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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ACALABRUTINIBUM

INDICATII RAMBURSATE:

e Calquence in monoterapie sau in asociere cu Obinutuzumab este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC netratati anterior, care prezintd mutatii si pentru cei
fdara mutatii si neeligibili pentru regimul pe bazd de Fludarabina

e Calquence in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
leucemie limfocitara cronica (LLC) carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara,

cu sau fara mutatii

Data depunerii dosarului 11.09.2023

Numarul dosarului 28174

Actualizarea protocolului terapeutic
prin adaugarea unei noi forme farmaceutice
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Acalabrutinibum

1.2. DC: Calquence 100 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO1ELO2

1.4. Data eliberarii APP: 05 noiembrie 2020

1.5. Detinatorul de APP: ASTRAZENECA AB - SUEDIA

1.6. Tip DCI: cunoscuta

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

Marimea ambalajului cutie cu blistere din Al/Al
cu simbolurile soarelui/lunii x 60 compr. film.
1.8. Pret conform documentului emis de catre Ministerul Sanatatii cu nr. MS-DFDM 356120/30.08.2023

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 26998, 46 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 449,97 Ie|

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Calquence

Durata medie a
Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului

Calquence in monoterapie sau in asociere cu Doza recomandatd este de 100 mg de Durata medie a
obinutuzumab este indicat pentru tratamentul | acalabrutinib de doua ori pe zi (echivalentul | tratamentului nu  este
pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica | unei doze zilnice totale de 200 mg). mentionata.

(LLC) netratata anterior.
Intervalul de administrare a dozelor este de | Tratamentul cu Calquence

Calquence in monoterapie este indicat pentru | aproximativ 12 ore. trebuie continuat pana la

tratamentul pacientilor adulti cu leucemie progresia bolii sau pana la
Pentru informatii referitoare la dozele

limfocitara cronica (LLC) carora li s-a administrat aparitia toxicitatii

recomandate de obinutuzumab, consultati

cel putin o terapie anterioara. inacceptabile.

rezumatul caracteristicilor produsului pentru
obinutuzumab.
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PRECIZARI DETM

Indicatiile aprobate pentru medicamentul Calquence si reflectate in RCP Calquence sunt diferite de cele
rambursate si mentionate in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificdrile si completarile ulterioare, deoarece
compania AstraZeneca Pharma SRL a solicitat evaluarea anumitor categorii populationale, in cadrul dosarului cu nr.
17449/12.10.2021, al cadrui raport poate fi consultat prin  accesarea  urmatorului link:

https://www.anm.ro/ /EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/17449 2021 Calguence Acalabrutinibum.pdf.

Tn cererea depusd de citre AstraZeneca Pharma SRL pentru dosarul cu nr. 28174/11.09.2023, compania a
solicitat aplicarea criteriilor de evaluare din tabelul nr. 1 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile
ulterioare in vederea introducerii unei noi forme farmaceutice pentru medicamentul cu DCI Acalabrutinibum.

DETM considera ca solicitarea reprezentantului DAPP in Romania privind aplicarea criteriilor de evaluare

antementionate respecta prevederile legislative ale OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

2. CONDITIILE DE RAMBURSARE ACTUALE ALE MEDICAMENTULUI CU DCI ACALABRUTINIBUM

La data intocmirii acestui raport, medicamentul cu DCI Acalabrutinibum este listat in H.G. 720/2008 cu
modificarile si completarile ulterioare, avand ultima actualizare din data de 31.08.2023, fiind inclus in P3: Programul
national de oncologie, la pozitia 173, din cadrul Sectiunii C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc,, parte a SUBLISTEI C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100%,,.

Acest medicament are alocat simbolul ,,**,, aferent terapiilor care se efectueaza pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de catre comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Protocolul aferent medicamentului cu DCl Acalabrutinibum aprobat prin OMS/CNAS nr. 564/499/2021
actualizat, cu ultima completare din data de 29.11.2023, este redat in cele ce urmeaza:

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 332 cod (LO1ELO2): DCI ACALABRUTINIBUM"

*) Introdus prin O. nr. 3.723/1.004/2022 de la data de 20 decembrie 2022

1. DEFINITIA AFECTIUNII:

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

e Acalabrutinib in monoterapie sau in asociere cu obinutuzumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu leucemie limfocitard cronicd (LLC)/Limfom limfocitic cu celuld micd (small lymphocytic lymphoma - SLL) netratate

anterior care prezintd mutatii si pentru cei fard mutatii si neeligibili pentru regimul pe bazd de Fludarabind.

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

Il. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

Pacientii adulti (peste 18 ani) cu leucemie limfocitard cronicd (LLC)/Limfom limfocitic cu celuld micd (small
lymphocytic lymphoma - SLL):

ca tratament de primd linie:

e in monoterapie la pacientii care prezintd mutatii/deletii;

e in monoterapie la pacientii fard mutatii/deletii si neeligibili pentru regimul pe bazd de fludarabind*);

e in asociere cu obinutuzumab la pacientii care prezintd mutatii/deletii;

e in asociere cu obinutuzumab la pacientii fdrd mutatii/deletii si neeligibili pentru regimul pe bazd de

fludarabing*).
*) Inclusiv pacienti cu status IGHV nemutat.

pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - in monoterapie, inclusiv la pacienti care prezintd

intolerantd la inhibitori BTK

Ill. CRITERII DE EXCLUDERE

e hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti;
e sarcind?);
e aldptarea;

e insuficientd hepaticd severd clasa Child Pugh C.

1) criteriu relativ de excludere, doar dupd o analizd atentd beneficiu-risc; acalabrutinib nu trebuie utilizat pe

durata sarcinii decét dacad starea clinicd a femeii impune tratamentul cu acalabrutininb.

IV. TRATAMENT:
Forma de prezentare

Capsule, concentratie 100 mg

Doze

monoterapie - doza de acalabrutinib recomandatd este de 100 mg (1 capsuld) de doud ori pe zi, administrate

oral.
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Intervalul de administrare a dozelor este de aproximativ 12 ore.

Tratamentul cu acalabrutinib trebuie continuat pdnd la progresia bolii sau pdnd la aparitia toxicitdtii
inacceptabile.

Pentru tratamentul asociat cu obinutuzumab:

- acalabrutinib in asociere cu obinutuzumab: acalabrutinib in dozd de 100 mg a fost administrat de doud ori pe zi
incepdnd din ziua 1 a ciclului 1, pdnd la progresia bolii sau aparitia toxicitdtii inacceptabile. Obinutuzumab a fost
administrat incepdnd din ziua 1 a ciclului 2 timp de maximum 6 cicluri de tratament. Obinutuzumab 1000 mg a fost
administrat in zilele 1 si 2 (100 mg in ziua 1 si 900 mg in ziua 2), 8 si 15 ale ciclului 2, iar ulterior in dozd de 1000 mg

n ziua 1 a ciclurilor 3 - 7. Fiecare ciclu a avut 28 de zile.

Mod de administrare
Acalabrutinib este indicat pentru administrare orald. Capsulele trebuie inghitite intregi cu apd la aproximativ
acelasi moment in fiecare zi, impreund cu sau fdrd alimente. Capsulele nu trebuie mestecate, dizolvate sau deschise,

deoarece acest lucru poate modifica absorbtia medicamentului in organism.

Ajustarea dozelor
* Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii varstnici (varsta 2 65 ani).

e Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd (clearance al
creatininei mai mare de 30 ml/min). La pacientii cu insuficientd renald severd (clearance al creatininei < 30 ml/min)
se va administra acalabrutinib numai dacd beneficiile tratamentul depdsesc riscurile si acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atentie pentru aparitia semnelor de toxicitate.

e Nu existd recomanddri privind ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd
(clasa Child-Pugh A, Child-Pugh B).

Recomanddrile privind modificarea dozelor de acalabrutinib in cazul reactiilor adverse de grad > 3 sunt

prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1. Ajustdri recomandate ale dozelor in caz de reactii adverse*)

*) Reactiile adverse au fost clasificate pe grade de severitate conform Criteriilor de terminologie comund pentru
evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute Common Terminology Criteria

for Adverse Events, NCI CTCAE), versiunea 4.03.

T b -
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Reactie adversd Aparitia reactiei Moadificarea dozei
adverse (doza de inceput = 100 mg la intervale aproximative de 12 ore)
Trombocitopenie de gradul 3 cu Prima si a doua Se va intrerupe administrarea acalabrutinib.
sdngerare, Odatd ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la valorile
Trombocitopenie de gradul 4 initiale, se poate relua administrarea acalabrutinib in doze de
Sau 100 mg la intervale de aproximativ 12 ore.
Neutropenie de gradul 4 care persistd A treia Se va intrerupe administrarea acalabrutinib.
mai mult de 7 zile Odatd ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la valorile
initiale, se poate relua administrarea acalabrutinib in doze de
100 mg o datd pe zi.
Toxicitati non-hematologice de gradul 3 A patra Se va intrerupe definitiv tratamentul cu acalabrutinib.
sau mai severe

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

Particularitati:
Limfocitoza ca efect farmacodinamic:

e dupd initierea tratamentului, la unii dintre pacientii cu LLC tratati cu inhibitori de Bruton tirozin-kinazd, s-a
observat o crestere reversibild a numdrului de limfocite (de exemplu o crestere de > 50% fatd de valoarea initiald si
un numdr absolut > 5000/mmc), deseori asociatd cu reducerea limfadenopatiei;

e gceastd limfocitozd observatd reprezintd un efect farmacodinamic si NU trebuie consideratd boald progresivd,

in absenta altor constatdri clinice.

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:
e Warfarina sau alti antagonisti ai vitaminei K - nu trebuie administrati concomitent cu acalabrutinib;
e In cazul unei interventii chirurgicale, trebuie analizate beneficiile si riscurile intreruperii tratamentului cu

acalabrutinib timp de cel putin 3 zile inainte si dupd interventie;

e Risc de reactivare a hepatitei VHB+; se recomanda:

- testare pentru infectie VHB inaintea inceperii tratamentului;

- la pacientii cu serologie pozitivd VHB decizia inceperii tratamentului se ia impreund cu un medic specialist in boli
hepatice;

- monitorizare atentd a purtdtorilor de VHB, impreund cu un medic expert in boald hepaticd, pentru depistarea
precoce a semnelor si simptomelor infectiei active cu VHB, pe toatd durata tratamentului si apoi timp de mai multe

luni dupd incheierea acestuia.

T b -
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e Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerelor cutanate si sfdtuiti s se protejeze de expunerea la
soare;

e La pacientii care dezvoltd fibrilatie atriald in timpul tratamentului cu acalabrutinib, trebuie luatd in considerare
o evaluare detaliatd a riscului de afectiuni tromboembolice. La pacientii cu risc inalt de afectiuni tromboembolice,
trebuie avut in vedere tratamentul strict controlat cu anticoagulante si trebuie luate in considerare alte optiuni
terapeutice decdt acalabrutinib.

e Trebuie evitatd utilizarea concomitentd a acalabrutinib cu inhibitori ai pompei de protoni. Dacd este necesar
tratamentul cu un medicament care scade aciditatea gastricd, se va lua in considerare un medicament antiacid
(precum carbonatul de calciu) sau un antagonist al receptorilor histaminergici H2 (de exemplu, ranitidind sau
famotidind).

in cazul utilizérii medicamentelor antiacide, intervalul intre administrdrile medicamentelor trebuie sd fie de cel
putin 2 ore. In cazul utilizérii de antagonisti ai receptorilor histaminergici H2, acalabrutinib trebuie administrat cu 2
ore inainte (sau la 10 ore dupd) antagonistul respectiv.

e Femeile cu potential fertil trebuie sfdtuite sd nu rdma@nd insdrcinate pe durata tratamentului cu acalabrutinib.

e Mamele aflate in perioada de aldptare sunt sfdtuite sd nu aldpteze pe durata tratamentului cu acalabrutinib si
timp de incd 2 zile dupd administrarea ultimei doze.

e Utilizarea concomitentd a sundtorii trebuie evitatd deoarece poate scddea in mod impredictibil concentratiile

plasmatice de acalabrutinib.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI §I PERIODICITATE)

e Se recomandd monitorizarea atentd pentru orice semne sau simptome de toxicitate hematologica (febrd si
infectii, sGngerare) sau non-hematologicad;

e Se recomandd monitorizarea hemogramei, functiei hepatice, renale, electrolitilor, EKG; efectuarea initial si apoi
monitorizare periodicd sau la aprecierea medicului;

* Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia febrei, neutropeniei si infectiilor si trebuie instituitd terapia
antiinfectioasd adecvatad, dupd caz;

e Se recomandd monitorizarea cu atentie a pacientilor care prezintd volum tumoral crescut inainte de tratament
si luarea mdsurilor corespunzdtoare pentru sindromul de lizd tumorald;

e Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerului cutanat de tip non-melanom.

VI. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT
Eficienta tratamentului cu acalabrutinib in LLC se apreciazd pe baza criteriilor ghidului IWCLL (International

Workshop on CLL):

\'.,'
T % -
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- criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din mdduvd/sdnge periferic, corectarea anemiei si
trombopeniei, si

- clinic: reducerea/disparitia adenopatiilor periferice si organomegaliilor, a semnelor generale.

VII. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Tratamentul cu acalabrutinib se intrerupe:

e cdnd apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;

e cdnd apare toxicitate inacceptabild sau toxicitatea persistd dupd doud scdderi succesive de dozd;

e sarcind?).

2) Dupd o analizd atentd beneficiu-risc

Vill. PRESCRIPTORI

e Medici specialisti hematologi (sau, dupd caz, specialisti de oncologie medicald).

e Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul hematolog sau oncolog,,.

Conform prevederilor 0.M.S. nr. 861/2014 actualizat:

= art.1, lit. n) procedura de adaugare este definita ca fiind: ,,- includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte

concentratii, a altei forme farmaceutice, ..... pentru medicamentul cu o DCI compensatd, inclusd in Listd in baza

evaludrii tehnologiilor medicale,,

,Pentru situatiile de addugare pentru (..) o altd formd

farmaceutica aferentd medicamentului deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu forma

farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceasta
addugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu forma

farmaceuticd corespunzdtoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, (...) trebuie indeplinit doar criteriul

prevazut la nr. 3 din tabelul nr. 1.

Criteriile pentru addaugarea unei DCl compensate mentionate in tabelul nr. 1 sunt:
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Nr. Criterii Detalii
cri.
1. |Crearea adresabilitatii  |Se va ardta cum se va rezolva prin addaugare lipsa accesului la tratament,
pentru pacienti complianta la tratament a unor categorii de pacienti, segmente populationale

sau stadii de boald.
2. |Dovada compensdrii in  |Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului pe scard largd in cel

rarile UE si Marea putin trei state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie si mentinerea
\Britanie unei aborddri unitare.

3. Wnaliza de impact Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.
financiar

= Costul terapiei se va calcula conform pct. 1 si pentru medicamentele pentru care se aplica criteriile de

addugare pentru o DCI compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale,,.

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdanuntul maximal cu TVA, prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre
Ministerul Sdandtdtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul
Sdnatdtii la data evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an
calendaristic, per pacient.

Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se
adreseazd aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt
medicamentul inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si
biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu
amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la
data evaludrii.

Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, este specificatd administrarea intr-o
schemad terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi
calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Daca in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator,
doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia,
costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici.

Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd pentru unul dintre
acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cétiva ani, iar pentru celdlalt o
perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de
cinci ani calendaristici,,.

,,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd forma farmaceuticd care se utilizeaza

pe aceeasi indicatie cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, comparatorul este medicamentul
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cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI deja compensate incluse in Listd in baza evaludrii

tehnologiilor medicale,,.

3. PROCEDURA DE ADAUGARE A UNEI NOI FORME FARMACEUTICE

Tn RCP Calquence 100 mg capsule se mentioneazd urméatorul mod de administrare: ,,Doza recomandatd

este de 100 mg de acalabrutinib de doud ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 200 mg).,,

in OMS nr. 2408/2023 actualizat, pretul cu amanuntul maximal cu TVA pentru medicamentul cu DC
Calquence 100 mg capsule este 26998,46 lei si corespunde unui ambalaj reprezentat de cutie cu blistere din

Al/Al cu simbolurile soarelui/lunii x 60 capsule. Costul per unitate terapeutica (cps) este de 449,97 lei.

Calculul costurilor terapiei cu DC CALQUENCE 100 mg capsule pe o perioada de 1 an de zile este:
449,97 (lei) x 2 (cps) x 365 (zile) = 328.478,1 lei

Reiteram ca 449,97 lei reprezinta si pretul per comprimat. Prin urmare, calculul costurilor terapiei cu DC
CALQUENCE 100 mg comprimate pe o perioada de 1 an de zile este:
449,97 (lei) x 2 (cps) x 365 (zile) = 328.478,1 lei

Avand in vedere ca exista acelasi pret, acelasi numar per ambalaj de comprimate, respectiv capsule si
aceeasi concentratie pentru cele 2 forme farmeceutice aferente medicamentului Calquence, comprimate si

capsule, acelasi mod de administrare, conform RCP Calquence, impactul bugetar este neutru.

Precizam ca in raport nu a fost prezentat calculul terapiei asociate CALQUENCE + GAZYVARO, intrucat nu

ar influenta impactul bugetar.

4. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, cu modificirile si completarile ulterioare medicamentul cu DCI

Acalabrutinibum intruneste criteriul de adaugare de forma farmaceutica noua pentru categoria de pacienti

mentionata in OMS/CNAS nr. 564/499/2021, actualizat.
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5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Acalabrutinibum in

vederea adaugarii unei noi forme farmaceutice destinata tratarii categoriei de pacienti amintite in protocolul

aprobat pentru Acalabrutinibum in OMS/CNAS nr. 564/499/2021, actualizat.

Referinte bibliografice:

1. 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare

2. H.G. nr. 720/2008 cu modificdrile si completdrile ulterioare

3. 0.M.S./C.N.A.S. nr. 564/499/2021 cu modificdrile si completdrile ulterioare
4. 0.M.S. nr. 2408/2023 actualizat

5. Rezumatul caracteristicilor produsului Calquence
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