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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VENETOCLAX

INDICATIA:

Venclyxto administrat in asociere cu rituximab este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) care au primit anterior cel putin
un tratament.

Data depunerii dosarului

22.04.2019
Numarul dosarului

22587

Recomandare: Actualizarea protocolului de prescriere prin includerea unor grupe noi

de pacienti in cadrul aceleasi indicatii de boala
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: VENETOCLAX

1.2. DC: VENCLYXTO

1.3 Cod ATC: LO1XX52

1.4. Data eliberarii APP: 05.12.2016

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

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

Forma farmaceutica Comprimate filmate

Concentratii 10 mg, 50 mg si 100 mg

Calea de administrare orala

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

filmate de 10 mg

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

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

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

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

1.8 Pret actualizat conform Ordinului 1468/2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1) 405.45 lei
2) 907.35 lei
3)1743.84lei
4)3416.82 lei
5)26838.63 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica [1) 28.96 lei

P) 129.62 lei
3) 249.12 lei
4) 244.06 lei
5) 239.63 lei
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului Venclyxto

Durata medie a tratamentului
conform RCP

Indicatii terapeutice Doza recomandata
Venclyxto administrat in Doza initiald este 20 mg o data pe zi Venetoclax trebuie administra
asociere cu rituximab este timp de 7 zile si trebuie crescuta timp de 24 luni din Ciclul 1 Ziua !
treptat pe durata a 5 saptamani pana pentru rituximab sau pana Iz
la atingerea dozei zilnice recomandate aparitia progresiei.
de 400 mg.

Sapt. 1 — 20 mg/zi
cronica (LLC) care au primit S&pt. 2 — 50 mg/zi
anterior cel putin  un S3pt. 3 - 100 mg/zi
tratament. Sapt. 4 — 200 mg/zi
Sapt. 5 si ulterior — 400 mg/zi
Doza recomandata pentru venetoclax
administrat in asociere cu rituximab
este de 400 mg o data pe zi. Rituximab
trebuie administrat dupa ce pacientul
a terminat calendarul de titrare a dozei
si a primit doza zilnica recomandata
pentru venetoclax de 400 mg pentru 7
zile.
Conform informatiilor publicate pe site-ul WHO-ATC, doza zilnicd medie de venetoclax nu a fost stabilitd deoarece
modul de utilizare si intervalele de dozare variazd in functie de caracteristicile individuale ale pacientilor, de tipurile si
gradele de severitate ale afectiunilor.

indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu
leucemie limfocitara

Prevenirea aparitiei sindromului de lizd tumorald

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

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

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

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

e functia renald diminuatd (clearance al creatininei [CICr] < 80ml/min contribuie la cresterea
suplimentarad a riscului,
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e este posibil ca riscul sd scadd o datd cu reducerea incdrcdturii tumorale, ca urmare a tratamentului cu
venetoclax.
Analize de laborator

Inainte de administrarea dozei

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

dupd administrarea dozei

testele biochimice sanguine trebuie sd fie monitorizate la 6 pdnd la 8 ore si la 24 de ore dupd prima doza
de venetoclax administratd (din cauza riscului de aparitie a SLT); doza urmdtoare va fi administratd dupd
evaluarea testelor biochimice efectuate la 24 de ore,

dezechilibrele electrolitice trebuie corectate imediat,

unii pacienti pot necesita internare in ziua in care se administreazd prima dozd de venetoclax pentru a se
asigura profilaxie si monitorizare pe durata primelor 24 de ore; in urma reevaludrii riscului se va considera
spitalizarea si in cazul urmdtoarelor cresteri ale dozei.

Ajustarea dozelor in cazul SLT

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

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

Ajustarea dozelor in cazul altor tipuri de toxicitate

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

dacd evenimentul de toxicitate apare din nou si in cazul oricdrui episod ulterior, la reluarea tratamentului

cu Venclyxto trebuie sa se respecte recomanddrile privind reducerea dozei,
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o medicul poate sa 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 sdptdmdni, trebuie sd se ia In considerare

Intreruperea tratamentului cu venetoclax.

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

La pacientii al cdror tratament a fost intrerupt mai mult de 1 sdptdmadnd in primele 5 sGptdmani
de ajustare a dozei sau mai mult de 2 sGptdmdni la o dozd zilnica de 400 mg, trebuie reevaluat riscul de
aparitie a SLT pentru a se stabili dacd este necesard reluarea tratamentului cu o dozd mai micd.

Ajustarea dozelor in cazul utilizdrii concomitente a inhibitorilor CYP3A

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

dozei si de aparitie a altor fenomene toxice,

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

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

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

doza de venetoclax utilizatd inainte de inceperea administrdrii inhibitorului CYP3A trebuie reluatd la 2

pdnd la 3 zile dupd intreruperea utilizarii inhibitorului.
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Dozd omisd

e dacd au trecut mai putin de 8 ore de la momentul la care doza trebuia administratd, se recomandd

administrarea cGt mai curdnd posibil, in aceeasi zi,

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

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

Grupe speciale de pacienti

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

Pacienti cu insuficientd renald:

insuficientd renald usoard sau moderatd (CICr 230 mi/min si < 90 ml/min) - nu este necesard ajustarea dozei,
insuficientd renald pentru care CICr < 80 ml/min, se recomandd profilaxie si monitorizare mai intense pentru
reducerea riscului de aparitie a SLT in perioadele de initiere a tratamentului si ajustarea dozelor,

insuficientd renald severd (CICr < 30 ml/min) sau la pacientii dializati, nu a fost stabilitd siguranta utilizdrii
si/sau doza recomandatd; se recomandd monitorizarea atentd pentru depistarea semnelor de toxicitate

cauzate de riscul crescut de aparitie a SLT.

Pacienti cu insuficientd hepaticd:

nu se recomandd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd; pacientii cu
insuficientd hepaticd moderatd trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de toxicitate in

perioada de initiere a tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei,

nu a fost stabilitd siguranta utilizdrii la pacientii cu insuficientd hepaticd severd, de aceea, nu se recomandd

utilizarea Venclyxto la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

Copii si adolescenti Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea Venclyxto la copii cu varsta mai micé de 18

ani deoarece nu existd date disponibile.
2. TRATAMENTUL LLC CU VENETOLCAX RAMBURSAT IN PREZENT IN ROMANIA

INDICATII:

- Leucemie limfocitara cronica (LLC)
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CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT:

- Pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfatica cronica (LLC) - Tn 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 caii de semnalizare a receptorilor celulelor B.

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

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

CONTRAINDICATII:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

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

timpul perioadei de ajustare a dozei

- Utilizarea concomitenta a venetoclax cu produsele care contin sunatoare

- Sarcina si alaptarea

- Insuficienta hepatica severa.

TRATAMENT
Tratamentul cu venetoclax trebuie initiat sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul bolilor hemato-oncologice.
¢ Doza recomandata:
Doza initiala de venetoclax este de 20 mg o data pe zi timp de 7 zile.
Doza trebuie crescuta treptat pe durata a 5 sdaptamani pana la atingerea dozei zilnice recomandate de
400 mg conform indicatiilor din Tabelul 1. Schema de ajustare a dozei cu durata de 5 saptamani este

conceputa pentru scaderea treptata a incarcaturii tumorale si a riscului de aparitie a sindromului de liza
tumorala (SLT).

Tabelul 1: Calendarul cresterii dozei

Saptamana Doza zilnica de venetoclax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
T o TS G
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4 200 mg

5 si ulterior 400 mg

* Mod de administrare
- Comprimatele filmate de venetoclax se inghit intregi, cu apa, aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.
- Comprimatele trebuie sa fie luate cu alimente pentru a evita riscul aparitiei ineficacitatii.
- Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau rupte fnainte sa fie inghitite.
- Tn timpul perioadei de ajustare a dozei, venetoclax trebuie administrat dimineata pentru a permite
monitorizarea analizelor de laborator.
- Tn timpul tratamentului cu venetoclax trebuie s3 se evite consumul de grapefruit, de portocale de Sevilla
si de fruct stea (carambola).
* Prevenirea aparitiei sindromului de liza tumorala:
o Venetoclax poate provoca scaderea rapida a tumorii asociindu-se cu riscul de SLT in faza initiala de
ajustare a dozei cu durata de 5 saptamani.
o Modificari ale valorilor electrolitilor sugestive pentru SLT, ce necesita tratament prompt, pot sa apara
inca de la 6 pana la 8 ore dupa 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:
- Incarcatura tumorala semnificativa [exemplu: orice ganglion cu diametrul > 5 cm sau numar absolut de
limfocite (NAL) > 25 x 109/1] creste riscul aparitiei SLT in momentul initierii tratamentului cu venetoclax.
- functia renald diminuata (clearance al creatininei [CICr] < 80 ml/min contribuie la cresterea
suplimentara a riscului
o Este posibil ca riscul sa scada o data cu scaderea incarcaturii tumorale ca urmare a tratamentului cu
venetoclax.
o Masuri:
- Evaluarea incarcaturii tumorale Tnaintea Tnceperii tratamentului cu venetoclax, inclusiv radiologic (ex:
computer tomograf)
- Teste biochimice sanguine: potasiu, acid uric, fosfor, calciu, creatinina; corectarea valorilor anormale
biochimice preexistente.
- Hidratare. Pacientii trebuie sa consume 1,5 - 2 litri de apa zilnic, incepand cu 2 zile inainte, in zilele initierii
tratamentului ca si la fiecare crestere ulterioara a dozei. in functie de starea clinica si de riscul general de SLT

ca si n cazul pacientilor ce nu se pot hidrata oral se vor administra lichide intravenos.
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- 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 pana la 3 zile inainte

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

- Analize de laborator.

a. Inainte de administrarea dozei:

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

in vederea evaluarii functiei renale si a corectarii valorilor anormale preexistente.

* testele biochimice sanguine trebuie reluate nainte de fiecare crestere ulterioara a dozei pe durata
perioadei de ajustare a dozei.

b. Dupa administrarea dozei:

® pentru pacientii cu risc de aparitie a SLT, testele biochimice sanguine trebuie monitorizate la 6 pana
la 8 ore si la 24 de ore dupa prima doza de venetoclax administrata.
¢ dezechilibrele electrolitice trebuie corectate imediat.

* nu se va administra urmatoarea doza de venetoclax decat dupa evaluarea testelor biochimice
sanguine efectuate la 24 de ore.

¢ acelasi program de monitorizare se va efectua la initierea dozei de 50 mg si dupa aceea la pacientii
care continua sa fie cu risc la cresterea ulterioara a dozei.

- Spitalizare. Tn functie de evaluarea medicului, unii pacienti, mai ales cei cu risc crescut de aparitie a
SLT, pot necesita internare in ziua in care se administreaza prima doza de venetoclax pentru a se asigura
profilaxie si monitorizare mai sustinute pe durata primelor 24 de ore. In urma reevaluarii riscului trebuie

sa se ia In considerare spitalizarea si in cazul urmatoarelor cresteri ale dozei.

¢ Ajustarea dozelor:
a. Ajustarea dozelor in cazul sindromului de liza tumorala.

- Cand un pacient prezinta modificari ale testelor biochimice sanguine sugestive pentru SLT, doza de

venetoclax din ziua urmatoare trebuie oprita.

- Daca acestea se normalizeaza in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultima doza, tratamentul cu

venetoclax poate fi reluat cu aceeasi doza.

-1n cazul evenimentelor de SLT manifestat clinic sau al modificarilor testelor biochimice sanguine care

necesitd un interval de peste 48 de ore pentru normalizare, tratamentul trebuie sa se reia cu o doza mai
mica (vezi tabel).

_ h
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- In cazul reludrii tratamentului cu venetoclax dupa intrerupere din cauza SLT, trebuie s se respecte
instructiunile pentru prevenirea sindromului de liza tumorala

b. Ajustarea dozelor in cazul altor tipuri de toxicitate.

- Tratamentul cu venetoclax trebuie oprit in cazul aparitiei:

e oricarui tip de toxicitate de grad 3 sau 4 de alt tip decat cel hematologic,

* neutropeniei de grad 3 sau 4 insotita de infectie sau febra, sau

e a toxicitatii hematologice de grad 4, cu exceptia limfopeniei.

- Dupa remiterea evenimentului de toxicitate la gradul 1 sau pana la nivelul initial (recuperare), tratamentul
cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi doza.

-Tn cazul in care evenimentul de toxicitate apare din nou si in cazul oricirui episod ulterior, dup3 remiterea
evenimentului, atunci cand se reia tratamentul cu venetoclax trebuie sa se respecte recomandarile privind
reducerea dozei din tabel. Medicul poate sa decida o scadere mai mare a dozei.

- Pentru pacientii care necesita o scadere a dozei la mai putin de 100 mg pentru o perioada mai mare de 2
saptamani, trebuie sa se ia in considerare intreruperea tratamentului cu venetoclax.

- La pacientii al caror tratament a fost intrerupt mai mult de 1 saptamana in primele 5 saptamani de ajustare
a dozei sau mai mult de 2 saptamani la o doza zilnica de 400 mg, trebuie reevaluat riscul de aparitie a SLT

pentru a se stabili daca este necesara reluarea tratamentului cu o doza mai mica.

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

toxicitate

Doza la momentul Tntreruperii [Doza la reluarea tratamentului
(mg) (mga))

400 300

300 200

200 100

100 50

50 20

20 10

a) Doza modificata trebuie continuata timp de 1 saptamana
inainte de cresterea acesteia.

c. Ajustarea dozelor in cazul utilizarii concomitente a inhibitorilor CYP3A

- Utilizarea concomitenta 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

T h T
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* Perioada de initiere si de ajustare a dozei

- Este contraindicata utilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A

- Trebuie evitata utilizarea concomitenta cu inhibitori moderati ai CYP3A; trebuie luata in considerare
utilizarea de alternative terapeutice.

-Tn 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.

¢ Dupa terminarea perioadei de ajustare a dozei.

- Pentru pacientii care primesc o doza zilnica constanta de venetoclax, aceasta trebuie redusa cu 50%
atunci cand se utilizeaza concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A si cu 75% daca se utilizeaza
concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A.

- Pacientii trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de toxicitate si poate fi necesar
ca doza sa fie in continuare ajustata.

- Doza de venetoclax utilizata Tnainte de inceperea utilizarii inhibitorului CYP3A trebuie reluata la 2 pana
la 3 zile dupa intreruperea utilizarii inhibitorului.

* Omiterea unei doze.

-Tn cazul in care un pacient omite o doz3 de venetoclax si au trecut mai putin de 8 ore de la momentul
in care aceasta trebuia administrata de obicei, pacientul trebuie sa ia doza omisa cat mai curand posibil,
in aceeasi zi.

-Tn cazul in care pacientul a omis o doza si au trecut mai mult de 8 ore, pacientul nu trebuie s3 ia doza
omisa si trebuie sa reia administrarea dozelor conform schemei in ziua urmatoare.

- Daca pacientul prezinta varsaturi dupa ce a luat doza, nu trebuie sa ia o altd doza in ziua respectiva.
Urmatoarea doza prescrisa trebuie luata conform programului in ziua urmatoare.

¢ Durata tratamentului:

Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana cand nu mai este tolerat de catre pacient.

REACTII ADVERSE:

- Hematologice: neutropenie, anemie

- Infectii: infectii ale cailor respiratorii superioare, pneumonie, infectii ale cailor urinare

- Tulburari metabolice: sindromul de liza tumorala, hiperfosfatemie, hiperpotasemie, hiperuricemie,

hipocalcemie, cresterea creatininei

T 9 . O
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- Tulburari gastro-intestinale: greata, varsaturi, diaree, constipatie

- Tulburari generale: fatigabilitate

ATENTIONARI SI PRECAUTII

- Insuficienta renala

- Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata (CICr >30
ml/min si < 90 ml/min).

- La pacientii cu insuficienta renala (CICr < 80 ml/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 insuficienta renala severa numai daca beneficiul

depaseste riscul si acesti pacienti trebuie monitorizati atent pentru depistarea semnelor de toxicitate
din cauza riscului crescut de aparitie a SLT.

- Insuficienta hepatica

- Nu se recomanda nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata,
dar deoarece s-a observat o tendintda de crestere a incidentei reactiilor adverse la pacientii cu
insuficientd hepatica moderata, 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 recomanda utilizarea venetoclax la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

- Neutropenie.

- La pacientii tratati cu venetoclax s-au raportat cazuri de neutropenie de grad 3 sau 4.

- Hemoleucograma completa trebuie monitorizata pe toatad durata tratamentului.

- Se recomanda intreruperea administrarii sau reducerea dozelor la pacientii cu neutropenie severa.

- In cazul oriciror semne de infectie, se va avea in vedere utilizarea masurilor suportive, inclusiv

terapiile antimicrobiene.

- Imunizare.

- Vaccinurile vii nu trebuie administrate Tn timpul si dupa tratamentul cu venetoclax pana cand nu

sunt refacute celulele B.
- Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei.

- Femeile trebuie sa evite sa ramana gravide pe durata tratamentului cu venetoclax si timp de cel

putin 30 de zile dupa oprirea tratamentului; de aceea, femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze

T e T
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metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu venetoclax si timp de 30 de zile dupa
intreruperea tratamentului.

- Tn prezent nu se cunoaste daci venetoclax reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale si de

aceea femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sa adauge o metoda contraceptiva de tip
bariera.

- Sarcina si alaptarea.

- Venetoclax nu este recomandat in timpul sarcinii

- Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului.
- Fertilitate.

- Tnainte de inceperea tratamentului, la unii pacienti de sex masculin poate fi luat3 in considerare
consilierea privind depozitarea spermei.

PRESCRIPTORI

- Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie (sau,
dupa caz, specialisti de oncologie medicala)

3. INFORMATII PRIVIND RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII
EUROPENE

Conform informatiilor mentionate de solicitant in formularul de cerere, precum si in declaratia pe
propria raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, medicamentul cu DCI Venetoclax este
rambursat Tn 16 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia,Republica Cehad, Danemarca, Franta,

Germania, Italia, Grecia, Irlanda, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Slovacia, Slovenia, Ungaria,
nivelul de rambursare in statele membre mentionate fiind de 100%.

4. CRITERII PENTRU MUTAREA/ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,

adaugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o alta sublista/sectiune decat cea in care se regasea
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anterior (in cadrul listei cu DCl-uri ale medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau fara
contributie personald) se realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor trei criterii:

o Creare adresabilitate pacienti - administrat in asociere cu rituximab este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronica (LLC) care au primit anterior cel
putin un tratament.

o Nivel de compensare similar — Medicamentul cu DCI Venetoclax este compensat in baza HG
nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, fiind inclus in SUBLISTA C DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare
100%, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii
inclusi Tn programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc, P3: Programul national de oncologie

o Dovada compensarii in tarile UE — 16 state

5. CONCLUzIl

Conform O.M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Venetoclax
intruneste criteriile de emitere a deciziei pentru mutare/adaugare automata in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau

fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

6. 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 DCI Venetoclax cu indicatia: ,administrat in asociere cu rituximab este indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) care au primit anterior cel putin

un tratament. ”, astfel incat medicamentul sa se administreze pacientilor.

Realizat si intocmit
Dr. Alina Malaescu
Sef DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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