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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ZANUBRUTINIBUM

INDICATIE: ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie

limfocitara cronica (LLC), care:

e nu au fost tratati anterior, nu prezinta mutatii si nu sunt eligibili pentru

chimio-imunoterapie, sau

e nu au fost tratati anterior si prezinta deletia 17p sau mutatia TP53, sau

e au LLC recidivanta sau refractara

Data depunerii dosarului 21.11.2023

Numarul dosarului 36578

PUNCTAIJ: 100/85/92
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ZANUBRUTINIBUM

1.2. DC: BRUKINSA 80 mg capsule

1.3 Cod ATC: LO1ELO3

1.4 Data eliberarii APP: 22 noiembrie 2021

1.5. Detinatorul de APP: BeiGene Ireland Limited, Irlanda
1.6. Tip DCI: DCI nou

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

Forma farmaceuticd capsuld

Concentratie 80 mg

Calea de administrare orald

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din HDPE x 120 caps.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 82/29.01.2024

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din HDPE x 120 caps.
Concentratie 80 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 23.968,23

Pretul cu amadnuntul pe unitatea

1
terapeuticd (lei) 99,73

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

BRUKINSA ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronica
(LLC).
Precizare DETM

BeiGene Ireland Limited, in calitate de detinator al autorizatiei de introducere pe piata, prin reprezentantul
legal IQLEX Consulting SRL, a depus la dosar o completare a documentatiei pentru indicatia autorizata prin procedura
centralizata, mentionata anterior, cu solicitarea de a lua in considerare in procesul de analiza si evaluare urmatoarele

populatii de pacienti cu LLC carora li se adreseaza terapia cu DCI Zanubrutinibum, respectiv:
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BRUKINSA ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronicd
(LLC), care:
e nu au fost tratati anterior, nu prezintd mutatii si nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie, sau
e nu au fost tratati anterior si prezintd deletia 17p sau mutatia TP53, sau
e au LLCrecidivantd sau refractard.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu acest medicament trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.
Doze

Doza zilnica totald recomandata de zanubrutinib este de 320 mg. Doza zilnica poate fi luata fie o data pe zi
(patru capsule de 80 mg), fie divizata in doud doze de 160 mg de doua ori pe zi (doua capsule de 80 mg). Tratamentul
cu Brukinsa trebuie continuat pana la progresia bolii sau atingerea toxicitatii inacceptabile.

Modificdri ale dozei in caz de reactii adverse

Modificarile recomandate ale dozei de zanubrutinib in cazul aparitiei unor reactii adverse de gradul 3 sau mai

mare sunt furnizate Tn Tabelul 1.

Tabelul 1: Modificari recomandate ale dozei in caz de reactii adverse

Reactie adversa Manifestare a Modificarea dozei (doza initiala: 320 mg o data pe zi sau 160
reactiei mg de doua ori pe zi)
adverse
Toxicitate non-hematologica Prima Se va intrerupe administrarea BRUKINSA.
de grad 23 Dupa remiterea toxicitatii la < gradul 1 sau la nivelul initial: Se va
Neutropenie febrila de gradul relua administrarea la o doza de 320 mg o data pe zi sau 160 mg
3 de doua ori pe zi.
Trombocitopenie de gradul 3 A doua Se va intrerupe administrarea BRUKINSA.
cu hemoragie semnificativa Dupa remiterea toxicitatii la < gradul 1 sau la nivelul initial: Se va
Neutropenie de gradul 4 relua administrarea la o doza de 160 mg o data pe zi sau 80 mg
(durata >10 zile consecutive) de doua ori pe zi.
Trombocitopenie de gradul 4 A treia Se va intrerupe administrarea BRUKINSA.
(durata >10 zile consecutive) Dupa remiterea toxicitatii la < gradul 1 sau la nivelul initial: Se va
relua administrarea la o doza de 80 mg o data pe zi.
A patra Se va intrerupe administrarea BRUKINSA.

Limfocitoza asimptomatica nu trebuie considerata ca fiind o reactie adversa, iar acesti pacienti trebuie sa ia

BRUKINSA in continuare.
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Modificdri ale dozei in cazul tratamentului concomitent

Modificarea dozei in cazul utilizarii concomitente de inhibitori sau inductori ai CYP3A:

Tabelul 2: Modificari recomandate ale dozei in cazul administrarii concomitente cu alte medicamente
CYP3A Medicament administrat concomitent Doza recomandata

Inhibare Inhibitor puternic al CYP3A (de exemplu, posaconazol, 80 mg o data pe zi
voriconazol, ketoconazol, itraconazol, claritromicina,
indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir)
Inhibitor moderat al CYP3A (de exemplu, eritromicina, 80 mg de doua ori pe zi
ciprofloxacina, diltiazem, dronedarona, fluconazol,
verapamil, aprepitant, imatinib, suc de grepfrut, portocale

de Sevilla)
Inducere Inductor puternic al CYP3A (de exemplu, carbamazepind, A se evita utilizarea concomitenta;
fenitoina, rifampind, sunatoare) A se lua Tn considerare agenti

Inductor moderat al CYP3A (de exemplu, bosentan, alternativi cu o inducere maislaba a

efavirenz, etravirina, modafinil, nafcilina) CYP3A

Dozd omisd

Nu trebuie administrata o doza dubla pentru a compensa o doza uitata. Daca o doza nu este administrata la

ora programata, urmatoarea doza trebuie administrata conform programului normal.

Mod de administrare

BRUKINSA se administreaza oral. Capsulele pot fi luate cu sau fara alimente. Pacientii trebuie sfatuiti sa inghita

capsulele intregi, impreuna cu apa, si sa nu deschida, sparga sau mestece capsulele.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu sunt necesare ajustdri specifice ale dozei pentru pacientii varstnici (cu vdarsta 265 de ani).
Insuficienta renala

Nu se recomandd modificarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la moderatd (CrCl 230 mi/minut, estimat prin

formula Cockcroft-Gault). Datele de la pacientii cu insuficientd renald severd si boald renald in stadiu terminal (BRST) (n=12) sunt

limitate. Pacientii cu insuficientd renald severd (CrCl <30 ml/minut) sau dializati trebuie monitorizati pentru depistarea

eventualelor reactii adverse.
Insuficientd hepaticd

Nu sunt necesare modificdri ale dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa A conform clasificdrii Child-Pugh) sau

moderatd (clasa B conform clasificdrii Child-Pugh). Pacienti cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd au fost tratati in

studiile clinice cu BRUKINSA. Doza recomandatd de BRUKINSA pentru pacientii cu insuficientd hepaticd severd (clasa C conform

clasificdrii Child-Pugh) este de 80 mg de doud ori pe zi, pe cale orald. Siguranta BRUKINSA nu a fost evaluatd la pacientii cu

insuficientd hepaticd severd. Acesti pacienti vor fi monitorizati indeaproape pentru evenimente adverse determinate de

BRUKINSA.
Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea BRUKINSA la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.
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Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, IQLEX Consulting SRL a solicitat evaluarea dosarului depus
pentru medicamentul cu DCI ZANUBRUTINIBUM si DC BRUKINSA 80 mg capsule, pentru indicatia terapeutica:
,BRUKINSA ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronicd
(LLC), care:
e nu au fost tratati anterior, nu prezintd mutatii si nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie, sau
e nu au fost tratati anterior si prezintd deletia 17p sau mutatia TP53, sau
e au LLCrecidivantd sau refractard.”,

conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi”.

Leucemia cronica limfocitara - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Leucemia limfocitara cronicd (LLC) este cea mai comund forma de leucemie in Europa si America de Nord si
afecteaza in principal, desi nu exclusiv, persoanele in varstd. 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 leucemica. in clasificarea OMS, LLC, prin definitie, este intotdeauna o boal4 a
celulelor B neoplazice, in timp ce entitatea descrisa anterior ca T-LLC este acum numita leucemie prolimfocitara cu
celule T (T-PLL).

Leucemia limfocitara cronica (LLC) si limfomul limfocitar cu celule mici (SLL) sunt considerate adesea o singura
boald, deoarece sunt similare din punctul de vedere al incidentei, semnelor si simptomelor, al caracteristicilor
genetice, al progresiei si tratamentului bolii. Limfocitele leucemice si anomaliile tisulare care se observa la
persoanele cu SLL sunt identice cu cele observate la pacientii cu LLC. Diferenta dintre LLC si SLL este ca pacientii cu
SLL nu prezinta un numar crescut de globule albe in sdnge.

Epidemiologie

LLC/SLL este cea mai frecventa forma de leucemie in lumea occidentald, cu o incidenta de 4,2 cazuri la fiecare
100.000 de persoane pe an. Incidenta creste la peste 30 din 100.000 de persoane pe an pentru cei cu varsta peste 80
de ani. Tn SUA, incidenta LLC este de 4,9 cazuri la 100.000 de persoane, iar in Europa sunt inregistrate 4,9 cazuri de
LLC/SLL la fiecare 100.000 de persoane. Se estimeaza ca exista aproximativ 191.000 de cazuri si 61.000 de decese
atribuite LLC/SLL la nivel mondial intr-un an.

Varsta mediana la momentul diagnosticarii este de 70 de ani, iar aproximativ doua treimi dintre pacienti au
peste 65 de ani. Boala este mai frecventa la barbati decat la femei si in randul populatiei albe comparativ cu cea

neagra, hispanica sau asiatica.
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Management si tratament
Leucemia limfocitara cronica (LLC) este o afectiune hematologica maligna caracterizata prin acumularea de
limfocite B mature, cu invazie in sange si maduva osoasa. De obicei, este descoperitd intdmplator, in absenta oricarui
simptom clinic, pe baza rezultatelor unei analize de sange care evidentiazd o hiperleucocitoza. Cresterea
inexplicabild a numarul de celule albe (limfocite) este cea mai frecventa modificare ce fi ridica medicului suspiciunea
de LLC. Simptomele frecvente includ:
e Febra si transpiratii nocturne
e Vanatai la lovituri minore, sdngerdri nazale frecvente sau severe, sangerari gingivale
e Umflarea ganglionilor limfatici de la nivelul gatului, axilelor sau zonei inghinale
e Oboseal3, slabiciune, lipsa de aer in timpul activitatilor cotidiene
e Scadere in greutate
e Durere sau senzatie de plin la nivelul stomacului, provocata de marirea splinei
e Infectii mai frecvente
Celulele leucemice gasite in frotiul de sange sunt, in mod caracteristic, limfocite mici, mature, cu o margine
fngusta 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 2 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
semnificativd de prolimfocite circulante (2 10%) pare sd indice o formd mai agresivd 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 sangele periferic ar trebui sa fie < 5000/pL. 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 necesitd prezenta a = 5000 de limfocite B/uL in sdngele 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 confirmatd prin demonstrarea prezentei restrictiei lantului usor al imunoglobulinei folosind

citometria n flux.
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Diagnosticul se stabileste folosind sange periferic si imunofenotipare limfocitara si necesita un minim de 5 x
10° celule B monoclonale care coexprimé antigenele de suprafatd 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. Tn 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.

Pana recent, tratamentul pentru LLC/SLL se baza pe chimioterapie, in special pe agentii alchilanti clorambucil,
ciclofosfamida si, mai recent, bendamustind. in anii '90, studiile clinice au demonstrat ci analogul de purind
fludarabind Tmbunatateste supravietuirea fara progresie (PFS) fata de clorambucil, cu exceptia pacientilor varstnici
cu LLC/SLL, devenind astfel terapie standard pentru pacientii mai tineri cu LLC/SLL.

Addugarea anticorpilor anti-CD20, precum rituximab, in chimioterapie a condus la obtinerea unor imbunatatiri
semnificative ale rezultatelor clinice pentru pacienti cu LLC netratati anterior. Standardele de tratament pentru
LLC/SLL s-au dezvoltat o data cu aparitia inhibitorilor eficienti ai semnalizarii receptorului celulei B (BCR), permitand
utilizarea unor scheme de tratament cu un singur agent atat pentru populatia generala de pacienti netratati anterior
(TN), cat si pentru cei tratati anterior.

De asemenea, optiunile de tratament pentru pacientii cu LLC/SLL includ chimio — imunoterapia cu mai multi
agenti, precum fludarabina/ ciclofosfamida/ rituximab (FCR), bendamustina/ rituximab (B+R) si clorambucil/
obinutuzumab (Cl+0). Cu toate acestea, astfel de tratamente sunt mai putin eficiente in cazul pacientilor cu boala cu
risc major. In plus, multi pacienti nu pot tolera aceastd schemd de terapie din cauza varstei si a comorbiditatilor.

Alte optiuni de tratament includ inhibitori BTK, ca ibrutinib sau acalabrutinib, si inhibitori PI3K, precum
idelalisib. Totusi, aceste tratamente prezinta toxicitati marcante, precum fibrilatia atriald in cazul ibrutinibului si
colita in cazul inhibitorilor PI3K. Acestea limiteaza tolerabilitatea si pot duce la intreruperea tratamentului.
Recomandarile ghidurilor Societatii Europene de Oncologie Medicala (ESMO) pentru tratamentul de prima linie sunt
rezumate mai jos:

1. Pacientii fara mutatie TP53 sau deletia 17p
e IGVH fara mutatie
e  Eligibili: ibrutinib sau FCR (sau BR la pacientii peste 65 de ani)
e Ineligibili: venetoclax + obinutuzumab sau ibrutinib sau acalabrutinib sau chimio -
imunoterapie (daca este contraindicatd terapia tintitd sau nu este disponibild) sau

clorambucil + obinutuzumab
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e IGVH cu mutatie
e Eligibili: FCR (sau BR la pacientii peste 65 de ani) sau ibrutinib
e Ineligibili: venetoclax + obinutuzumab sau clorambucil + obinutuzumab sau ibrutinib sau
acalabrutinib

2. Toti pacientii cu mutatie TP53 sau deletia 17p: ibrutinib sau acalabrutinib sau venetoclax +/- obinutuzumab

sau idelalisib + rituximab

Tabelul 3: Schema tratament conform ESMO

Binet A-B, Rai O-ll,

B . : Irrelevant Irrelevant Irrelevant None
inactive disease
Ibrutinib/Acalabrutinib# or Venetoclax + Obinutuzumab* or
Yes Irrelevant Irrelevant e .
Venetoclax monotherapy or Idelalisib + Rituximab
Fit Ibrutinib or CIT**: FCR (BR might be considered above 65 years)
Active disease or Unmutated Unfit Venetoclax + Obinutuzumab* or Ibrutinib/Acalabrutinib# or CIT:
Binet C or Rai llI-IV 5 Chlorambucil + Obinutuzumab
o
Fit CIT: FCR (BR might be considered above 65 years) or Ibrutinib
Mutated Ui Venetoclax + Obinutuzumab*
or Chlorambucil + Obinutuzumab or Ibrutinib/Acalabrutinib#

Tratamentul de linia a doua pentru LLC/SLL depinde de durata primei remisiuni pentru boala recidivantd. Boala
refractara este definitd ca avand fie un raspuns nul la tratament, fie recidiva in decurs de 6 luni dupa ultimul
tratament.

Ghidurile ESMO recomanda schimbarea schemei de terapie in caz de recidiva simptomatica in decurs de 3 ani
sau in caz de boal3 refractard. In astfel de situatie, se ia in considerare tratamentul cu venetoclax (+/- rituximab),
ibrutinib, acalabrutinib sau alte monoterapii BTK. Pacientii cu remisiuni mai lungi de 3 ani pot fi supusi aceleasi
scheme de tratament cu durata limitata. Totusi, nu se recomanda repetarea terapiei FCR.

Alte optiuni de tratament includ acalabrutinib, ibrutinib, venetoclax + rituximab sau idelalisib + rituximab.
Pentru pacientii cu mutatie TP53 sau deletie 17p, se ia in considerare transplantul de celule stem alogene in cazul
pacientilor eligibili.

Ghidurile NCCN (National Comprehensive Cancer Network) din SUA enumera aceleasi terapii pentru pacientii
cu LLC/SLL r/r ca si pentru tratamentul de prima linie, cu mentiunea ca venetoclax in monoterapie este recomandat

doar pentru pacientii cu mutatia TP53 sau deletia 17p.
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Eficacitate si siguranta clinica - leucemie limfocitara cronica (LLC)

Eficacitatea BRUKINSA la pacienti cu LLC a fost evaluata in cadrul a doua studii randomizate controlate.

Studiul SEQUOIA (BGB-3111-304): Un studiu international, de fazd 3, in regim deschis, randomizat, efectuat cu
zanubrutinib in comparatie cu bendamustind in asociere rituximab (BR) la pacienti cu LLC netratat anterior

Studiul SEQUOIA (BGB-3111-304) este un studiu randomizat, multicentric, in regim deschis, controlat cu
comparator activ, de faza 3, cu zanubrutinib in monoterapie si bendamustina in asociere cu rituximab la 479 pacienti
cu LLC netratati anterior, fara deletia 17p (del(17p)) (grupul A si B; Cohorta 1). Bratul C (Cohorta 2) este un studiu
multicentric, cu un singur grup, cu zanubrutinib Tn monoterapie la 110 pacienti cu LLC netratata anterior cu del(17p)
confirmata la nivel central.

Ambele cohorte au inrolat pacienti cu varsta de 65 ani sau peste, precum si pacienti cu varsta cuprinsa intre
18 si 65 ani care nu erau eligibili pentru chimio-imunoterapie cu fludarabina, ciclofosfamida si rituximab (FCR).

Caracteristicile demografice si de la momentul initial au fost in general echilibrate intre grupul A (zanubrutinib)
si grupul B ale Cohortei 1. in ambele grupuri, varsta mediand a fost de 70,0 ani, cu o proportie putin mai mare a
pacientilor cu varsta > 75 ani (26,1%) in grupul A in comparatie cu grupul B (22,3%) si o proportie putin mai mica a
pacientilor cu varsta de 65-75 ani (55,2%) in grupul A in comparatie cu grupul B (58,4%). in Cohorta 1, 92,7% dintre
pacienti aveau un status de performanta ECOG la momentul initial de 0 sau 1 (93,7% in grupul A si 91,6% in grupul
B). In Cohorta 2 (grupul C cu zanubrutinib), 87,3% dintre pacienti aveau un status de performantd ECOG la momentul
initial de O sau 1.

Caracteristicile demografice si cele de la momentul initial au fost Tn general similare intre grupul A
(zanubrutinib) in Cohorta 1 si grupul C (zanubrutinib) in Cohorta 2.

in Cohorta 1, randomizarea a fost stratificata in functie de varstd (< 65 ani fatd de > 65 ani), stadiul Binet (C
fatd de A sau B), statusul mutational al catenei grele din regiunea variabila a imunoglobulinei (IGHV) (cu mutatie
comparativ cu fara mutatie) si regiunea geografica (America de Nord comparativ cu Europa, comparativ cu Asia
Pacifica). Au fost randomizati in total 479 pacienti (setul de analiza cu intentie de tratament [ITT]), 241 pacienti la
zanubrutinib Tn monoterapie continua si 238 pacienti la 6 cicluri de terapie cu bendamustina si rituximab (BR).

Tn Cohorta 1, pacientilor din grupul A cu zanubrutinib li s-au administrat 160 mg de dou3 ori pe zi pani la
progresia bolii sau atingerea toxicitatii inacceptabile. in grupul B, pacientilor li s-a administrat bendamustin3 intr-o
doza de 90 mg/m? pe zi in primele 2 zile ale fiecarui ciclu, timp de 6 cicluri si rituximab intr-o doza de 375 mg/m?
pentru Ciclul 1 si intr-o dozd de 500 mg/m? pentru Ciclurile de la 2 la 6. Fiecare ciclu de tratament a fost de
aproximativ 28 zile. Tn Cohorta 2 (grupul C), pacientilor li s-a administrat zanubrutinib 160 mg de doua ori pe zi

pana la progresia bolii sau atingerea toxicitatii inacceptabile.
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Pentru Cohorta 1, criteriul final primar a fost reprezentat de supravietuirea fard progresie (SFP), evaluata de o
comisie independenta de analiza (CIA) la nivel central. Criteriile finale secundare au inclus rata de raspuns general pe
baza evaluarii CIA.

in Cohorta 1, durata mediana a monitorizarii pentru SFP a fost de 25,0 luni (interval: 0,0 pana la 41,4). Rata
SFP la 24 luni a fost de 85,5% (Il 95%: 80,1, 89,6) pentru zanubrutinib si 69,5% (Il 95%: 62,4, 75,5) pentru BR. in
Cohorta 2, durata mediana a monitorizarii pentru SFP a fost de 27,9 luni (interval: 1,0 pana la 38,8), iar rata SFP la 24
luni 88,9% (I1 95%: 81,3, 93,6). RRG evaluatd de CIA in Cohorta 2 a fost de 90,0% (1T 95%: 82,8, 94,9). Timpul median
pana la raspunsul partial sau mai crescut, evaluat de CIA, a fost de 2,89 luni (interval: 1,8, 14,2) si 2,86 luni (interval:
1,9, 13,9) in grupul cu zanubrutinib din Cohorta 1 si Cohorta 2.

Rezultatele de eficacitate pentru cohorta 1 sunt prezentate in Tabelul 4. Curbele Kaplan-Meier pentru SFP

pentru ambele grupuri din Cohorta 1 sunt indicate Tn Figura 1.

Tabelul 4: Rezultatele de eficacitate in studiul SEQUOIA

Cohorta 1*Pacienti fara deletia 17p

Criteriu final Zanubrutinib (N=241) Bendamustina + Rituximab (N=238)

Supravietuirea fara progresiet

Numar de evenimente, n (%) 36 (14,9) 71 (29,8)

Progresia bolii, n (%) 27 (11,2) 59 (24,8)

Deces, n (%) 9(3,7) 12 (5,0)

Mediana (IT 95%), luni® NE (NE, NE) 33,7 (28,1, NE)

Indice de risc (IT 95%)° 0,42 (0,28, 0,63)

Valoarea p¢ <0,0001

Rata de raspuns generalt % (IT 95%) 94,6% (91,0; 97,1) ‘ 85,3% (80,1; 89,5)
Rata de raspuns general: RC+RCi+RPg+RP+RP-L, RC: raspuns complet, RCi: raspuns complet cu recuperare hematopoietica incomplets,
RPg: raspuns ganglionar partial, RP: rdspuns partial, RP-L: raspuns partial cu limfocitom, Ii: interval de incredere, NE: neestimabil,

timpul median de monitorizare pentru SFP a fost de 25,0 luni (1T 95%: 24,6, 25,2).

* - Setul de analiza ITT.

T - Evaluat de comisia independenta de analiza la nivel central.

a - Pe baza estimarii Kaplan-Meier.

b - Pe baza modelului de regresie Cox stratificat cu bendamustind + rituximab ca grup de referinta.
c - Pe baza testului de rang logaritmic stratificat.

n cadrul unei analize ad-hoc actualizate, cu o valoare mediana a monitorizirii de 33,5 luni pentru SFP, SFP
evaluatd de investigator a rdmas in concordantd cu analiza primara, cu un HR de 0,33 (If 95%: 0,22 pana la 0,48,
valoarea P descriptivd<0,0001) in grupul de tratament cu zanubrutinib fatd de grupul de tratament cu BR. SFP
mediana nu a fost atinsa cu grupul de tratament cu zanubrutinib si a fost de 39,2 luni pentru grupul de tratament cu
BR. La 36 luni dupd randomizare, s-a estimat ca 83,6% dintre pacientii tratati cu zanubrutinib si 55,1% din cei tratati
cu BR nu prezentau progresia bolii si erau in viata. Cu o valoare mediana a monitorizarii de 35,8 luni, SG mediana nu
a fost atinsd pentru ambele grupuri de tratament; valoarea estimatd a ratei SG la 36 luni a fost de 90,9% (11 95%: 86,3
pana la 94,0) in grupul de tratament cu zanubrutinib si respectiv 89,5% (Ii 95%: 84,2 pana la 93,1) in grupul de

tratament cu BR.
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Figura 1: Curba Kaplan-Meier a SFP evaluate de CIA in Cohorta 1 a studiului SEQUOIA (Populatia ITT)
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Studiul ALPINE (BGB-3111-305): Un studiu de faza 3, randomizat, cu zanubrutinib in comparatie cu ibrutinib la
pacienti cu LLC recidivat/refractar (R/R)

Studiul ALPINE (BGB-3111-305) este un studiu randomizat, multicentric, in regim deschis, de faza 3, controlat
cu comparator activ. Acesta a inrolat 652 pacienti cu LLC recidivat sau refractar cu cel putin un tratament sistemic
anterior. Pacientii au fost randomizati fie pentru zanubrutinib 160 mg pe cale orala de doua ori pe zi, fie pentru
ibrutinib 420 mg pe cale orala o data pe zi, continuate pana la progresia bolii sau atingerea toxicitatii
inacceptabile.

Randomizarea a fost stratificata in functie de varsta (< 65 ani fata de > 65 ani), regiune geografica (China fata
de non-China), statusul refractar (da sau nu) si statusul mutatiei del(17p)/TP53 (prezenta sau absenta).

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost, in general, echilibrate intre grupurile de
tratament in cadrul setului de analiza ITT si la primii 415 pacienti randomizati.

n cadrul setului de analiza ITT, varsta mediana a fost de 67,0 ani in grupul cu zanubrutinib si 68,0 ani in grupul
cu ibrutinib. Majoritatea pacientilor din ambele grupuri aveau un SP ECOG de 0 sau 1 (97,9% in grupul cu
zanubrutinib; 96,0% in grupul cu ibrutinib). Au fost observate caracteristici demografice si de la momentul initial
similare la primii 415 pacienti randomizati. Numarul median de linii anterioare de terapie sistemicad este de 1,0 in
grupul cu zanubrutinib (interval, 1 pana la 6) si 1,0 in grupul cu ibrutinib (interval, 1 pana la 8), atat in cadrul setului

de analiza ITT, cat si la primii 415 pacienti randomizati.
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Pacientii tratati anterior cu un inhibitor al BTK au fost exclusi din studiul 305 si sunt disponibile date limitate
pentru zanubrutinib dupa tratamentul anterior cu inhibitor al BCL 2.

Din totalul de 652 pacienti, 327 au fost alocati la zanubrutinib Th monoterapie, 325 la ibrutinib in monoterapie.
Eficacitatea evaluarii se bazeaza pe analiza intermediarad prespecificata efectuata la primii 415 pacienti randomizati
din populatia ITT. Dintre acestia, 207 erau randomizati la zanubrutinib in monoterapie, 208 la ibrutinib n
monoterapie. Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in Tabelul 5. Criteriul final primar a fost reprezentat de rata
de rdspuns general (RRG, definitd ca rdspuns partial sau mai bun).

La analiza intermediara privind RRG prespecificatd la primii 415 pacienti randomizati, zanubrutinibul a
demonstrat non-inferioritate (valoare p unilaterald p <0,0001) si superioritate (valoare p bilaterala = 0,0006) fata de
ibrutinib Tn ceea ce priveste criteriul final primar specificat in protocol, reprezentat de RRG evaluata de investigator.
Raspunsul determinat de CIA a demonstrat, de asemenea, non-inferioritatea zanubrutinibului fata de ibrutinib
(valoare p unilaterala p <0,0001). La analiza finala a RRG, RRG evaluata de investigator continua sa fie mai mare
(79,5% fata de 71,1%) in grupul cu zanubrutinib in comparatie cu grupul cu ibrutinib (valoare p descriptiva = 0,0133);
RRG determinata de CIA a fost, de asemenea, semnificativ mai mare in grupul cu zanubrutinib in comparatie cu

grupul cu ibrutinib, demonstrand superioritatea (80,4% fata de 72,9%; valoare p bilaterala = 0,0264).

Tabelul 5: Rezultatele de eficacitate din studiul ALPINE (Analiza finala a primilor 415 pacienti randomizati) de catre
Investigator (criteriul final primar definit in protocol) si Evaluarea CIA

Evaluat de investigator (criteriul final Evaluat de CIA
primar definit in protocol)

Criteriu final Zanubrutinib (N=207) | Ibrutinib (N=208) | Zanubrutinib (N=207) | lbrutinib (N=208)
Rata de rdspuns general®
n (%) 162 (78,3) 130 (62,5) 158 (76,3) 134 (64,4)
(1195%) (72,0, 83,7) (55,5, 69,1) (69,9, 81,9) (57,5, 70,9)

Raport de réspuns? (1T 95%)

1,25 (1,10, 1,41)

1,17 (1,04, 1,33)

Neinferioritate®

Valoare p unilaterala <0,0001

Valoare p unilaterald <0,0001

Superioritate©

Valoare p bilaterald 0,0006

Valoare p bilaterald 0,0121

Durata raspunsului®:
Rata fara evenimente la 12
luni % (1T 95%)

89,8
(78,1, 95,4)

77,9
(64,7, 86,7)

90,3
(82,3, 94,8)

78,0
(66,1, 86,2)

Rata de raspuns general: RC+RCi+RPg+RP, RC: raspuns complet, RCi: raspuns complet cu recuperare hematopoieticd incompleta, RPg: raspuns
ganglionar partial, RP: rispuns partial, IT: interval de incredere.
Durata mediana a raspunsului, evaluata de investigator, nu a fost atinsa in grupul cu zanubrutinib la analiza finald, timpul de urmarire median
n studiu a fost de 15,31 luni (interval: 0,1; 23,1) in grupul cu zanubrutinib si 15,43 luni (interval: 0,1; 26,0) in grupul cu ibrutinib.

§ - Testarea ipotezei pentru neinferioritatea RRG la analiza intermediara se bazeaza numai pe primii 415 pacienti randomizati cu un nivel de

semnificatie unilateral de 0,005.

a - Raportul de raspuns: raportul estimat al ratei de raspuns general in grupul cu zanubrutinib impartita la cea din grupul cu ibrutinib.
b - Test stratificat pentru un raport de rdaspuns nul de 0,8558.
¢ - Test Cochran-Mantel-Haenszel stratificat.

d - Estimat Kaplan-Meier.
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Timpul median pana la raspuns, evaluat de investigator la analiza intermediara a RRG la primii 415 pacienti
randomizati a fost de 5,59 luni (interval: 2,7, 14,1) in grupul cu zanubrutinib si 5,65 luni (interval: 2,8, 16,7) in grupul
cu ibrutinib. Rezultatele evaluate de CIA au fost consecvente (5,55 luni fata de 5,63 luni in grupul cu zanubrutinib si
respectiv ibrutinib). La analiza finala privind RRG la toti cei 652 pacienti randomizati, timpul median pana la raspuns a
ramas neschimbat (5,59 luni fata de 5,65 luni, evaluat de investigator si 5,52 luni fata de 5,62 luni, evaluat de CIA in
grupurile cu zanubrutinib si respectiv ibrutinib).

La pacientii cu mutatia del(17p) la primii 415 pacienti randomizati, RRG evaluata de investigator a fost de
83,3% (IT 95% 62,5, 95,3; 20 din 24 pacienti) in grupul cu zanubrutinib si 53,8% (IT 95% 33,4, 73,4; 14 pana la 26
pacienti) in grupul cu ibrutinib. Pe baza evaludrii CIA, RRG au fost 79,2% (11 95% 57,8, 92,9; 19 pan4 la 24 pacienti) in
grupul cu zanubrutinib si 61,5% (Il 95% 40,6, 79,8; 16 din 26 pacienti) in grupul cu ibrutinib. La analiza finald a RRG la
toti cei 652 pacienti randomizati, RRG evaluate de investigator au fost 86,7% (Il 95% 73,2, 94,9; 39 din 45 pacienti cu
mutatia del(17p)) in grupul cu zanubrutinib si 56,0% (I 95% 41,3, 70,0; 28 din 50 pacienti cu mutatia del(17p)) in
grupul cu ibrutinib. Pe baza evaludrii CIA, RRG au fost 86,7% (Il 95% 73,2, 94,9; 39 din 45 pacienti cu mutatia
del(17p)) In grupul cu zanubrutinib si 64,0% (1T 95% 49,2, 77,1; 32 din 50 pacienti cu mutatia del(17p)) in grupul cu
ibrutinib.

Un numar de 652 de pacienti au fost inrolati la momentul prespecificat al analizei finale a SFP (data limita 8
august 2022), durata mediana de monitorizare a SFP a fost de 28,1 luni, conform evaluarii investigatorului, si de 30,7
luni, conform evaluarii CIA. Zanubrutinib a demonstrat superioritate Tn ceea ce priveste SFP fata de ibrutinib,
conform evaluarii investigatorului si evaluarii CIA. Rezultatele de eficacitate pentru SFP sunt prezentate in Tabelul 6,

iar in Figura 2 este prezentat un grafic Kaplan Meier privind SFP evaluat de CIA.

Tabelul 6: Rezultatele de eficacitate din studiul ALPINE (analiza finala prespecificata a SFP a tuturor celor 652 de
pacienti randomizati) in functie de evaluarea Investigatorului si a CIA (data limita 8 august 2022)

L Evaluat de investigator Evaluat independent
Criteriu final

Zanubrutinib (N=327) ‘Ibrutinib(N=325) Zanubrutinib (N=327) ‘Ibrutinib(N=325)

Supravietuirea fara

progresie
Evenimente, n (%) 87 (26,6) | 118 (36,3) 88 (26,9) | 120 (36,9)
Rata de risc? (IT 95%) 0,65 (0,49, 0,86) 0,65 (0,49, 0,86)
Valoarea p bilaterald® 0,0024 0,0024

a - Pe baza modelului de regresie Cox stratificat cu ibrutinib ca grup de referinta.
b - Pe baza testului de rang logaritmic stratificat.
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Figura 2: Graficul Kaplan-Meier al supravietuirii fara progresie pe baza analizei centrale independente (ITT)
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La pacientii cu mutatie del(17p)/TP53, rata de risc pentru supravietuirea farad progresie dupa evaluarea
investigatorului a fost de 0,53 (IT 95% 0,31, 0,88). Pe baza evaluirii independente, rata de risc a fost de 0,52 (I 95%
0,30, 0,88) (Figura 3).

Figura 3: Graficul Kaplan-Meier al supravietuirii fara progresie pe baza analizei centrale independente pentru
pacientii cu Del 17P sau TP53 (ITT) (data limita 8 august 2022)
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Cu o perioada mediana de monitorizare estimata de 32,8 luni, mediana supravietuirii globale nu a fost atinsa

in niciunul dintre cele doua grupuri, 17% dintre pacienti inregistrand un eveniment.
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Profilul de siguranta

Monotetrapie cu zanubrutinib

Reactiile adverse ale monoterapiei cu zanubrutinib care au aparut cel mai frecvent (220%) au fost infectia
tractului respirator superior (36%), invinetirea (32%), hemoragia/hematomul (30%), neutropenia (30%), durerea
musculo-scheletica (27%), eruptia cutanatd (25%), pneumonia (24%), diareea (21%) si tusea (21%) (Tabelul 7).

Reactiile adverse ale monoterapiei cu zanubrutinib de gradul 3 sau mai mare cele mai frecvente (>3%) au fost
neutropenia (21%), pneumonia (14%), hipertensiunea arteriald (8%), trombocitopenia (6%), anemia (6%) si
hemoragia/hematomul (4%).

Dintre cei 1.550 de pacienti tratati cu zanubrutinib, 4,8% au intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse.
Reactia adversa care a dus cel mai frecvent la intreruperea tratamentului a fost pneumonia (2,6%). Reactii adverse
care au dus la reducerea dozei au aparut la 5,0% dintre pacienti.

Lista sub formd de tabel a reactiilor adverse

Profilul de sigurantd se bazeaza pe date cumulate de la 1.550 de pacienti cu tumori cu celule B, inclusiv
pacienti cu leucemie limfocitara cronica (N = 938), macroglobulinemie Waldenstréom (N = 249), limfom cu celule in
manta (N = 140), limfom al zonei marginale (N = 93), limfom folicular (N = 59) si alte tipuri de neoplazii cu celule B (N
= 71), tratate cu BRUKINSA in studii clinice cu o durata mediana a expunerii de 34,41 luni.

Reactiile adverse la pacientii tratati cu BRUKINSA Tn monoterapie pentru tumori cu celule B sunt enumerate in
Tabelul 7, pe aparate, sisteme si organe si categorii de frecventa. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (21/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1.000 si <1/100), rare (>1/10.000 si
<1/1.000), foarte rare (<1/10.000), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele disponibile). Tn
cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 7: Reactii adverse ale zanubrutinibului in monoterapie raportate in studiile clinice la pacientii cu
tumori cu celule B (n=1.550)

Aparate, sisteme si organe Termeni MedDRA Toate gradele*(%) Grad 3 sau mai
MedDRA mare (%)
Infectie a cdilor respiratorii Foarte frecvente (36) 2
superioare®
Pneumonie® Foarte frecvente (24) 14
Infectii si infestari Pneumonie Foarte frecvente (15) 8
Infectie a cdilor respiratorii inferioare | Frecvente (5) <1
Infectie de tract urinar Foarte frecvente (14) 2
Bronsita Frecvente (4) <1
Reactivarea hepatitei B Mai putin frecvente (<1) <1
Neutropenie® Foarte frecvente (30) 21
Tulburari hematologice si | Neutropenie febrild Frecvente (2) 2
limfatice Trombocitopenie® Foarte frecvente (18) 6
Anemie® Foarte frecvente (16) 6
Tulburare a sistemului Ameteald® Foarte frecvente (12) <1
nervos
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Tulburari cardiace Fibrilatie atriala si flutter atrial Frecvente (5) 2
fnvinetire® Foarte frecvente (32) <1
Contuzie Foarte frecvente (20) 0
Petesii Frecvente (7) <1
Purpura Frecvente (5) <1
Tulburari vasculare Echimoza Frecvente (3) <1
Hemoragie/Hematom?®# Foarte frecvente (30) 3
Hematurie Foarte frecvente (11) <1
Epistaxis Frecvente (8) <1
Hemoragie gastrointestinala Mai putin frecvente (<1) <1
Hipertensiune arterial3® Foarte frecvente (17) 8
Tulburari gastrointestinale | Diaree Foarte frecvente (21) 2
Constipatie Foarte frecvente (14) <1
Afectiuni cutanate siale | Eruptie cutanata® Foarte frecvente (25) <1
tesutului subcutanat Prurit Frecvente (8) <1
Dermatita exfoliativa generalizata Cu frecventa necunoscuta | Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari Durere musculoscheletica® Foarte frecvente (27) 2
musculoscheletice siale | Artralgie Foarte frecvente (15) <1
tesutului conjunctiv Dureri de spate Foarte frecvente (12) <1
Tulburari generale si Fatigabilitate® Foarte frecvente (18) 1
reactii la locul de Fatigabilitate Foarte frecvente (14) 1
administrare Astenie Frecvente (4) <1
Edem periferic Frecvente (9) <1
Tulburari respiratorii, Tuse® Foarte frecvente (21) <1
toracice si mediastinale
Tulburari metabolice si Sindrom de liz& tumorala® Mai putin frecvente (<1) <1
de nutritie
Investigatii diagnostice Scadere a numarului absolut de Foarte frecvente (52) 22
neutrofile™
Scidere a numarului de trombocite™ Foarte frecvente (39) 8
Scidere a hemoglobinei™ Foarte frecvente (26) 4

* - Gradele au fost evaluate pe baza Criteriilor de terminologie comuna ale Institutului National de Cancer pentru evenimente adverse
(NCI-CTCAE) versiunea 4.03.

T - Pe baza determinarilor de laborator.

t - Procentele se bazeaza pe numarul de pacienti pentru care sunt disponibile evaluari de la momentul initial si cel putin o evaluare
ulterioara momentului initial.

§ - Include mai multi termeni de reactie adversa.

# - Include evenimentele cu rezultat letal.

Alte grupe speciale de pacienti

Vdrstnici

Dintre cei 1.550 pacienti tratati cu BRUKINSA Th monoterapie, 61,3% au avut varsta de 65 de ani sau peste.

Incidenta evenimentelor adverse de gradul 3 sau mai mare a fost usor mai mare la pacientii varstnici tratati cu

zanubrutinib (69,6% dintre pacientii cu varsta 265 comparativ cu 62,7% dintre pacientii cu varsta <65 ani). Nu au fost

observate diferente relevante clinic in ceea ce priveste siguranta intre pacientii 265 ani si mai tineri.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 6 septembrie 2023, a

considerat cd beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCI ZANUBRUTINIBUM si DC BRUKINSA 80
mg capsule, este:
e important in monoterapie pentru pacienti adulti cu leucemie limfocitara cronica care:
= nu a fost tratatad anterior, nu prezinta o deletie 17p si/sau mutatie TP53 si nu sunt eligibili pentru
tratamentul cu doza completa de fludarabina, sau
= nu au fost tratati anterior si prezinta deletia 17p sau mutatia TP53, sau
= care au primit cel putin un tratament anterior.
e insuficient pentru pacienti adulti cu LLC, netratati anterior, fara deletie 17p sau mutatie TP53 si eligibili
pentru tratamentul cu fludarabina.
Referitor la pacientii adulti cu LLC, netratati anterior, fara deletie 17p sau mutatie TP53 si neeligibili pentru
tratament cu fludarabina, ludnd in considerare urmatoarele aspecte:

e demonstrarea eficacitatii zanubrutinibului fata de asocierea rituximab-bendamustina (BR), evidentiata
in studiul SEQUOIA in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie (criteriul principal, mediana
neatinsa n grupul zanubrutinib si de 33,7 luni in grupul BR; HR = 0,42 (1C95% [0,28; 0,63], p <0,0001) -
populatie ITT),

e lipsa eficacitatii dovedite in supravietuirea globala (criteriu secundar ierarhizat),

e caracterul exploratoriu al analizei asupra calitatii vietii,

e imposibilitatea de a trage concluzii cu privire la comparatiile indirecte fata de ibrutinib datorita
rezultatelor nesemnificative in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie sau supravietuirea
globala,

Comisia considera ca BRUKINSA (zanubrutinib) aduce, in acelasi mod ca IMBRUVICA (ibrutinib), o Tmbunatatire a
beneficiului real (ASMR 1V) in comparatie cu protocolul rituximab-bendamustina.

Referitor la pacientii adulti cu LLC, netratati anterior, si care prezinta deletia 17p si/sau mutatia TP53, ludnd in
considerare urmatoarele aspecte:

e rezultatele provenite dintr-o cohorta non-comparativa de pacienti in studiul SEQUOIA,

e imposibilitatea de a trage concluzii cu privire la contributia zanubrutinibului fata de alte alternative
disponibile atat in ceea ce priveste eficacitatea, cat si toleranta, datorita absentei datelor comparative,

Comisia considera ca BRUKINSA (zanubrutinib) nu aduce o imbunatatire a beneficiului real (ASMR V) in schema
terapeutica actuala.
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Referitor la pacientii adulti cu LLC, care au primit cel putin un tratament anterior (a doua linie si ulterioare),
luand in considerare urmatoarele aspecte:

e demonstrarea non-inferioritatatii si apoi superioritatii zanubrutinibului fata de ibrutinib, evidentiata
in studiul ALPINE, in ceea ce priveste rata de raspuns global si supravietuirea fara progresie (criteriu
secundar ierarhizat), avand o mediana a supravietuirii fard progresie neatinsa in grupul zanubrutinib
(1C95% [34,3 ; NE]) iar in grupul ibrutinib de 34,2 luni (IC95% [33,3 ; NE]) cu un HR=0,65 (0,49 ; 0,86),

e lipsa eficacitatii dovedite Tn supravietuirea globala (criteriu de evaluare exploratoriu),

e caracterul exploratoriu al analizei asupra calitatii vietii,

e imposibilitatea de a trage concluzii cu privire la un profil de toleranta mai bun al zanubrutinibului
fata de ibrutinib (fibrilatii si flutter atrial) datorita deficientelor metodologice,

e utilizarea redusa a ibrutinibului in favoarea inhibitorilor de BTK de generatie a doua n acest stadiu al
bolii,

Comisia considera ca BRUKINSA (zanubrutinib) aduce o Tmbunatdtire minora a beneficiului real (ASMR V) in
comparatie cu ibrutinib in schema terapeutica actuala.
Locul in strategia terapeuticd: BRUKINSA (zanubrutinib) reprezinta o optiune suplimentara de tratament de prima
linie pentru LLC:
— la pacientii fara deletie 17p sau mutatie TP53 si neeligibili pentru tratamentul pe baza de fludarabina;
- la pacientii cu o deletie 17p sau o mutatie TP53.
BRUKINSA (zanubrutinib) reprezinta o optiune suplimentara de tratament la pacientii cu LLC, dupa esecul unei prime
linii de tratament (linia a 2-a sau ulterioare).

in absenta datelor comparative, locul BRUKINSA (zanubrutinib) in raport cu VENCLYXTO (venetoclax) sau

CALQUENCE (acalabrutinib) nu poate fi determinat.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare publicat la data de 22 noiembrie 2023, Zanubrutinib este recomandat ca

optiune pentru tratarea leucemiei limfocitare cronice (LLC) la adulti. Este recomandat doar daca LLC este:
e netratata si:
— exista o delectie 17p sau o mutatie a proteinei tumorale 53 (TP53) sau
— nu exista delectie 17p sau mutatie TP53 si tratamentul cu fludarabina plus ciclofosfamida si
rituximab (FCR), sau cel cu bendamustina plus rituximab (BR) nu sunt adecvate, sau
e recidivantad sau refractara.

Zanubrutinib este recomandat doar daca compania il furnizeaza in conformitate cu acordul comercial stabilit.
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Tratamentele standard pentru LLC netratatd difera fata de cele pentru LLC recidivanta sau refractara. Pentru
LLC netratata cu o delectie 17p sau o mutatie TP53 (LLC cu risc crescut), tratamentele includ acalabrutinib, ibrutinib
si tratamente bazate pe venetoclax. Pentru LLC netratata fara delectie 17p sau mutatie TP53 (LLC fara risc crescut),
cand FCR sau BR nu sunt adecvate, tratamentele includ acalabrutinib si tratamente bazate pe venetoclax. Pentru LLC
recidivanta sau refractara, tratamentele clasice includ acalabrutinib, ibrutinib si venetoclax cu rituximab.

Datele din studiile clinice sugereaza ca tratamentul cu zanubrutinib prelungeste perioada de aparitie a
progresiei bolii fata de tratamentul cu BR si ibrutinib in cazul LLC netratata si al LLC recidivante sau refractare. Cu
toate acestea, nu exista studii clinice care sa-l compare cu alte tratamente pentru LLC, iar rezultatele comparatiilor
indirecte sunt incerte.

Pentru LLC netratata, in ciuda incertitudinii, zanubrutinib prezinta beneficiu cost-eficacitate si aduce economii
la buget Tn comparatie cu tratamentele standard in cazul LLC cu risc crescut sau in cazul LLC fara risc crescut, atunci
cand FCR sau BR nu sunt adecvate. Prin urmare, este recomandat doar la aceste populatii.

Pentru persoanele cu LLC recidivanta sau refractara, in ciuda incertitudinii, zanubrutinib este eficient din punct
de vedere al costurilor si aduce economii la buget in comparatie cu tratamentele standard. Prin urmare, este
recomandat la aceasta populatie.

Cand NICE (Institutul National pentru Excelenta in Sdnatate si ingrijire) recomandd un tratament ,,ca optiune”,
NHS (Serviciul National de Sanatate) trebuie sa se asigure ca acesta este disponibil Tn intervalul stabilit si pe baza
criteriilor stabilite. Aceasta inseamnd cd, daca un pacient sufera de leucemie limfocitara cronica, iar medicul
responsabil de ingrijirea sa considera ca zanubrutinib este tratamentul potrivit, acesta ar trebui sa fie disponibil

pentru utilizare, in conformitate cu recomandarile NICE.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2600 din 8 septembrie 2023 prezintd urmatoarele concluzii: pentru indicatia terapeutica

,monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC)”, zanubrutinib (Brukinsa®)
este acceptat pentru utilizare restrictionata in cadrul NHS Scotland. Restrictia SMC se refera la pacienti adultii cu LLC
la care chimio-imunoterapia nu este adecvata.

n acest context, zanubrutinib oferd o optiune suplimentard de tratament in clasa terapeuticd a inhibitorilor de
tirozinkinaza Bruton. Un alt medicament din aceasta clasa terapeutica a fost acceptat ca urmare a incetarii statutului
de medicament orfan.

Avizul SMC ia in considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care imbunatatesc cost-
eficacitatea tratamentului cu zanubrutinib. Aceasta recomandare depinde de disponibilitatea continua a acestor PAS

in NHS Scotia sau de preturile de lista care sunt echivalente sau mai mici.
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G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Decizia G-BA emisa la data de 15 iunie 2023 pentru indicatia terapeutica: ,,BRUKINSA, ca monoterapie, este

indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC)”, conform autorizatiei de punere
pe piata din 15 noiembrie 2022, concluzioneaza urmatoarele:
1. Indicatia terapeuticd, conform rezolutiei din 15 iunie 2023: ,BRUKINSA ca monoterapie este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) netratata anterior”, pentru:

e  Adultii cu leucemie limfocitara cronica (LLC) netratata anterior, fara factori de risc genetici, care nu
sunt eligibili pentru terapie cu FCR pe baza starii generale si comorbiditatilor lor, dovedeste un
indiciu de beneficiu suplimentar minor al zanubrutinibului fata de bendamustind Tn asociere cu
rituximab.

e Adultii cu leucemie limfocitara cronica (LLC) netratata anterior, fara factori de risc genetici, care
sunt eligibili pentru terapie cu FCR pe baza starii generale si comorbiditatilor, si adultii cu leucemie
limfocitara cronica (LLC) netratata anterior, cu factori de risc genetici, nu dovedeste un beneficiu
suplimentar fata de terapia de comparatie adecvata. Terapia de comparatie adecvata reprezintad o
terapie specifica pacientului ce presupune selectia uneia dintre urmatoarele terapii:

- Ibrutinib;

- Ibrutinib in asociere cu rituximab sau obinutuzumab;

- Fludarabina in asociere cu ciclofosfamida si rituximab [FCR] (doar pentru pacientii fara

factori de risc genetici si cu varsta sub 65 de ani, care sunt eligibili pentru terapie cu FCR pe

baza starii generale si comorbiditatilor lor);

- Bendamustina in asociere cu rituximab (doar pentru pacientii fara factori de risc genetici si

care nu sunt eligibili pentru terapie cu FCR conform criteriilor de mai sus);

- Clorambucil in asociere cu rituximab sau obinutuzumab (doar pentru pacientii fara factori

de risc genetici si care nu sunt eligibili pentru terapie cu FCR conform criteriilor de mai sus)
2. Indicatia terapeutica, conform rezolutiei din 15 iunie 2023: ,Brukinsa ca monoterapie este indicat pentru

tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) recidivanta/refractard”, pentru:

° Adultii cu leucemie limfocitard cronica (LLC) recidivantad/refractara care nu au primit niciun
inhibitor BTK sau inhibitor BCL2 iar terapia de comparatie adecvata poate fi ibrutinib sau asociere
intre venetoclax si rituximab sau chimio - imunoterapie cu FCR sau BR sau CIbR (in fiecare caz, doar
daca existd un interval lung fara recidiva si nu exista factori de risc genetici), dovedeste beneficiu

suplimentar minor al zanubrutinibului fata de ibrutinib.
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° Adultii cu leucemie limfocitara cronica (LLC) recidivanta/refractara dupa tratamentul anterior cu cel
putin un inhibitor BTK, nu dovedeste un beneficiu suplimentar fata de terapia de comparatie
adecvata, aceasta fiind venetoclax in asociere cu rituximab.

° Adultii cu leucemie limfocitara cronica (LLC) recidivanta/refractara dupa tratamentul anterior cu cel
putin un inhibitor BCL2, nu dovedeste un beneficiu suplimentar pentru zanubrutinib fata de
ibrutinib.

° Adultii cu leucemie limfocitara cronica (LLC) recidivanta/refractara dupa tratamentul anterior cu cel
putin un inhibitor BTK si un inhibitor BCL2, nu dovedeste un beneficiu suplimentar fata de terapia
de comparatie adecvata. Terapia de comparatie adecvata reprezintd o terapie specifica pacientului
ce presupune selectia uneia dintre urmatoarele terapii, tinand cont de comorbiditati, starea
generald, factori de risc genetici, precum si de succesul si tolerabilitatea terapiei anterioare:

= idelalisib Tn asociere cu rituximab,
= bendamustina Tnh asociere cu rituximab,
= clorambucil in asociere cu rituximab si

= cea mai buna ingrijire de suport.

1QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului A22-130, publicat la data de 10 martie 2023, s-a evaluat existenta unui beneficiu

suplimentar al zanubrutinibului fatd de terapia de comparatie adecvata (ACT) la pacientii adulti cu leucemie
limfocitara cronica netratata anterior (LLC).

Compania a urmat specificatiile G-BA si a ales asocierea bendamustina cu rituximab ca terapie de comparatie
adecvata (ACT) pentru evaluarea zanubrutinibului. Asocierea este o optiune pentru pacientii fara factori de risc
genetici si pentru care terapia cu fludarabind + ciclofosfamida + rituximab (FCR) nu este potrivita. Conform G-BA,
sunt inclusi pacientii cu varsta = 65 de ani si pacientii cu varsta < 65 de ani pentru care terapia cu FCR nu este
potrivita, in functie de starea generala si comorbiditatile lor.

n concluzie, existd un indiciu a unui beneficiu suplimentar non-cuantificabil al zanubrutinibului comparativ
cu bendamustina in asociere rituximab la pacientii adulti cu LLC netratata anterior, fara factori de risc genetici, si
pentru care terapia cu FCR nu este adecvatd. Din cauza lipsei datelor clinice, beneficiul suplimentar al
zanubrutinibului nu este dovedit pentru pacientii fara factori de risc genetici pentru care terapia cu FCR este
adecvata, si nici pentru pacientii cu factori de risc genetici.

De asemenea, la data de 10 martie 2023, s-a publicat si raportul A22-132, conform caruia s-a evaluat existenta

unui benefiu suplimentar al zabrutinibului fata de terapia de comparatie adecvata (ACT) la pacientii cu leucemie

limfocitara cronica recidivanta/refractara (LLC).
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Compania a urmat specificatiile G-BA si a ales ibrutinib drept terapia de comparatie adecvata (ACT). Aceasta
optiune reprezinta o ACT pentru pacientii ale caror tratamente anterioare nu includ niciun inhibitor al tirozinkinazei
Bruton (BTK) si niciun inhibitor al limfomului cu celule B 2 (BCL2), precum si pentru cei tratati anterior cu cel putin un
inhibitor BCL2.

Tn ansamblu, s-au constatat doar efecte favorabile pentru zanubrutinib in comparatie cu ibrutinib.

Astfel, pentru pacientii cu varsta sub 65 de ani cu LLC recidivanta/refractara care nu au primit anterior niciun
inhibitor BTK sau BCL2, s-a dovedit un indiciu de beneficiu suplimentar major pentru zanubrutinib fata de ibrutinib.
Pentru pacientii cu varsta > 65 de ani cu LLC recidivanta/refractara care nu au primit anterior niciun inhibitor BTK sau

BCL2, s-a dovedit un indiciu de beneficiu suplimentar minor pentru zanubrutinib fata de ibrutinib.
3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd, BeiGene Ireland Limited, a declarat pe proprie raspundere ca
medicamenul cu DCI ZANUBRUTINIBUM si DC BRUKINSA 80 mg capsule, avand indicatia terapeutica: ,,BRUKINSA ca
monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronica (LLC), care:

e nu au fost tratati anterior, nu prezintd mutatii si nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie, sau

e nu au fost tratati anterior si prezintd deletia 17p sau mutatia TP53, sau

e qu LLC recidivantd sau refractard”,
- este rambursat pentru indicatia mentionatd in total in 14 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie,
respectiv: Austria, Germania, Spania, Italia, Suedia, Luxemburg, Republica Ceha, Finlanda, Marea Britanie, Portugalia,
Polonia, Belgia, Grecia, Cipru.
- urmeaza sa fie compensat in luna februarie 2024, in urmatoarele 2 state membre ale Uniunii Europene: Bulgaria si

Slovenia.
4, COSTURILE TERAPIEI

Ghidurile ESMO fac urmatoarele recomandari pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice (LLC):

Tratament de primd linie

Pentru terapia de prima linie, sunt disponibile diferite strategii de tratament (Figura 3): tratament continuu cu
inhibitori de tirozinkinaza Bruton (BTK), precum ibrutinib, pana la progresie sau terapie cu durata limitatd pe baza de
chimioterapie (ChT) si anticorpi CD20.

in plus, Administratia Americand pentru Alimente si Medicamente (FDA) si Agentia Europeand a

Medicamentului (EMA) au aprobat recent asocierea venetoclax plus obinutuzumab ca terapie de prima linie pentru
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LLC. Astfel, aceasta terapie fara citostatice reprezinta o a treia optiune alternativa. Decizia de tratament ar trebui sa
includd o evaluare a statusului IGHV si TP53, precum si a factorilor legati de pacient, precum medicatia

concomitentd, comorbiditatile, preferintele, disponibilitatea medicamentului si aderenta la tratament.

Figura 3. Terapia de linia 1 — Stadiul incipient sau avansat al LLC

Symptomatic early-stage CLL or advanced-stage CLL

Venetoclax+obinutuzumab®
Ibrutinib or acalabrutinib®
CIm; CLBO
0Al

Venetoclai-+obinutuzumab®
CIT: CLBO

Ibrutinib or acalabrutinib®
01, A]

l l w
1GHV-unmutated IGHV-mutated .
[ No TP53 mutation or del{17p) J ( No TP53 mutation or del(17p) J [ TP53 mutation or del{17p)
Fit patients Unfit patients Fit patients Unfit patients Al patients
R - R

Ibrutinib or acalabrutinib®
Venetoclax+obinutuzumab®
Venetoclax

Idelalisib-+rituximab
[, &)

BR, bendamustina plus rituximab; CIT, chimioimunoterapie; CLBO, clorambucil plus obinutuzumab; LLC, leucemie limfocitara cronica; FCR,
fludarabind, ciclofosfamida si rituximab; IGHV, lant greu de imunoglobuline variabil; bBRar putea fi luata in considerare alternativ la pacientii
cu varsta peste 65 de ani; ¢ Dac3 este disponibil; 4 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 valoroasd, daca exista dovezi egale pentru doua optiuni de tratament
diferite.

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

e |brutinib,

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

e Venetoclax + obinutuzumab, daca este disponibil,

e |brutinib sau acalabrutinib,

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

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

e |brutinib.

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

e Venetoclax + obinutuzumab, daca este disponibil,

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

e |brutinib sau acalabrutinib.

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

e |brutinib sau acalabrutinib, daca este aprobat si disponibil,

e Venetoclax + obinutuzumab, daca este disponibil,

e Venetoclax,

e |delalisib + rituximab.

Tratamentul recidivelor si al bolii refractare

Ca si in cazul terapiei de prima linie, tratamentul recidivei trebuie inceput numai Tn cazul pacientilor
simptomatici si nu pur si simplu la momentul reaparitiei bolii (Figura 4). Multi pacienti cu LLC recidivanta, dar
asimptomatici 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 cu alti inhibitori de tirozinkinaza Bruton, BTKi sau idelalisib)
sau cu venetoclax (de exemplu, din cauza efectelor secundare), nu necesita un tratament alternativ imediat, mai ales
daci LLC este in remisie. In caz de progresie rapidd in timpul tratamentului cu agentii vizati, se recomand3
schimbarea imediata a terapiei.

in caz de recidiva simptomatica in decurs de 3 ani dupd terapia de durata 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:

e Venetoclax plus rituximab timp de 24 de luni,

e |brutinib sau acalabrutinib sau alti BTKi (daca sunt disponibili) ca terapie continua.

Optiunile alternative includ:

e Inhibitorul PI3K idelalisib in combinatie cu rituximab [ll, B],

e CIT daca nu existda o mutatie TP53 sau del(17p) si dacd nu sunt disponibile alte optiuni de tratament cu
inhibitori sau terapii celulare; un raspuns la terapia anteriora BR (bendamustina plus rituximab) ar trebui
mentinut cel putin 3 ani pentru a se justifica readministrarea [ll, B]. Administrarea repetata a FCR nu
este recomandata din cauza toxicitatii crescute si a riscului de neoplasm mieloid secundar [V, B].
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Figura 4. Terapia recidivelor

Symptomatic relapsed CLL

k4 l v

v Short i;si/ duratio L I\I/ durati
0L remission duration 0ng remission auradon
TP53 mutation or del(17p) (<36 months) ! (>36 monhs)

Ibrutinib or acalabrutinib [, A] Repeat front-line [Il, B] or
Venetoclax-+rituximab® [1, A] mg:m%ﬂlu.ﬁ?] Change to: Ibrutinib or acalabrutinib
Venetoclax alone® [lll, B] :

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

Idelalisib+ituximab [, B] ”"'a“;*n':m"“’

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

alloSCT, transplant alogen de celule stem; BCRi, inhibitor al receptorului celulelor B; CIT, chimioimunoterapie; LLC, leucemie limfocitara
cronicd; FCR, fludarabin3, ciclofosfamida si rituximab; R, rituximab; @ Dup3 ibrutinib anterior, terapie preferatd; ® Dupd CIT si BCRi
anterioare; ¢ Repetarea FCR nu este recomandata.

Conform OMS 861/2014, 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 fard 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
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. In 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 |, 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 sau aprobat de cdtre Ministerul
Sanatatii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sandtdtii 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 recomandata 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, cdat 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
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maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.

Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemad

terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru

intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd

presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient

se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru

comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva

luni sau de 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 comparatori pentru calculul costurilor terapiei, medicamentul inovativ cu DC Imbruvica

(DCI Ibrutinibum) si medicamentul inovativ cu DC Calquence (DCI Acalabrutinibum).

Conform OMS 564/499/2021 actualizat, Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 175 cod (LO1XE27):

DCI IBRUTINIBUM, mentioneaza urmatoarele:

“l. DEFINITIA AFECTIUNII:
e Leucemie limfaticd cronicd (LLC)
e Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)
e Limfom non-hodgkin cu celule de mantd (LCM) recidivant sau refractar.
* Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) (limfomul limfoplasmocitic secretor de IgM)
Il. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
- pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfaticd cronicd (LLC) sau limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)
e ca tratament de primd linie - in monoterapie sau in asociere cu Obinutuzumab sau Rituximab sau Venetoclax*)

e pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - in monoterapie sau in in asociere cu bendamustina

si rituximab (BR)
e boala activd: minim 1 criteriu IWCLL indeplinit

- pacientii adulti (peste 18 ani) cu Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) care nu au rdspuns sau au recdzut

dupd tratamentul administrat anterior - in monoterapie
- pacientii adulti (peste 18 ani) cu Macroglobulinemie Waldenstrom
- care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie - ca terapie de linia intdi, in monoterapie.
- cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard - 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 imunelectroforezd si dozdri)

*) Pacientii adulti cu LLC netratati anterior care sunt in tratament cu ibrutinib In monoterapie de maxim trei luni,

pot beneficia de combinatia cu Venetoclax dacd se considerd necesar conform modului de administrare din RCP).
Ill. CRITERII DE EXCLUDERE
- hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.
- sarcind
- insuficientd hepaticd severd clasa Child Pugh C
IV. TRATAMENT:
- comprimate filmate, concentratie 140 mg, 280 mg, 420 mg si 560 mg
- capsule, concentratie 140 mg
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Doze

- Pentru LLC sau SLL doza de ibrutinib recomandatd este de 420 mg (1 comprimat filmat de 420 mg sau 3 capsule
de 140 mg) o datd pe zi, administrate oral

- Pentru LCM doza de ibrutinib recomandatd este de 560 mg (1 comprimat filmat de 560 mg sau 4 capsule de 140
mg) o datd pe zi, administrate oral

- Pentru MW doza de ibrutinib recomandatd este de 420 mg (1 comprimat filmat de 420 mg sau 3 capsule de 140
mg) o datd pe zi, administrate oral.(...)”

Conform OMS 564/499/2021 actualizat, Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 332 cod (LO1EL02):
DCI ACALABRUTINIBUM", mentioneazi urméatoarele:

“l. DEFINITIA AFECTIUNII:

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

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

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 farad 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 fludarabindg*);

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

lll. CRITERII DE EXCLUDERE

* hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

e sarcind?);

e aldptarea;

e insuficientd hepaticd severd clasa Child Pugh C.

1) Criteriu relativ de excludere, doar dupéd 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 pdnd la progresia bolii sau pdnd la aparitia toxicitdtii inacceptabile.
Pentru tratamentul asociat cu obinutuzumab:
- acalabrutinib in asociere cu obinutuzumab' acalabrutinib in dozd de 100 mg a fost administrat de doud ori pe zi

......
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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.(...)”

Pe baza celor prezentate anterior, consideram medicamentele cu DCI lbrutinioum si DCI Acalabrutinibum

corespund definitiei comparatorului prezentata anterior si vor fi utilizati pentru calculul costurilor terapiei.

Calculul costurilor terapiei cu DC BRUKINSA 80 mg

Conform RCP: Doza zilnica totala recomandata de zanubrutinib este de 320 mg (4 capsule pe zi).

Cost anual: 199,73 x 4 x 365 = 291.605,8 lei
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: 449,97 x 2 x 365 = 328.478,1 lei

Calculul costurilor terapiei cu DC IMBRUVICA

Conform RCP: Doza recomandata in tratamentul LLC, fie ca monoterapie, fie in asociere, este de 420 mg (trei

capsule) o data pe zi.
Cost anual — Imbruvica 140 mg: 280,62 x 3 x 365 = 307.278,9 lei
Cost anual — Imbruvica 420 mg: 889,47 x 365 = 324.656,55 lei

Tabelul 8: Calculul costurilor terapiei

Medicament Ambalaj PAM/ambalaj  PAM/UT Cost anual
(lei) (lei) (lei)
Brukinsa 80 mg Cutie x 120 cps 23.968,23 199,73 291.605,8
Calquence 100 mg Cutie x 60 cps 26.998,46 449,97 328.478,1
Imbruvica 140 mg Cutie x 30 cpr.film. 8.418,77 280,62 307.278,9
Imbruvica 420 mg Cutie x 30 cpr.film. 26.684,22 889,47 324.656,55

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

Observatie

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd 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

% costuri fatd
de comparator

-11,22%

-5,1%

-10,18 %

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.
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Astfel, calculul costurilor terapiei releva faptul ca DC Brukinsa genereaza economii intre 5,1 si 11,22 % fata de
cei doi comparatori, anual, per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP, respectiv un impact bugetar

negativ.

5. PUNCTAJ

Luand in considerare indicatia terapeutica care face obiectul acestei evaluari, populatiile de pacienti incluse n
studiile clinice care au stat la baza autorizarii indicatiei si in evaluarile autoritatilor de reglementare europene si din
Marea Britanie in functie de mutatiile cu prognostic slab si risc crescut ale LLC, prezentate anterior, vom acorda
punctajul pentru urmatoarele populatii de pacienti:

P1: populatia de pacienti adulti cu LLC care nu au fost tratati anterior, nu prezintd mutatii si nu sunt eligibili pentru
chimio-imunoterapie (linia 1 de terapie);

P2: populatia de pacienti adulti cu LLC care nu au fost tratati anterior si care prezinta deletia 17p sau mutatia TP53
(linia 1 de terapie);

P3: populatia de pacienti adulti cu LLC recidivantd sau refractard (linia a 2-a si ulterioare de terapie).

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

e Punctaj Punctaj Punctaj
Criterii de evaluare p1 p2 P3
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 compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul
pozitiv, fard 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 15 15 15
beneficiazd de compensare in Marea Britanie fard 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 un beneficiu terapeutic aditional fatd de

comparator (indiferent de mdrimea acestuia), fard restrictii comparativ cu RCP 15 - -
sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de
IQWIG, deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fdrd restrictii
comparativ cu RCP

2.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul
de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania
(1QWIG/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

15 15 15
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2.6. DCl-uri noi, DCl compensatad cu extindere de indicatie pentru care raportul de
evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania
(IQWIG/G-BA) nu demonstreazd beneficiu terapeutic aditional fatd de - 0 -
comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-
a emis raport de evaluare
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
3.1. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd
includerea noii indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din 25 25 25
statele 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 30 30 30
pentru efectuarea calculului
TOTAL 100 85 92

6. CONCLUZII

e Leucemia limfocitara cronica (LLC) este cea mai comuna forma de leucemie in Europa si America de Nord si
afecteaza n principal, desi nu exclusiv, persoanele in varsta.

e LLC are un curs variabil, cu supravietuire variind de la cateva 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. Tn special,
profilul mutational al genelor imunoglobulinei si unele anomalii citogenetice sunt predictori importanti ai
prognosticului. Tratamentele disponibile induc Tn general remisie, totusi aproape toti pacientii recidiveaza, iar
LLC ramane in continuare o boala incurabila.

e Optiunile de tratament pentru pacientii cu LLC includ chimio — imunoterapia cu mai multi agenti, precum
fludarabina/ciclofosfamida/rituximab (FCR), bendamustina/rituximab(B+R) si clorambucil/obinutuzumab (CI+0).
Cu toate acestea, astfel de tratamente sunt mai putin eficiente in cazul pacientilor cu boal3 cu risc major. Tn
plus, multi pacienti nu pot tolera aceasta schema de terapie din cauza varstei si a comorbiditatilor.

e Brukinsa este un medicament inovator, cu intentie curativa si reprezinta o optiune suplimentara de terapie de
prima linie pentru LLC, in cazul pacientilor fara deletie 17p sau mutatie TP53 si ineligibili pentru chimio-
imunoterapie si a celor care prezinta deletie 17p sau mutatie TP53; de asemenea, Brukinsa reprezinta o optiune
suplimentara pentru pacienti cu LLC, dupa esecul primei linii de tratament.

e Eficacitatea Brukinsa la pacienti cu LLC a fost demonstrata in cadrul a doua studii randomizate controlate:

studiul SEQUOIA (BGB-3111-304) si studiul ALPINE (BGB-3111-305).
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in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completirile ulterioare, medicamentul cu DCI

ZAUBRUTINIBUM si DC BRUKINSA 80 mg capsule, pentru indicatia terapeutica :

,BRUKINSA ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronicd
(LLC), care:
e nu au fost tratati anterior, nu prezintd mutatii si nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie, sau
e nu au fost tratati anterior si prezintd deletia 17p sau mutatia TP53, sau
e au LLCrecidivantd sau refractard”,

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, SUBLISTA C, Sectiunea C2, P3: Programul national

de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ZANUBRUTINIBUM si DC
BRUKINSA 80 mg capsule pentru indicatia terapeutica:

,BRUKINSA ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronicd
(LLC), care:

e nu au fost tratati anterior, nu prezintd mutatii si nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie, sau
e nu au fost tratati anterior si prezintd deletia 17p sau mutatia TP53, sau
e qu LLC recidivantd sau refractard.”
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