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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IBRUTINIBUM

INDICATIE:

Imbruvica este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu
Macroglobulinemie Waldenstrom carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara

sau ca terapie de linia intai la pacientii care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie

Data depunerii dosarului 03.04.2017

Numarul dosarului 1663

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Ibrutinibum
1.2. DC: Imbruvica 140 mg capsule
1.3 Cod ATC: LOIXE27
1.4 Data eliberarii APP: 21.10.2014
1.5. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NV Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse, Belgia
1.6. Tip DCI: orfana
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica capsule

Concentratia 140 mg
Calea de administrare orald
Marimea ambalajului flacon din PEID cu sistem de inchidere securizat pentru copii din
polipropilena x 120 capsule

1.8. Pret conform CaNaMed editia din martie 2017, actualizat, ce include amendamentul din 04 octombrie 2017
Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 301.005 lei/cpr.

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului Imbruvica [1]

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului
IMBRUVICA este indicat ca monoterapie in | Doza recomandata in Nu este precizatd durata
tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemie | tratamentul MW este de 420 medie a tratamentului.

Waldenstrom (MW) carora |li s-a administrat cel | mg (trei capsule) o data pe zi.
putin o terapie anterioara sau ca terapie de linia intai
la pacientii care nu sunt eligibili pentru chimio-
imunoterapie.

1. GENERALITATI PRIVIND MACROGLOBULINEMIA WALDENSTROM

Macroglobulinemia Waldenstrom a fost definita de Organizatia Mondiala a Sanatatii ca fiind un limfom
limfoplasmocitic care asociaza hipersecretia proteinei serice monoclonale IgM. Afectiunea a fost descrisa pentru prima
data n anul 1944 de catre medicul suedez Jan G. Waldenstrom, care a raportat 2 cazuri de pacienti care prezentau
sangerdri oro-nazale, anemie, limfadenopatie, hipergamaglobulinemie, rata de sedimentare eritrocitara crescuta,
hipervascozitate, absenta afectarii osoase, citopenie si infiltrarea predominant limfoida a maduvei osoase.

Aceasta neoplazie reprezintd < 2% din toate subtipurile de limfom non Hodking. Pana in prezent nu se cunoaste
cauza care o determina.

Incidenta macroglobulinemiei, conform datelor din literatura de specialitate, creste cu varsta si este estimata la
0,38 per 100,000 de persoane per an. Sunt afectati predominant barbatii si populatia de rasa alba, comparativ cu
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populatia de rasd neagrd. in Europa, incidenta macroglobulinemiei este de 7.3 per 1 milion in randul barbatilor si de
4.2 per 1 milion in randul femeilor.

Diagnosticul este stabilit, in general, la varste Thaintate, de peste 60 de ani. Confirmarea acestuia este datad de
existenta dovezilor histologice de infiltrare a maduvei osoase cu celule limfoplasmocitice in conformitate cu
diagnosticului de limfom limfoplasmocitic, la care se asociaza prezenta proteinei serice monoclonale IgM.

Pacientii pot prezenta: pancitopenie si limfadenopatii aparute ca urmare a infiltrarii tesuturilor cu celule
limfoplasmacitice, organomegalie (hepatomegalie si splenomegalie), manifestari determinate de hipersecretia de IgM
cum ar fi crioglobulinemia, simptome si semne asociate sindromului aglutininelor la rece, neuropatie demielinizanta,
amiloidoza (care afecteaza rinichii, inima si sistemul nervos), infectii si hipervascozitate simptomatica ce determina
tulburari vizuale, cefalee, ameteli, alterarea constientei, fatigabilitate si slabiciune.

Majoritatea pacientilor prezinta niveluri crescute ale vascozitatii serice de > 1,8 cP. Simptomatologia asociata
sindromului de hipervascozitate apare la valori ale vascozitatii serice de > 4 cP. Exista Tnsa si situatii Tn care un nivel al
vascozitatii serice de 3 cP determina modificari la nivel retinian si hemoragii care necesita interventie terapeutica.

Prezenta simptomelor Tn macroglobulinemia Waldenstrom se datoreaza fie masei tumorale fie hipersecretiei
proteinei monoclonale si impune initierea terapiei. Administrarea terapiei in absenta simptomelor asociate acestei
neoplazii nu este recomandata.

Supravietuirea pacientilor diagnosticati cu macroglobulinemia Waldenstrém a crescut in ultimii ani, de la 57% in
anul 1980 la 78% in anul 2005, conform rezultatelor unui studiu clinic. Imbunt&tirea ratei de supravietuire a fost
observata la toate grupele de varsta, varsta inaintata (> 65 ani) fiind asociata Tnsa cu o rata inferioara de supravietuire.

Alti factori corelati cu un prognostic slab in ceea ce priveste supravietuirea au fost: Hb < 11,5g/dl, trombocite <
100,000/mcl, B 2 microglobulina > 3mg/I si Ig M monoclonala > 7 g/dl.

n functie de factorii enumerati, a fost creat un sistem international de evaluare a prognosticului in privinta ratei
de supravietuire. Acesta este prezentat in tabelul urmator:

Tabel 1: Sistem international de evaluare a prognosticului pentru Macroglobulinemia Waldenstrém

‘ Risc scazut Risc intermediar Risc crescut
Numarul factorilor de risc < 1 (excluzand varsta) 2 sau varsta > 65 ani > 2 factori de risc
Procentul de pacienti 27% 38% 35%
Rata de supravietuire la 5 ani 87% 68% 36%

Datele din literatura de specialitatate atesta ca supravietuirea pacientilor la 10 ani este de 66%.

Macroglobulinemia Waldenstrom este o boala rara si incurabila pentru care alternativele terapeutice sunt in
continua dezvoltare.

2. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINCE PRIVIND TRATAMENTUL MACROGLOBULINEMIEI WALDENSTROM

Ghidul Societatii Europene de Oncologie publicat in anul 2013 si intitulat ,,Waldenstrém’s macroglobulinaemia:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up,, cuprinde urmatoarele recomandari privind
tratamentul bolii neoplazice [3]:
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Pacienti naivi la tratamentul macroglobulinemiei Waldenstrom

Pacient asimptomatic

Pacient simptomatic

Pacient simptomatic

Pacienti care tolereaza

Pacienti care nu
chimioterapia

tolereaza chimioterapia

Inrolare in studii clinice

inrolare in studii clinice

Hipervascozitate

Hipervascozitate

Prezenta
Plasmafereza

Absenta

Plasmafereza

Rituximab/chimioterapie exemple:

1. Dexometazona+rituximab+ ciclofosfamida
(DRC)
2. Rituximab/bendamustina
3. Fludarabina /rituximab
4.Bortezomib/rituximab/
dexametazona

S Monoterapie Asocieri cu
Rituximab/ Rituximab bortezomib:
Chimioterapie

Clorambucil
els el Fludarabina
DRC

Bortezomib/
rituximab
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Pacienti cu recaderi la tratamentul de prima intentie initiat pentru macroglobulinemia Waldenstrom

Pacient asimptomatic

Pacient simptomatic

Pacienti care tolereaza
chimioterapia

A 4

Supraveghere

Hipervascozitate

Inrolare in studii clinice

v

Plasmafereza

Rituximab/chimioterapie

Raspuns > 12 luni

—>mentinerea primei linii de tratament
Raspuns < 12 luni

—> schimbarea tratamentului de prima

intentie cu una dintre alternativele
terapeutice
Raspuns < 12 luni si evolutie agresiva a bolii

-> transplant autolog cu celule stem (ASCT)

- dupa a doua recadere, esec post ASCT, se
recomanda allotransplant (in studii clinice)
Rezistenta la chimioterapie

Medicamen-
te noi
testate in
studii clinice

Pacient simptomatic

Pacienti care nu
tolereaza chimioterapia

Tnrolare in studii clinice

Hipervascozitate

Prezenta

Absenta

Plasmafereza

in functie de
tratamentul de

prima linie

administrat

Rituximab
+chimioterapie
sau Asocieri cu
chimioterapie bortezomib:
(Clorambucil, Bortezomib
Fludarabing, / rituximab

Rituximab)
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Ghidul NCCN pentru diagnosticul si tratamentul Macroglobulinemiei Waldenstrom, versiunea 1.2017,
prezinta urmatoarele recomandari [4]:

DIAGNOSTIC

ESENTIAL?

Reanalizarea hematopatologica
a tuturor sectiunilor si a cel putin
a unui bloc de parafina
reprezentativ din formatiunea tumorala
Biopsie tisulard adecvatd pentru
imunofenotipare care sd permitd
stabilirea diagnosticului
Imunofenotipare specifica:
CD19+, CD20+, slgM+;
CD5,CD10, CD23 pot fi pozitive
in 10-20% cazuri, dar nu exclud
diagnosticul

2Vezi criteriile WHO pentru Macroglobulinemia Waldenstrom

PROCEDURI

ESENTIALE

Anamneza si examen clinic

Hemograma

Dozare cantitativa de Ig/ Imunofixare
Electroforeza proteinelor serice

Beta-2 microglobulina

Vascozitate serica

Aspirat unilateral si biopsie

CT torace/abdomen/pelvis cu substantd de
contrast daca este posibil

Testarea maduvei osoase in vederea
identificarii mutatiei MYD88, L26P AS-PCR
Testarea in vederea identificdrii mutatiilor la
nivelul genei CXCR4, pentru pacientii care
urmeaza a fi tratati cu ibrutinib

UTILE IN ANUMITE CIRCUMSTANTE

Teste pentru identificarea virusului hepatitic C
Teste pentru identificarea virusului hepatitic B,
daca este necesara administrarea de
Rituximab

Criocrit

Teste de coagulare daca sunt prezente
simptome sau daca este planificatd o
interventie chirurgicala

Crioglobuline

Consult neurologic

Ac anti-MAG/anti GM1

Electromielograma

Biopsia tesutului adipos si/sau colorarea cu
rosu de Congo a tesutului din maduva oasoasa
pentru identificarea amiloidozei

Examen oftalmologic

(examen fund ochi dacd IgM = 3mg/dl sau
dacd este suspectata hipervascozitatea

INDICATII PT. INCEPEREA
TRATAMENTULUI

Simptome induse de:

e Hipervascozitate

e Neuropatie

e Organomegalie

e Amiloidoza

e Boala aglutininelor Vezi
larece tratament

e Crioglobulinemia

e Pancitopenia indusd
de boala

e Adenopatii tumorale
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TRATAMENT INITIAL

Plasmafareza® pentru
hipervascozitatea simptomatica
si
Tratament initial cu:
e asocieri de medicamente
sau
e monoterapie
(cu Rituximab)
sau
Studii clinice

Raspuns

complet . ‘

Raspuns
partial sau
minor

Fara raspuns/

Boala care progreseaza
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Supraveghere pana la
progresia bolii sau
Terapie de intretinere cu
Rituximab

Asimptomatic:
Supraveghere pana la
progresia bolii sau
Terapie de intretinere cu
Rituximab

Daca persista
simptomatologia

—

- >

aPlasmafereza trebuie efectuata pentru toti pacientii cu simptome de hipervascozitate si

inaintea regimurilor tratamentului cf

u Rituximab daca IgM25000mg/d|
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RECADERE

<24 luni — Se vor alege alte
alternative terapeutice
Macroglobulinemia
Waldenstrom /
Limfom
limfoplasmocitic

>24 luni Se poate mentine acelasi
4" tratament sau vor fi luate
n considerare
alternativele terapeutice

Alegerea alternativelor terapeutice

Daca se transforma in Limfom Non-Hodking sau Limfom
Folicular tratamentul va fi corespunzator ghidurilor
specifice acestor boli

Criterii WHO pentru limfomul limfoplasmocitic si macroglobulinemia Waldenstrém

o Limfom limfoplasmocitic:
> Neoplasm al limfocitelor mici tip B, limfoplasmocite si a celulelor plasmatice
> 1n mod obisnuit afectare medular si uneori afectare ganglionars si splenicd
> Nuintruneste criteriile nici unui alt neoplasm limfoid cu celule mici B care prezinta si diferentiere

plasmocitara

e Macroglobulinemia

Waldenstrom:

» Limfom limfoplasmocitic cu afectare medulara si gamopatie monoclonala IgM indiferent de concentratie

Criterii pentru diagnosticul macroglobulinemiei Waldenstrém propuse la al ll-lea workshop
international (2002)

e gamopatie monoclonala IgM indiferent de valoare

e determinare medulara cu limfocite mici, plasmocite si celule plasmatice
o determinare difuza, interstitiald sau nodulara a infiltratiei medulare

e (CD19+, CD20+4, slgM+
e (D5, CD10, CD23 pot fi exprimate Tn unele cazuri de macroglobulinemie Waldenstrém, insa prezenta

acestoran

u exclude diagnosticul.
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REGIMURI TERAPEUTICE (enumerarea respecta ordinea alfabetica si nu reprezinta o abordare prioritara)

TRATAMENT INITIAL

Fara toxicitate asupra celulei stem

o Bortezomib £ rituximab

¢ Bortezomib/dexametazona,

e Bortezomib/dexametazona/rituximab

e Carfilzomib/rituximab/dexametazona

o Ciclofosfamida/doxorubicina/vincristind/prednison/rituximab
o Ibrutinib

e Rituximab

e Rituximab/ciclofosfamida/prednison

e Rituximab/ciclofosfamidd/dexametazona

o Thalidomida  rituximab

TRATAMENT RECOMANDAT PACIENTILOR PRETRATATI

Fara toxicitate asupra celulei stem

Alemtuzumab

Bortezomib + rituximab

Bortezomib/dexametazona

Bortezomib/dexametazona/ rituximab
Ciclofosfamida/doxorubicina/vincristind/prednison/rituximab
Everolimus

Ibrutinib

Ofatumumab (pentru pacientii care nu tolereaza rituximabul)
Rituximab

Rituximab/ciclofosfamid&/prednison

e s s X e Rituximab/ciclofosfamidd/dexametazona
Cu posibila toxicitate asupra celulei stem o Thalidomida + rituximab

e Bendamustine £ rituximab

Cu posibila toxicitate asupra celulei stem
o Cladribina # rituximab

o Clorambucil e Bendamustine + rituximab
o Fludarabina  rituximab o Cladribina £ rituximab
e Fludarabind/ciclofosfamida/rituximab e Clorambucil

o Fludarabina = rituximab
o Fludarabind/ciclofosfamida/rituximab

Transplant cu celule stem hematopoietice

o Seva efectua o selectie a cazurilor pentru:
» Autotransplant cu celule stem
» Allotransplant cu celule stem

Criteriile de raspuns la tratament macroglobulinemiei Waldenstrém
adoptate la ce de-al VI-lea workshop international (2010)

1. Raspuns complet = nivelul de Ig M in limite normale si disparitia proteinei monoclonale prin imunofixare; absenta
dovezilor histologice de afectare a maduvei osoase si rezolutia adenopatiei sau organomegaliei (daca au fost prezente
initial) si absenta semnelor si simptomelor care pot fi atribuite macroglobulinemiei Waldenstrom

2. Raspuns partial = reducerea cu = 50% a nivelului seric de Ig M si reducerea adenopatiei sau organomegaliei (daca
au fost prezente initial) constatata la examinarea clinica sau prin scanare CT. Nu sunt prezente simptome sau semne
de boala activa.

3. Raspuns partial foarte bun = reducerea cu 2 90% a nivelului seric de Ig M si reducerea adenopatiei sau
organomegaliei (daca au fost prezente initial) constatata la examinarea clinica sau prin scanare CT. Nu sunt prezente
simptome sau semne de boala activa.

4. Raspuns partial minor = reducerea cu > 25% dar < 50% a nivelului seric de Ig M si reducerea adenopatiei sau
organomegaliei (daca au fost prezente initial) constatata la examinarea clinica sau prin scanare CT. Nu sunt prezente
simptome sau semne de boala activa.

5. Boala stabila = < 25% reducere si < 25% crestere a nivelului seric de Ig M fard progresia adenopatiei sau
organomegaliei, citopeniei, sau fara prezenta simptomelor clinice semnificative sau/si a semnelor asociate bolii

T h -
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6. Boala care progreseaza = cresterea cu = 25% a nivelului seric de IgM confirmata de a doua determinare sau progresia
clinic semnificativd a modificarilor asociate bolii (ca de ex. anemia, trombocitopenia, leucopenia,
adenopatii/organomegalie) sau a simptomelor cauzate de boald (febra recurentd fard cauza cunoscuta > 38.4° C,
transpiratii nocturne abundente, > 10 % scadere a greutatii corporale, sau hipervascozitate prezenta, neuropatie,
crioglobulinemie simptomatica, sau amiloidoza prezente).

3. DESEMNAREA CA ORFAN

n data de 29 aprilie 2014 Comisia Europeand a decis acordarea statutului de medicament orfan pentru ibrutinib
in indicatia: ,,tratamentul limfomului limfoplasmaocitic,, [5).

La momentul evaluarii s-a estimat ca prevalenta limfomului limfoplasmocitic este mai mica de 0.1 din 10.000 de
locuitori din Uniunea Europeana, echivalentul unui numar mai mic de 5 000 de pacienti.

Tratamentul limfomului limfoplasmocitic era reprezentat de imunoterapie si de asocierea dintre imunoterapie si
chimioterapie. Obiectivul principal al tratamentului Tn limfomul limfoplasmocitic a fost reprezentat de incetinirea
progresiei bolii.

Rezultatele studiilor clinice initiate au aratat cd ibrutinibul administrat pacientilor diagnosticati cu limfom
limfoplasmocitic rezistent la terapiile curente aduce un beneficiu semnificativ. La acea data, s-a apreciat ca ibrutinibul
actioneaza prin blocarea actiunii enzimei numita tyrozin kinaza Bruton.

Ibrutinibul a Tndeplinit 3 conditii pentru care a fost incadrat ca medicament orfan:

v' s-a administrat intr-o afectiune severs;

v la momentul evalurii existau metode alternative de profilaxie, diagnostic sau tratament;

v' s-a administrat intr-o boala considerat rara (limfomul limfoplasmocitic nu afecta mai mult de 5 din
10 000 de persoane din Uniunea Europeana), iar costurile acestei terapii au fost destul de mari.

in perioada 16-18 iunie 2015, Comitetul pentru medicamente orfane (COMP) din cadrul Agentiei Europene a
Medicamentului a efectuat o noua evaluare a medicamentului ibrutinib pentru a stabili daca la momentul acordarii
autorizatiei de punere pe piatd, medicamentul indeplineste criteriile esentiale pentru mentinerea incadrarii ca orfan.

n urma reevaluarii, expertii din cadrul COMP au concluzionat urmatoarele:

v’ statusul de boald severd a rdmas neschimbat din anul 2014 cand a fost incadrat ca orfan,

v' prevalenta bolii la momentul reevaludrii (< 0,1 persoane afectate din 10 000 locuitori din Uniunea Europeana)
a ramas sub pragul valorii prevalentei necesare pentru declararea unui medicament ca orfan (5 persoane
afectate din 10 000 locuitori din UE),

v' la momentul reevaludrii singurele tratamente autorizate au fost imunoterapia si combinatia dintre
imunoterapie (ca de exemplu rituximab) si chimioterapie

v’ beneficiul terapeutic semnificativ estimat in prealabil pentru ibrutinib a fost justificat de rezultatele studiului
clinic principal care au evidentiat ca 87% dintre pacientii inrolati care prezentau recaderi sau rezistenta la
tratamentele anterioare administrate, au raspuns la ibrutinib
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v ibrutinibul ar putea aduce beneficii si pentru pacientii netratati in prealabil pentru limfom limfoplasmocitic, care
prezinta contraindicatii pentru administrarea chimioterapiei.

n raport se precizeaza ci expertii Comitetului pentru Produse Medicamentoase de Uz Uman din cadrul Agentiei
Europene a Medicamentului au recomandat extinderea indicatiei de administrare pentru imbruvica de la
Htratamentul limfomului limfoplasmocitic,, 1a ,,tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemiei Waldenstrom
care au primit cel putin o terapie anterioard sau care sunt naivi la tratament si neeligibili pentru administrarea
chimioterapiei,,.

Cel de-al doilea raport al Comitetului pentru medicamente orfane a fost publicat in data de 8 septembrie 2015 pe
site-ul Agentiei Europene a Medicamentului si reflectd opinia pozitiva a expertilor din cadrul COMP de mentinere a
statutului de medicament orfan pentru ibrutinib [s].

4. INFORMATII PRIVIND RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei pe propria raspundere a companiei detinatoare a autorizatiei de punere pe piat3,
medicamentul cu DCI Ibrutinibum este rambursat in 15 state membre ale Uniunii Europene, in procent de 100%:
Austria, Belgia, Republica Ceha, Danemarca, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda, Polonia, Portugalia,
Slovacia, Spania, Suedia si Ungaria.

5. TRATAMENTUL MACROGLOBULINEMIEI WALDENSTROM COMPENSAT IN ROMANIA

La data ntocmirii acestui raport, in Ordinul 1301/500/2008 actualizat in 27 iulie 2017, este listat un singur
medicament pentru tratamentul Macroglobulinemiei Waldenstrom: chlorambucilum.

6. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinti afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru
aceste boli nu exista nici o metoda satisfacitoare de diagnosticare, prevenire sau
tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce un

beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE —15 tari

Total Punctaj 80



P N MINISTERUL SANATATII
> KoY AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

\J
Y DI - S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
= § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
‘%( g Tel: +4021-317.11.15
?»,;d & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm WWW.anm.ro

7. CONCLUzII

Conform O.M.S. 387/2015 actualizat prin O.M.S. 487/2017, care a modificat si a completat O.M.S. 861/2014 si

0.M.S.1200/2014, medicamentul cu DCI Ibrutinibum intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care
cuprinde 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.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Ibrutinibum indicat ,,in monoterapie

pentru tratamentul pacientilor adulti cu Macroglobulinemie Waldenstrém cdrora li s-a administrat cel putin o terapie
anterioard sau ca terapie de linia intdi la pacientii care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie”.
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