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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ACALABRUTINIBUM

INDICATIE: in asociere cu venetoclax cu sau fdara obinutuzumab este indicat pentru

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

Data depunerii dosarului 23.06.2025

Numarul dosarului 42542

Actualizare protocol terapeutic — modificarea liniei de tratament
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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: DCI cunoscut

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

Forma farmaceuticéd comprimate filmate
Concentratie 100 mg

Calea de administrare orald

Mdrimea ambalajului cutie x 60 comprimate filmate

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 publicat in M.Of. Nr. 601/27.06.2025

Mdrimea ambalajului cutie x 60 comprimate filmate
Concentratie 100 mg

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 26895,73

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 448,26

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : Calquence in asociere cu venetoclax cu sau fdrd obinutuzumab este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronicd (LLC) netratatd anterior.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu acest medicament trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
terapiilor antineoplazice.
Doze

Doza recomandata de Calquence 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.

Calquence in asociere cu venetoclax cu sau fard obinutuzumab
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Tratamentul cu Calquence in asociere cu venetoclax cu sau fara obinutuzumab trebuie continuat pana la
ciclu are 28 de zile).

Calquence trebuie administrat in ziua 1 a primului ciclu, pentru un numar total de 14 cicluri de tratament.
Venetoclax trebuie administrat in ziua 1 a ciclului 3, pentru un numar total de 12 cicluri, initial Tn doza de 20 mg, care
este crescutd saptamanal la 50 mg, 100 mg, 200 mg si, la final, 400 mg.

Atunci cand Calquence este administrat in asociere cu venetoclax si obinutuzumab, obinutuzumab trebuie
administrat in doza de 100 mg in ziua 1 a ciclului 2, urmat de o doza de 900 mg care poate fi administrata in ziua 1
sau 2. Obinutuzumab trebuie administrat Tn doza de 1000 mg in zilele 8 si 15 ale ciclului 2, urmat de 1000 mg in ziua
1 incepand cu ciclul 3 pana la ciclul 7. Obinutuzumab se administreaza pentru un numar total de 6 cicluri.

Doze omise

Daca pacientul omite sa-si administreze o doza de Calquence si au trecut mai mult de 3 ore de la momentul
programat pentru administrare, pacientul trebuie instruit sa ia urmatoarea doza conform schemei terapeutice
obisnuite. Nu trebuie administrata o doza dubla de Calquence pentru a compensa doza omisa.

Mod de administrare

Calguence 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.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacienti vérstnici (varsta = 65 ani).

Insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii clinice specifice la pacienti cu insuficientd renald. Studiile clinice cu Calquence au inclus pacienti cu
insuficientd renald usoard sau moderatd. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau
moderatd (clearance al creatininei mai mare de 30 ml/min). Trebuie mentinutd o hidratare adecvatd si nivelurile serice ale
creatininei trebuie monitorizate periodic. La pacientii cu insuficientd renald severd (clearance al creatininei < 30 ml/min) se va
administra Calquence numai dacd beneficiile tratamentului depdsesc riscurile si acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie
pentru aparitia semnelor de toxicitate. Nu existd date provenite de la pacientii cu insuficientd renald severd sau de la pacientii
dializati.

Insuficientd hepaticd

Nu existd recomanddri privind ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd (Clasificarea Child-
Pugh clasa A, Clasificarea Child-Pugh clasa B sau valori ale bilirubinei totale de 1,5 pdnd la 3 ori mai mari decdt limita superioard
a valorilor normale [LSVN] si orice valori ale AST). Cu toate acestea, pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd trebuie atent
monitorizati pentru semne de toxicitate. Nu se recomandd utilizarea Calquence la pacienti cu insuficientd hepaticd severd
(Clasificarea Child-Pugh clasa C sau valori ale bilirubinei totale de >3 ori mai mari decét LSVN si orice valori ale AST).

Boald cardiacd severd

Pacientii cu boli cardiovasculare severe au fost exclusi din studiile clinice privind Calquence.

Copii si adolescenti

o
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Siguranta si eficacitatea administrdrii Calquence la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 18 ani nu au fost incd stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Precizare SETS

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, AstraZeneca Pharma SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCl Acalabrutinioum si DC Calquence 100 mg comprimate
filmate pentru indicatia terapeutica , Calquence in asociere cu venetoclax cu sau fdrd obinutuzumab este indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronicd (LLC) netratatd anterior”, conform criteriilor de
evaluare corespunzatoare Tabelului 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DClI compensate, respectiv modificarea
primei linii de tratament cu Acalabrutinib la pacientii adulti cu LLC netrata anterior, pentru care a fost emisa Decizia
ANMDMR nr. 684/30.05.2022 de includere neconditionata in Lista.

n acest context, indicatiile compensate in prezent pentru DCI ACALABRUTINIBUM sunt cuprinse in Protocolul

terapeutic de mai jos, aprobat conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat:
»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 332 cod (LO1EL02): DCI ACALABRUTINIBUM™
*) Introdus prin O. nr. 3.723/1.004/2022 de la data de 20 decembrie 2022.

I. 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 cronicéd (LLC)/Limfom limfocitic cu celulé micd (small lymphocytic lymphoma - SLL)
netratatd anterior care prezintd mutatii si pentru cei fara mutatii si neeligibili pentru regimul pe bazd de
Fludarabina.

e Acalabrutinib 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 fdrd mutatii.

Il. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
Pacientii adulti (peste 18 ani) cu leucemie limfocitard cronicd (LLC)/ Limfom limfocitic cu celula mica (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
* hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
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e sarcindg?);

e aldptarea;

e insuficientd hepaticd severd clasa Child Pugh C.

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

IV. TRATAMENT:

Forma de prezentare

Capsule,comprimate filmate, concentratie 100 mg

Doze

monoterapie - doza de acalabrutinib recomandatd este de 100 mg de doud ori pe zi, administrate oral.

Intervalul de administrare a dozelor este de aproximativ 12 ore.

Tratamentul cu acalabrutinib trebuie continuat pénd la progresia bolii sau pénd 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
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 zile.

Mod de administrare

Acalabrutinib este indicat pentru administrare oralad.

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.

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 varstnici (vdrsta > 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 < 30ml/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) (...)”

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definita 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 DCI compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

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

T . L
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Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr.  Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

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

de boald.
2. Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
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 farmaceuticd 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 farmaceuticd corespunzdtoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre 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 prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia
descrisd la pct. 1, doar criteriul prevézut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Alegerea optiunilor de tratament de prima linie pentru LLC depinde de caracteristicile pacientului, cum ar fi
varsta si starea generala de sanatate a acestuia si de caracteristicile bolii, inclusiv prezenta anumitor anomalii si
mutatii cromozomiale. Pentru pacientii asimptomatici, observatia vigilenta ramane o optiune, in special
monitorizarea atenta a starii pacientului fara a administra niciun tratament pana cand semnele sau simptomele apar

sau se modifica.

Dezvoltarea de noi agenti moleculari tintiti, in special inhibitori BTK (acalabrutinib si ibrutinib) si a inhibitorului
selectiv BCL2, venetoclax, a transformat paradigma de tratament pentru pacientii cu LLC, in special pentru cei cu
boald cu risc crescut care au rezultate inferioare cu scheme bazate pe chimioterapie. Tratamentul tintit (BTKi sau
venetoclax) cu sau fard anticorpi monoclonali anti-CD20 reprezinta terapia de electie de prima linie la majoritatea
pacientilor, indiferent de statusul mutational. Cu toate acestea, fludarabina, ciclofosfamida si rituximabul (FCR) sunt

indicate si la pacientii tineri cu o stare stabila de sanatate, ce prezinta mutatia IGHV.

\'_n'/
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Studiile clinice randomizate au stabilit anterior asocierea FCR ca fiind terapia de prima linie la populatia mai
tanard, cu putine comorbidititi. intr-o comparatie direct (studiul CLL10) a pacientilor eligibili netratati anterior care
au primit bendamustina si rituximab (BR) versus FCR, rezultatele au aratat o supravietuire fara progresie (PFS)
mediana de 42,3 luni la BR fata de 57,6 luni pentru pacientii tratati cu FCR. Nu s-au observat diferente notabile in
ceea ce priveste beneficiul OS intre BR si FCR. Acest studiu a stabilit asocierea FCR ca optiune standard de ingrijire
(SoC) pentru terapia de prima linie la pacientii eligibili cu LLC. Pentru pacientii cu disfunctie renala moderata, BR este
preferat fata de FCR. Mai mult, pentru pacientii cu varsta = 65 de ani, daca se considera cd chimioimunoterapia este
adecvata, BR este o optiune de tratament.

n studiul de faz& Il ELEVATE TN, pacientii cu LLC netratati anterior, inclusiv cei cu risc citogenetic ridicat, cum
ar fi deletia 17p, IGHV nemutant sau cu mutatia TP53, au fost randomizati pentru a li se administra acalabrutinib +
obinutuzumab, acalabrutinib in monoterapie si obinutuzumab + clorambucil intr-un raport de 1:1:1.

Dupa o perioada mediana de urmarire de 28,3 luni, analiza primara a aratat ca acalabrutinib + obinutuzumab a
demonstrat o Tmbunatatire semnificativa statistic a PFS evaluata de IRC (Comitetul independent de evaluare)
comparativ cu obinutuzumab + clorambucil, cu o reducere de 90% a riscului de progresie a bolii sau deces (HR = 0,10
[IT 95%: 0,06, 0,17]; p < 0,0001). Monoterapia cu acalabrutinib a demonstrat, de asemenea, o imbunititire
semnificativa statistic a PFS evaluata de IRC comparativ cu obinutuzumab + clorambucil, cu o reducere de 80% a
riscului de progresie a bolii sau deces (HR = 0,20 [I1 95%: 0,13, 0,30]; valoare p < 0,0001).

Asocierea acalabrutinib + obinutuzumab, precum si acalabrutinib administrat in monoterapie, comparativ cu
obinutuzumab + clorambucil, a demonstrat un beneficiu Tn ceea ce priveste supravietuirea, bazat pe OS cu HR de
0,47 (11 95%: 0,21, 1,06; valoare p = 0,06) si respectiv OS cu HR de 0,60 (Il 95%: 0,28, 1,27; valoare p = 0,16). Datele
din studiul ELEVATE-TN au sustinut aprobarea acalabrutinibului cu sau fara obinutuzumab pentru tratamentul LLC.

Studiile care au evaluat un alt BTKi de a doua generatie, zanubrutinib, ca monoterapie, au condus la aprobarea
sa pentru utilizare la pacientii cu LLC/SLL netratati anterior si la pacientii cu LLC/SLL R/R (leucemie limfocitara cronica
recidivantd sau refractara/limfom limfocitar mic). SEQUOIA a fost un studiu randomizat de faza Ill la pacienti cu
LLC/SLL netratati anterior, pacienti varstnici si/sau adulti cu comorbiditati care nu erau eligibili pentru tratamentul
FCR. Pacientii cu del(17p) au primit zanubrutinib in monoterapie, iar cei fara del(17p) au fost randomizati fie pentru a
li se administra zanubrutinib in monoterapie, fie pentru BR. La o perioada mediana de urmarire de 26,2 luni, la
pacientii fira deletie 17p, tratamentul cu zanubrutinib a demonstrat o imbunitatire a PFS fatd de BR (HR = 0,42; Ii
95%: 0,28, 0,63; valoare p < 0,0001).

n studiul ALPINE, pacientii cu LLC/LLS R/R au fost randomizati 1:1 pentru a primi zanubrutinib sau ibrutinib. La
o perioadda mediand de urmarire de 29,6 luni, zanubrutinib a demonstrat superioritate fata de ibrutinib, cu o
supravietuire fard progresie (PFS) semnificativ mai lunga (valoare p = 0,002), cu un HR de 0,65 (I 95%: 0,49, 0,86).

Supravietuirea mediana a PFS pentru zanubrutinib nu a fost atinsa si a fost de 34,2 luni in grupul tratat cu ibrutinib (IT
7

T -


http://www.anm.ro/

Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

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

% & www.anm.ro
% anmDMR e

95%: 33,3 pana la NE). Pe baza rezultatelor din studiile SEQUOIA si ALPINE, zanubrutinib a fost aprobat pentru
tratamentul LLC/LLS.

n UE si in alte tari din afara SUA, ibrutinib in combinatie cu venetoclax este aprobat ca terapie cu durata fixa in
LLC netratatd anterior. lbrutinib plus venetoclax a demonstrat o supravietuire fara progresie (PFS) superioara
evaluata de IRC comparativ cu obinutuzumab plus clorambucil la pacientii varstnici cu LLC si/sau la cei cu

comorbiditati, dar nu s-a observat nicio diferenta in ceea ce priveste OS la analiza primara GLOW.

Calguence (acalabrutinib) este un inhibitor selectiv de a doua generatie al tirozin kinazei Bruton (BTK). Legarea
acalabrutinibului si a metabolitului sdau activ la BTK inactiveaza permanent enzima si are ca rezultat inhibarea

semnalelor de proliferare si supravietuire in celulele B maligne.

Autorizarea prin procedura centralizatd a indicatiei CALQUENCE de tratament in asociere cu venetoclax cu sau
fara obinutuzumab la pacientii adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) netratata anterior, a avut la baza

rezultatele intermediare ale studiului AMPLIFY, prezentat mai jos.

Studiul AMPLIFY (3) - studiu randomizat, global, multicentric, deschis, de faza Ill, de evaluare a eficacitatii si

sigurantei acalabrutinibului in combinatie cu venetoclax, cu si fara obinutuzumab, comparativ cu
chimioimunoterapia la alegerea investigatorului (FCR sau BR), la pacientii cu LLC netratata anterior, fara del(17p) sau
mutatie TP53.

Tn studiu au fost inclusi subiecti cu varsta > 18 ani, statusul ECOG < 2, cu LLC diagnosticata conform criteriilor
de diagnostic publicate si au fost exclusi subiectii care au utilizat orice alte terapii anterioare specifice LLC (cu
exceptia tratamentului cu corticosteroizi administrat datorita unei interventii imediate necesare; in ultimele 10 zile
inainte de inceperea tratamentului din studiu au fost permise doar echivalente de doze de pana la 20 mg de
prednison zilnic) si subiectii cu mutatie detectata del(17p) sau TP53.

Subiectii au fost randomizati intr-un raport de 1:1:1 in 3 grupuri de studiu printr-o procedura de randomizare
stratificata in blocuri.

Studiul se afla in desfasurare si cuprinde perioada de screening (35 de zile), de tratament (de la randomizare
pana la intreruperea tratamentului medicamentos) si perioada de urmarire.

Studiul AMPLIFY a fost conceput pentru a evalua daca durata limitata de administrare a acalabrutinibului n
combinatie cu venetoclax, cu sau fara obinutuzumab, ca tratament de prima linie, ar putea Tmbunatati rezultatele
tratamentului pe termen lung la pacientii cu LLC netratata anterior, fara del(17p) sau mutatie TP53.

Bratul A (acalabrutinib+venetoclax; AV)

Capsulele de acalabrutinib 100 mg au fost administrate oral incepand cu Ciclul 1, in doza fixa de doua ori pe zi

(BID), timp de 14 cicluri; administrarea orald de venetoclax urmeaza sa inceapa in Ciclul 3 si sa se continue dupa o

crestere treptatd a tratamentului cu o doza zilnica fixa de 400 mg, timp de 5 saptamani, pana la sfarsitul Ciclului 14
8
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sau pana la inceperea unei noi terapii anti-LLC sau progresia LLC, sau toxicitate inacceptabild, oricare dintre acestea
ar fi survenit prima.

Bratul B (acalabrutinib+venetoclax+obinutuzumab; AVO)

Acalabrutinib (capsule de 100 mg) a fost administrat oral incepand cu Ciclul 1, in doza fixa de doua ori pe zi,
timp de 14 cicluri; obinutuzumab administrat in perfuzie intravenoasa, in doza absoluta (fixd) de 1000 mg,
administrarea urmand sa inceapa in Ciclul 2 si sa se continue pana la Ciclul 7; dozarea venetoclax urmeaza sa inceapa
in Ciclul 3 si sa se continue dupa o crestere treptata a tratamentului cu o doza zilnica fixa de 400 mg, timp de 5
saptamani, pana la sfarsitul Ciclului 14 sau pana la inceperea unei noi terapii anti-LLC sau progresia LLC, sau
toxicitate inacceptabila, oricare dintre acestea ar fi survenit prima.

Bratul C (chimioimunoterapie; la alegerea investigatorului: fludarabind + ciclofosfamidd + rituximab sau
bendamustind + rituximab; FCR/BR)

Toti pacientii care au fost randomizati pentru a li se administra chimioimunoterapie standard au primit pana la
6 cicluri de FCR sau BR sub forma de perfuzii intravenoase, conform practicii institutionale standard. Pacientii cu

varsta < 65 de ani si un clearance al creatininei > 70 ml/min au fost limitati la FCR.

Regimurile de tratament administrate sunt prezentate schematic in Figura 1, de mai jos.

//[ Venetoclax 400 mg PO QD ]

| Acalabrutinib 100 mg PO BID |

it 1ottt o Jut o et e e o e e e e |

ARM A
(AV)

1 2:?3458789101112131‘
5
| venetociax 400 mg PO D ] Dose Days
ma lll 11 l 1 l ‘ Obinutuzumab
§<>( [ Acalabrutinib 100 mg PO BID ]
e s e e e e e R, S
1 2:’1‘73550739101112'314 B8R
5
23 3 3333
o
xS
H-- -ttt
<L¢'f 1 2 34 6 86

Cycles (28 days each)

Figura 1: Regimurile de tratament administrate in studiul AMPLIFY

Criteriul primar de evaluare: Supravietuirea fara progresie, PFS evaluata de IRC (Bratul A vs. Bratul C)

Criteriile secundare cheie:

- Supravietuirea fara progresie, PFS evaluata de IRC (Bratul B vs. Bratul C)

- Rata de negativitate uMRD - boala reziduala minima nedetectabild (Bratul A vs. Bratul C si Bratul B vs. Bratul C)
- Supravietuirea generala, OS (Bratul A vs. Bratul C si Bratul B vs. Bratul C)
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Alte criterii de evaluare secundare (toate investigate in Bratul A vs. Bratul C si Bratul B vs. Bratul C) au inclus:
PFS conform evaluarii investigatorului, supravietuirea fard evenimente, rata de raspuns obiectiv (ORR), durata
raspunsului (DoR), timpul pana la urmatorul tratament.

Un numar 867 de pacienti au fost randomizati in cele 3 brate de studiu (AV, n=291; AVO, n=286; FCR/BR,
n=290) cu varsta mediana de 61 de ani (IQR 54,0-66,0), 64,5% barbati si 58,6% cu IGHV nemutant. La o perioada
mediana de urmarire de 40,8 de luni, atat AV, cat si AVO au demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a PFS
evaluata de IRC fata de bratul de control (raporturile de risc [HR] vs FCR/BR: 0,65 si 0,42, P=0,0038 si respectiv,
P<0,0001); PFS mediana nu a fost atinsa in bratele AV sau AVO si a fost de 47,6 luni pentru FCR/BR. Ratele estimate
de PFS la 36 de luni au fost de 76,5%, 83,1% si respectiv 66,5%.

La pacientii evaluabili, ratele de boala reziduala minima nedetectabilda uMRD au fost cele mai mari in bratul
AVO fatd de bratele FCR/BR sau AV, la sfarsitul tratamentului (95% vs 72,9% vs 45%). Rata PFS la 36 de luni in acest
subgrup a fost de 90,4% vs 74,8% vs respectiv, 87,1%, ceea ce poate indica rate PFS mai mari la pacientii care au
atins uMRD in bratele de terapie tintita in comparatie cu bratul cu chimioimunoterapie.

Supravietuirea globala (OS) a fost, de asemenea, prelungitd cu AV fata de FCR/BR. Rata OS la 36 de luni a fost
de 94,1% fata de respectiv, 85,9%, cu un HR de 0,33 (0,18-0,56). La cenzurarea deceselor cauzate de COVID-19, atat
AV, cat si AVO pareau sa aiba un beneficiu in ceea ce priveste OS fata de FCR/BR. HR pentru AV fatd de FCR/BR a fost
de 0,27 (0,11-0,60), iar HR-ul AVO fatd de FCR/BR a fost de 0,47 (0,22-0,95).

Rata de réspuns obiectiv (ORR) evaluati de IRC a fost mai mare cu AV (92,8%, 11 95%: 89,4-95,4) si AVO (92,7%,
IT 95%: 89,2-95,3) fatd de FCR/BR (75,2%, Il 95%: 70,0-79,9; P descriptiv < 0,0001 pentru ambele comparatii). AV a
demonstrat o tendinta de beneficiu al OS fata de FCR/BR (HR 0,33, P nominal < 0,0001).

Decesele care au avut loc Thainte de data limita de colectare a datelor, 30 aprilie 2024, au fost raportate la 18,
37 si 42 de pacienti din grupurile AV, AVO si respectiv FCR/BR, dintre care decesele legate de COVID au avut loc la 10,
25 si 21 de pacienti.

Cel mai frecvent eveniment advers (EA) de gradul >3 a fost neutropenia in toate bratele de tratament,
raportata la 26,8% dintre pacientii din grupul AV, 35,2% fin grupul AVO si 32,4% in grupul FCR/BR. Printre
evenimentele de interes clinic, sindromul de liza tumorald, fibrilatia atriald (orice grad) si hipertensiunea arteriala
(gradul 23) au fost raportate la 0,3%, 0,7% si 2,7% (AV); 0,4%, 2,1% si 2,1% (AVO); si respectiv 3,1%, 0,8% si 0,8%
(FCR/BR) dintre pacienti. Reactiile adverse grave au aparut la 24,7% dintre pacientii din grupul AV, 38,4% in grupul
AVO si 27,4% in grupul FCR/BR.

Concluzii

AV si AVO cu durata fixa de administrare au imbunatatit semnificativ PFS la analiza intermediara de 40,8 luni.

Pacientii din bratul AVO au obtinut cele mai mari rate de boal3 reziduald minima nedetectabild (uMRD). Tn plus,

bratul AVO a avut cea mai lunga rata PFS dintre cele 3 brate. Pacientii au avut, de asemenea, o OS mai lunga cu AV
10
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fata de FCR/BR, iar beneficiul s-a extins la AVO atunci cind decesele cauzate de COVID-19 au fost cenzurate.
Incidenta evenimentelor adverse cardiace (EA) atat in bratele AV, cat si in cele cu AVO a ramas scazuta.

Desi acest studiu a demonstrat rezultate promitatoare, ramane incert daca va inlocui paradigma actuala de
tratament continuu cu BTKi sau terapia cu venetoclax cu durata fixa plus obinutuzumab in viitorul apropiat. O
situatie similara a aparut si in cazul rezultatelor studiului clinic de faza 2 CAPTIVATE (NCT02910583), care a analizat
venetoclax cu durata fixa si ibrutinib. Una dintre provocarile de la acea vreme a fost utilizarea ibrutinibului ca terapie
BTKi de baza, care este acum mai rar initiata la pacientii cu LLC decat inhibitorii BTK de generatie mai noua.

Un grup de pacienti care ar putea beneficia imediat de aceasta optiune de tratament il reprezinta pacientii mai
in varsta fara deletie 17p sau mutatie TP53, care prefera o abordare cu durata fixa, dar care nu pot tolera sau nu
doresc perfuzii cu obinutuzumab. Pacientii din bratul AV au prezentat, in general, rate mai mici sau comparabile de
evenimente adverse, inclusiv toxicitate cardiaca, neutropenie de gradul 3, neutropenie febrild, infectii si complicatii
cauzate de COVID-19, comparativ cu celelalte brate. Acesti pacienti au optiunea de a initia tratamentul cu
acalabrutinib timp de 2 cicluri, urmate de o crestere treptata a tratamentului cu venetoclax pentru un total de 14
cicluri de tratament cu durata fixa.

O intrebare importanta care ar putea apdrea este cum ar trebui sa se gestioneze pacientii care raman MRD
pozitivi la sfarsitul celor 14 cicluri de tratament cu AV. Raman intrebari cu privire la faptul daca medicii ar trebui sa
opreasca tratamentul in acel moment sau sa continue cu BTKi ca agent unic sau terapie asociata pana la atingerea
UMRD. Tn special, mai putin de jumatate dintre pacienti au atins uMRD la sfarsitul studiului, care a fost evaluat
folosind pragul de sensibilitate mai mica, de 10 (uUMRD4).

Avand in vedere disponibilitatea unor teste mai sensibile capabile sa detecteze boala reziduald majora (MRD)
la nivelul de sensibilitate 10 (UMRDG6), este probabil ca unii pacienti clasificati drept uMRD4 s3 aiba in continuare
boald reziduald detectabild la uMRD6. Ratele ridicate de uMRD observate cu AVO sunt promitdtoare si nu ar fi
surprinzator ca acest regim sa fie adoptat pentru tratamentul pacientilor tineri, cu o stare de sanatate stabila, ca o
optiune de prima linie preferata fata de venetoclax si obinutuzumab.

AMPLIFY reprezinta o potentiala schimbare de paradigma in tratamentul pacientilor cu LLC naivi la tratament,
fara deletie 17p sau mutatie TP53. Rate ridicate de uMRD au fost obtinute cu regimul AVO, iar AV a demonstrat un
beneficiu PFS comparativ cu BR/FCR la o urmarire mediana de 40,8 luni. Ramane de vazut daca aceasta abordare va
inlocui regimul actual cu durata fixa cu venetoclax si obinutuzumab, Tnsa asocierea AV ca terapie cu administrare

complet orald, va avea probabil o utilizare semnificativa la anumite populatii de pacienti.
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2. Dovada compensadrii in tdrile UE si Marea Britanie

AstraZeneca Pharma SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI ACALABRUTINIBUM si DC
CALQUENCE 100 mg comprimate filmate, pentru indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in 3 state membre ale
Uniunii Europene, dupa cum urmeaza: Germania, Luxemburg — rambursare nationald si Grecia — rambursare

individuala din fonduri publice.

3. CONcCLuzi

in acord cu prevederile 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completérile ulterioare, medicamentul cu DCI
ACALABRUTINIBUM si DC Calquence 100 mg comprimate filmate, pentru indicatia ,Calquence in asociere cu
venetoclax cu sau fdrd obinutuzumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard
cronicd (LLC) netratatd anterior”, intruneste criteriile de addugare in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA 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.

4. RECOMANDARI

Recomanddam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ACALABRUTINIBUM si DC
Calquence 100 mg comprimate filmate, cu includerea in Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 332 cod
(LO1ELO2): DCI ACALABRUTINIBUM a indicatiei ,,Calquence in asociere cu venetoclax cu sau fdrd obinutuzumab este

indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronicd (LLC) netratatd anterior”.
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