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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
DCI: ACALABRUTINIBUM
INDICATIE:

e Calquence in monoterapie sau in asociere cu Obinutuzumab este indicat pentru

tratamentul pacientilor adulti cu LLC netratati anterior, care prezinta mutatii si pentru cei
fara mutatii si neeligibili pentru regimul pe baza de Fludarabinag.
[ J

Calquence in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu

leucemie limfocitard cronicd (LLC) cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard,

cu sau fara mutatii.
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PUNCTAJ: 84 / 92



i sia Dy,
P, .

MINISTERUL SANATATII

W o
§‘ = AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b //) (\\\ 3 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 1ST .
é g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=3 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro

ANMDMR ™"

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Acalabrutinibum

1.2. DC: Calquence 100 mg capsule tari

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 nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd capsuld
Concentratie 100 mg
Calea de administrare orald

Mérimea ambalajului Cutie cu blistere din Al/Al cu simbolurile soarelui/lunii x 60 capsule

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

o . . Cutie cu blistere din Al/Al cu simbolurile soarelui/lunii x 60
Mdrimea ambalajului

capsule
Concentratie 100 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 22.982,65
Pretul cu amdnuntul pe unitatea 383,04

terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatii terapeutice :

Calquence in monoterapie sau in asociere cu obinutuzumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
leucemie limfocitara cronica (LLC) netratata anterior.
Calquence in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC)
carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara.
Precizare DETM

Astrazeneca AB in calitate de detindtor al autorizatiei de introducere pe piatd, prin reprezentantul legal

AstraZeneca Pharma SRL, a depus la dosar o completare a documentatiei pentru indicatiile autorizate centralizat,
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mentionate anterior, cu solicitarea de a lua in calcul in procesul de analiza si evaluare urmatoarele populatii de
pacienti cu LLC cdrora li se adreseaza terapia cu DCI Acalabrutinib, respectiv:

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 fard mutatii si neeligibili pentru regimul pe bazd de
Fludarabind.

e Calquence in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronicd (LLC)
cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard, cu sau fard mutatii.

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 este de 100 mg de acalabrutinib de douad ori pe zi (echivalentul unei doze totale de 200 mg).
Pentru informatii referitoare la dozele recomandate de obinutuzumab, consultati rezumatul caracteristicilor
produsului pentru obinutuzumab.

Intervalul de administrare a dozelor este de aproximativ 12 ore.

Tratamentul cu Calquence trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitati inacceptabile.

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 sd ia urmatoarea doza conform schemei terapeutice
obisnuite. Nu trebuie administrata o doza dubla de Calquence pentru a compensa doza omisa.

Mod de administrare

Calquence este indicat pentru administrare pe cale orala. Capsulele trebuie inghitite intregi cu apa la aproximativ
acelasi moment in fiecare zi, impreuna cu sau fara alimente. Capsulele nu trebuie mestecate, dizolvate sau deschise,

deoarece acest lucru poate modifica absorbtia medicamentului in organism.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacienti varstnici (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

T b T .
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creatininei trebuie monitorizate periodic. La pacientii cu insuficientd renald severd (clearance al creatininei < 30ml/min) se va
administra Calquence numai dacd beneficiile tratamentul 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.

Insuficienta hepaticd

Nu existd recomanddri privind ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd (clasa Child-Pugh A,
Child-Pugh B sau valori ale bilirubinei totale de 1,5 pdnd la 3 ori mai mari decét 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 (clasa Child-Pugh C sau valori ale
bilirubinei totale de > 3 ori mai mari decdt LSVN si orice valori ale AST).

Boald cardiaca severd

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

Copii si adolescenti

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.

Leucemia cronicd limfocitard — generalitati

Leucemia limfocitara cronica (LLC) este cea mai comuna forma de leucemie in Europa si America de Nord si
afecteaza in principal, desi nu exclusiv, persoanele in varsta. Clasificarea neoplaziilor hematopoietice de catre
Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) descrie LLC ca limfom leucemic, limfocitar, fiind distins de SLL (limfom
limfocitar mic) doar prin manifestarea leucemici. in clasificarea OMS, LLC, prin definitie, este intotdeauna o boal3 a
celulelor B neoplazice, in timp ce entitatea descrisa anterior ca T-CLL este acum numita leucemie prolimfocitara cu
celule T (T-PLL).

LLC este o malignitate a celulelor B care afecteaza predominant populatia in varsta. Este cea mai raspandita
forma de leucemie la adulti, cu o incidenta ajustata in functie de varsta de 3,3-6,4 la 100.000 persoane-ani si o varsta
medie la diagnosticare de 70 de ani.

Celulele leucemice gasite in frotiul de sange sunt, in mod caracteristic, limfocite mici, mature, cu o margine
ingusta de citoplasma si un nucleu dens, lipsit de nucleoli perceptibili, avand cromatina partial agregata. Umbrele
nucleare Gumprecht, sau celulele pete, gasite ca resturi celulare, sunt caracteristici morfologice suplimentare
asociate Tn mod obisnuit cu LLC. Un mic procent de celule sau prolimfocite mai mari sau atipice poate fi gasit
amestecat cu celule LLC tipice. Un procent de prolimfocite > 55% favorizeaza diagnosticul de leucemie prolimfocitara
(PLL cu celule B). Cu toate acestea, diagnosticul PLL cu celule B ramane dificil si se bazeaza exclusiv pe criterii

morfologice, deoarece nu a fost identificat niciun marker imunologic sau genetic de incredere. O proportie

T h ..
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semnificativd de prolimfocite circulante (> 10%) pare sd indice o formd mai agresiva de LLC (cu aberatii NOTCH1 sau
genetice TP53).

Definitia SLL necesita prezenta limfadenopatiei si absenta citopeniei cauzate de un infiltrat clonal de maduva.
n plus, numérul de limfocite B din singele periferic ar trebui s fie < 5000/uL. In SLL, diagnosticul trebuie confirmat
prin evaluarea histopatologica a unei biopsii a ganglionilor limfatici sau a altor tesuturi. Unii pacienti pot prezenta
ganglioni limfatici mariti care nu prezinta suspiciune pentru tumorile solide si avand numarul limfocitelor B din
sangele periferic < 5000/uL corespunzitoare unui imunofenotip tipic de LLC. Tn aceste cazuri, o biopsie de tesut sau
de ganglion limfatic pentru a stabili diagnosticul de SLL poate avea consecinte clinice limitate si poate fi omisa.

Diagnosticul de LLC necesita prezenta a > 5000 de limfocite B/pL in sangele periferic, timp de cel putin 3 luni.
Celulele limfoide B mature neoplazice pot fi distinse de celulele normale prin identificarea a 2 tipuri principale de
anomalii fenotipice: restrictia clasei lanturilor usoare de Ig si expresia aberantd de antigene. Clonalitatea acestor
limfocite B trebuie confirmata prin demonstrarea prezentei restrictiei lantului usor al imunoglobulinei folosind
citometria n flux.

Diagnosticul se stabileste folosind sdnge periferic si imunofenotipizare si necesita un minim de 5 x 10° celule B
monoclonale care coexprima antigenele de suprafata CD5, CD19, CD20 si CD23.

LLC are un curs variabil, cu supravietuire variind de la luni la zeci de ani. S-au facut progrese majore in
identificarea markerilor moleculari si celulari care ar putea prezice progresia bolii la pacientii cu LLC. in special,
profilul mutational al genelor imunoglobulinei si unele anomalii citogenetice sunt predictori importanti ai
prognosticului. Tratamentele disponibile induc in general remisie, desi aproape toti pacientii recidiveaza, iar LLC

ramane o boala incurabila.

Studiile clinice de evaluare a eficacitdtii si sigurantei Acalabrutinibum

Studiul clinic ELEVATE-TN - Pacientii cu LLC netratata anterior

Siguranta si eficacitatea Calquence in LLC netratata anterior a fost evaluata intr-un studiu randomizat, multicentric,
deschis, de faza 3 (ELEVATE-TN) la 535 de pacienti. Pacientilor li s-a administrat Calquence in asociere cu
obinutuzumab, Calquence in monoterapie sau obinutuzumab in asociere cu clorambucil. Studiul ELEVATE-TN a inclus
pacienti cu varsta de 65 de ani ori peste sau cu varsta intre 18 si 65 de ani si afectiuni medicale concomitente, iar
27,9% dintre pacienti au avut valori ale CICr < 60 ml/min. Dintre pacientii cu varsta < 65 de ani, 16,1% au avut un scor
CIRS-G median de 8. Pacientilor li s-a permis sa administreze medicamente antitrombotice in cadrul studiului.
Pacientii care necesitau tratament anticoagulant cu warfarind sau antagonisti ai vitaminei K echivalenti au fost
exclusi.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1:1 in 3 brate de tratament pentru a li se administra:

T b T .
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Calquence in asociere cu obinutuzumab (Calquence+G): Calquence in doza de 100 mg a fost administrat de doua ori
pe zi incepand din ziua 1 a ciclului 1, pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii 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 zile.

Calquence in monoterapie: Calquence in doza de 100 mg a fost administrat de doua ori pe zi pana la progresia bolii
sau aparitia toxicitatii inacceptabile.

Obinutuzumab in asociere cu clorambucil (GCIb): Obinutuzumab si clorambucil au fost administrate 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 1, iar ulterior in dozd de 1000 mg in ziua 1 a ciclurilor 2-6. Clorambucil in doza de 0,5
mg/kg a fost administrat in zilele 1 si 15 ale ciclurilor 1-6. Fiecare ciclu a avut 28 de zile.

Pacientii au fost stratificati in functie de statusul deletiei 17p (prezentd versus absentd), statusul de performanta
ECOG (scor 0 sau 1 versus 2) si regiunea geografica (America de Nord si Europa Occidentald versus alte regiuni).
Dupa progresia confirmata a bolii, 45 de pacienti randomizati in bratul cuGClb au trecut la tratamentul cu Calquence
in monoterapie. Tabelul nr.1 prezinta rezumativ caracteristicile demografice si caracteristicile bolii pentru populatia

de pacienti a studiului la momentul initial.

Tabelul nr.1. Caracteristicile initiale ale pacientilor (ELEVATE-TN) cu LLC netratata anterior

Caracteristica Calquence in Calquence in Obinutuzumab
asociere cu monoterapie in asociere cu
obinutuzumab N=179 clorambucil
N=179 N=177
Varsta in ani; valoare mediana (interval) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
Sex masculin; % 62 62 599
Rasi caucaziani; % 91.6 95 9372
Status de performantd ECOG 0-1; % 94 4 9272 94 4
Intervalul median de timp de la diagnostic 30.5 24 4 30,7
(luni)
Ganglioni voluminosi cu dimensiunea = 257 38 311
5 em; %
Categona citogeneticd/FISH; %
Deletia 17p 9.5 8.9 9
Deletia 11q 173 173 186
Mutatia TP53 11.7 106 119
IGHV fara mutati 575 66,5 65,5
Cariotip complex (= 3 anomali1) 162 173 18,1
Stadmu Rai; %
0 1,7 0 0.6
I 30,2 26,8 282
I 201 246 271
I 268 279 226
v 212 207 21,5
_ 3 "'—l
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Obiectivul principal |-a constituit supravietuirea fara progresia bolii (SFP) in bratul de tratament cu Calquence+G

comparativ cu bratul tratat cu GClb, evaluata de o comisie independenta de evaluare (IRC) pe baza criteriilor din

2008 ale Grupului international de lucru asupra leucemiei limfocitare cronice (International Workshop on Chronic

Lymphocytic Leukaemia, IWCLL), cu includerea clarificarii referitoare la limfocitoza asociata tratamentului (Cheson

2012). Dupa o perioada mediand de urmarire de 28,3 luni, SFP evaluata de IRC a indicat o reducere cu 90%,

semnificativa statistic, a riscului de progresie a bolii sau deces pentru pacientii cu LLC netratata anterior din bratul cu

Calquence+G, comparativ cu pacientii bratului cu GClb. Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate in Tabelul

nr.2. Curbele Kaplan-Meier pentru SFP sunt prezentate in Figura 1.

Tabelul nr.2. Rezultatele privind eficacitatea conform evaluarilor IRC (ELEVATE-TN) la pacienti cu LLC

Calquence in asociere Calquence in Obinutuzumab
cu obinutuzumab monoterapie in asociere cu
N=179 N=179 clorambucil
N=177
Supravietuirea fara progresia bolii
Numér de evenimente (%) 14 (7.8) 26 (14,5) 93 (52.5)
PB, n (%) 9(5) 20(11,2) 82 (46,3)
Calquence in asociere Calquence in Obinutuzumab
cu obinutuzumab manoterapie in asociere cu
N=179 N=179 clorambucil
N=177
Numér de decese (%) 5(2,8) 634 11(6,2)
Valoare mediana (IT 95%), NA NA (342, NA) 226202, 27.6)
T
RR' (11 95%) 0,10 (0,06, 0.17) 0,20 (0,13, 0,30) -
Valoare p <0.0001 <0,0001 -
Estimare la 24 de lum, % 92,7 (87.4, 95.8) 87,3(80,9,91,7) 46,7 (38,5, 54.6)
(1 95%)
Supravietuirea generala®
Numar de decese (%) 9(5) 11{6.1) 17 (9.6)
Risc relativ (I1 95%) ' 0,47 (0,21, 1,06) 0,60 (0,28, 1.27) -
Rata celui mai bun rispuns generalx (RC + RCi+RPn +RP)
RRG, n (%) 168 (93.9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(L 95%) (89.3; 96.5) (79,6, 89.9) (71.9; 83.9)
Valoare p =0.0001 0.0763 -
RC, n (%) 23 (12,8) 1(0,6) 8(4.5)
RC1, n (%) 1(0.,6) 0 0
RPn, n (%) 1(0,6) 2(1,1) 3(1L.7)
RP, n (%) 143 (79.9) 150 (83.,8) 128 (72,3)

II = interval de incredere; RR = risc relativ; NA = nu a fost atinsa; RC = raspuns complet; RCi=

raspuns complet cu recuperare hematologica mcompleta; RPn = raspuns parfial nodular; RP = raspuns
arfial;

"Conform evaluiri de catre IRC

"Pe baza modelului stratificat Cox al riscurilor proporfionale

* Mediana SG nu a fost atinsa in ambele brate de tratament.

T o w T
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Figura 1 Curba Kaplan-Meier a SFP evaluate de IRC la pacientii (ELEVATE-TN) cu LLC
(populatia ITT)

Supraviefires fird progresie (%)

i

T T T T T
i £ iz 8 ! a0 L 40

Timpul de la randomuzare (luni)

Numir de pacienti cu risc
Luna 0 3 6 9 12 15 18 | 21 24 | 27 [ 30 ) 33 | 36| 39
Calquence 179 | 166 [ 161 | 157 | 153 | 150 | 148 | 147 | 103 | 94 | 43 | 40
Calquence+G | 179 | 176 | 170 | 168 | 163 | 160 | 159 | 155 | 109 | 104 | 46 | 41
GClb 177 | 162 [ 157 | 151 | 136 | 113 1102 ) 86 | 46 | 41 | 13 | 13

d | |
[ | 1 | 2

Rezultatele privind SFP pentru Calquence in asociere cu sau fara obinutuzumab au fost consecvente la nivelul
subgrupurilor, inclusiv al celor cu factori de risc Thalt. La nivelul populatiei de pacienti cu LLC cu risc nalt (deletie 17p,
deletie 119, mutatie TP53 sau IGHV fara mutatii), RR aferent SFP pentru Calquence asociat sau nu cu obinutuzumab
comparativ cu obinutuzumab plus clorambucil a fost de 0,08 [Ii 95% (0,04, 0,15)] si, respectiv, de 0,13 [l 95% (0,08,
0,21)] (tabelul nr.3).
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Tabelul nr.3. Analiza pe subgrupuri a SFP (studiul ELEVATE-TN)

Calquence in monoterapie Calquence+G
N Risc 11 95% N Risc I195%
relativ relativ
Tofi 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)
subiectii
Del 17P
Da 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)
Nu 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 (0,05;0,17)
Mutatia
TPS3
Da 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)
Nu 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)
Del 17P
sau/si
mutatia
TP53
Da 23 0,10 (0,03; 0,34) 25 (0,03; (0,09; 0,48)
Nu 156 0,10 (0,05; 0,18) 154 0,34) (0,21; 0,61)
(0,05;
0.18)
Status
IGHV
Cu 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15 (0,04; 0,52)
mutatii 119 0,11 (0,07: 0,19) 103 0,08 (0,04; 0,16)
Fara
mutafii
Delllq
Da 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,03; 0,26)
Nu 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 (0,05 0,20)
Cariotip
complex
Da 31 0,10 (0,03;0,33) 29 0,09 (0,03; 0,29)
Nu 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 (0,0S£ 0,21)

Studiul clinic ASCEND - Pacienti cu LLC carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara

Siguranta si eficacitatea Calquence in LLC recidivata sau refractara au fost evaluate intr-un studiu randomizat,
multicentric, deschis, de faza 3 (ASCEND) la 310 pacienti carora li se administrase minimum o terapie anterioara care
nu includea inhibitori BCL-2 sau inhibitori ai receptorului celulelor B. Pacientilor li s-a administrat Calquence in
monoterapie sau terapia selectata de investigator, fie idelalisib in asociere cu rituximab sau bendamustina in
asociere cu rituximab. Pacientilor li s-a permis sa administreze medicamente antitrombotice in cadrul studiului.
Pacientii care necesitau tratament anticoagulant cu warfarind sau antagonisti ai vitaminei K echivalenti au fost
exclusi.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra:
Calquence in doza de 100 mg pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile, sau la alegerea

investigatorului:
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e Idelalisib in doz& de 150 mg de doud ori pe zi in asociere cu rituximab in doza de 375 mg/m? i.v. in ziua 1 a primului
ciclu, apoi in dozd de 500 mg/m? i.v. la fiecare doua saptdmani pana la 4 doze, iar ulterior la intervale de 4 saptimani
pana la 3 doze, administrandu-se in total 8 perfuzii.

e Bendamustina in dozad de 70 mg/m? (zilele 1 si 2 ale fiecirui ciclu de 28 de zile) in asociere cu rituximab (375
mg/m?/500 mg/m?) in ziua 1 a fiecarui ciclu de 28 de zile, timp de pani la 6 cicluri.

Pacientii au fost stratificati Tn functie de statusul deletiei 17p (prezentd versus absentd), statusul de
performanta ECOG (scor O sau 1 versus 2) si numarul terapiilor anterioare (1 pana la 3 versus 2 4). Dupa progresia
confirmata a bolii, 35 de pacienti randomizati la terapia aleasa de investigator fie idelalisib cu rituximab sau
bendamustina cu rituximab, au trecut la tratamentul cu Calquence.

Obiectivul principal a fost SFP determinata de IRC pe baza criteriilor IWCLL 2008, cu includerea clarificarii

referitoare la limfocitoza asociata tratamentului (Cheson 2012). Dupa o perioada de urmarire mediana de 16,1 luni,
SFP a indicat o reducere cu 69%, semnificativa statistic, a riscului de deces sau progresie a bolii pentru pacientii din
bratul de tratament cu Calquence. Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate in Tabelul nr.4. Curba Kaplan-
Meier pentru SFP este prezentata in Figura 2.

Tabelul nr.4. Rezultatele privind eficacitatea conform evaluarilor IRC (ASCEND) la pacienti cu LLC

Calquence in monoterapie Terapia aleasa de investigator
N=155 fie idelalisib + rituximab sau
bendamustindi + rituximab
N=155
Supravietuirea fara progresia bolii
Numar de evenimente (%) 27(17.4) 68 (43.9)
PB, n (%) 19 (12.3) 59 (38.1)
Numar de decese (%) 3(5.2) 9(5,8)
Valoare mediana (I 95%). luni NA 16,5(14,0,17.1)
RR (I 95%) 0,31 (0,20, 0.49)
Valoare p <0,0001
Estimare la 15 de lum, % (II 95%) 82,6 (75,0, 88,1) | 54,9 (45,4, 63.5)
Supravietuirea generala”
Numar de decese (%) 15(9.7) 18 (11.6)
Risc relativ (II 95%) " 0.84 (0.42. 1.66) -
Rata celui mai bun raspuns general’ (RC + RCi+ RPn + RP)**
RRG, n (%) 126 (81,3) 117 (75.5)
(11 95%) (74.4, 86.6) (68.1; 81,6)
Valoare p 0,2248 -
Calquence in monoterapie Terapia aleasa de investigator
N=155 fie idelalisib + rituximab sau
bendamustina + rituximab
N=155
RC, n (%) 0 2(1,3)
RP, n (%) 126 (81.3) 115(74.2)
Durata raspunsului (DR)
Valoare mediana (II 95%), luni NA 13,6 (11,9, NA)
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I = interval de incredere; RR = risc relativ; NA = nu a fost atinsa; RC = rdspuns complet; RCi = rdspuns complet cu recuperare
hematologica incompletd; RPn = raspuns partial nodular; RP = raspuns partial; PB = progresia bolii; *Conform evaluarii IRC
aMediana SG nu a fost atinsd in ambele brate de tratament. P<0,6089 pentru SG; **RCi si RPn au valori de 0; TPe baza

modelului stratificat Cox al riscurilor proportionale

n ceea ce priveste datele colectate pe termen lung, perioada mediand de urmérire a fost de 22,1 luni pentru

Calquence si de 21,9 luni pentru IR/BR. Mediana SFP nu a fost atinsa in bratul de tratament cu Calquence si a fost de

16,8 luni in bratul cu IR/BR. Riscul relativ aferent SFP evaluate de INV pentru Calquence comparativ cu IR/BR a fost

de 0,27 [Ii 95%, 0,18 pana la 0,40], ceea ce reprezintd o reducere cu 73% a riscului de deces sau progresie a bolii

pentru pacientii din bratul de tratament cu Calquence. Rezultatele cu privire la eficacitate conform evaluarilor

investigatorului (INV) sunt prezentate in tabelul nr. 5.

Tabelul nr.5. Rezultatele privind eficacitatea din perioada de urmarire pe termen lung, conform evaluarilor INV la

pacientii (ASCEND) cu LLC

Calquence in monoterapie

Terapia aleasa de investigator

N=155 fie idelalisib + rituximab sau
bendamustini + rituximab
N=155
Supravietuirea fara progresia bolii
Numér de evenimente (%) 35(22.6) 90 (58.1)
PB, n (%) 23(14.8) 79 (51)
Numér de decese (%) 12(7.7) 11 (7.1)
Valoare mediana (I 95%), luni NA 16,8 (14.1,22.4)

RR (Il 95%)

0,27 (0,18, 0.40)

WValoare p

=0,0001

Estimare la 21 de Iuni, % (IT 95%)

79.1 (71,5, 84.8)

453 (36,9, 53,4)

Supravietuirea generala®

Numir de decese (%) 21(13.5) 26 (16.8)
Risc relativ (TII 95%) 0,78 (0.44, 1.40) -
Rata celui mai bun raspuns generaf (RC + RCi + RPn + RP)**
RRG, n (%) 124 (80) 130 (83.9)
(11 95%) (73, 85.9) (77.3; 88.8)
WValoare p 0,3516 -
RC, n (%) 5(3.2 6(3.9)
RP, n (%) 114 (73.5) 122 (78.7)
Durata riaspunsului (DR)
Valoare mediana (I 95%), luni NA 18 (11,9 198)

IT = interval de incredere; RR = risc relativ; NA = nu a fost atinsa; RC = raspuns complet; RCi = rdspuns complet cu recuperare hematologica

incompletd; RPn = rdspuns partial nodular; RP = rdspuns partial; PB = progresia bolii; *Conform evaluarii INV; ®Mediana SG nu a fost atins& in
ambele brate de tratament. P<0,4094 pentru SG; **RCi si RPn au valori de 2 si 5; tPe baza modelului stratificat Cox al riscurilor

proportionale
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Figura 2 Curba Kaplan-Meier a SFP evaluate de IRC la pacientii (ASCEND) cu LLC (populatia ITT)
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Rezultatele privind SFP pentru Calquence au fost consecvente la nivelul subgrupurilor, inclusiv al celor cu
factori de risc inalt. La nivelul populatiei cu LLC cu risc Tnalt (deletie 17p, deletie 11q, mutatie TP53 si IGHV fara
mutatii), RR pentru SFP a fost de 0,25 [IT 95% (0,16, 0,38)] (tabelul nr.6).

Tabelul nr.6. Analiza pe subgrupuri a SFP (studiul ASCEND)

Calquence in monoterapie
N Risc relativ II 95%
Tot1 subiectil 155 0,27 (0,18; 0.,40)
Del 17P
Da 28 0,18 (0,07: 0.43)
Nu 127 0,30 (0,19: 0.47)
Mutafia TP53
Da 39 0,17 (0,08: 0.37)
Calquence in monoterapie
N Risc relativ 11 95%
Nu 113 0,33 (0,21; 0,52)
Del 17P sau mutatie TP53
Da 45 0,16 (0,08; 0,34)
Nu 108 0,34 (0,22; 0,55)
Status IGHV
Cu mutati 33 0,30 (0,12; 0,76)
Fara mutafu 118 0,28 (0,18; 0.43)
Del 11q
Da 39 0,35 (0.16: 0.75)
Nu 116 0,26 (0.16; 0,41)
Cariotip complex
Da 50 0,28 (0,15: 0.53)
Nu 97 0,25 (0,15; 0.44)




Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT”

§‘“ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. ) Www.anm.ro
ANMDMR

Avand in vedere indicatia terapeutica pentru DC Calquence depusa de solicitant la dosar, segmentele
populationale incluse in studiile clinice prezentate anterior, precum si segmentele populationale incluse in evaluari
de catre autoritatile europene in functie de mutatiile cu prognostic slab si risc crescut ale LLC, vom lua in considerare
in evaluare urmatoarele segmente populationale:

Segmentul populational 1 (S1) — pacienti adulti cu tratament de linia 1 a LLC cu calquence, ca monoterapie sau in
asociere cu obinutuzumab:

- fdrd deletie 17p sau mutatie TP53 si ineligibili pentru tratamentul cu fludarabind

- cu deletia 17p sau mutatia TP53,
Segmentul populational 2 (S2) - pacienti adulti cu tratament de linia a 2-a si superioard a LLC cu calquence, ca
monoterapie:

- fard deletie 17p sau mutatie TP53

- cu deletia 17p sau mutatia TP53.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Franta

Avizul Comitetului de Transparenta din 5 mai 2021 considerd un beneficiu important al tehnologiei medicale
in tratamentul de linia 1 al leucemiei limfocitare cronice (LLC), ca monoterapie sau in asociere numai cu
obinutuzumab:
¢ la pacientii adulti fard deletie 17p sau mutatie TP53 si ineligibili pentru tratamentul cu fludarabina in doza
completa,
¢ |a pacientii adulti cu o stare citogenetica cu prognostic slab (deletia 17p sau mutatia TP53),
iar in tratamentul de linia a 2-a si superioard al LLC, ca monoterapie, numai la pacientii fdrd mutatia cu deletie 17p
sau TP53.

De asemenea, considera un beneficiu insuficient in tratamentul de linia 1 al LLC, ca monoterapie sau in
asociere cu obinutuzumab la pacientii eligibili pentru tratament cu doza completa de fludarabina si fara deletie 17p
sau mutatie TP53 comparativ cu alternativele si in tratamentul de linia a 2-a si superioard al LLC, ca monoterapie ,
la pacientii cu deletie 17p sau mutatie TP53 in comparatie cu alternativele (in special ibrutinib).

Avand in vedere datele disponibile din studiul ELEVATE-TN care a comparat monoterapia cu acalabrutinib si
asocierea acalabrutinib + obinutuzumab fata de asocierea obinutuzumab + clorambucil (O-Clb) in ceea ce priveste

supravietuirea fara progresie, la pacientii care nu erau eligibili pentru protocolul F-CR, CALQUENCE (acalabrutinib), ca

T h ..
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monoterapie sau in combinatie cu obinutuzumab, este o optiune suplimentara de tratament de prima linie pentru
LLC:

- pentru pacientii care nu prezinta o deletie (del)17p sau mutatie TP53 si nu sunt eligibili pentru tratamentul cu doza
completa de fludarabina,

- pentru pacientii cu deletie 17p sau mutatie TP53.

in absenta unei comparatii directe a eficacititii monoterapiei cu acalabrutinib (administrare continud) cu
asocierea acalabrutinib (administrare continud) + obinutuzumab (6 cicluri) in cadrul acestui studiu, alegerea intre
aceste 2 terapii este lasata la aprecierea prescriptorului, in consultare cu pacientii.

Comitetul subliniaza ca acalabrutinib in asociere cu obinutuzumab are un profil de toxicitate mai marcat decat
monoterapia, cu un numar mai mare de evenimente adverse de gradul 3 (70,2% pentru asociere, 49,7% pentru
monoterapie fata de 69,8% pentru grupul de control). De asemenea, reaminteste faptul cd monoterapia cu
acalabrutinib permite tratamentul numai pe cale orala.

Locul acalabrutinibului in strategia terapeuticd, in monoterapie sau in asociere cu obinutuzumab, in
comparatie cu ibrutinib Tn monoterapie nu este cunoscut in absenta datelor comparative directe, mai ales la
pacientii cu mutatii. La pacientii eligibili pentru tratamentul cu doza completa pe baza de fludarabina si care nu
prezinta o deletie 17p sau o mutatie TP53, rolul acalabrutinibului ca monoterapie sau in asociere cu obinutuzumab
nu a fost stabilit din cauza lipsei de date.

Avand in vedere datele disponibile din studiul ASCEND care a comparat acalabrutinib ca monoterapie cu
asocieriele terapiilor rituximab + bendamustind sau rituximab + idelalisib in ceea ce priveste supravietuirea fara
progresie, CALQUENCE (acalabrutinib) in monoterapie este un tratament de linia a 2-a si superioare, pentru LLC fara
deletia 17p sau mutatia TP53.

in absenta unei comparatii directe a monoterapiei cu acalabrutinib cu monoterapia cu ibrutinib in
tratamentul de linia a 2-a al pacientilor cu LLC cu mutatie TP53 sau deletie 17p, avand in vedere ca aceasta
comparatie era de asteptat in masura in care ibrutinib este disponibil si validat in aceasta populatie din 2015, locul
terapiei cu CALQUENCE (acalabrutinib) nu a fost stabilitd. De precizat ca, este in desfasurare un studiu versus
ibrutinib, la aceasta populatie de pacienti cu risc crescut, care va face posibila, daca va fi necesar, pozitionarea
medicamentului Tn aceasta populatie.

Alegerea tratamentului de linia a 2-a si nu numai, intre acalabrutinib si medicamentele disponibile
(monoterapie sau in asociere), trebuie sa tind cont de date validate si cele comparative in ceea ce priveste
eficacitatea si profilul de siguranta al fiecarei terapii.

Indiferent de linia de tratament, imbunatatirea profilului de siguranta cardiovasculara al acalabrutinibului in

comparatie cu ibrutinib nu este sustinuta in prezent de date clinice solide.

T h ..
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Avizul Comitetului de Transparentd din 15 decembrie 2021 considera un beneficiu important pentru
CALQUENCE (acalabrutinib), ca monoterapie, in tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC)
care au primit cel putin un tratament anterior (indiferent de prezenta mutatiilor).

Majoritatea pacientilor (78%) evolueaza catre o recadere sau sunt refractari la tratamentul de prima linie. La
pacientii cu recidive sau refractari la tratament, stabilirea unei a 2-a linii de tratament depinde de mai multi
parametri, precum comorbiditatile prezente, existenta unei mutatii TP53 sau del(17p) (de investigat din nou), natura
tratamentelor anterioare si durata ultimului raspuns.

Conform recomandadrilor, tratamentele de linia a 2-a se bazeaza de preferintda pe urmatoarele optiuni
terapeutice: IMBRUVICA (ibrutinib), ZYDELIG (idelalisib) + MABTHERA (rituximab), VENCLYXTO (venetoclax) +
MABTHERA (rituximab) si VENCLYXTO (venetoclax).

Avand in vedere noile date disponibile din studiul ELEVATE R/R si datele initiale din studiul ASCEND
(prezentate in avizul din 5 mai 2021), CALQUENCE (acalabrutinib) este o optiune suplimentara la pacientii cu LLC,
dupa esecul primei linii de tratament.

NICE

Ghidul NICE emis la data de 21 aprilie 2021 face urmatoarele recomandari (restrictie S1):

Acalabrutinib in monoterapie este recomandat ca o optiune pentru leucemia limfocitara cronica (LLC) la
pacientii adulti netratati anterior, numai daca:

e exista o deletie 17p sau o mutatie TP53 sau

* nu sunt prezente deletia 17p sau mutatia TP53, iar fludarabina plus ciclofosfamida si rituximab (FCR) sau
bendamustina plus rituximab (BR) nu sunt indicate.

e compania furnizeaza medicamentul conform acordului comercial.

Acalabrutinib in monoterapie este recomandat, in cadrul autorizatiei sale de introducere pe piata, ca optiune
pentru LLC tratatd anterior la pacientii adulti. Se recomanda numai daca compania furnizeaza medicamentul
conform acordului comercial.

Aceasta evaluare face referire la utilizarea acalabrutinibului ca monoterapie. NICE nu a facut recomandari cu
privire la utilizarea acalabrutinibului in asociere cu obinutuzumab, deoarece compania nu a transmis date pentru
aceasta terapie asociata.

Pacientiilor cu LLC netratata care prezinta o deletie 17p sau o mutatie TP53, li se recomanda, de obicei,
tratamentul cu ibrutinib. Pentru acest grup, acalabrutinib nu a fost comparat direct cu ibrutinib intr-un studiu clinic,
iar rezultatele unei comparatii indirecte sunt incerte. Compania a presupus ca acalabrutinib este la fel de eficient ca

ibrutinib intr-o analiza de minimizare a costurilor. in ciuda incertitudinilor, acalabrutinib este posibil sa reducs
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costurile in comparatie cu ibrutinib. Prin urmare, acalabrutinib este recomandat ca tratament acestui grup
populational.

Pacientii cu LLC netratata fara deletie 17p sau mutatie TP53 urmeaza, de obicei, un tratament cu FCR sau BR.
Daca FCR sau BR nu sunt adecvate, se recomanda, in schimb, terapia clorambucil plus obinutuzumab. Dovezile din
studiile clinice din acest grup arata ca progresia LLC este de durata mai mare atunci cand este tratatd cu
acalabrutinib, comparativ cu clorambucil plus obinutuzumab. Cu toate acestea, beneficiul global de supravietuire
este incert. Estimarile cost-eficacitate se incadreaza in ceea ce NICE considera Tn mod normal o utilizare acceptabila a
resurselor NHS, asa ca acalabrutinib este recomandat pentru acest grup populational.

SMC

Avizul SMC 2346 din 5 martie 2021 sumarizeaza urmatoarele concluzii (restrictie S1):

Pentru indicatia terapeutica: ,/n monoterapie sau in combinatie cu obinutuzumab pentru tratamentul pacientilor
adulti cu leucemie limfocitard cronicd (LLC) netratatd anterior”, acalabrutinib (Calquence®) este acceptat pentru
utilizare restrictionatd in cadrul NHS Scotland, respectiv, ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
LLC netratati anterior, care prezintd o deletie 17p sau mutatie TP53 si |la care chimio-imunoterapia este nepotrivita.

Acalabrutinib ofera o optiune suplimentara de tratament din clasa terapeutica a inhibitorului de tirozin kinaza
Bruton Tn acest context. Un alt medicament din aceasta clasa terapeutica a fost acceptat ca urmare a incetarii
statutului de medicament orfan.

Avizul SMC ia Tn considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care imbunatatesc cost-
eficacitatea tratamentului cu calquence. Aceasta recomandare depinde de disponibilitatea continua a acestor PAS in
NHS Scotia sau de preturi de lista care sunt echivalente sau mai mici.

Acest aviz reprezinta punctul de vedere al Scottish Medicines Consortium emis dupa evaluarea dovezilor
prezentate de companie. Avizul este furnizat pentru informarea Comitetelor Regionale pentru Medicamente si
Terapii si ale consiliillor NHS din Scotia in vederea includerii medicamentelor in formularul local, sau utilizarea lor la
nivel regional. Recomandarea nu anuleaza responsabilitatea individuala a profesionistilor din domeniul sanatatii de a
lua decizii in exercitarea rationamentului lor clinic Tn acordarea tratamentelor individualizate pe pacient, in
consultare cu pacientul si/sau tutorele sau ingrijitorul.

Avizul SMC 2347 din 7 mai 2021 sumarizeaza urmatoarele concluzii (restrictie S1):

Pentru indicatia terapeutica: ,in monoterapie sau in combinatie cu obinutuzumab pentru tratamentul
pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronica (LLC) netratatd anterior”, acalabrutinib (Calquence®) este acceptat
pentru utilizare restrictionata in cadrul NHS Scotland, respectiv, ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor
adulti cu LLC netratati anterior, fdrd o mutatie del(17p) sau TP53 si care nu sunt eligibili pentru terapia cu

fludarabing, ciclofosfamida si rituximab (FCR).
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Acalabrutinib, in comparatie cu clorambucil-obinutuzumab, a Tmbunatatit semnificativ supravietuirea fara
progresie la adultii cu comorbiditati, cu LLC netratata anterior.

Avizul SMC ia in considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care imbunatatesc cost-
eficacitatea tratamentului cu calquence. Aceasta recomandare depinde de disponibilitatea continua a acestor PAS in
NHS Scotia sau de preturi de lista care sunt echivalente sau mai mici.

Conform avizului SMC 2348 din 5 martie 2021, acalabrutinib (Calquence®) este acceptat pentru utilizare
restrictionatd in cadrul NHS Scotland pentru indicatia terapeutica: ,,in monoterapie pentru tratamentul pacientilor
adulti cu leucemie limfocitard cronicd (LLC) care au primit cel putin o terapie anterior” si anume pentru pacientii
adulti cu LLC recidivanta/refractara care au avut cel putin o terapie anterioara, la care chimio-imunoterapia nu este
adecvata.

Acalabrutinib ofera o optiune suplimentara de tratament in clasa terapeutica a inhibitorului BTK in acest
context. Un alt medicament din aceasta clasa terapeutica a fost acceptat ca urmare a fincetarii statutului de
medicament orfan.

G-BA

Decizia G-BA emisa la data de 5 august 2021 pentru terapia de linia a 2-a si superioard, concluzioneaza:
Beneficiul adaugat al medicamentului in raport cu terapia de comparatie adecvata
a) Pacienti adulti cu leucemie limfocitara cronica dupd terapie anterioard, care nu prezintd deletie 17p sau mutatie
TP53 si pentru care este indicata chimio-imunoterapia.

Terapia de comparatie adecvata - o terapie specifica pacientului ce presupune selectia uneia dintre urmatoarele
terapii:

e rituximab Tn asociere cu fludarabina si ciclofosfamida (FCR),
e rituximab Tn asociere cu bendamustina (BR),

¢ venetoclax in asociere cu rituximab si

e rituximab Tn asociere cu clorambucil (CIbR);

ludnd in considerare proprietatile molecular-citogenetice ale bolii, starea generala precum si succesul si
tolerabilitatea terapiei anterioare.

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al acalabrutinibului fata de terapia de comparatie adecvata:

al) Pacienti adulti cu leucemie limfocitara cronica dupa terapie anterioara, care nu prezinta deletia 17p sau mutatia
TP53 si pentru care este indicata chimio-imunoterapia, pentru care bendamustina in asociere cu rituximab reprezinta
terapia adecvata individualizata - un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

a2) Pacienti adulti cu leucemie limfocitara cronica dupa terapie anterioara, care nu prezinta deletie 17p sau mutatie
TP53 si pentru care este indicata chimio-imunoterapia, pentru care o alta terapie decat bendamustina Tn asociere cu

rituximab reprezinta terapia adecvata individualizata - un beneficiu suplimentar nu este dovedit.
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b) Pacienti adulti cu leucemie limfocitara cronica dupd terapie anterioard care prezintd o deletie 17p sau mutatie
TP53 sau pentru care chimio-imunoterapia nu este indicata din alte motive.
Terapia de comparatie adecvata:

- Ibrutinib sau

- Idelalisib in asociere cu rituximab sau

- Cea mai buna ngrijire suportiva (numai pentru pacientii la care tratamentul anterior cu ibrutinib sau idelalisib Tn
asociere cu rituximab a esuat).

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al acalabrutinibului fata de idelalisib in asociere cu rituximab:

indiciul unui beneficiu suplimentar considerabil.

c) Pacienti adulti cu leucemie limfocitara cronica dupd cel putin doud terapii anterioare

Terapia de comparatie adecvata - o terapie specifica pacientului ce presupune selectia uneia dintre urmatoarele
terapii:

e ibrutinib,

e idelalisib Tn asociere cu rituximab,

* venetoclax in asociere cu rituximab,

e rituximab Tn asociere cu fludarabina si ciclofosfamida (FCR),
e rituximab Tn asociere cu bendamustina (BR),

e rituximab Tn asociere cu clorambucil (CIbR),

¢ ibrutinib Tn asociere cu BR si

¢ cea mai buna ingrijire suportiva,

luand n considerare proprietatile molecular-citogenetice ale bolii, starea generald precum si succesul si
tolerabilitatea terapiei anterioare.
Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al acalabrutinibului fata de terapia de comparatie adecvata:
c1) Pacienti adulti cu leucemie limfocitard cronicd dupa cel putin doua terapii anterioare pentru care idelalisib in
asociere cu rituximab sau rituximab Tn asociere cu bendamustina reprezinta terapia adecvata individualizata - indiciul
unui beneficiu suplimentar minor.
c2) Pacienti adulti cu leucemie limfocitara cronica dupa cel putin doua terapii anterioare pentru care o alta terapie
decat idelalisib in asociere cu rituximab sau rituximab in asociere cu bendamustina reprezinta terapia adecvata
individualizata - un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

Decizia G-BA emisa la data de 3 iunie 2021 pentru terapia de linia 1 — calquence in asociere cu
obinutuzumab, concluzioneaza:
Beneficiul adaugat al medicamentului in raport cu terapia de comparatie adecvata
a) Pacienti adulti cu leucemie limfocitara cronica netratatd anterior care nu au o deletie 17p sau o mutatie TP53 si
care sunt eligibili pentru terapia cu Fludarabina in asociere cu ciclofosfamida si rituximab (FCR).
Terapia de comparatie adecvata:

- Fludarabina in asociere cu ciclofosfamida si rituximab (FCR)
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Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al acalabrutinibului in asociere cu obinutuzumab versus terapia
de comparatie adecvata - un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

b) Pacienti adulti cu leucemie limfocitara cronica netratatd anterior care nu au o deletie 17p sau o mutatie TP53 si
sunt ineligibili pentru terapia FCR.

Terapia de comparatie adecvata:

- bendamustina Tn asociere cu rituximab, sau
- Clorambucil Tn asociere cu rituximab sau obinutuzumab.

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al acalabrutinibului in combinatie cu obinutuzumab versus
clorambucil in asociere cu obinutuzumab - indiciul unui beneficiu suplimentar minor.
c) Pacienti adulti cu leucemie limfocitara cronica netratatd anterior cu deletia 17p sau mutatia TP53 sau pentru care
chimio-imunoterapia nu este indicata din alte motive.
Terapia de comparatie adecvata: Ibrutinib
Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al acalabrutinibului in combinatie cu obinutuzumab versus
terapia de comparatie adecvata: un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

Decizia G-BA emisa la data de 3 iunie 2021 pentru terapia de linia 1 — calquence in monoterapie,
concluzioneaza:
a) Pacienti adulti cu leucemie limfocitara cronica netratatd anterior care nu au o deletie 17p sau o mutatie TP53 si
care sunt eligibili pentru terapia cu Fludarabina in asociere cu ciclofosfamida si rituximab (FCR).
Terapia de comparatie adecvata: Fludarabina in asociere cu ciclofosfamida si rituximab (FCR)
Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al acalabrutinibului Tn comparatie cu terapie comparativa
adecvata - un beneficiu suplimentar nu este dovedit.
b) Pacienti adulti cu leucemie limfocitara cronica netratatd anterior care nu au o deletie 17p sau o mutatie TP53 si
care nu sunt eligibili pentru terapia FCR.
Terapia de comparatie adecvata:

- bendamustina Tn asociere cu rituximab, sau
- clorambucil in asociere cu rituximab sau obinutuzumab.

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al acalabrutinibului comparativ cu clorambucil Tn asociere cu
obinutuzumab: indiciul unui beneficiu suplimentar minor.

c) Pacienti adulti cu leucemie limfocitara cronica netratatd anterior cu deletia 17p sau mutatia TP53 sau pentru care
chimio-imunoterapia nu este indicata din alte motive.

Terapia de comparatie adecvata: ibrutinib

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al acalabrutinibului in comparatie cu terapie comparativa

adecvata: un beneficiu suplimentar nu este dovedit.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a depus la dosar declaratia pe proprie raspundere, conform careia

medicamentul cu DCI Cariprazinum este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 14 state membre ale Uniunii

Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Franta, Finlanda, Germania, Irlanda, Italia,

Luxemburg, Olanda, Suedia si Spania.

4. COSTURILE TERAPIEI

Ghidurile ESMO 2020 face urmatoarele recomandari pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice (LLC)

Tratament de primd linie

Pentru terapia de prima linie, sunt disponibile diferite strategii de tratament (figura 1).

Symptomatic early-stage CLL or advanced-stage CLL

l

l

N
IGHV-unmutated IGHV-mutated
No TP53 mutation or del{17p) Mo TP53 mutation or del(17p)
Fit patients Unfit patients Fit patients Unfit patients
R S N

w

TP53 mutation or del(17p) J

Venetock+obinutuzumab®
Ibrutinib or acalabrutinib®

CIT"; CLBO
nim

Venetoclax-+obinutuzumab®
CIT: CLBO

Ibrutinib or acalabrutinib®
[1.A]

All patients

v

Ibrutinib or acalabrutinib®
Venetoclax+obinutuzumab®
Venetoclax

Idelalisib+ rituximab
[, Al

Figura 1. Terapia de linia 1 — Stadiul incipient sau avansat al LLC

BR, bendamustina plus rituximab; CIT, chimioimunoterapie; CLBO, clorambucil plus obinutuzumab; LLC, leucemie limfocitara cronica; FCR,
fludarabina, ciclofosfamida si rituximab; IGHV, lant greu de imunoglobuline variabil; b BR ar putea fi luata in considerare alternativ la
pacientii cu varsta peste 65 de ani; ¢ Daci este disponibil; 9 Dacj este aprobat si disponibil.

Ordinea tratamentelor recomandate pentru fiecare subgrup se bazeaza pe opinia expertilor, considerand

terapia limitata in timp ca fiind terapia mai valoroasa, daca exista dovezi egale pentru doua optiuni de tratament

diferite.
T
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Pacienti fard mutatii IGHV, TP 53 sau del (17p) eligibili pentru terapia FCR (fludarabind, ciclofosfamida si rituximab):

- Ibrutinib,

- CIT (chimioterapie) cu FCR ca tratament alternativ, numai daca exista motive impotriva tratamentului cu terapii
tintite sau indisponibilitate (bendamustina plus rituximab ar putea fi luata in considerare ca alternativa la pacientii cu
varsta peste 65 de ani).

Pacienti fard mutatii IGHV, TP 53 sau del (17p) ineligibili pentru terapia FCR:

- Venetoclax + obinutuzumab, daca este disponibil,

- Ibrutinib sau acalabrutinib,

- CIT cu clorambucil plus obinutuzumab ca tratament alternativ, numai daca exista motive impotriva tratamentului
cu terapii tintite sau indisponibilitate.

Pacienti cu mutatii IGHV si fdrd mutatii TP 53 sau del (17p) eligibili pentru terapia FCR:

- CIT (chimioterapie) cu FCR ca tratament alternativ, numai daca exista motive impotriva tratamentului cu terapii
tintite sau indisponibilitate (bendamustina plus rituximab ar putea fi luata in considerare ca alternativa la pacientii cu
varsta peste 65 de ani),

- Ibrutinib.

Pacienti cu mutatii IGHV si fard mutatii TP 53 sau del(17p) ineligibili pentru terapia FCR:

- Venetoclax + obinutuzumab, daca este disponibil,

- CIT cu clorambucil plus obinutuzumab ca tratament alternativ, numai daca existd motive impotriva tratamentului
cu terapii tintite sau indisponibilitate,

- Ibrutinib sau acalabrutinib.

Pacienti cu mutatii IGHV, TP 53 sau del (17p):

- Ibrutinib sau acalabrutinib, daca este aprobat si disponibil,

- Venetoclax + obinutuzumab, daca este disponibil,

- Venetoclax,

- Idelalisib + rituximab.

Tratamentul recidivelor si al bolii refractare

Ca si In cazul terapiei de prima linie, tratamentul recidivei trebuie Tnceput numai in cazul pacientilor
simptomatici si nu pur si simplu la momentul reaparitiei bolii (figura 2). Multi pacienti cu LLC recidivant, dar
asimptomatic pot fi urmariti fara terapie pentru o perioada lunga de timp. Chiar si oprirea medicatiei continue cu
inhibitori ai receptorului celulelor B, BCRi (ibrutinib sau alti inhibitori de tirozin kinaza Bruton, BTKi sau idelalisib) sau
venetoclax (de exemplu, din cauza efectelor secundare), nu necesita un tratament alternativ imediat, mai ales daca
LLC este n remisie. In caz de progresie rapida in timpul tratamentului cu agentii vizati, se recomanda schimbarea

imediata a terapiei.

T b T .
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in caz de recidivd simptomaticd in decurs de 3 ani dupa terapia de duratd fixd sau non-rdspuns la terapie,
regimul terapeutic ar trebui schimbat, indiferent de tipul de terapie de prima linie (CIT sau terapii noi).
Una dintre urmatoarele doua optiuni de tratament ar trebui sa fie selectata [I, Al:
- Venetoclax plus rituximab timp de 24 de luni,
- Ibrutinib sau acalabrutinib sau alti BTKi (daca sunt disponibili) ca terapie continua.
Optiunile alternative includ:

- Inhibitorul PI3K idelalisib Tn combinatie cu rituximab [, B],

- CIT daca nu existd o mutatie TP53 sau del(17p) si dacad nu sunt disponibile alte optiuni de tratament cu inhibitori
sau terapii celulare; un raspuns la terapia anteriord BR (bendamustina plus rituximab) ar trebui mentinut cel putin 3
ani pentru a se justifica readministrarea [Il, B]. Administrarea repetata a FCR nu este recomandata din cauza

toxicitatii crescute si riscului de neoplasm mieloid secundar [V, B].

Symptomatic relapsed CLL

v Short ls\si/ duratio L IX durati
ort remission duration ong remission duration
TP53 mutation or del(17p) (<36 months) (>36 months)

Ibrutinib or acalabrutinib [1, Al
Venetoclax+rituximab® [, Al

Venetoclax alone” [lll, B]

Repeat front-line [1l, B] or
Ibrutinib or acalabrutinib [1, A] :
Venetoclax-+rituximabe [1, A] Change to: Ibrutinib or acalabrutinib

Venetoclax alone® [ill, B] Venetoclax+rituximab®

Idelalisib+rifuximab [il, B] ”""“cm tihuximab

Idetalisib+rituximab [Il, B]
Consider alloSCT in fit patients

Figura 2. Terapia recidivelor

alloSCT, transplant alogen de celule stem; BCRIi, inhibitor al receptorului celulelor B; CIT, chimioimunoterapie; LLC, leucemie limfocitara

cronicd; FCR, fludarabing, ciclofosfamida si rituximab; R, rituximab; 2 Dup3 ibrutinib anterior, terapie preferatd; ® Dupd CIT si BCRi
anterioare; ¢ Repetarea FCR nu este recomandata.

Conform OMS 1353/2020, anexa 1, art.1, lit.c), comparatorul este definit astfel:
“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, In sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
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Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. Tn cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”;

Anexa 2, sectiunea I, lit.A, punctul 23:

“1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat 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 supuséd evaludrii sau
pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd.

Dacd in RCP, pentru DCl 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 cdtiva
ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru

o perioadd de cinci ani calendaristici”.

Solicitantul a ales ca si comparator pentru calculul costurilor terapiei, medicamentul inovativ cu DC Imbruvica
(DCI lbrutinubum).

Conform OMS 564/499/2021, Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 175 cod (LO1XE27): DCI
IBRUTINIBUM, mentioneaza urmatoarele:

»1. DEFINITIA AFECTIUNII:

e Leucemie limfaticd cronicd (LLC)

¢ Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)

¢ Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar.

¢ Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) (limfomul limfoplasmocitic secretor de IgM)
Il. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

T __
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* pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfatica cronicd (LLC) sau limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)

- ca tratament de primd linie - in monoterapie sau in asociere cu Obinutuzumab sau Rituximab

- pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - in monoterapie

- in asociere cu bendamustina si rituximab (BR) la pacientii cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard.

- boala activa: minim 1 criteriu IWCLL indeplinit

¢ pacientii adulti (peste 18 ani) cu Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) care nu au rdaspuns sau au recazut
dupa tratamentul administrat anterior - in monoterapie

e pacientii adulti (peste 18 ani) cu Macroglobulinemie Waldenstrom

- care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie - ca terapie de linia intai, in monoterapie.

- carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara - in monoterapie

- in asociere cu Rituximab (toate liniile)

» diagnostic confirmat de LLC/SLL/LCM/MW (prin imunofenotipare prin citometrie in flux sau examen histopatologic
cu imunohistochimie; electroforeza proteinelor serice cu imunelectroforeza si dozari)

lIl. CRITERII DE EXCLUDERE

¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e sarcina

¢ insuficienta hepatica severa clasa Child Pugh C

IV. TRATAMENT:

e comprimate filmate, concentratie 140 mg, 280 mg, 420 mg si 560 mg

¢ capsule, concentratie 140 mg

Doze

¢ Pentru LLC sau SLL doza de ibrutinib recomandata este de 420 mg (1 comprimat filmat de 420 mg sau 3 capsule de
140 mg) o data pe zi, administrate oral [...]”

Pe baza celor prezentate anterior, consideram medicamentul cu DCI Ibrutinibum, ca fiind un comparator valid

pentru calculul costurilor terapiei, pentru tratamentul cu DCI Acalabrutinibum.

Calculul costurilor terapiei cu DC CALQUENCE 100 mg

Conform RCP: Doza recomandata este de 100 mg de acalabrutinib de doua ori pe zi.
Cost anual: 383,04 x 2 x 365 = 279.619,2 lei

Calculul costurilor terapiei cu DC GAZYVARO (DCI Obinutuzumabum) 1000 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

Conform RCP si studiului clinic ELEVATE-TN, modul de administrare pentru Gazyvaro in asociere cu calquence, in

tratamentul LLC este prezentat in tabelul de mai jos:

Ciclul Ziua de tratament Doza de Gazyvaro
Zina 1 100 mg
3 7
Zwal 900 mg
Ciclul 1 (sau continuare Ziua 1) =
Zina 8 1000 mg
Ziua 15 1000 mg
Ciclurile 2-6 Zina 1 1000 mg
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Doza de Gazyvaro care se administreaza pe parcursul celor 6 cicluri de tratament, fiecare cu o durata de 28 de zile, la
pacientii cu LLC. Tn calculul costului terapiei cu gazyvaro vom lua in considerare necesarul de 1 flacon pentru ziua 1 si
2 a ciclului 1, solutia perfuzabila fiind stabila timp de 24h la 2-8 °C, conform RCP (vezi 6.3).

Ciclul 1 + cilcurile 2-6: 3 x 12536,06 + 5 x 12.536,06 = 100.288,48 lei.

Cost anual terapie asociata Calquence + Gazyvaro: 279.619,2 + 100.288,48 = 379.907,68 lei.

Calculul costurilor terapiei cu DC IMBRUVICA

Conform RCP: Doza recomandata in tratamentul LLC sau MW, fie ca monoterapie, fie in asociere, este de 420 mg
(trei capsule) o data pe zi.

Cost anual — Imbruvica 140 mg: 3 x 273,23 x 365 = 299.186,85 lei

Cost anual — Imbruvica 140 mg + 280 mg: (273,23 + 544,1) x 365 = 298.325,45 lei

Cost anual — Imbruvica 420 mg: 814,97 x 365 = 297.464,05 lei

Cost anual terapie asociata Imbruvica + Gazyvaro = 299.186,85 + 100.288,48 = 399.475,33 lei.

Tabel nr. 7. Calculul costurilor terapiei

Medicament Ambalaj PAM/ambalaj  PAM/UT Cost anual % costuri fatd
(lei) (lei) (lei) de comparator
Calquence 100 mg Cutie x 60 cps 22.982,65 383,04 279.619,2 -
Gazyvaro 1000 mg 1 Flacon de 50 ml 12536,06 3134 100.288,48 -
care contine 40 ml
conc. pt. sol.
Imbruvica 140 mg Cutie x 30 cpr.film. 8196,92 273,23 299.186,85 -6,54%
Imbruvica 280 mg Cutie x 30 cpr.film. 16323 544,1 298.325,45 -6,27 %
(140 mg + 280 mg)
Imbruvica 420 mg Cutie x 30 cpr.film. 24449,09 814,97 297.464,05 -6%
Asociere Calquence + - - - 379.907,68 -
Gazyvaro
Asociere Imbruvica + - - - 399.475,33 -4,9
Gazyvaro

PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA; PAM/UT - pret cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica
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Observatie

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cand sunt necesare
ajustdri ale dozelor, respectiv in cazurile de aparitie a toxicitdtii de grad > 3, utilizarea concomitentd a inhibitorilor
sau inductorilor CYP3A4, etc., intrucdt nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la
procentul de pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, atdt in cazul terapiei cu medicamentul evaluat, cdt si in
cazul terapiei cu medicamentul comparator, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe
baza dozelor recomandate ale comparatorului si medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.

Astfel, calculul costurilor terapiei releva faptul ca DC Calquence genereaza economii intre 4,9 si 6,54 % fata de

comparator, anual, per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP, respectiv un impact bugetar negativ.

5. PUNCTAJ

N Punctaj Punctaj
Criterii de evaluare s1 52
1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care primit clasificarea BT 1 -
major/important din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv,
fara restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP
depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea - 15
Britanie fard restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de

cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia

aferentd

2.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv,

cu restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritatii de evaluare a tehnologiilor

medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP

depune o declaratie pe propria rdspundere ca beneficiazd de compensare in Marea 7 -
Britanie cu restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasa de
cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia
aferentd

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul de
evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
demonstreazd cd aduce beneficiu aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea
acestuia), cu restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice
GBA si nu au fost evaluate de IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard
evaluarea, cu restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv
emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

T b -__ .

15 15
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3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care sesolicitd

includerea noii indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele 25 25
membre ale UE si Marea Britanie

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de

5% economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru 30 30
efectuarea calculului

TOTAL 84 92

6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 ce modifica si completeaza OMS 816/2014, medicamentul cu DCI ACALABRUTINUM
si DC CALQUENCE, pentru indicatia de la puntul 1.9 intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale

de sdndtate, SUBLISTA C, Sectiunea C2, P3: Programul national de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ACALABRUTINUM si DC
CALQUENCE pentru indicatia terapeutica:
,» Calquence Tn monoterapie sau in asociere cu Obinutuzumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
LLC netratati anterior, care prezintd mutatii si pentru cei fard mutatii si neeligibili pentru regimul pe bazd de
Fludarabind.
Calquence in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronicd (LLC)

cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard, cu sau fard mutatii”.
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