”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 332 cod (LO1EL02): DCI
ACALABRUTINIBUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
Leucemie limfocitard cronica (LLC) / Limfom limfocitic cu celula mica (small lymphocytic
lymphoma — SLL) :

e Acalabrutinib In monoterapie sau 1n asociere cu obinutuzumab este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulfi cu leucemie limfocitard cronica (LLC) / Limfom
limfocitic cu celula mica (small lymphocytic lymphoma — SLL) netratate anterior care
prezintd mutatii si pentru cei fara mutatii si neeligibili pentru regimul pe baza de
Fludarabina.

e Acalabrutinib Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul paciengilor adulti cu
leucemie limfocitard cronicd (LLC)/ Limfom limfocitic cu celula mica (small
lymphocytic lymphoma — SLL) carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara,
cu sau fara mutatii.

II. CRITERII DE INCLUDERE iIN TRATAMENT
Pacientii adulti (peste 18 ani) cu leucemie limfocitara cronica (LLC)/ Limfom limfocitic cu
celula mica (small lymphocytic lymphoma — SLL):

» catratament de prima linie:
¢ 1n monoterapie la pacientii care prezintd mutatii/deletii;
¢ in monoterapie la pacientii fara mutatii/deletii si neeligibili pentru regimul pe baza
de fludarabina*;
¢ in asociere cu obinutuzumab la pacientii care prezintd mutatii/deletii;
e in asociere cu obinutuzumab la pacientii fard mutatii/deletii si neeligibili pentru
regimul pe baza de fludarabina*.

* inclusiv pacienti cu status IGHV nemutat

» pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - in monoterapie, inclusiv
la pacienti care prezinta intoleranta la inhibitori BTK

II1I. CRITERII DE EXCLUDERE
¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti,
e sarcini';
e alaptarea;
¢ insuficientd hepatica severa clasa Child Pugh C.

! Criteriu relativ de excludere, doar dupa o analiza atenta beneficiu-risc; acalabrutinib nu trebuie utilizat pe
durata sarcinii decat daca starea clinica 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 doua ori pe zi,
administrate oral.



Intervalul de administrare a dozelor este de aproximativ 12 ore.
Tratamentul cu acalabrutinib trebuie continuat pand la progresia bolii sau pand la aparitia
Pentru tratamentul asociat cu obinutuzumab:

- acalabrutinib 1n asociere cu obinutuzumab: acalabrutinib in doza de 100 mg a fost
administrat de doua ori pe zi incepand din ziua 1 a ciclului 1, pand la progresia bolii
sau aparifia toxicitatii inacceptabile. Obinutuzumab a fost administrat incepand din
ziua 1 a ciclului 2 timp de maximum 6 cicluri de tratament. Obinutuzumab 1000 mg a
fost administrat in zilele 1 si 2 (100 mg in ziua 1 si 900 mg in ziua 2), 8 si 15 ale
ciclului 2, iar ulterior in dozd de 1000 mg in ziua 1 a ciclurilor 3-7. Fiecare ciclu a
avut 28 de zile.

Mod de administrare

Acalabrutinib este indicat pentru administrare orala.

Capsulele trebuie inghitite intregi cu apa la aproximativ acelasi moment in fiecare zi,
impreund cu sau fara alimente. Capsulele nu trebuie mestecate, dizolvate sau deschise,
deoarece acest lucru poate modifica absorbtia medicamentului In organism.

Comprimatele trebuie Inghitite intregi, cu apa, la aproximativ acelasi moment in fiecare zi,
impreuna cu sau fara alimente. Comprimatele nu trebuie mestecate, sfaramate, dizolvate sau
divizate.

Ajustarea dozelor

e Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (varsta > 65 ani).

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

e Nu existd recomandari privind ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara sau moderata (clasa Child-Pugh A, Child-Pugh B).

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

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

. < Aparitia Modificarea dozei
Reactie adversa

Trombocitopenie de gradul 3 Se va Intrerupe administrarea acalabrutinib.
cu sangerare,

Trombocitopenie de gradul 4 Prima si a doua

reactiei adverse | (doza de inceput = 100 mg la intervale aproximative de 12 ore)

Odata ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la valorile initiale,
se poate relua administrarea acalabrutinib in doze de 100 mg la

Sau intervale de aproximativ 12 ore.

Neutropenie de gradul 4 care Se va Intrerupe administrarea acalabrutinib.

persistd mai mult de 7 zile A treia Odata ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la valorile initiale,
se poate relua administrarea acalabrutinib in doze de 100 mg o
data pe zi.

Toxicitati non-hematologice de A patra Se va intrerupe definitiv tratamentul cu acalabrutinib.

gradul 3 sau mai severe

* Reactiile adverse au fost clasificate pe grade de severitate conform Criteriilor de terminologie comuna pentru
evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), versiunea 4.03.




Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana cand nu mai este tolerat de
catre pacient.

Particularitati:
Limfocitoza ca efect farmacodinamic:

dupa initierea tratamentului, la unii dintre pacientii cu LLC tratati cu inhibitori de
Bruton tirozin-kinaza, s-a observat o crestere reversibila a numarului de limfocite (de
exemplu o crestere de > 50% fatd de valoarea initiald §i un numar absolut >
5000/mmc), deseori asociata cu reducerea limfadenopatiei;

aceastd limfocitoza observatd reprezintd un efect farmacodinamic si NU trebuie

consideratd boala progresiva, in absenta altor constatari clinice.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Warfarina sau alfi antagonisti ai vitaminei K - nu trebuie administrati concomitent cu

acalabrutinib;

In cazul unei interventii chirurgicale, trebuie analizate beneficiile si riscurile

intreruperii tratamentului cu acalabrutinib timp de cel putin 3 zile inainte si dupa

interventie;

Risc de reactivare a hepatitei VHB+; se recomanda:

- testare pentru infectie VHB inaintea Inceperii tratamentului;

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

- monitorizare atentd a purtatorilor de VHB, Tmpreuna cu un medic expert in boald
hepatica, pentru depistarea precoce a semnelor si simptomelor infectiei active cu
VHB, pe toatd durata tratamentului si apoi timp de mai multe luni dupd incheierea
acestuia.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerelor cutanate si sfatuiti sd se

protejeze de expunerea la soare;

La pacientii care dezvolta fibrilatie atriala in timpul tratamentului cu acalabrutinib,

trebuie luatd in considerare o evaluare detaliatd a riscului de afectiuni

tromboembolice. La pacientii cu risc 1nalt de afectiuni tromboembolice, trebuie avut in
vedere tratamentul strict controlat cu anticoagulante si trebuie luate in considerare alte
optiuni terapeutice decat acalabrutinib.

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a acalabrutinib capsule cu inhibitori ai pompei

de protoni.

Dacéd este necesar tratamentul cu un medicament care scade aciditatea gastricd, se va

lua in considerare un medicament antiacid (precum carbonatul de calciu) sau un

antagonist al receptorilor histaminergici H2 (de exemplu, ranitidind sau famotidina).

In cazul utilizarii medicamentelor antiacide, intervalul intre administrarile

medicamentelor trebuie si fie de cel putin 2 ore. In cazul utilizrii de antagonisti ai

receptorilor histaminergici H2, acalabrutinib capsule trebuie administrat cu 2 ore
inainte (sau la 10 ore dupd) antagonistul respectiv.

Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite s nu ramand insarcinate pe durata

tratamentului cu acalabrutinib.

Mamele aflate in perioada de aldptare sunt sfituite sa nu alapteze pe durata

tratamentului cu acalabrutinib si timp de inca 2 zile dupa administrarea ultimei doze.

Utilizarea concomitentd a sunatorii trebuie evitatd deoarece poate scadea in mod

impredictibil concentratiile plasmatice de acalabrutinib.



V. MONITORIZAREA  TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-
PARACLINICI SI PERIODICITATE)

e Se recomandd monitorizarea atenta pentru orice semne sau simptome de toxicitate
hematologica (febra si infectii, sdngerare) sau non-hematologica;

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

e Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia febrei, neutropeniei si infectiilor si
trebuie instituitd terapia antiinfectioasa adecvata, dupa caz;

e Se recomandd monitorizarea cu atentie a pacientilor care prezintd volum tumoral
crescut inainte de tratament si luarea masurilor corespunzatoare pentru sindromul de
liza tumorala;

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

VI. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT

Eficienta tratamentului cu acalabrutinib in LLC se apreciaza pe baza criteriilor ghidului
IWCLL (International Workshop on CLL):

- criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din maduvad/sange periferic,
corectarea anemiei §i trombopeniei, si

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

VII. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Tratamentul cu acalabrutinib se intrerupe:
e cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;
e cand apare toxicitate inacceptabila sau toxicitatea persista dupa doud scaderi succesive
de doza;
e sarcind’.

2 Dupa o analizi atentd beneficiu-risc

VIII. PRESCRIPTORI
e Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicald).
e Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog.”



