterea
evenimentului, atunci cdnd se reia tratamentul cu venetoclax trebuie sd se respecte recomanddrile privind

reducerea dozei din tabel. Medicul poate sd decidd o scddere mai mare a dozei.

- Pentru pacientii care necesitd o scddere a dozei la mai putin de 100 mg pentru o perioadd mai mare de 2

sdptdmdani, trebuie sd se ia in considerare intreruperea tratamentului cu venetoclax.
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- La pacientii al cdror tratament a fost intrerupt mai mult de 1 sGptdmdnd in primele 5 sdptdmdni de ajustare a
dozei sau mai mult de 2 sdptdmdni la o dozd zilnicd de 400 mg, trebuie reevaluat riscul de aparitie a SLT pentru a

se stabili dacd este necesard reluarea tratamentului cu o dozd mai micd.

Tabel: Ajustarea dozei in cazul SLT si al altor tipuri de toxicitate

Doza la momentul intreruperii (mg) Doza la reluarea tratamentului (mge)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10

3) Doza modificata trebuie continuata timp de saptamana inainte de cresterea acesteia.

c. Ajustarea dozelor in cazul utilizérii concomitente a inhibitorilor CYP3A

- Utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A creste expunerea la

venetoclax si poate creste riscul de aparitie a SLT si a altor fenomene toxice.

* Perioada de initiere si de ajustare a dozei

- Este contraindicatd utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A

- Trebuie evitatd utilizarea concomitentd cu inhibitori moderati ai CYP3A; trebuie luatd in considerare utilizarea

de alternative terapeutice.

- In cazul in care trebuie utilizat un inhibitor moderat al CYP3A, doza initiald de venetoclax si dozele din perioada

de ajustare a dozei trebuie reduse cu cel putin 50%.
- Pacientii trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de toxicitate.

* Dupd terminarea perioadei de ajustare a dozei
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- Pentru pacientii care primesc o dozd zilnicd constantd de venetoclax, aceasta trebuie redusd cu 50% atunci
cdnd se utilizeazd concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A si cu 75% dacd se utilizeazd concomitent cu

inhibitori puternici ai CYP3A.

- Pacientii trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de toxicitate si poate fi necesar ca doza sd

fie in continuare ajustatd.

- Doza de venetoclax utilizatd inainte de inceperea utilizarii inhibitorului CYP3A trebuie reluatd la 2 pdnd la 3 zile

dupd intreruperea utilizdrii inhibitorului.

e Omiterea unei doze

- In cazul in care un pacient omite o dozd de venetoclax si au trecut mai putin de 8 ore de la momentul in care

aceasta trebuia administratd de obicei, pacientul trebuie sd ia doza omisd cat mai curdnd posibil, in aceeasi zi.

- In cazul in care pacientul a omis o dozd si au trecut mai mult de 8 ore, pacientul nu trebuie sd ia doza omisd si

trebuie sd reia administrarea dozelor conform schemei in ziua urmdtoare.

- Dacd pacientul prezintd vdrsdturi dupd ce a luat doza, nu trebuie sG ia o altd dozd in ziua respectivad.

Urmadtoarea dozad prescrisd trebuie luatd conform programului in ziua urmdtoare.

¢ Durata tratamentului:

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

monoterapie sau 24 luni in combinatie cu rituzimab.

REACTII ADVERSE:

- Hematologice: neutropenie, anemie
- Infectii: infectii ale cdilor respiratorii superioare, pneumonie, infectii ale cdilor urinare

- Tulburdri metabolice: sindromul de lizd tumorald, hiperfosfatemie, hiperpotasemie, hiperuricemie,

hipocalcemie, cresterea creatininei
- Tulburdri gastro-intestinale: greatd, varsaturi, diaree, constipatie
- Tulburdri generale: fatigabilitate

ATENTIONARI Sl PRECAUTII
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- Insuficienta renald

- Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd (CICr > 30 ml/min si <

90 mi/min).

- La pacientii cu insuficientd renald (CICr < 80 mi/min) pot fi necesare profilaxie si monitorizare mai intense in
vederea reducerii riscului de aparitie a SLT in perioada de initiere a tratamentului si in timpul perioadei de ajustare

a dozei.

- Venetoclax poate fi administrat pacientilor cu insuficientd renald severd numai dacd beneficiul depdseste riscul
si acesti pacienti trebuie monitorizati atent pentru depistarea semnelor de toxicitate din cauza riscului crescut de

aparitie a SLT.
- Insuficienta hepaticd.

- Nu se recomandd nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd, dar
deoarece s-a observat o tendintd de crestere a incidentei reactiilor adverse la pacientii cu insuficientd hepatica
moderatd, acesti pacienti trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de toxicitate in perioada de

initiere a tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei.
- Nu se recomandd utilizarea venetoclax la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.
- Neutropenie.
- La pacientii tratati cu venetoclax s-au raportat cazuri de neutropenie de grad 3 sau 4.
- Hemoleucograma completd trebuie monitorizatd pe toatd durata tratamentului.
- Se recomandd intreruperea administrdrii sau reducerea dozelor la pacientii cu neutropenie severd.

- In cazul oricdror semne de infectie, se va avea in vedere utilizarea mdsurilor suportive, inclusiv terapiile

antimicrobiene.
- Imunizare.

- Vaccinurile vii nu trebuie administrate in timpul si dupd tratamentul cu venetoclax pdnd cdnd nu sunt refdcute

celulele B.

- Femeile aflate la vdrsta fertild/Contraceptia la femei.
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- Femeile trebuie sa evite sd ramdnd gravide pe durata tratamentului cu venetoclax si timp de cel putin 30 de
zZile dupd oprirea tratamentului; de aceea, femeile aflate la vdrsta fertild trebuie sd utilizeze metode contraceptive

eficiente in timpul tratamentului cu venetoclax si timp de 30 de zile dupd intreruperea tratamentului.

- In prezent nu se cunoaste dacd venetoclax reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale si de aceea femeile

care utilizeazd contraceptie hormonale trebuie sd adauge o metodd contraceptiva de tip barierd.
- Sarcina si aldptarea.
- Venetoclax nu este recomandat in timpul sarcinii
- Aldptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului.
- Fertilitate.

- Inainte de inceperea tratamentului, la unii pacienti de sex masculin poate fi luatd in considerare consilierea

privind depozitarea spermei.
PRESCRIPTORI:

Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea hematologie.

Leucemia limfocitara cronica (LLC)

Leucemia este un tip de cancer al sangelui sau a maduvei osoase caracterizata printr-o crestere anormala
a numarului leucocitelor din sange. Mai exact, leucemia limfocitara cronica (LLC) este un sindrom limfoproliferativ
cronic caracterizat prin proliferarea clonala si acumularea de limfocite cu aspect morfologic relativ matur, dar cu
functie imatura (=celule canceroase) care inlocuiesc limfocitele normale din maduva osoasa hematogena si din
ganglionii limfatici. 3 Ulterior, prin progresia bolii, acestea se acumuleaz si in alte organe (spling, ficat s.a.m.d.),
determinand marirea in volum a organelor respective. Acest fenomen rezultd mai degraba prin inhibarea

apoptozei decat prin proliferare.

Desi este o boala ce evolueaza lent, prin acumularea de limfocite, o proportie semnificativa a pacientilor

dezvoltd o forma a bolii care evolueaza rapid.
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Este cea mai frecventa forma de leucemie la adult, reprezentand aproximativ 30% din leucemiile din tarile
occidentale. Apare predominant la persoanele de peste 50-55 ani, fiind rar Intalnita fnainte de 40 de ani (doar
10% din cazuri). °

Aproximativ o treime dintre cazurile de leucemii nou diagnosticate sunt LLC, iar la nivel global se
inregistreaza anual aproximativ 110.000 cazuri noi de LLC®

Conform OrphaNet, leucemia limfocitard cronicd este o boald rara’®, avand o prevalenta de 1-5/10.000
conform listei cu bolile rare listate in ordine alfabetica, https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=10899&MISSING%20CONTENT=B-cell-chronic-lymphocytic-

leukemia&title=B-cell%20chronic%20lymphocytic%20leukemia&search=Disease Search Simple

Diagnostic
In prezenta unui numar mare de celule B (cel putin 5000/ microlitru sange periferic) diagnosticul de LLC

este pus de regula prin imunofenotipare. Celulele LLC co-exprima CD5 si antigenele de suprafata CD19, CD20 si

CD23. Expresia CD20 poate, de asemenea, diferentia LLC de alte limfoame.

Diagnosticul de LLC este stabilit pe baza urmdtoarelor criterii: *

— prezenta in sangele periferic a unui numar > 5000 de limfocite B monoclonale/ul pe o perioada de cel
putin 3 luni (clonalitatea limfocitelor B circulante trebuie sa fie determinata prin citometrie in flux),

— celulele leucemice de pe frotiul de sange sunt limfocite mici, aparent mature, cu o banda ingusta de
citoplasma si cu un nucleu dens fara nucleoli delimitati si prezintd cromatina partial agregata (limfocite

atipice mari, sau prolimfocite pot fi prezente pe frotiul de sange).

Ghidul ESMO recomanda mai multe examinari inainte de initierea tratamentului LLC*

— Anamneza, examen fizic si status de performanta (inclusiv palparea atenta a tuturor regiunilor
ganglionare, a splinei si a ficatului)

— Hemoleucograma completa si formula leucocitara

— Biochimie serica, inclusiv lactat dehidrogenaza (LDH), imunoglobuline serice si test direct la antiglobuline

— Teste citogenetice (FISH) pentru del (17p)/ teste de genetica moleculara pentru mutatia TP53

— Punctie — aspiratie si biopsie medulard (numai n cazul in care este indicata clinic)

— Tnainte de chimio-imunoterapie sau de transplantul alogenic de celule stem (alloTCS), trebuie s3 fie
evaluat statusul infectiilor relevante [hepatita B si C, citomegalovirus (CMV), virusul imunodeficientei

umane (HIV)] pentru a evita reactivarea virusului.


https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=10899&MISSING%20CONTENT=B-cell-chronic-lymphocytic-leukemia&title=B-cell%20chronic%20lymphocytic%20leukemia&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=10899&MISSING%20CONTENT=B-cell-chronic-lymphocytic-leukemia&title=B-cell%20chronic%20lymphocytic%20leukemia&search=Disease_Search_Simple
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Obiectivele terapeutice au evoluat de la metode paliative la includerea obiectivelor precum supravietuirea

fara progresie a bolii (SFP), rdspunsului complet (RC) si negativarea bolii minime reziduale (BMR).*

STADIALIZARE SI INDICATIA DE TRATAMENT

Supravietuirea mediana in leucemia limfocitara cronica este estimata utilizdnd doua sisteme de

stadializare: Rai si Binet. Stadializarea este necesara in vederea stabilirii tipului de tratament de urmat si, de

asemenea, prognosticul pacientului la tratament. Cele doua sisteme de stadializare sunt folosite la nivel mondial

atat in practica clinicd, cat si in studiile clinice, pentru evaluarea pacientilor cu LLC si se bazeazd pe examinarea

fizica si pe valorile standard de laborator, neimplicand imagistica.

Definitiile precise pentru initierea terapiei au fost propuse de cdtre Ghidul IwCLL.??® care defineste boala

activa sau simptomatica (cel putin unul dintre urmatoarele criterii trebuie indeplinit):

1. Insuficienta medulara progresiva manifestata prin  dezvoltarea/agravarea anemiei si/sau
trombocitopeniei (Hb < 10 g/dL sau trombocite <100 000/pL).

Splenomegalie masiva (> 6 cm sub rebordul costal) / progresiva / simptomatica.

Limfadenopatie masiva (= 10 cm in diametrul cel mai mare) / progresiva / simptomatica

Limfocitoza progresiva cu crestere 250% in 2 luni sau timpul de dublare limfocitara (LDT) sub 6 luni.
Complicatii autoimune inclusive anemie sau trombocitopenie care nu raspund la corticosteroizi

Afectarea extranodala simptomatica sau functionala (ex, piele, rinichi, plamani, coloana vertebral3d)

N o v o~ w N

Oricare dintre urmatoarele simptome:

a. Scadere ponderala 210% in ultimele 6 luni

b. Status de performanta ECOG 2 ( incapabil de munca sau de a desfasura activitati uzuale)
8. Febra >38.0 °C cu durata de >2 saptamani fara dovada de infectie

9. Transpiratii nocturne cu durata de 21 luna fara dovada de infectie

EVALUAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT

Ghidul IwCLL?? oferd o descriere detaliata in ceea ce priveste evaluarea raspunsului la tratament.

Categoriile de raspuns sunt urmatoarele:

e remisiune completa,
e remisiune partial3,
e Dboala stabila si progresiva

e boala refractara.
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n plus, evaluarea bolii minime reziduale (BMR) este o categorie suplimentara si din ce in ce mai importants de

evaluare a raspunsului 2

PARAMETRU

Remisiune

completa (RC)

Remisiune
partiala (RP)

Boala progresiva

Boala stabila (BS)

. Crestere 2 50% .
Ganglioni L. S Scadere 2 50% ’ ) Modificare
Limfatici Niciunul2 1,5 cm de la baseline* de-la b? seline sau de la -49% la +49%
de la raspuns
- , Crestere 2 50%
el Splina < 13 cm Scadere 2 50% Modificare
, . ) de la baseline sau
D”;?"",'""”""e g -at norgl de la baseline de la -49% la +49%
A spliner de la raspuns
Simptome . . . .
e Niciunul Oricare Oricare Oricare
constitutionale
Numir  limfocite Scédere 2 50% Crestere 2 50% Modificare
ireulant Normal
circutante de la baseline fata de baseline de la -49% la +49%
Scadere 2 50%
> 9,
Numar N 10? X 1: gl‘.’;au Modificare
> 100 x 109/L crestere=90% | e Ia baseline
Trombocite fats de baseli de la -49% la +49%
giaiieuaseyie secundar LLC
Crestere < 11.0
> 5 > ;
> 11.0 g/dL 2 11.0 g/dL sau Scédere 2 2 g/dL g/dL sau < 50%
B Hemoglobina (netransfuzat si faré Crestere 2 50% de la baseline fata de baseline,
eritropoieting) fata de baseline secundar LLC .
’ sau scadere< 2 g/dl
Prezenta
Normocelulara, celulelor LLC, f{ ?S”;’o; celulelor Nicio modificare
Maduva osoasa fara celule LLC, fard | sau a B-lymphoid =vun
B-lymphoid nodules nodtf;lets, . SaU | 12 biopsii succesive in infiltratul medular
neefectuata

Eradicarea Bolii Minime Reziduale (BMR) impacteaza supravietuirea fara progresie a bolii

Studiile clinice prospective au furnizat dovezi substantiale conform carora terapiile care sunt capabile sa

eradice BMR au ca rezultat, de obicei, un rezultat clinic imbunatatit pe termen lung. %% Valoarea evaluarilor
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BMR a fost comparata cu evaluarea raspunsului clinic in LLC, la 554 de pacienti tratati in doua studii randomizate
ale Grupului German de lucru pentru LLC (CLL8 si CLL10) si in functie de remisiunea obtinuta la finalul

tratamentului este evidentiata in tabelul de mai jos:

Supravietuire fara progresie a bolii (SFP)

mediana
Remisiune completa BMR negativa (BMR -) 61 luni (>5 ani)
(RC)
Remisiune partiala (RP)  BMR negativa (BMR - ) 54 luni (4,5 ani)
Remisiune completa BMR pozitiva (BMR +) 35 luni (~3 ani)
(RC)
Remisiune partiala (RP)  BMR pozitiva (BMR +) 21 luni (<2ani)

Tratamentul in Leucemia Limfocitara Cronica (LLC)

LLC este extrem de heterogena din punct de vedere clinic, in cea mai mare parte din cauza mutatiilor genelor
regiunii variabile a lanturilor grele de imunoglobuline (IGHV), aberatiilor genomice si mutatiilor genice recurente
care se asociaza cu evolutia clinica.?>* Transplantul alogeneic de celule stem este in continuare singura terapie
curativa, desi limitatd la un subset mic de pacienti tineri si potriviti.3’
in ultimele dou3 decade descoperirile din biologa genetica si moleculard au ficut mai buna intelegerea LLC,
conducand la identificarea de markeri asociati cu riscul de progresie si supravietuire.
e aberatiile de TP53 prognozeaza o evolutie agresiva a bolii si rezistenta la chemoimunoterapie (CIT).
e statusul mutational al genelor imunoglobulinelor (IGHV) este asociat cu supravietuirea, adica pacientii cu
IGHV non-mutant au o evolutie mai agresiva a bolii decat cei cu gene IGHV mutante.
e parametrii relevanti de prognostic includ expresia de ZAP-70, CD38 si CD49d si concentratiile serice de
timidin-kinaza si de B2-microglobulina.

e mutatiile sau deletiile precum NOTCH1 si SF3B1 sunt asociate cu supravietuire redusa.

n ultimii 10 ani, chemoimunoterapia cu fludarabin3, ciclofosfamid3 si rituximab (FCR) a fost cel mai eficient

tratament, dar succesul sdu este limitat de comorbiditatile, varsta si statusul fitness al pacientilor 3¥4° Cu toate
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acestea, tratamentul pacientilor cu risc crescut care prezinta del (17p) sau mutatie de TP53 a demonstrat un
rezultat slab. 44

Noii agenti au condus la o schimbare de paradigma in ingrijirea pacientului, de la tratamentul cu agenti
nespecifici care afecteaza ADN-ului la ,terapia tintita”.

Progresele stiintifice recente in intelegerea biologiei LLC au dus la dezvoltarea inhibitorilor cu molecula
mica care cu mecanismele cheie de supravietuire au revolutionat terapia si au demonstrat efecte inegalabile la
pacienti, indiferent de aberatiile genetice ale acestora determinand imbunatatirea supravietuirii fara progresie a
bolii (SFP) si a supravietuirii globale (SG) in comparatie cu chimioterapia.’*

Intreruperea P53, un supresor tumoral crucial in multe tipuri de cancer, este cunoscutd ca avand un
raspuns foarte slab la chemoimunoterapia combinata si, prin urmare, pacientii sunt tratati cu terapii moleculare

in prima linie 4 Dac§ statusul IGHV nu este mutat, acest lucru confera o supravietuire mai scazutd in comparatie

cu pacientul cu statusul IGHV mutat. %°?
Scopul tratamentului este de a optimiza rezultatele prin obtinerea celui mai bun raspuns in contextul
prezervarii calitatii vietii pacientilor.

Ghidurile terapeutice utilizate in practica clinica

eUpdate — Chronic Lymphocytic Lenkaemia Treatment Recommendations
(Published: 27 June 2017. Authors: ESMO Guidelines Committee)

— Diagnostic confirmat de LLC/LLS — L1 de tratament

A V'
" LLS sau stadii LLS sau stadii incipiente
incipiente de LLC de LLC (Bmet A/B)
(Binet* A/B) cu boala activa sau stadiu
\ fara boala activa avansat (Binet C)
L |
4 Monitorizare
_J (watch & wait) FARA deletie (17p) cU delcri.e (17p)
pana la aparitia sau mutatie TP53 sau mutatie TP53
simptomelor clinice

LLC/LLS 1n faza de recadere ce necesita tratament sau LLC/LLS in faza refractara
>1.2 de tratament
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma, version

4.2020 **

Schemele de tratament sugerate ¢
CLL/SLL fara del 17p/ mutatia de TP53

(ordine alfabetica)

Prima linie de tratament

Pacienti fragili cu
comorbiditati
semnificative (care nu
pot tolera analogi
purinici) sau pacienti cu
varsta 2 65 de ani si
pacienti mai tineri cu
comorbiditati
semnificative (CICr < 70
mL/min)

Regim terapeutic preferat

Ibrutinib f(categoria 1)
Acalabrutinib f+/-
obinutuzumab
Venetoclax & +
obinutuzumab

Alte scheme terapeutice recomandate

- Bendamustine + anticorpi monoclonali anti-
CD20 %M (nu este recomandat3 pentru
pacientii fragili)

- Clorambucil + Obinutuzumab

- Doze mari de metilprednisolon (HDMP) +
rituximab (categoria 2B)

- lbrutinib f + Obinutuzumab (categoria 2B)

- Obinutuzumab (categoria 2B)

- Clorambucil (categoria 3)

- Rituximab (categoria 3)

Pacienti cu varste < 65
de ani fara
comorbiditati
semnificative

Regim terapeutic preferat

Ibrutinib (categoria 1)
Acalabrutinibf +/-
obinutuzumab
Venetoclax e +
obinutuzumab

Alte scheme terapeutice recomandate

- Bendamustine + anticorpi monoclonali anti-
CD20 M

- FCR (fludarabina, ciclofosfamida, rituximab)
(preferat pentru pacientii cu CLL cu status
nemutat al IGHV)

_ FR k,i

- HDMP + rituximab (categoria 2B)

- lbrutinib f +rituximab (categoria 2B)

- PCR (pentostatin, ciclofosfamida,

rituximab)(categoria 3)

Schemele de tratament sugerate "¢
CLL/SLL cu del 17p/ mutatia de TP53

(ordine alfabetica)

Tratament de prima linie
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Regim terapeutic preferat Alte scheme terapeutice recomandate
e Acalbrutinibf +/- Obinutuzumab e Alemtuzumab P +/- rituximab
e Ibrutinibf e HDMP + rituximab
*  Venetoclax "+ obinutuzumab e Obinutuzumab

In acest moment conform HG 720/2008 cu modificarile si actualizarile ulterioare si a Ord. MS/CNAS
1301/500/2008, pacientii adulti cu leucemie limfocitard cronica din Romaénia, au la dispozitie ca prima linie de

tratament in regim de compensare 100% de urmatoarele optiuni terapeutice:

e CIT - chemoimunoterapie (fludarabina+clorambucil+rituximab; obinutuzumab+clorambucil;

bendamustina+rituximab)
e Inhibitori ai receptorilor celulelor B — Imbruvica (ibrutinib)

e Venetoclax

Romania -optiuni terapeutice actuale pentru pacientii cu LLC

Firi deletie 17p /nmtatie TP53

Cu deletie 17p /nmtatie TPS3

*dack mm este elighilpatru botird

Inhibitorul BCL2 — Venetoclax — mecanism de actiune

Proteina anti-apoptoticd BCL2, un regulator important al cdii apoptotice intrinsece °? este supra-
exprimata in celulele din leucemia limfocitara cronica, aceasta fiind, pe cale de consecinta, o tintd terapeutica
logica.>3>> Venetoclax, un puternic inhibitor, inalt selectiv, al BCL2, administrat oral®® actioneaza independent fat3

de TP53 pentru a induce atat rate inalte de rdspuns terapeutic cat si crescute calitativ. °’>° Venetoclax se leaga
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direct de situsul BH3 al BCL-2, inlocuind BH3 care contine proteine pro-apoptotice, cum este BIM, pentru a initia

permeabilizarea membranei mitocondriale externe (PMME), activarea caspazei si moartea celulara programata.

Venetoclax: Date clinice in prima linie de tratament pentru LLC

Ca urmare a rezultatelor remarcabile pe care medicamentul venetoclax, in asociere cu obinutuzumab, le-a

demonstrat in tratarea pacientilor cu LLC netratata anterior:

1. Aprobarea Agentiei Europene a Medicamentului pentru utilizarea venetoclax plus obinutuzumab la

pacientii cu LLC netratata anterior in data de 12 martie 20207°

(0]

Studii de faza 3 in prima linie de tratament: Eficacitate

VENCLYXTO plus obinutuzumab este primul regim terapeutic combinat, fara chimioterapie, cu durata

fixa de tratament (1an), aprobat de catre Agentia Europeana a Medicamentului pentru pacientii cu

leucemie limfocitara cronica (LLC) netratata anterior

Aprobarea se bazeaza pe datele din studiul de faza 3, CLL14, care a demonstrat ca pacientii tratati cu

VENCLYXTO plus obinutuzumab, pe o perioada de 1 an, au avut rate superioare de supravietuire fara

progresie (SFP) si rate mai mari de boald minima reziduald (BMR) nedetectabild in comparatie cu

pacientii care primesc un standard de tratament cu chemoimunoterapie, obinutuzumab plus

clorambucil

Durata tratamentului

HR pentru SFP estimati la . BMR SP/MO
Pand la RRG CR/CRi /
6 luni 1an . PFS ()
clLgms Veno | &——* 40 luni 0.31 B so% 26 luni Bl s5% Bl so% 76%/57%
oclb — B 50% 1% [ | 23% 35%/17%
oclb — 40%* Bl 7e% 21% 3B%/20%
WIEL R - 59 luni 0.49 l- 145 36 luni B s II o 3%; 2%
RCl *—
—_— [ e
ILLUMINATES5 © 48 luni 0.25 76%" 36 luni B o1% W e e/
R oclb — ’ B 33 Bl s ] 17% 20%/17%
RESONATE-28557 ! 60 luni 0.15 70% 60 luni 922 30%
u - uni . ™ 125+ uni = o | - =
IR ) A . IvsBR:0.39 | [ 88% B 0a% 1 12% —/a%
Alliance 202° 1 —_ 38 luni IR vs BR: 0.38 87% 36 luni 93% 7% —f1%
BR — IRvs I 1.0 B o7ax B 51 [ | 269% —/8%
IR b B9%* 96% 17% =
ECOG 1912559 48 luni 0.39 - 36 luni - 1 8%/
FCR — s N 7amE e 81% [ ] 30% 59%/—

B, bendamustina; C, ciclofosfamida; Clb, clorambucil; F, fludarabina; |, ibrutinib; O, obinutuzumab; R, rituximab; V,

venetoclax

* Estimat din graficele KM; T evaluarea CIE; ¥ BMR combinata SP sau MO

Venetoclax administrat in asociere cu obinutuzumab pentru tratamentul pacientilor cu LLC netratatd anterior,

studiul BO25323 (CLL14) - tratament cu duratd fixd — 12 luni*
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CLL 14, un studiu randomizat (1:1), multicentric, deschis de faza 3, a evaluat eficacitatea si siguranta venetoclax +
obinutuzumab fatd de obinutuzumab + clorambucil la pacientii cu LLC netratata anterior si comorbiditati (scor
total Cumulative Iliness Rating Scale [CIRS] >-6 sau clearance al creatininei [CICr]<-70ml/minut).

Beneficiul tratamentului cu venetoclax + obinutuzumab versus obinutuzumab + clorambucil asupra SFP a
fost observat la urmatoarele subgrupuri: sex, varstd, stadiul Binet la screening, CICr estimat, del(17p)/mutatie

TP53, status mutational IgVH.

Rezultatele (analiza primara) studiului CLL14:!

Venetoclax + obinutuzumab (N = Obinutuzumab + clorambucil (N = 216)

216)
Investigator
SFP estimare pe 12 luni (95% I1) 94,6 (91,5 -97,7) 92,2 (88,4 - 95,8)
SFP estimare pe 24 luni (95% I1) 88,2 (83,7 -95,1) 64,1 (57,4 - 70,8)
CIE
SFP estimare pe 12 luni (IT 95%) 94,6 (91.5,97.7) 91,1 (87,3-95,1)
SFP estimare pe 12 luni (1T 95%) 88,6 (84,2 - 93) 63,7 (57 -70,4)
Rata de raspuns
RRG®, % (17 95%) 85 (79,2 — 89,2) 71 (64,8 -77,2)
RC+RCi, (%) 50 23

Rata BRM negativa la sfarsitul tratamentului asociat®

Sange periferic, % (95% Ii) 76 (69,17 — 81,05) 35 (28,83 - 41,95)
M3duva osoasa?, % (95% If) 57 (50,05 — 63,64) 17 (12,36 — 22,83)

Venetoclax plus obinutuzumab, in prima linie de tratament a demonstrat o SFP imbunatatita comparativ cu
CIT.7

- Strategia terapeuticd cu CIT a fost tratarea cu mai multe cicluri (de obicei 6) pana la remisiune, apoi
observarea in remisiune pana la progresie si retratament pentru boala recurenta activa, progresiva; CIT nu a
fost considerata curativa pentru majoritatea pacientilor. Tratamentul combinate cu Venetoclax este foarte

eficient in eliminarea LLC si este capabil s& obtina remisiuni profunde pe o durati fixa de tratament.®>"°
- Negativarea BMR atat in maduva osoasa, cat si in sdngele periferic a fost asociata cu rate mai lungi ale SFP si
SG si este un obiectiv al tratamentului cu venetoclax pentru a permite terapia cu durata fixa cu interval liber

de tratament.”?

- Profilul de siguranta al ambelor tratamente din acest studiu nu a ardtat semnale noi de siguranta sau

incidente mai mari ale efectelor toxice cunoscute. Efectele toxice din cele doua grupuri de tratament au fost

T b . ™™
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similare ca severitate si diferente semnificative au fost detectate numai in ceea ce priveste incidenta

tulburarilor de metabolism si a afectiunilor gastro-intestinale.”

De asemenea, adaugarea anticorpilor monoclonali anti-CD20 imbunatateste raspunsurile, iar tratamentul cu
durata fixa este recomandat pentru tratamentul de prima linie si pentru tratamentul LLC refractara/recazuta
(LLC R/R). Exista date clare care sustin utilizarea obinutuzumab cu venetoclax in tratamentul de prima linie si

cu rituximab in LLC R/R. Negativarea BMR (nedetectabild) cu tratamentul pe durata fixa se obtine la

majoritatea pacientilor tratati cu venetoclax. Acest lucru este relevant, deoarece ofera un potential interval

de remisiune fara tratament pentru majoritatea pacientilor, care ar putea fi foarte lung pentru pacientii cu

caracteristici favorabile ale bolii,( cum ar fi TP53 intacta si IGHV status mutat)”*

Perioada fixa de tratament sau tratament pana la progresia bolii?

In contextul bugetar se cauta solutii pentru a trata pacientii in conditii optime de eficienta si siguranta
asigurand in acelasi timp costuri predictibile . Un dezavantaj al medicatiei cu duratda nedefinitd de timp este
reprezentat de impactul bugetar cumulativ. Fiecare pacient initiat pe medicatie care se administreaza pe perioada
nedeterminata presupune un efort financiar suplimentar care se adauga cheltuielilor pe care asiguratorul deja le
deconteaza, in acest caz intreruperea tratamentului fiind posibila doar in caz de progresie a bolii sau deces al

pacientului.

Mai mult decat atat, mono terapia cu inhibitorii de kinaze confera rareori remisiuni moleculare profunde si
complete din cauza diferitelor mecanisme de adaptare care au fost descrise recent. Din aceste motive, s-au facut
eforturi in a descoperi terapii combinate cu durata fixa de tratament care, in ciuda duratei limitate de tratament,
sa demonstreze obtinerea remisiunilor profunde si de lungad durata. Singurele concepte de tratament aprobate

care indeplinesc aceste criterii de cost-eficacitate demonstrand si un profil de siguranta favorabil sunt:

schema terapeuticd venetoclax plus rituximab pentru o perioada fixa de tratament de 24 de luni (in LLC
refractard sau recdzutd) care la 2 ani dupa intreruperea tratamentului a avut SFP (supravietuirea fara
progresie a bolii) a fost de 68% pentru toti pacientii care au finalizat cei 2 ani de tratament si care au obtinut
remisiuni durabile cu negativarea BMR in sangele periferic. SG (supravietuirea global3) la 4 ani a fost de 85%

pentru pacientii tratati cu venetoclax plus rituximab in LLC refractar / recdzut . *°

venetoclax plus obinutuzumab, schema terapeutica cu durata fixa de 12 luni (LLC netratata anterior)®® dup o

perioadd mediana de urmarire de 39.6 luni, a demonstrat eficacitate asociatd cu o prelungire a SFP

_ h ‘
%



) MINISTERUL SANATATII

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

=32

2. avomr WWW.anm.ro

comparativ cu clorambucil plus obinutuzumab (HR 0.31; 95% Cl, 0.22-0.44;P<.0001). La 36 de luni, SFP a fost
de 82% in bratul pacientilor tratati cu venetoclax comparativ cu cei tratati cu clorambucil la care SFP a fost de
50%.5
Terapia cu ibrutinib necesita tratament pe termen lung (nedeterminat, pané la progresia bolii). in cadrul studiului
clinic RESONATE-2, care a evaluat eficacitatea si siguranta tratamentului de prima linie cu ibrutinib, 58% dintre

pacienti continua tratamentul cu ibrutinib dup3 o duratd median3 de urmérire de 60 de luni,

3. CRITERII PENTRU MUTAREA/ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

2.1 Creare adresabilitate pacienti

> Pacienti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) netratata anterior;

Desi ambele optiuni terapeutice luate individual (venetoclax si obinutuzumab) sunt rambursate in Romania in
regim de compensare 100%, pacientii diagnosticati cu LLC, nu pot beneficia concomitent de aceasta asociere

terapeutica.

Optiunea terapeutica venetoclax+obinutuzumab a demonstrat ca, prin administrarea tratamentului pe o

perioada fixa de un an, pacientii pot beneficia de rate semnificative de raspuns, imbunatatirea supravietuirii fara

progresie a bolii si rate semnificative de negativare a bolii minime reziduale.

n acest moment terapiile moderne disponibile pentru tratamentul de prim3 linie in LLC se administreazi
pe duratd nedeterminata, pana la progresia bolii sau decesul pacientului, necesitand din partea platitorului un
efort financiar sustinut, nepredictibil si greu de gestionat in conditiile in care anual se estimeaza ca un numar de
aproximativ 420 de noi pacienti se prezintd la medic necesitand initierea terapiei ®1%, Dezideratul si nevoia
neacoperita a tratamentelor actuale este aceea de a oferi alternative pe care medicul sa poata sa le prescrie iar

platitorul sa le deconteze in conditii optime de predictibilitate cu eficienta si profil de siguranta gestionabil.

Mai jos redata posibilitatea acoperirii nevoii de tratament prin asocierea venetoclax + obinutuzumab

(cercuri rosii) pentru un nou grup de pacienti diagnosticati cu LLC netratatd anterior evidentiind cu cercuri

albastre terapia cu Venclyxto care este deja compensata.
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Imbruvica durata continua de tratament

2.2.Nivel de compensare similar

Conform Hotdrdrii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,

medicamentul cu DCl Venclyxto este mentionat in SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu

scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3: Programul national de oncologie, pozitia 122, notat

cu * k1

2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Compensarea in statele membre ale Uniunii Europene: Medicamentul cu DCI Venetoclax este rambursat in

urmatoarele state membre ale Uniunii Europene.

Nr. Crt. Tara Compensare
(Da/Nu)

Nivel de compensare
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2
3

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

25

Austria
Belgia
Bulgaria
Cehia
Cipru
Croatia
Danemarca
Estonia
Finlanda
Franta
Germania
Grecia
Irlanda
Italia
Letonia
Lituania
Luxemburg
Malta
Marea Britanie
Olanda
Polonia
Portugalia
Slovacia
Slovenia

Spania

Da
Da
Nu
Da
Nu
Nu
Da
Nu
Nu
Da
Da
Da
Da
Da
Nu
Nu
Da
Nu
Da
Da
Da
Da
Da
Da

Nu
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100% - venetoclax + obinutuzumab terapie asociata DFT
100% - venetoclax + terapie asociata DFT
NA
100% - venetoclax+ terapie asociata DFT
NA
NA
100% - venetoclax + terapie asociata DFT
NA
NA
100% - venetoclax + terapie asociata DFT
100% - venetoclax £ obinutuzumab terapie asociata DFT
100% - venetoclax + obinutuzumab terapie asociata DFT
100% - venetoclax + terapie asociata DFT
100% - venetoclax + terapie asociata DFT
NA
NA
100% - venetoclax + terapie asociata DFT
NA
100% - venetoclax + terapie asociata DFT
100% - venetoclax + terapie asociata DFT
100% - venetoclax
100% - venetoclax * terapie asociata DFT
100% - venetoclax + terapie asociata DFT
100% - venetoclax + terapie asociata DFT

NA
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26 Suedia Nu NA

27 Ungaria Da 100% - venetoclax

4. CONCLUZII

Conform O.M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Venetoclax
intruneste criteriile de emitere a deciziei pentru adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de
prescriere al DCl Venetoclax cu indicatia: , Venclyxto administrat in asociere cu obinutuzumab este indicat in
tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronicd (LLC) netratatd anterior ” astfel incat medicamentul

sa se administreze si acestui segment populational.
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