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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
DCI: IBRUTINIB
INDICATII:

in asociere cu obinutuzumab in tratamentul pacientilor adulti cu leucemie
limfocitara cronica (LLC) netratati anterior;

in asociere cu rituximab este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu
macroglobulinemie Waldenstrom (MW)

Data depunerii dosarului 03.03.2020

Numarul dosarului: 3632

Recomandare: adaugarea unor noi linii de tratament
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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: Ibrutinibum

1.2.DC: Imbruvica 140 mg, 280 mg, 420 mg, 560 mg comprimate filmate
1.3.Cod ATC: LO1XE27

1.4.Data eliberarii APP: 21 octombrie 2014

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

1.6.Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica capsule

Concentratia 140 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu 3 blist. PVC/PCTFE/Al x 10 compr. film. intr-un ambalaj tip

portofel din carton

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165/2020:
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Imbruvica
140 mg capsule
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru
Imbruvica 140 mg capsule

1.9.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP-ului Imbruvica 140 mg, 280 mg, 420 mg, 560 mg
comprimate filmate:

Indicatie Doza recomandata Durata medie a tratamentului
IMBRUVICA este indicat Tn asociere cu Doza recomandata  Tn Tratamentul trebuie continuat pana la

obinutuzumab fin tratamentul pacientilor tratamentul LLC, fie ca progresia bolii sau pana cand nu mai

adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) monoterapie, fie in este tolerat de catre pacient.
netratati anterior asociere, este de 420 mg o
data pe zi.
Indicatia 4:
Indicatie Doza recomandata Durata medie a tratamentului

IMBRUVICA in asociere cu rituximab este Dozarecomandatain Tratamentul trebuie continuat pana la
indicat in tratamentul pacientilor adulti cu tratamentul MW este de progresia bolii sau pana cand nu mai
MW. 420 mg o data pe zi. este tolerat de catre pacient.

T L e TN
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1.10. Compensare actuald

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinznd 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,
republicatd in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DCI lbrutinibum este mentionat in
SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3: Programul national

de oncologie, pozitia 100.

Conditiile de rambursare a medicamentului ibrutinibum ca terapie pentru indicatiile enumerate la punctul
1.9, prevazute in Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzénd 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, aprobatd prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si
completarile ulterioare (Ordin care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele
prevazute in: O. nr. 866/649/2020 publicat in M.Of. nr. 446 bis/27.05.2020), sunt:
,» DEFINITIA AFECTIUNII:

- Leucemie limfaticd cronicd (LLC)
- Limfom non-hodgkin cu celule de mantd (LCM) recidivant sau refractar.
- Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) (limfomul limfoplasmocitic secretor de IgM)

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

(1) pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfaticd cronicd (LLC)

a. ca tratament de primd linie - in monoterapie,

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

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

d. boala activd: minim 1 criteriu IWCLL indeplinit

~4
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(2) 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
(3) pacientii adulti (peste 18 ani) cu Macroglobulinemie Waldenstrom
a. care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie - ca terapie de linia intdi, in monoterapie.

b. carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard - in monoterapie

(4) diagnostic confirmat de LLC/LCM/MW (prin imunofenotipare prin citometrie in flux sau examen histopatologic

cu imunohistochimie; electroforeza proteinelor serice cu imunelectroforezd si dozdri)

CRITERII DE EXCLUDERE

- hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

- sarcind

- insuficientd hepaticd severd clasa Child Pugh C

TRATAMENT

Doze

1. Pentru LLC doza de ibrutinib recomandatd este de 420 mg (3 capsule de 140 mg) o datd pe zi, administrate oral

2. Pentru LCM doza de ibrutinib recomandatd este de 560 mg (4 caps de 140 mg) o datd pe zi, administrate oral

3. Pentru MW doza de ibrutinib recomandatd este de 420 mg (3 capsule de 140 mg) o datd pe zi, administrate oral

Mod de administrare

Ibrutinibul trebuie administrat oral, o datd pe zi cu un pahar cu apd, la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi.

Capsulele se inghit intregi, nu se deschid, nu se sparg, nu se mestecd. Se pot lua inainte sau dupd masa.
Contraindicatii
- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- sarcina

- la pacientii tratati cu ibrutinib este contraindicata utilizarea preparatelor pe baza de plante ce contin sunatoare;

ibrutinib NU trebuie administrat cu suc de grapefruit sau portocale de Sevilla.

Ajustarea dozelor
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- 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 1 caps (140 mg)/zi; daca este nevoie, doza zilnica se mai poate

reduce cu o capsula/zi;

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

Aparitia [Modificarea dozei dupa recuperare

toxicititii|LCM LLC/MW

Prima se reia administrarea cu doza de 560 mg, zilnic  |se reia administrarea cu doza de 420 mg, zilnic
A doua [se reia administrarea cu doza de 420 mg, zilnic  |se reia administrarea cu doza de 280 mg, zilnic
A treia  [se reia administrarea cu doza de 280 mg, zilnic  [se reia administrarea cu doza de 140 mg, zilnic
A patra |se intrerupe tratamentul cu IBRUTINIB se intrerupe tratamentul cu IBRUTINIB

- pentru pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei.
- insuficienta renala - nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renal3; la pacientii cu insuficienta
renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) ibrutinib se va administra numai dacd beneficiile depasesc

riscurile, iar pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne de toxicitate.

- insuficienta hepatica - la pacientii cu functia hepatica afectatd 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

1. 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:

o In cazul inhibitorilor puternici: intreruperea temporara a ibrutinibului (pan la 7 zile sau mai putin) sau reducerea
dozei la 140 mg (1 caps)/zi cu monitorizare atenta pentru aparitia fenomenelor de toxicitate.

o In cazul inhibitorilor moderati: reducerea dozei la 280 mg (2 caps)/zi cu monitorizare atentd pentru aparitia
fenomenelor de toxicitate.

2. Nu este necesara ajustarea dozei cand se asociaza cu medicamente care inhiba usor CYP3A.

3. 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.
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4. 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.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI SI PERIODICITATE)

Se recomanda monitorizarea atenta pentru orice semne sau simptome de toxicitate hematologica (febra si infectii,
sangerare, sindrom de leucostaza) sau non-hematologica.

Se recomanda controlul lunar sau la nevoie mai frecvent, al hemogramei, functiei hepatice, renale, electrolitilor;
efectuarea initial si apoi monitorizare periodica (la aprecierea medicului) a EKG (pentru estimarea intervalului QT).

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia febrei, neutropeniei si infectiilor si trebuie instituita terapia
antiinfectioasa adecvata, dupa caz.

Se va monitoriza lunar hemoleucograma completa - citopenie.

La pacientii cu factori de risc cardiac, hipertensiune arteriala, 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 ECG.

Se recomanda monitorizarea cu atentie a pacientilor care prezinta volum tumoral crescut fnainte 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 boald pulmonara interstitiala.

CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT

a. Eficienta tratamentului cu ibrutinib in LLC 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.

b. Eficienta tratamentului cu ibrutinib in MW se apreciaza conform ghidului IWWM (International Workshops on
Waldenstrom Macroglobulinemia)
CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Tratamentul cu ibrutinib se intrerupe:

- cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;

~4
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- cand apare toxicitate inacceptabild sau toxicitatea persista dupa doua scaderi succesive de doz3;

- cand pacientul necesita obligatoriu tratament cu unul din medicamentele incompatibile cu administrarea
ibrutinib;

- sarcina.

PARTICULARITA]'I:

- Limfocitoza ca efect farmacodinamic

o dupa initierea tratamentului, la aproximativ trei sferturi dintre pacientii cu LLC tratati cu ibrutinib, s-a observat o
crestere reversibild a numarului de limfocite (de exemplu o crestere de > 50% fata de valoarea initiald si un numar
absolut > 5000/mmc), deseori asociatad cu reducerea limfadenopatiei.

o aceasta limfocitoza observata reprezinta un efect farmacodinamic si NU trebuie considerata boala progresiva, in
absenta altor constatari clinice.

o 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.

ATENTIONARI S| PRECAUTII SPECIALE:

- ibrutinib NU trebuie administrat cu suc de grapefruit sau portocale de Sevilla.

- 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.

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

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

- In prezenta semnelor de boald pulmonard interstitiald (BPI) se intrerupe tratamentul cu ibrutinib si se
administreaza tratament specific; daca simptomatologia persista se vor lua in considerare riscurile si beneficiile
tratamentului cu ibrutinib si Th cazul continuarii tratamentului se vor respecta ghidurile de modificare a dozelor.

- La pacientii cu fibrilatie atriald 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.

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

- 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 multa precautie si monitorizare
atenta.

- Tn timpul tratamentului cu ibrutinib femeile aflate in perioada fertild trebuie s3 utilizeze mijloace de contraceptie.

- alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu ibrutinib

~4
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- risc de reactivare a hepatitei VHB+; se recomanda:
o testare pentru infectie VHB Tnaintea inceperii tratamentului;
o la pacientii cu serologie pozitiva VHB decizia inceperii tratamentului se ia impreuna cu un medic specialist in
boli hepatice
0 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 toata durata tratamentului si apoi timp de mai multe
luni dupa incheierea acestuia.
PRESCRIPTORI
- Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicala).

- Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog.
2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

2.1.Creare adresabilitate pacienti:

- se creste adresabilitatea pacientilor cu leucemie limfatica cronica netratati naterior, prin adaugarea unei

asocieri noi: ibrutinib in asociere cu obinutuzumab

- se creste adresabilitatea pacientilor cu macroglobulinemie Waldenstrém netratati anterior, prin adaugarea

unei asocieri noi: ibrutinib in asociere cu rituximab.

2.2. Conform articolului intitulat ,, Ibrutinib plus obinutuzumab versus clorambucil plus obinutuzumab in
tratamentul de primd linie a leucemiei limfocitice cronice (iLLUMINATE): un test multicentric, randomizat, deschis, de
fazd 3” asocierea medicamentoasa lbrutinib plus obinutuzumab este un tratament combinat eficient si sigur, fara
chimioterapie, la pacientii netratati anterior, cu leucemie limfocitara cronica sau limfom limfocitar cu celule mici,
independent de caracteristicile cu risc ridicat si ofera o alternativa de tratament de prima linie pentru acesti pacienti.
iLLUMINATE a fost un studiu de faza 3 multicentric, randomizat, deschis, desfasurat in 74 de spitale academice si
comunitare din Australia, Canada, Israel, Noua Zeelanda, Rusia, Turcia, UE si SUA la pacientii cu leucemie limfocitara
cronica netratata anterior sau limfom limfocitar cu celule mici, in varsta de 65 de ani sau mai mare sau mai mic de 65
de ani cu conditii de coexistenta. Pacientii au fost repartizati aleatoriu (1: 1) folosind un program de randomizare
blocat, stratificat in functie de scorul de performantad al grupului de oncologie orientala si citogenetica, pentru a
primi ibrutinib plus obinutuzumab (ibrutinib oral [420 mg o data pe zi], combinat cu obinutuzumab intravenos [100
mg pe zi 1, 900 mg in ziua 2, 1000 mg in ziua 8, si 1000 mg in ziua 15 a ciclului 1 si in ziua 1 a ciclurilor ulterioare de
28 de zile, pentru un total de sase cicluri]) sau clorambucil plus obinutuzumab (clorambucil oral [0 - 5 mg / kg

greutate corporalad in zilele 1 si 15 din fiecare ciclu de 28 de zile pentru sase cicluri] combinat cu acelasi regim
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obinutuzumab). Obiectivul principal a fost supravietuirea fara progresie evaluatda de un comitet independent.
Siguranta a fost evaluata la toti pacientii care au primit cel putin o doza de tratament de studiu. Mentionam faptul ca
229 de pacienti au fost Tnrolati si repartizati aleatoriu pentru a primi ibrutinib plus obinutuzumab (n = 113) sau
clorambucil plus obinutuzumab (n = 116). Dupa o monitorizare mediana de 3 luni (IQR 29 - 4-33 - 2), supravietuirea
mediana fara progresie a fost semnificativ mai lunga in grupul ibrutinib plus obinutuzumab (mediana nu a fost atinsa
[95% CI 33 - 6 — non- estimabil]) fata de grupul clorambucil plus obinutuzumab (19 - O luni [15 - 1-22 - 1]; raportul de
pericol 0 - 23; 95% CI 0 - 15-0 - 37; p <0 - 0001). Supravietuirea estimata la 30 de luni farad progresie a fost de 79%
(95% CI 70-85) in grupul ibrutinib plus obinutuzumab si 31% (23-40) in grupul clorambucil plus obinutuzumab. Cele
mai frecvente reactii adverse de gradul 3 sau 4 la ambele grupuri au fost neutropenia si trombocitopenia.
Evenimente adverse grave au avut loc la 65 (58%) din 113 pacienti tratati cu ibrutinib plus obinutuzumab si 40 (35%)
din 115 pacienti tratati cu clorambucil plus obinutuzumab. Au fost raportate decese legate de tratamentul cu
Ibrutinib sau cu clorambucil la unul (1%) din 113 pacienti din grupul ibrutinib plus obinutuzumab (moarte subita) si la

unul (1%) din 115 pacienti din grupul clorambucil plus obinutuzumab (carcinom neuroendocrin al pielii).

2.3. Studiul clinic de faza 3 desfasurat Tn randul pacientilor cu macroglobulinemie de Waldenstrém care a
utilizat asocierea ibrutinib-rituximab a demonstrat faptul ca tratamentul asociat a condus la rate semnificativ mai
mari de supravietuire fara progresie fata de utilizarea placebo-rituximab, atat in randul celor care nu au primit niciun
tratament anterior cat si in randul celor cu reaparitie a bolii. Tn cadrul studiului au fost repartizati aleatoriu 150 de
pacienti simptomatici pentru a primi ibrutinib plus rituximab sau placebo plus rituximab. Obiectivul principal a fost
supravietuirea fara progresie, asa cum a fost evaluata de un comitet de revizuire independent. Principalele obiective
finale secundare au fost ratele de raspuns, imbunatatirea hematologica si siguranta. Starea mutationalda a MYD88 si
CXCR4 au fost evaluate la probele de maduva osoasa. La 30 de luni, rata de supravietuire fard progresie a fost de
82% in cazul ibrutinib-rituximab fata de 28% cu placebo-rituximab (raport de risc pentru progresie sau deces, 0,20; P
<0,001). Beneficiul in grupul ibrutinib-rituximab fata de cel din grupul placebo-rituximab a fost independent de
genotipul MYD88 sau CXCR4. Rata de raspuns a fost mai mare la ibrutinib-rituximab decat la placebo-rituximab (72%
vs. 32%, P <0,001). Mai multi pacienti au avut crestere a nivelului hemoglobinei in cazul ibrutinib-rituximab decat in
cazul placebo-rituximab (73% vs. 41%, P <0,001). Cele mai frecvente reactii adverse de orice grad cu ibrutinib-
rituximab au inclus reactii asociate perfuziei, diaree, artralgie si greata. Evenimentele de gradul 3 sau mai mari care
au avut loc mai frecvent cu ibrutinib-rituximab decat cu placebo-rituximab au inclus fibrilatie atriald (12% fata de 1%)
si hipertensiune arteriala (13% vs. 4%); cele care au aparut mai rar au inclus reactii de perfuzie (1% vs. 16%). Rata
majora de hemoragie a fost aceeasi in cele doua grupuri de studiu (4%).

2.4. Nivel de compensare similar: In prezent, medicamentul cu DCI Ibrutinibum este compensat in regim 100%,
mentionat in SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in

regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
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asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,

in P3: Programul national de oncologie, pozitia 100.C

2.5.Compensarea in statele membre ale Uniunii Europene: Medicamentul cu DCI Ibrutinibum si DC Imbruvica este

rambursat Th 20 de state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, conform informatiilor furnizate de
catre aplicant. Aceste state sunt reprezentate de: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Danemarca, Finlanda,
Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Olanda, Portugalia, Slovacia, Slovenia,

Spania si Suedia.
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