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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IBRUTINIBUM

INDICATIE: ca monoterapie sau in asociere cu rituximab sau obinutuzumab sau
venetoclax in tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC)

netratati anterior

Data depunerii dosarului

Numar dosar

24.08.2022

12335

Actualizare protocol terapeutic
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1.1.DCI: Ibrutinibum
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1. DATE GENERALE

1.2.DC: Imbruvica 140 mg, 280 mg, 420 mg, 560 mg

1.3.Cod ATC: LO1XE27

1.4.Data eliberarii APP: 21 octombrie 2014

1.5.Detinatorul APP: Janssen-Cilag International NV, Belgia

1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratia

140 mg, 280 mg, 420 mg, 560 mg

Calea de administrare

orala

Marimea ambalajului

Cutie cu 3 blist. PVC/PCTFE/AIl x 10 compr. film. intr-un ambalaj tip portofel din
carton (2 ani)

1.8.Pret conform O.M.S nr. 443/2022

Imbruvica 140 mg
cpr.film.

Pret cu

Pret pe
Marimea ambalajului amanuntul pe

amanuntul pe
unitatea

ambalaj
. terapeutica

Cutie cu 3 blist. PVC/PCTFE/Al x 10 compr. film. 8196,92 273,23
intr-un ambalaj tip portofel din carton

Imbruvica 280 mg
cpr.film.

Cutie cu 3 blist. PVC/PCTFE/Al x 10 compr. film. 16323,00 544,1
intr-un ambalaj tip portofel din carton

Imbruvica 420 mg
cpr.film.

Cutie cu 3 blist. PVC/PCTFE/Al x 10 compr. film. 24449,09 814,96
intr-un ambalaj tip portofel din carton

Imbruvica 560 mg
cpr.film.

Cutie cu 3 blist. PVC/PCTFE/AIl x 10 compr. film. 32575,16 1085,83
intr-un ambalaj tip portofel din carton
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1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Imbruvica a 140 mg, 280 mg, 420 mg, 560 mg

comprimate filmate!

Indicatie Doza recomandata Durata medie a
tratamentului
IMBRUVICA este indicat ca | Doza recomandata in tratamentul LLC sau MW, | Tratamentul trebuie
monoterapie sau in asociere cu | fie ca monoterapie, fie in asociere, este de 420 | continuat pana la
rituximab sau obinutuzumab sau | mg (trei capsule) o data pe zi. progresia bolii sau pana
venetoclax n tratamentul | Tn tratamentul LLC, in asociere cu venetoclax, | cdnd nu mai este tolerat

pacientilor adulti cu leucemie | IMBRUVICA trebuie administrat in monoterapie | de catre pacient.
limfocitara cronica (LLC) netratati | timp de 3 cicluri (1 ciclu cuprinde 28 zile), urmat

anterior de 12 cicluri de IMBRUVICA plus venetoclax.

Informatii suplimentare din RCP IMBRUVICA

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea specificd a dozei la pacientii vdrstnici (cu vdrsta > 65 ani).

Insuficientd renala

Nu au fost efectuate studii clinice specifice la pacientii cu insuficientd renald. Pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd
au fost tratati in cadrul studiilor clinice cu IMBRUVICA. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard
sau moderatd (clearance-ul creatininei peste 30 ml/min). Trebuie asiguratd hidratarea, iar valoarea creatininei serice trebuie
monitorizatd periodic. La pacientii cu insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) IMBRUVICA se va administra
numai daca beneficiile depdsesc riscurile, iar pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne de toxicitate. Nu sunt
disponibile date la pacientii cu insuficientd renald severd sau la pacientii la care se efectueaza dializa.

Insuficientd hepaticd

Ibrutinib este metabolizat la nivel hepatic. Intr-un studiu la pacienti cu insuficientd hepaticd, datele au ardtat o crestere a
expunerii la ibrutinib. Pentru pacientii cu insuficientd hepaticd usoard(Child-Pugh clasa A), doza recomandatd este de 280 mg zilnic
(doud capsule). Pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (Child-Pugh clasa B), doza recomandatd este de 140 mg zilnic (o

capsuld). Pacientii trebuie monitorizati pentru semne de toxicitate la terapia cu IMBRUVICA si trebuie urmate ghidurile de
modificare a dozei dupd caz. Nu se recomandd administrarea

IMBRUVICA la pacientii cu insuficientd hepatica severd (clasa Child-Pugh C).

Boald cardiacd severd

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

Copii si adolescenti

Nu se recomandd administrarea IMBRUVICA copiilor si adolescentilor cu vérsta cuprinsd intre 0 si 18 ani intrucét eficacitatea nu a
fost stabilitd. Datele existente la momentul actual pentru pacientii cu limfom non-Hodgkin cu celule B mature sunt descrise la pct.
4.8,5.15i5.2. din RCP.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu modificarile si

completarile ulterioare, medicamentul cu DCI lbrutinibum este mentionat in SUBLISTA C aferentd DCl-urilor
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corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim decompensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3: Programul national de oncologie, pozitia 100, adnotat cu **!,
corespunzatoare medicamentelor a carei prescriere se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de
comisiile de specialitate ale Ministerului Sdnatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi%.

Tn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, protocolul aferent DCI Ibrutinibum este urméatorul 3:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 175 cod (LO1XE27): DCI IBRUTINIBUM

|. DEFINITIA AFECTIUNII:

e Leucemie limfatica cronica (LLC)

e Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)

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

* Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) (limfomul limfoplasmocitic secretor de IgM)

Il. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

e pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfatica cronica (LLC) sau limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)

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

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

- Tn asociere cu bendamustina si rituximab (BR) la pacientii carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara.

- boala activa: minim 1 criteriu IWCLL indeplinit

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

e pacientii adulti (peste 18 ani) cu Macroglobulinemie Waldenstrom

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

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

- in asociere cu Rituximab (toate liniile)

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

11l. CRITERII DE EXCLUDERE

¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e sarcind

e insuficientd hepatica severa clasa Child Pugh C

IV. TRATAMENT:

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

T h T .
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e capsule, concentratie 140 mg

Doze

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

e Pentru LCM doza de ibrutinib recomandata este de 560 mg (1 comprimat filmat de 560 mg sau 4 capsule de 140
mg) o data pe zi, administrate oral

e Pentru MW doza de ibrutinib recomandata este de 420 mg ( 1 comprimat filmat de 420 mg sau 3 capsule de 140
mg) o data pe zi, administrate oral

Medicamente asociate

¢ Pentru tratamentul asociat cu R in LLC prima linie

- Rituximab 50 mg/m? IV, ziua 1, ciclul 2, apoi 325 mg/m? IV, ziua 2, ciclu 2 urmat de Rituximab 500 mg/m? 1V, ziua 1,
ciclurile3-7

* Pentru tratamentul asociat cu R in MW

- Rituximab administrat sdptamanal in doza de 375 mg/m?timp de 4 sdptdmani consecutive (saptdmanile 1 - 4)
urmat de o a doua cura de rituximab administrat saptamanal timp de 4 saptamani consecutive (saptamanile 17 - 20) la
un interval de 3 luni

* Pentru tratamentul asociat cu BR:

- Doza de bendamusting este de 70 mg/m? administrata prin perfuzie IV timp de 30 de minute in Ciclul 1, Zilele 2 si
3, si in Ciclurile 2 - 6, in Zilele 1 si 2 timp de pana la 6 cicluri.

- Rituximab este administrat la 0 dozad de 375 mg/m?, in primul ciclu, Ziua 1, si la 0 dozd de 500 mg/m? in Ciclurile 2
pana la 6, in Ziua.

e Pentru tratamentul asociat cu obinutuzumab:

- Doza de obinutuzumab este de 1000 mg de obinutuzumab in Zilele 1, 8 si 15 din primul ciclu, urmat de tratament
fn prima zi a urmatoarelor 5 cicluri (in total 6 cicluri, fiecare avand 28 de zile). Prima doza de obinutuzumab a fost
Tmpartita intre ziua 1 (100 mg) si ziua 2 (900 mg)

n cazul utilizdrii IMBRUVICA in asociere cu terapii anti-CD20, se recomand& ca IMBRUVICA s3 fie administrat inainte
de rituximab sau obinutuzumab daca administrarea are loc in aceeasi zi

Mod de administrare

Ibrutinibul trebuie administrat oral o data pe zi cu un pahar cu apa la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Capsulele
se Inghit intregi, nu se deschid, nu se sparg, nu se mesteca. Comprimatele trebuie inghitite intregi cu apa si nu trebuie
sparte sau mestecate. NU trebuie administrat cu suc de grapefruit sau portocale de Sevilla.

Contraindicatii

¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

T h T .
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e Sarcina

e La pacientii tratati cu ibrutinib este contraindicata utilizarea preparatelor pe baza de plante ce contin sunatoare

Ajustarea dozelor

¢ tratamentul cu ibrutinib trebuie intrerupt pentru oricare toxicitate non-hematologica grd > 3, neutropenie grd > 3
cu infectie sau febra sau toxicitate hematologica grd. 4.

¢ dupa rezolvarea completa sau reducerea toxicitatii la grd 1, tratamentul se reia cu aceeasi doza; daca toxicitatea
reapare, la reluarea tratamentului doza se reduce cu 140 mg/zi; daca este nevoie, doza zilnica se mai poate reduce cu
inca 140 mg/zi;

e daca toxicitatea persista sau reapare dupa 2 reduceri de doza, se renunta la tratamentul cu ibrutinib.

® pentru pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei.

e insuficienta renala - nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renal3; la pacientii cu insuficienta
renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) ibrutinib se va administra numai daca beneficiile depdsesc
riscurile, iar pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne de toxicitate.

e insuficienta hepatica - la pacientii cu functia hepatica afectata usor sau moderat (Child-Pugh cls A si B) doza
recomandata este de 280 mg, respectiv 140 mg, cu monitorizarea semnelor de toxicitate. Nu este recomandata
administrarea ibrutinib la pacientii cu disfunctie hepatica severa.

Interactiuni medicamentoase

¢ Medicamentele care au un mecanism de actiune care inhiba puternic sau moderat CYP3A potenteaza actiunea
ibrutinib si trebuiesc evitate.

Daca este absolut necesara folosirea unui asemenea medicament se recomanda:

- n cazul inhibitorilor puternici: intreruperea temporara a ibrutinibului (pand la 7 zile sau mai putin) sau reducerea
dozei la 140 mg/zi cu monitorizare atenta pentru aparitia fenomenelor de toxicitate.

- In cazul inhibitorilor moderati: reducerea dozei la 280 mg/zi cu monitorizare atentd pentru aparitia fenomenelor
de toxicitate.

* Nu este necesarad ajustarea dozei cand se asociaza cu medicamente care inhibad usor CYP3A.

e Utilizarea concomitenta a inductorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie evitatd deoarece scad
concentratia plasmatica a ibrutinibului. Daca este absolut necesara folosirea unui asemenea produs se recomanda
monitorizarea cu atentie a pacientului pentru lipsa eficacitatii.

Inductorii slabi pot fi utilizati concomitent cu ibrutinibul cu conditia monitorizarii pacientilor pentru o eventuala lipsa
de eficacitate.

Perioada de tratament.

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

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

T h -
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Se recomanda monitorizarea atentad pentru orice semne sau simptome de toxicitate hematologica (febra si infectii,
sangerare, sdr. de leucostaza) sau non-hematologica.
Se recomanda monitorizarea hemogramei, functiei hepatice, renale, electrolitilor, EKG; efectuarea initial si apoi
monitorizare periodica sau la aprecierea medicului.
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia febrei, neutropeniei si infectiilor si trebuie instituita terapia
antiinfectioasa adecvata, dupa caz.
La pacientii cu factori de risc cardiac, hipertensiune arteriald, infectii acute si antecedente de fibrilatie atriala se
recomanda monitorizarea clinica periodica a pacientilor pentru fibrilatie atriala.
Pacientii care dezvolta simptome de aritmii sau dispnee nou instalata trebuie evaluati clinic si EKG.
Se recomanda monitorizarea cu atentie a pacientilor care prezinta volum tumoral crescut Tnainte de tratament si
luarea masurilor corespunzatoare pentru sindromul de liza tumorala.
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerului cutanat de tip non-melanom. Monitorizare pentru
simptome pulmonare sugestive de boala pulmonara interstitiala.
V1. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT
e Eficienta tratamentului cu ibrutinib in LLC sau SLL si LCM se apreciaza pe baza criteriilor ghidului IWCLL
(International Workshops on CLL) respectiv IWG-NHL (International Working Group for non-Hodgkin’s lymphoma):
- criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din maduva/sange periferic, corectarea anemiei si
trombopeniei si
- clinic: reducerea/disparitia adenopatiilor periferice si organomegaliilor, a semnelor generale.
¢ Eficienta tratamentului cu ibrutinib Tn MW se apreciaza conform ghidului IWWM (International Workshops on
Waldenstrom Macroglobulinemia)
VII. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Tratamentul cu ibrutinib se intrerupe:
e cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;
e cand apare toxicitate inacceptabilad sau toxicitatea persista dupa doua scaderi succesive de doz3;
e cand pacientul necesita obligatoriu tratament cu unul din medicamentele incompatibile cu administrarea
ibrutinib;
® sarcina.
Particularitati:
Limfocitoza ca efect farmacodinamic
¢ dupa initierea tratamentului, la aproximativ trei sferturi dintre pacientii cu LLC/SLL tratati cu ibrutinib, s-a observat
o crestere reversibila a numarului de limfocite (de exemplu o crestere de > 50% fata de valoarea initiala si un numar

absolut > 5000/mmc), deseori asociata cu reducerea limfadenopatiei.

T h -
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¢ aceasta limfocitozad observata reprezinta un efect farmacodinamic si NU trebuie consideratd boald progresiva, in
absenta altor constatari clinice.

e apare de obicei in primele cateva saptamani de tratament cu ibrutinib (durata mediana de timp 1,1 saptamani) si
de obicei dispare intr-un interval median de timp de 18,7 saptamani la pacientii cu LLC.

VIII. ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE:

e |brutinib NU trebuie administrat cu suc de grapefruit sau portocale de Sevilla.

e Warfarina sau alti antagonisti ai vitaminei K - NU trebuie administrati concomitent cu ibrutinib. Trebuie evitate
suplimentele cum ar fi uleiul de peste si preparatele cu vitamina E.

e Tratamentul cu ibrutinib trebuie intrerupt pentru un interval minim de 3 - 7 zile pre- si postoperator in functie de
tipul interventiei chirurgicale si riscul de sangerare.

e in caz de leucostaza trebuie luatd in considerare intreruperea temporara a tratamentului cu ibrutinib.

e Tn prezenta semnelor de boald pulmonard interstitiald (BPI) se intrerupe tratamentul cu ibrutinib si se
administreazd tratament specific; dacd simptomatologia persista se vor lua in considerare riscurile si beneficiile
tratamentului cu ibrutinib si Tn cazul continuarii tratamentului se vor respecta ghidurile de modificare a dozelor.

¢ La pacientii cu fibrilatie atriala cu risc crescut de evenimente tromboembolice la care alternativele terapeutice
pentru ibrutinib nu sunt adecvate se va avea in vedere administrarea unui tratament anticoagulant strict controlat.

e La pacientii cu fibrilatie atriala preexistenta ce necesita terapie anticoagulanta se vor lua in considerare alternative
terapeutice la ibrutinib.

e La pacientii cu risc de scurtare suplimentara a intervalului QT (ex: sindrom de QT scurt congenital sau existent
acestui sindrom in antecedentele familiale) prescrierea ibrutinib trebuie facuta cu multd precautie si monitorizare
atenta.

e In timpul tratamentului cu ibrutinib femeile aflate in perioada fertila trebuie s utilizeze mijloace de contraceptie.

e alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu ibrutinib

e risc de reactivare a hepatitei VHB+; se recomanda:

- testare pentru infectie VHB Tnaintea inceperii tratamentului;

- la pacientii cu serologie pozitiva VHB decizia inceperii tratamentului se ia Tmpreuna cu un medic specialist Tn boli
hepatice

e monitorizare atenta a purtatorilor de VHB, impreuna cu un medic expert in boala hepatica, pentru depistarea
precoce a semnelor si simptomelor infectiei active cu VHB, pe toatd durata tratamentului si apoi timp de mai multe
luni dupa incheierea acestuia.

IX. PRESCRIPTORI

e Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicala).

¢ Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog.

T h -
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE

In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup
populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul
cu o DCI compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr.1. la O
861/20145,

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Johnson & Johnson Romania SRL, a solicitat
addugare asocierii ibrutininbum cu venetoclax datorita aprobarii EMA a modificarii primei linii de tratament a
pacientilor cu LLC pentru DCI IBRUTINIBUM (IMBRUVICA), respectiv: , IMBRUVICA este indicat ca monoterapie sau in
asociere cu rituximab sau obinutuzumab sau venetoclax in tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard
cronicd (LLC) netratati anterior”.

Comisia Europeana a aprobat, prin decizia C (2022)5710/2.08.2022, modificarea indicatiei de tratament la
pacientii cu LLC netratati anterior, fiind adaugata acesteia si asocierea Imbruvica cu venetoclax.

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020,
adaugarea este definitd ca "includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice,
a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale” Pentru situatiile de
adaugare pentru o alta concentratie sau o alta forma farmaceutica aferenta medicamentului deja evaluat, care se
utilizeaza n cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluata, raportul pozitiv de
evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceasta adaugare impactul este negativ sau neutru. in acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceutica corespunzatoare DCl deja compensate
inclusa n Lista Tn baza evaluarii tehnologiilor medicale.

Medicamentul IMBRUVICA (Ibrutininbum) capsule 140 mg si comprimate filmate 140 mg, 280 mg, 420 mg, 560
mg este inclus Tn Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari
sociale de sandtate, aprobata prin Hotardrea Guvernului nr. 720/2008 (“Lista”) cu actualizarile si completarile
ulterioare, in sectiunea C2 a sublitei C, P3 - Programul National de Oncologie cu urmatoarele indicatii:

¢ IMBRUVICA este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM)
recidivant sau refractor;

e IMBRUVICA este indicat ca monoterapie sau in asociere cu obinutuzumab in tratamentul pacientilor adulti cu
leucemie limfocitard cronicd (LLC) netratati anterior;

e IMBRUVICA in asociere cu rituximabum in tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronicd (LLC)

netratati anterior;
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e IMBRUVICA este indicat ca monoterapie sau in asociere cu bendamustindg si rituximab (BR) in tratamentul
pacientilor adulti cu LLC cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard;
e IMBRUVICA este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemie Waldenstrém
(MW) cédrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard sau ca terapie de linia intdi la pacientii care nu sunt

eligibili pentru chimioimunoterapie ® IMBRUVICA in asociere cu rituximab este indicat in tratamentul pacientilor

adulti cu MW.

2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Se creste adresabilitatea pacientilor cu leucemie limfatica cronica netratati anterior, prin adaugarea asocierii
noi, ibrutinibum cu venetoclax. Aceasta reprezinta o optiune de tratament cu durata fixa pentru pacientii cu LLC
netratati anterior.

Studiu de fazd 3 GLOW (NCT03462719) a evaluat eficacitatea si siguranta terapiei cu ibrutinib-venetoclax la
pacientii in varsta si/sau la cei cu comorbiditati cu leucemie limfocitarad cronica (LLC) netratatd anterior. Acest studiu
a inrolat 211 pacienti, dintre care 106 au fost repartizati aleatoriu pentru administrarea asociatiei ibrutinib-
venetoclax si 105 cu clorambucil-obinutuzumab. in cadrul perioadei de urmérire mediana de 27,7 luni, au existat 22
de evenimente PFS pentru ibrutinib-venetoclax si 67 de evenimente pentru clorambucil-obinutuzumab.
Supravietuirea fara progresie (PFS) a fost semnificativ mai lungd pentru ibrutinib-venetoclax decat pentru
clorambucil-obinutuzumab (raport de risc, 0,216; interval de incredere [IC] 95%, 0,131 pana la 0,357; P<0,001).
Tmbunétatirea PFS cu ibrutinib-venetoclax a fost consecventd in subgrupurile predefinite, inclusive la pacienti cu
varsta de 65 de ani sau peste sau cu un scor CIRS mai mare de 6. Cea mai buna rata nedetectabila ale bolii reziduale
minime (UMRD) Th maduva osoasa prin secventierea de generatie urmatoare a fost semnificativ mai mare pentru
ibrutinib-venetoclax. (55,7%) decat pentru clorambucil-obinutuzumab (21,0%; P<0,001). Proportia pacientilor cu
UMRD sustinuta in sangele periferic intre 3 si 12 luni dupa Tncheierea tratamentului a fost de 84,5% pentru ibrutinib-
venetoclax si 29,3% pentru clorambucil-obinutuzumab. Patru pacienti tratati cu ibrutinib-venetoclax au necesitat
terapie ulterioara, comparativ cu 27 de pacienti carora li s-a administrat clorambucil-obinutuzumab (raport de risc,
0,143; IC 95%, 0,050 pana la 0,410). Evenimentele adverse de gradul 3 sau mai mare au aparut la 80 (75,5%) si la 73
(69,5%) pacienti carora li sa administrat ibrutinib-venetoclax si, respectiv, clorambucil-obinutuzumab, neutropenia
fiind cea mai frecventa in ambele brate (37 [34,9%] si 52 [49,5%]). Au existat 11 (10,4%) si 12 (11,4%) decese de orice
cauza in bratele ibrutinib-venetoclax si, respectiv, clorambucil-obinutuzumab. Patru pacienti tratati cu ibrutinib-
venetoclax au necesitat terapie ulterioara, comparativ cu 27 de pacienti carora li s-a administrat clorambucil-
obinutuzumab (raport de risc, 0,143; IC 95%, 0,050 pana la 0,410). Evenimentele adverse de gradul 3 sau mai mare
au aparut la 80 (75,5%) si la 73 (69,5%) pacienti cdrora li sa administrat ibrutinib-venetoclax si, respectiv,

clorambucil-obinutuzumab, neutropenia fiind cea mai frecventa in ambele brate (37 [34,9%)] si 52 [49,5%]). Au existat
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11 (10,4%) si 12 (11,4%) decese de orice cauza in bratele ibrutinib-venetoclax si, respectiv, clorambucil-
obinutuzumab. Patru pacienti tratati cu ibrutinib-venetoclax au necesitat terapie ulterioara, comparativ cu 27 de
pacienti carora li s-a administrat clorambucil-obinutuzumab (raport de risc, 0,143; IC 95%, 0,050 pana la 0,410).
Evenimentele adverse de gradul 3 sau mai mare au aparut la 80 (75,5%) si la 73 (69,5%) pacienti carora li sa
administrat ibrutinib-venetoclax si, respectiv, clorambucil-obinutuzumab, neutropenia fiind cea mai frecventd in
ambele brate (37 [34,9%)] si 52 [49,5%]). Au existat 11 (10,4%) si 12 (11,4%) decese de orice cauza Tn bratele
ibrutinib-venetoclax si, respectiv, clorambucil-obinutuzumab. 5%) pacienti carora li s-a administrat ibrutinib-
venetoclax si, respectiv, clorambucil-obinutuzumab, neutropenia fiind cea mai frecventa in ambele brate (37 [34,9%]
si 52 [49,5%]). Au existat 11 (10,4%) si 12 (11,4%) decese de orice cauza in bratele ibrutinib-venetoclax si, respectiv,
clorambucil-obinutuzumab. 5%) pacienti carora li s-a administrat ibrutinib-venetoclax si, respectiv, clorambucil-
obinutuzumab, neutropenia fiind cea mai frecventa in ambele brate (37 [34,9%] si 52 [49,5%]). Au existat 11 (10,4%)
si 12 (11,4%) decese de orice cauza in bratele ibrutinib-venetoclax si, respectiv, clorambucil-obinutuzumab.

Administrarea asociatiei de Ibrutinib-venetoclax, (orala, o data pe zi), cu durata fixa, a demonstrat faptul ca
supravietuirea fara progresie a fost superioara si raspunsurile mai profunde si mai sustinute fata de clorambucil-
obinutuzumab ca tratament de prim3 linie pentru LLC la pacientii in varst3 si/sau cei cu comorbiditati®.

n cadrul studiului international de fazi 2 CAPTIVATE (NCT02910583) ce a cuprins pacienti cu varsta <70 de
ani cu leucemie limfocitara cronica (LLC) netratatd anterior raportate rezultatele din cohorta care investigheaza
tratamentul cu durata fixa (FD) cu ibrutinib plus venetoclax. Pacientii au primit 3 cicluri de ibrutinib, apoi 12 cicluri de
ibrutinib plus venetoclax (ibrutinib oral [420 mg/zi]; venetoclax oral [pentru 5 sdaptamani pana la 400 mg/zi]).

Obiectivul principal a fost rata raspunsului complet (RC). Testarea ipotezei a fost efectuata pentru pacientii fara
del(17p) cu analize prespecificate la toti pacientii tratati.

Obiectivele secundare au inclus ratele nedetectabile ale bolii reziduale minime (UMRD), supravietuirea fara
progresie (PFS), supravietuirea globalad (OS) si siguranta. Din cei 159 de pacienti inrolati si tratati, 136 au fost fara
del(17p). Timpul mediu pe studiu a fost de 27,9 luni, si 92% dintre pacienti au finalizat tot tratamentul planificat.
Obiectivul primar a fost indeplinit, cu o ratd RC de 56% (interval de incredere [IC] 95%, 48-64) la pacientii fara
del(17p), semnificativ mai mare decat rata minima prespecificatd de 37% (P < 0,0001). in populatia tratat3 integral,
rata RC a fost de 55% (IC 95%, 48-63); cele mai bune rate uMRD au fost 77% (sange periferic [PB]) si 60% (maduva
osoasd [BM]); Ratele PFS la 24 de luni si OS au fost de 95%, respectiv 98%. La momentul initial, 21% dintre pacienti
erau Tn categoria cu sarcind tumorala mare pentru riscul de sindrom de liza tumoralad (TLS); dupa introducerea cu
ibrutinib, doar 1% au ramas in aceasta categorie. Cele mai frecvente evenimente adverse (EA) de grad >3 au fost
neutropenia (33%) si hipertensiunea arteriald (6%).

Administrarea asocierii Ibrutinib de prima linie plus venetoclax reprezinta primul regim de tratament cu durata

fixa (FD) pe cale orald, o data pe zi, fard chimioterapie pentru pacientii cu LLC®.
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2.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Conform informatiilor furnizate de catre aplicant in formularul de cerere, precum si in declaratia pe propria
raspundere, medicamentul cu DCI Ibrutinibum si DC Imbruvica este compensat in 28 de state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Cipru, Cehia, Danemarca, Estonia,
Franta, Germania, Grecia, Irlanda, ltalia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Malta, Olanda, Polonia, Portugalia, Romania,

Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria.

3.CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr. 1353/30.07.2020 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Ibrutinibum cu indicatia ,ca
monoterapie sau in asociere cu rituximab sau obinutuzumab sau venetoclax in tratamentul pacientilor adulti cu

7o
|

leucemie limfocitard cronicd (LLC) netratati anterior” intruneste criteriile de emitere a deciziei pentru adaugarea in
Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de

sdndtate®.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 din 04 mai 2021, prin completarea protocolului de prescriere a DCI lbrutinibum cu

adaugarea adaugarea unei noi asocieri in cadrul liniei | de tratament.
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