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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ACALABRUTINIBUM

INDICATIE: Calquence in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu limfom cu celule de manta (LCM) recidivat sau refractar netratati anterior cu un
inhibitor al tirozin kinazei Bruton (TKB)

Data depunerii dosarului 20.01.2026

Nr. dosarului 3417

Adaugarea unei noi linii de tratament destinata pacientilor cu limfom cu celule de manta
recidivat sau refractar netratati anterior cu un inhibitor al tirozin kinazei Bruton
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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 primei autorizari: 05 noiembrie 2020

1.5. Detinatorul de APP: AstraZeneca AB, Sverige

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceuticd comprimat filmat
Concentratie 100 mg
Calea de administrare orald
Mdrimea ambalajului cutie cu blistere din Al/Al cu simbolurile soarelui/lunii x 60 compr. film.

1.8. Pret conform Ordinului nr. 5.994 din 16 decembrie 2024, cu modificarile si completarile ulterioare

Pretul cu aménuntul maximal cu TVA pe ambalaj 26895,73 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 448,26 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Calquence 100 mg comprimate filmate

Calquence in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta
(LCM) recidivat sau refractar netratati anterior cu un inhibitor al tirozin kinazei Bruton (TKB).

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

Tratamentul cu Calquence in monoterapie sau in asociere cu obinutuzumab trebuie continuat pana la progresia
bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici: Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti varstnici (varsta 2 65 ani).

Insuficientd renald: Nu s-au efectuat studii clinice specifice la pacienti cu insuficienta renala. Studiile clinice cu
Calquence au inclus pacienti cu insuficienta renald usoara sau moderata. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii
cu insuficientd renala usoara sau moderata (clearance al creatininei mai mare de 30 ml/min). Trebuie mentinutd o
hidratare adecvata si nivelurile serice ale creatininei trebuie monitorizate periodic. La pacientii cu insuficienta renala
severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) se va administra Calquence numai dacd beneficiile tratamentului
depasesc riscurile si acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia semnelor de toxicitate. Nu exista
date provenite de la pacientii cu insuficienta renala severa sau de la pacientii dializati.
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Insuficientd hepaticd: Nu exista recomandari privind ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica
usoara sau moderata (Clasificarea Child-Pugh clasa A, Clasificarea Child-Pugh clasa B sau valori ale bilirubinei totale
de 1,5 pana la 3 ori mai mari decéat limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valori ale AST). Cu toate
acestea, pacientii cu insuficienta hepaticd moderata trebuie atent monitorizati pentru semne de toxicitate. Nu se
recomanda utilizarea Calquence la pacienti cu insuficientd hepatica severa (Clasificarea Child-Pugh clasa C sau
valori ale bilirubinei totale de >3 ori mai mari decat LSVN si orice valori ale AST).

Boald cardiacd severd: Pacientii cu boli cardiovasculare severe au fost exclusi din studiile clinice privind
Calquence.

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

Mecanism de actiune: Acalabrutinib este un inhibitor selectiv al tirozin kinazei Bruton (Bruton tyrosine kinase,
TKB). TKB este o moleculd de semnalizare a cailor receptorului pentru antigen al celulelor B (B-cell antigen
receptor, BCR) si ale receptorilor citokinici. Semnalizarea TKB la nivelul celulelor B are ca rezultat supravietuirea si
proliferarea acestora si este necesara pentru adeziunea, traficul si chemotaxia celulelor. Acalabrutinib si
metabolitul sau activ, ACP-5862, formeaza o legatura covalenta cu un rest de cisteina din situsul activ al TKB,
determinand inactivarea ireversibila a TKB cu interactiuni minimale in afara tintei.

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

Data expirdrii brevetului

Conform declaratiei reprezentantului din Romania al Detindtorului Autorizatiei de Punere pe Piata pentru
medicamentul Calquence, data expirarii brevetului pentru Calquence este 11.07.2032.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detindtorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania AstraZeneca Pharma
SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Acalabrutinibum, respectiv DC Calquence
100 mg comprimate filmate si indicatia terapeutica: ,,Calquence in monoterapie este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM) recidivat sau refractar netratati anterior cu un inhibitor al
tirozin kinazei Bruton (TKB)” prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1 din O.M.S. nr.
861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare -,,Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate,, respectiv
adaugarea unui nou segment populational.

2. STATUT DE COMPENSARE ACTUAL AL MEDICAMENTULUI CU DCI ACALABRUTINIBUM

Conform Hotararii de Guvern nr. 720/2008 actualizate pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
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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,
medicamentul cu DCI Acalabrutinibum este listat in P3: Programul national de oncologie, la SECTIUNEA C2 ,,DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu
scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, din cadrul Sublistei C ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. La data intocmirii acestui raport,

medicamentul Acalabrutinibum ocupa pozitia 173 in cadrul Programul national de oncologie si are alocat simbolul

* k17
” .

Protocolul terapeutic aferent DCI Acalabrutinibum listat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat si aflat in
vigoare la data intocmirii acestui raport, este urmatorul:
»Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 332, cod (LO1EL02): DCI ACALABRUTINIBUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
1. Leucemie limfocitard cronicd (LLC)/Limfom limfocitic cu celuld micé (small lymphocytic lymphoma - SLL) :

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

® Acalabrutinibum in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronicd (LLC)/Limfom limfocitic
cu celula mica (small lymphocytic lymphoma - SLL) cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard, cu sau fard mutatii.

o Acalabrutinibum in asociere cu Venetoclax*) cu sau fdrd obinutuzumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie
limfocitard cronicd (LLC)/Limfom limfocitic cu celula mica (small lymphocytic lymphoma - SLL) netratate anterior

2. Limfomul cu celule de manta (LCM):
e Acalabrutinibum in asociere cu bendamustind si rituximab (BR) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule de
manta (LCM) netratat anterior si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)

II. CRITERII DE INCLUDERE N TRATAMENT

1. Pacientii adulti (peste 18 ani) cu leucemie limfocitaréd cronicd (LLC)/Limfom limfocitic cu celula mica (small lymphocytic lymphoma - SLL):

- ca tratament de primd linie:

» in monoterapie la pacientii care prezintd mutatii/deletii;

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

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

e in asociere cu obinutuzumab la pacientii fard mutatii/deletii si neeligibili pentru regimul pe bazd de fludarabing**).

e in asociere cu Venetoclax*)

e in asociere cu Venetoclax si obinutuzumab*)

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

*) pacientii adulti cu LLC netratati anterior care sunt in tratament cu Acalabrutinibum in monoterapie sau in asociere cu obinutuzumabde maxim trei luni, pot beneficia de combinatia cu Venetoclax cu sau fard
obinutuzumab dacd se considera necesar conform modului de administrare din RCP
**) inclusiv pacienti cu status IGHV nemutat

2. Pacientii adulti (peste 18 ani) cu limfom cu celule de manta (LCM):

- ca tratament de primd linie:

» Acalabrutinibum in asociere cu bendamustind si rituximab (BR) la pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem
(TACS)

Ill. CRITERII DE EXCLUDERE

® hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti;
e sarcindg?) ;

e aldptarea;

e insuficientd hepaticd severd clasa Child Pugh C.

1) Criteriu relativ de excludere, doar dupd o analiza atenta beneficiu-risc; Acalabrutinibum nu trebuie utilizat pe durata sarcinii decét dacd
starea clinicd a femeii impune tratamentul cu acalabrutininb

IV. TRATAMENT:
Forma de prezentare

T - .

o



Mnumismﬂ%%& MINISTERUL SANATAT"

& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
SIS L $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g % Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
g s Tel: +4021-317.11.00
?;% & Fax: +4021-316.34.97

@ ANMDMR ﬁ\“@ www.anm.ro

Comprimate filmate, concentratie 100 mg

Doze

Doza de Acalabrutinibum in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente este de 100 mg de Acalabrutinibumum de doud ori pe zi
(echivalentul unei doze zilnice totale de 200 mg).

Intervalul de administrare a dozelor este de aproximativ 12 ore.

Leucemie limfocitard cronicd (LLC)/Limfom limfocitic cu celula mica (SLL)

Acalabrutinibum in monoterapie sau in asociere cu obinutuzumab

Tratamentul cu Acalabrutinibum in monoterapie sau in asociere cu obinutuzumab trebuie continuat pénd la progresia bolii sau pdnd la
aparitia toxicitatii inacceptabile.

Pentru tratamentul asociat cu obinutuzumab: Acalabrutinibum 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 in ziua 1 a ciclurilor 3 - 7. Fiecare ciclu a avut 28 de Zzile.

Acalabrutinibum in asociere cu venetoclax cu sau fdrd obinutuzumab

Tratamentul cu Acalabrutinibum in asociere cu venetoclax cu sau fdrd obinutuzumab se administreazd pdnd la progresia bolii, pénd la
aparitia toxicitdatii inacceptabile sau pdnd la finalizarea a 14 cicluri de tratament (fiecare ciclu are 28 de zile).

Acalabrutinibum trebuie administrat in ziua 1 a primului ciclu, pentru un numdr total de 14 cicluri de tratament. Venetoclax trebuie
administrat in ziua 1 a ciclului 3, pentru un numdr total de 12 cicluri, initial in dozd de 20 mg, care este crescutd saptadmdnal la 50 mg, 100
mg, 200 mg si, la final, 400 mg.

Atunci cdnd Acalabrutinibum este administrat in asociere cu venetoclax si obinutuzumab, obinutuzumab trebuie administrat in dozd de 100
mg in ziua 1 a ciclului 2, urmat de o dozd de 900 mg care poate fi administratd in ziua 1 sau 2. Obinutuzumab trebuie administrat in dozd de
1000 mgq in zilele 8 si 15 ale ciclului 2, urmat de 1000 mg in ziua 1 incepdnd cu ciclul 3 pdnd la ciclul 7. Obinutuzumab se administreazd pentru
un numdr total de 6 cicluri.

Limfom cu celule de manta (LCM)

Acalabrutinibum in asociere cu bendamustind si rituximab

Acalabrutinibum se administreazd in ziua 1 a ciclului 1 de tratament (fiecare ciclu are 28 de zile) pdnd la progresia bolii sau pénd la aparitia
toxicitdtii inacceptabile. Bendamustina in doze de 90 mg/m? se administreazd in zilele 1 si 2 ale fiecdrui ciclu, pentru un numdr total de 6
cicluri de tratament. In ziua 1 a fiecdrui ciclu se administreazd rituximab in doze de 375 mg/m? pentru un numdr total de 6 cicluri de
tratament. Pacientii care au obtinut rdspuns (rdspuns partial [RP] sau rdspuns complet [RC]) dupd primele 6 cicluri de tratament pot sd
primeascd tratament de mentinere cu rituximab in doze de 375 mg/m?in ziua 1 a fiecdrui al doilea ciclu si pentru maxim 12 doze
suplimentare, incepdnd cu ciclul 8 pénd la ciclul 30 de tratament.

Mod de administrare

Acalabrutinibum este indicat pentru administrare orald.

Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apd, la aproximativ acelasi moment in fiecare zi, impreund cu sau fdrd alimente. Comprimatele
nu trebuie mestecate, sfardmate, dizolvate sau divizate.

Ajustarea dozelor

* Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii vdrstnici (varsta > 65 ani).

* 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 Acalabrutinibum numai dacd
beneficiile tratamentul depdsesc riscurile si acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia semnelor de toxicitate.

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

Recomandadrile privind modificarea dozelor de Acalabrutinibum in cazul reactiilor adverse de grad > 3 sunt prezentate in tabelul 1.

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

Reactie adversd \Aparitia reactieiiModificarea dozei

adverse (doza de inceput = 100 mgq la intervale aproximative de 12 ore)
Trombocitopenie de gradul 3 cu sGngerare, Prima si a doua ISe va intrerupe administrarea acalabrutinibum.
Trombocitopenie de gradul 4 Sau Odatd ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la valorile initiale,

Ise poate relua administrarea acalabrutinibum in doze de 100 mg
la intervale de aproximativ 12 ore.
Neutropenie de gradul 4 care persistd mai mult de 7 zile |A treia ISe va intrerupe administrarea acalabrutinibum.
Odatd ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la valorile initiale,
lse poate relua administrarea acalabrutinibum in doze de 100 mg
o datd pe zi.
Toxicitdti non-hematologice de gradul 3 sau mai severe |A patra ISe va intrerupe definitiv tratamentul cu acalabrutinibum.

*) 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.
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Tabelul 2. Recomandari privind ajustarea dozelor in cazul reactiilor adverse de grad > 3*) la pacientii tratati cu acalabrutinibum in asociere cu

bendamustind si rituximab

Reactie adversd

Modificarea dozei de bendamustind’)

Modificarea dozei de acalabrutinibum

Neutropenie

in cazul neutropeniei de grad 3 sau 4%): se va intrerupe
administrarea bendamustinei. Odatd ce toxicitatea s-a
remis la grad < 2 sau la valorile initiale, se poate relud
administrarea bendamustinei in doze de 70 mg/m?. Se vaq|
intrerupe definitiv administrarea bendamustinei dacd
lsunt necesare reduceri suplimentare ale dozelor.

ISe va intrerupe administrarea acalabrutinibum dacd neutropenia de
grad 4 dureazd mai mult de 7 zile. Odatd ce toxicitatea s-a remis Iq
grad < 2 sau la valorile initiale, se poate relua administrareq
acalabrutinibum cu doza de initiere (la prima aparitie a reactiei
adverse) sau cu frecventd redusd in dozd de 100 mg zilnic, (la
doua sau a treia aparitie a reactiei adverse).T) Se va intrerupe
definitiv administrarea acalabrutinibum la a patra aparitie d
reactiei adverse.

Trombocitopenie

in cazul trombocitopeniei de grad 3 sau 4: se va intrerupe
administrarea bendamustinei. Odatd ce toxicitatea s-qf
remis la grad < 2 sau la valorile initiale, se poate relud
administrarea bendamustinei in doze de 70 mg/m?. Se vaq|
intrerupe definitiv administrarea bendamustinei dacd
lsunt necesare reduceri suplimentare ale dozelor.

ISe va intrerupe administrarea acalabrutinibum in cazul aparitiei
trombocitopeniei de grad 3 cu sdngerare semnificativd sauyl
trombocitopeniei de grad 4. Odata ce toxicitatea s-a remis la grad <
2 sau la valorile initiale, se poate relua administrareq
acalabrutinibum cu doza de initiere (la prima aparitie a reactiei
adverse) sau cu frecventd redusd in dozd de 100 mg zilnic (la a doud
sau a treia aparitie a reactiei adverse).”) in cazul aparitiei celei de-q
treia reactii adverse de trombocitopenie cu sGngerare semnificativd
lse va intrerupe definitiv administrarea acalabrutinibum. Se vq|
intrerupe definitiv administrarea a acalabrutinibum la a patra
aparitie a reactiei adverse.

Altd toxicitate|
hematologicd del
grad 4%) say|

toxicitate de grad 3
care nu poate fi
tratatd

ISe va intrerupe administrarea bendamustinei. Odatd cel
toxicitatea s-a remis la grad < 2 sau la valorile initiale, se
va relua administrarea bendamustinei in doze de 70
mg/m?. Se va intrerupe definitiv administrareq|
bendamustinei dacd sunt necesare reduceri suplimentare
ale dozelor.

ISe va intrerupe administrarea acalabrutinibum. Odatd cel
toxicitatea s-a remis la grad < 2 sau la valorile initiale, se poate
relua administrarea acalabrutinibum cu doza de initiere (la primal
aparitie a reactiei adverse) sau cu frecventd redusd in dozd de 100|
mg zilnic (la a doua sau a treia aparitie a reactiei adverse).”) Se va|
intrerupe definitiv administrarea acalabrutinibum la a patrq
aparitie a reactiei adverse.

Toxicitate
nonhematologicd de
grad 3 sau mai mare

ISe va intrerupe administrarea bendamustinei. Odatd ce
toxicitatea s-a remis la grad 1 sau la valorile initiale, se|
va relua administrarea bendamustinei in doze de 70
mg/m?.  Se va intrerupe definitiv administrared|
bendamustinei dacd sunt necesare reduceri suplimentare
ale dozelor.

ISe va intrerupe administrarea acalabrutinibum. Odatd ce
toxicitatea s-a remis la grad 2 sau la valorile initiale, se va reluq
administrarea acalabrutinibum in doza de initiere (la prima aparitie|
a reactiei adverse) sau cu frecventd redusd in dozd de 100 mg zilnic|
(la a doua sau a treia aparitie a reactiei adverse).") Se va intrerupe
definitiv administrarea acalabrutinibum la a treia aparitie a reactiei
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.

bendamustind.

*) Se va lua in considerare administrarea factorilor de crestere mieloizi inainte de ajustarea dozelor de bendamustind.
%) Limfopenia de grad 4 este o reactie adversd asteptatd in urma administrdrii tratamentului cu bendamustind si rituximab. Pot fi efectuate
modificdri ale dozelor doar dacd medicul investigator considerd aceste modificdri ca fiind importante clinic, precum in cazul aparitiei infectiilor

recurente.

7) Dozele pot fi crescute la valorile initiale conform deciziei medicului investigator dacd pacientul tolereazd doze reduse pentru > 4 s@ptdmani.

Pentru informatii suplimentare privind tratamentul toxicitdtilor va rugdm sd consultati rezumatul caracteristicilor produsului fiecarui
medicament administrat in asociere cu Acalabrutinibum.

Particularitdti:

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 aceastd limfocitozd observatd reprezintd un efect farmacodinamic si NU trebuie consideratd boald progresivd, in absenta altor constatdri

clinice.
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Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

e Warfarina sau alti antagonisti ai vitaminei K - nu trebuie administrati concomitent cu Acalabrutinibum;

e In cazul unei interventii chirurgicale, trebuie analizate beneficiile si riscurile intreruperii tratamentului cu Acalabrutinibum timp de cel
putin 3 zile inainte si dupd interventie;

* Risc de reactivare a hepatitei VHB+; se recomandd:

- 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 purtdatorilor 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.

e Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerelor cutanate si sfdtuiti sd se protejeze de expunerea la soare;

e La pacientii care dezvoltad fibrilatie atriald in timpul tratamentului cu Acalabrutinibum, 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 Acalabrutinibum.

* Femeile cu potential fertil trebuie sfdtuite sd nu ramdnd insdrcinate pe durata tratamentului cu Acalabrutinibum.

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

e Utilizarea concomitentd a sundtorii trebuie evitatd deoarece poate scddea in mod impredictibil concentratiile plasmatice de
Acalabrutinibum.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI S| PERIODICITATE)

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

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

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

e Se recomandd monitorizarea cu atentie a pacientilor care prezintd volum tumoral crescut inainte de tratament si luarea mdsurilor
corespunzatoare 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 Acalabrutinibum in LLC si LCM se apreciazd pe baza criteriilor ghidului IWCLL (International Workshop on CLL)
respectiv IWG-NHL (International Working Group for non- Hodgkin’s lymphoma):

- criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din mdduvé/sénge periferic, corectarea anemiei si trombopeniei, si

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

VII. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Tratamentul cu Acalabrutinibum 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

VIIl. PRESCRIPTORI
Medlici cu specialitatea hematologie (sau, dupd caz, oncologie medicald)”.

»3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definitd ca ,,includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale,,.

Criteriile pentru adaugarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

g Rl
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Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DCI compensate
Nr. Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin adaugare lipsa accesului la

tratament, complianta la tratament a unor categorii de pacienti,
segmente populationale sau stadii de boala.

2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie Este necesara pentru a demonstra utilizarea produsului pe scara
larga in cel putin trei state membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie si mentinerea unei abordari unitare.

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

Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja evaluat, care se
utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru
situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau neutru. in acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau
forma farmaceutica corespunzdtoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational nou/pentru modificarea
liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile
prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia descrisd la pct. 1, doar criteriul prevdzut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

3.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

A Generalitdti privind limfomul cu celule de mantd

Limfomul cu celule de manta (LCM) este un subtip rar de limfom non-Hodgkin (LNH), reprezentand 5% pana
la 7% dintre limfoamele non-Hodgkin din Europa de Vest si apare atunci cand limfocitele B din zona de manta a
ganglionilor limfatici devin maligne, transformandu-se in celule canceroase. in limfomul cu celule de manta sunt
afectati mai multi ganglioni limfatici. Prevalenta estimata a cazurilor de LCM este de 3,5 la 100.000 de locuitori,
conform informatiilor prezentate pe site-ul Orphanet.

Limfomul cu celule de manta apare mai frecvent la adultii cu o varsta medie la diagnostic de 68 de ani si un
raport barbati/femei de 3/1, conform unor publicatii sau de 4/1 conform altor publicatii. Majoritatea pacientilor cu
LCM se prezintd la medic in stadiile avansate ale bolii si aproximativ 1/3 prezintd celule limfomatoase in sangele
periferic. Interesarea SNC este rara si de obicei se asociaza cu faza leucemica a bolii. Mai mult de 1/3 dintre pacienti
prezintd semne generale de boala la diagnostic, iar interesarea tractului gastro-intestinal este relativ frecventa.

Limfomul cu celule de manta are caracteristici morfologice si moleculare distincte. Celula de origine este un
limfocit B, localizat in zona mantalei ganglionului limfatic. Morfologia poate varia de la limfocite mici pana la celule
lymphoblast-like, in varianta blastoidd. Tn pofida aspectului morfologic de celule mature, indicele mitotic este de
reguld mult crescut fata de limfoamele indolente. Din punct de vedere imunofenotipic, celulele exprima antigene
de linie B: CD19, CD20, CD5 si FMC7. Ciclina D, o proteina reglatoare esentiala pentru proliferarea celulara, care
actioneaza prin formarea unui complex cu kinazele 4 dependente de ciclina este pozitiva la 95% dintre pacienti si
este utila in diagnosticul diferential cu alte limfoame relativ indolente. Supraexpresia genei ciclina D1, care apare ca
urmare a translocatiei t(11;14)(q13;932) - creste proliferarea celulard si reprezinta una dintre caracteristicile
limfomului cu celule de manta.
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Diagnosticul de limfom cu celule de manta este confirmat prin biopsia ganglionilor limfatici care atesta
prezenta celulelor tumorale, prin imunofenotipare (CD5+, CD23-, CD10-, CD19+, CD20+) si demonstrarea
translocatiei intre cromozomii 11 si 14 cu supraexprimarea ciclinei D1.

Stadiul bolii este evaluat prin imagistica (ecografie, tomografie computerizata si RMN), precum si prin analiza
maduvei osoase (biopsie). Examinarea endoscopica trebuie utilizatd pentru a detecta afectarea intestinala.

Limfomul cu celule de manta are un prognostic variabil si se caracterizeaza Tn general printr-o evolutie
agresiva si o rata ridicatd de recidiva. Reprezinta cea mai agresiva entitate dintre limfoamele non-Hodgkin
indolente.

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

Pacientii cu varsta sub 65 de ani, fara comorbiditati, sunt candidati pentru chimioterapia Tn doze mari cu un
regim care cuprinde citarabina, urmat sau nu de un transplant autolog de celule stem ca terapie de consolidare.
Durata medie a remisiunii cu chimioterapia standard este intre 1,5 si 3 ani. Unii pacienti pot deceda Th mai putin de
6 luni, Tn timp ce altii (~8%) pot supravietui mai mult de 10 ani.

Rezultatele studiilor recente, au evidentiat o supravietuire globald in valoare mediana de 5-7 ani pentru
pacientii cu stadii incipiente ale bolii si respectiv de 10-13 luni pentru pacientii care au progresat dupa
chimioterapie si agenti cu actiune tintita.

Managementul limfomului cu celule de manta recidivat/refractar este deosebit de dificil, iar optiunile sunt
limitate.

Pentru unele cazuri (care reprezinta aproximativ 1/5 dintre pacientii cu limfom cu celule de manta), care
asociaza o evolutie indolenta timp de cateva luni sau ani de zile, se recomanda doar monitorizarea atenta a bolii.

A Recomandadrile ghidului ESMO 2025 privind managementul terapeutic al limfomului cu celule de manta

Recomandarile ghidului societatii europene ESMO 2025 privind terapiile recomandate de linia | si de linii
ulterioare pentru tratarea limfomului cu celule de manta sunt prezentate in figurile urmatoare.
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Figure 1 . First-line management of MCL. Purple: algorithm title; blue: systemic anticancer therapy or their combination; turquoise: non-systemic anticancer therapies or combination of treatment modalities;

white: other aspects of management and non-treatment aspects. ASCT, autologous stem-cell transplantation; BR, bendamustine—rituximab; cBTKi, covalent Bruton tyrosine kinase inhibitor; CD, cluster of
differentiation; EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; HD, high dose; ISRT, involved-site radiotherapy; LN, lymph node; MCL, mantle cell lymphoma; MRD, minimal residual
disease; R, rituximab; R-BAC, rituximab—bendamustine—cytarabine; R-CHOP, rituximab—cyclophosphamide—doxorubicin—vincristine—prednisone; R-DHAOx, rituximab—dexamethasone—high-dose
cytarabine—oxaliplatin; R-DHAP, rituximab—dexamethasone—high-dose cytarabine—cisplatin; R-maxi-CHOP, rituximab plus maximum strength cyclophosphamide —doxorubicin—vincristine—prednisone; VR-
CAP, bortezomib—rituximab—cyclophosphamide—doxorubicin—prednisone. a Typically leukaemic or nodal MCL with LNs <3 cm, Ki67 <30%, classical or small-cell morphology, no cytopenia or organ
compromise. b Patients <65 years (<70 years at physician’s discretion). First-line treatment with a cBTKi-containing regimen is preferred. c First-line ibrutinib is EMA approved, not FDA approved. Other cBTKi
considered dependent on availability and preference. d Not EMA or FDA approved. e Evidence from randomised trials for R—ibrutinib only, although zanubrutinib and acalabrutinib are under investigation
alongside anti-CD20 therapy and may represent reasonable alternatives. f ASCT should be omitted if MRD assessment demonstrates undetectable MRD (10-6 ) [I, A].

Extras din ghidul ESMO 2025 https.//www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=50923-7534%2825%2900911-1
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Figure 2. Management of r/r MCL. Purple: algorithm title; blue: systemic anticancer therapy or their combination; white: other aspects of management and non-treatment aspects. AlloSCT, allogeneic stem-cell
transplantation; BTKi, Bruton tyrosine kinase inhibitor; CAR-T, chimeric antigen receptor T-cell; cBTKi, covalent Bruton tyrosine kinase inhibitor; CNS, central nervous system; EMA, European Medicines Agency;
FDA, Food and Drug Administration; immunoChT, immunochemotherapy; MCL, mantle cell lymphoma; POD, progression of disease; R, rituximab; r/r, relapsed or refractory. a AlloSCT can be considered in
younger, fit patients with r/r MCL in cases where CAR-T therapy is unavailable or has failed [IV, B]. b Ibrutinib: EMA approved, not FDA approved; acalabrutinib and zanubrutinib: FDA approved, not EMA
approved. c lbrutinib—venetoclax is not EMA or FDA approved but its use could be dictated by patient fitness and MCL biology. Consider cBTKi rechallenge if prior intolerance only or prior fixed-duration cBTKi. d
CAR-T therapy can be considered if available second line (brexucabtagene autoleucel: FDA approved after one or more prior lines of therapy, not EMA approved at first relapse) for patients at high risk of cBTKi
failure. Lisocabtagene maraleucel: FDA approved after two or more prior lines including a cBTKi, not EMA approved. e Pirtobrutinib: EMA approved after one or more prior line, FDA approved after two or more
prior lines of therapy. f The choice of immunoChT is dependent on treatment goals, availability of alternative therapies, prior immunoChT exposure, patient fitness and choice. Bendamustine should be avoided
before CAR-T apheresis. g The choice between third-line pirtobrutinib or CAR-T therapy should be according to patient fitness, disease kinetics, patient choice, CAR-T therapy suitability and availability.

Extras din ghidul ESMO 2025 https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=50923-7534%2825%2900911-1
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A Rezultatele privind eficacitatea si siguranta terapiei cu Acalabrutinibum in tratamentul limfomului cu

celule de manta recidivat sau refractar

Siguranta si eficacitatea terapiei cu acalabrutinib la pacientii cu LCM au fost evaluate in cadrul unui studiului
ACE-LY-004, de faza Il, deschis, multicentric, cu un singur brat de tratament care a inclus 124 pacienti tratati
anterior. Tuturor pacientilor li s-a administrat acalabrutinib pe cale orald, in doza de 100 mg de doua ori pe zi pana
la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila. Studiul nu a inclus pacientii carora li se administrase tratament
anterior cu inhibitori TKB sau BCL-2.

Obiectivul principal a fost rata raspunsului general (RRG) evaluata de investigator conform clasificarii Lugano
pentru limfomul non-Hodgkin (non-Hodgkin’s lymphoma, LNH). Un obiectiv suplimentar de evaluare a fost durata
raspunsului (DR).

Rezultatele eficacitatii la analiza finala la 54 de luni, sunt prezentate in tabelul de mai jos.

La analiza final3, varsta mediand a fost de 68 de ani (interval 42 — 90 de ani), 79,8% erau barbati, iar 74,2%
erau caucazieni. La momentul initial, 92,8% dintre pacienti aveau un status al performantei ECOG 0 sau 1.

Timpul median de la diagnostic a fost de 46,3 luni, iar numarul median de tratamente anterioare a fost de 2
(interval 1 - 5), incluzand cei 17,7% dintre pacientii cu transplant anterior de celule stem.

Cele mai frecvente tratamente anterioare au avut la baza schema terapeutica CHOP (51,6%) si citarabina
(ARA-C) (33,9%).

La momentul initial, 37,1% dintre pacienti aveau cel putin o tumora cu diametrul cel mai mare 25 cm, iar
72,6% aveau implicare extraganglionara, incluzand cei 50,8% dintre pacientii cu afectare a maduvei osoase.

Scorul MIPI simplificat (care include varsta, scorul ECOG si valorile initiale de lactat dehidrogenaza si ale
numarului de leucocite) a fost intermediar la 43,5% dintre pacienti si ridicat la 16,9% dintre pacienti.

Tabelul nr. 1 RRG si DR la pacientii cu LCM din studiul ACE-LY-004 la analiza finala de 54 luni

Evaluarea investigatorului la 54 luni
N=124, n (%) (If 95%*)

Rata raspunsului general (RRG)

Rata raspunsului general

101 (81,5%) (73,5; 87,9)

Raspuns complet

59 (47,6%) (38,5; 56,7)

Raspuns partial

42 (33,9%) (25,6; 42,9)

Nu poate fi estimatat

3 (2,4%) (0,5; 6,9)

Durata raspunsului (DR)

Valoarea mediana (luni)

28,6 (17,5; 39,1)

l=interval de incredere
*95% interval de incredere binomial exact.
+

Include subiecti fara nicio evaluare adecvatd a bolii dupa momentul initial.

Estimarile Kaplan—Meier arata ca medianele pentru durata raspunsului, supravietuirea fara

supravietuirea globalad nu au fost atinse la momentul evaluarii de catre investigator.

progresie si

La 12 luni, durata estimata a raspunsului a fost de 72% (IC 95%: 62-80), iar proportia pacientilor care au

mentinut supravietuirea fara progresie a fost de 67% (IC 95%: 58-75), iar procentul estimat al pacientilor aflati in

viata la 12 luni a fost de 87%.
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Figura 3: Curba Kaplan—Meier pentru supravietuirea fara progresie
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Figura 4: Curba Kaplan—Meier pentru supravietuirea globala
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Cele mai frecvente evenimente adverse au fost, in principal, de grad 1 sau 2 si au inclus cefalee (38%), diaree
(31%), fatigabilitate (27%) si mialgie (21%). Cele mai frecvente evenimente adverse de grad 3 sau mai sever au fost
neutropenia (10%), anemia (19%) si pneumonia (5%). Nu au fost raportate cazuri de fibrilatie atriald si a existat un
singur caz de hemoragie de grad 3 sau mai sever.

Referitor la profilul de siguranta al monoterapiei cu acalabrutinib, in RCP Calquence se mentioneaza ca in
randul pacientilor tratati cu acalabrutinib in monoterapie (in numar de 1478), cele mai frecvente (2 20%) reactii
adverse induse de medicament, de orice grad au fost: infectiile, diareea, cefaleea, durerea musculo-scheletica,
echimozele, tusea, artralgia, fatigabilitatea, greata si eruptiile cutanate tranzitorii. Cel mai frecvent raportate (= 5%)
reactii adverse induse de medicament cu severitate de grad 2 3 au fost: infectiile, leucopenia, neutropenia, anemia,
a doua malignitate primara si trombocitopenia.

3.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie
Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Acalabrutinibum si DC Calquence 100 mg

comprimate filmate este compensat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 4 state membre ale Uniunii Europene:
Germania, Luxemburg, Suedia si Grecia.
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4. DATE ESTIMATIVE PRIVIND PACIENTII ELIGIBILI DIN ROMANIA PENTRU TERAPIA CU DCI
ACALABRUTINIBUM

Conform informatiilor prezentate in documentatia depusa de catre solicitant, nr. total de pacienti (prevalenti
si incidenti) pentru indicatia supusa acestei evaluari estimat pentru tratamentul cu DCI Acalabrutinibum pentru o
perioada de 5 ani, sunt:
e 2 pacientiin primul an
e 81 de pacienti in primii 5 ani.
Estimarile companiei s-au bazat pe incidenta LMC, rata de rr/LMC BTKi-naivi si date interne de tratament.

5. CONCLUZII

Conform prevederilor O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Acalabrutinibum avand
indicatia aprobata centralizat: ,,Calquence in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
limfom cu celule de manta (LCM) recidivat sau refractar netratati anterior cu un inhibitor al tirozin kinazei Bruton
(TKB)” intruneste criteriile de adaugare a unei noi linii de tratament in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdra contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate. Noua linie de tratament care se va
adauga este destinata pacientilor cu limfom cu celule de manta recidivat sau refractar netratati anterior cu un
inhibitor al tirozin kinazei Bruton.

6. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Acalabrutinibum pentru
indicatia: ,,Calquence in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule de
manta (LCM) recidivat sau refractar netratati anterior cu un inhibitor al tirozin kinazei Bruton (TKB)”.

Raport finalizat in 24.04.2026
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