”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 175 cod (L01XE27): DCI IBRUTINIBUM

I. 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.
e Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) (limfomul limfoplasmocitic secretor de I[gM)

II. 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 primd linie - Tn monoterapie sau in asociere cu Obinutuzumab sau
Rituximab sau Venetoclax”
- pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - in monoterapie sau in
in asociere cu bendamustina si rituximab (BR)
- 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 - Tn monoterapie
e pacientii adulti (peste 18 ani) cu Macroglobulinemie Waldenstrom
- care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie - ca terapie de linia intdi, in
monoterapie.
- carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara - in monoterapie
- 1n 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)

*) pacientii adulti cu LLC netratati anterior care sunt in tratament cu ibrutinib in monoterapie de maxim trei luni, pot
beneficia de combinatia cu Venetoclax daca se considera necesar conform modului de administrare din RCP)

II1. CRITERII DE EXCLUDERE
e hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
e sarcind
¢ insuficientd hepatica severa clasa Child Pugh C

IV. TRATAMENT:
e comprimate filmate, concentratie 140 mg, 280 mg, 420 mg si 560 mg

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 recomandatd 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

e Pentru tratamentul asociat cu R in LLC prima linie

- Rituximab 50 mg/m2 IV, ziua 1, ciclul 2, apoi 325 mg/m2 IV, ziua 2, ciclu 2 urmat de

Rituximab 500 mg/m2 1V,ziual, ciclurile 3-7
e Pentru tratamentul asociat cu R in MW

- Rituximab administrat sdptamanal in doza de 375 mg/m2 timp de 4 sdptamani consecutive
(saptamanile 1-4) urmat de o a doua curd de rituximab administrat sdptdmanal timp de 4
saptamani consecutive (saptamanile 17-20) la un interval de 3 luni

e Pentru tratamentul asociat cu BR:

- Doza de bendamustind este de 70 mg/m2 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 o doza de 375 mg/m2, in primul ciclu, Ziua 1, si la o doza de
500 mg/m2 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 Tn prima zi a urmatoarelor 5 cicluri (in total 6 cicluri, fiecare avand 28 de
zile). Prima dozd de obinutuzumab a fost Impartita intre ziua 1 (100 mg) si ziua 2 (900 mg)

e Pentru tratamentul asociat cu venetoclax

— In tratamentul LLC, in asociere cu venetoclax, ibrutinib trebuie administrat in monoterapie

timp de 3 cicluri (1 ciclu cuprinde 28 zile), urmat de 12 cicluri de ibrutinib plus venetoclax.

— Venetoclax se administreaza zilnic, incepand cu doza de 20 mg timp de 1 saptamana, si

continuand cu cate 1 sdptamana cu doza de 50 mg, 100 mg si, respectiv, 200 mg, iar ulterior
cu doza recomandata de 400 mg zilnic

In cazul in care un pacient omite o dozid de venetoclax si au trecut mai putin de 8 ore de la
momentul 1n care aceasta trebuia administrata de obicei, pacientul trebuie sd ia doza omisa cat mai
curand posibil, in aceeasi zi. In cazul in care pacientul a omis o dozi si au trecut mai mult de 8 ore,
pacientul nu trebuie sa ia doza omisa si trebuie sd reia administrarea dozelor conform schemei in
ziua urmatoare. Daca pacientul prezinta varsaturi dupa ce a luat doza, nu trebuie sa ia o altd doza in
ziua respectiva. Urmatoarea doza prescrisa trebuie luata conform programului in ziua urmatoare.

In cazul utilizarii ibrutinib in asociere cu terapii anti-CD20, se recomanda ca acesta sd fie
administrat Tnainte de rituximab sau obinutuzumab daca administrarea are loc 1n 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
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
e Sarcind

e La pacientii tratati cu ibrutinib este contraindicata utilizarea preparatelor pe baza de plante
ce contin sunatoare
e La pacientii cu LLC, este contraindicatd utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori
puternici ai CYP3A 1n perioada de initiere a tratamentului si in timpul perioadei de titrare a
dozei
Ajustarea dozelor



e Terapia cu ibrutinib trebuie intreruptd in cazul aparitiei insuficientei cardiace nou instalate
sau agravate de grad 2, aritmiilor cardiace de grad 3, in caz detoxicitati non-hematologice de
grad > 3, in caz de neutropenie de grad > 3 insotitd de infectie sau febra, sau hemotoxicitate
de grad 4. Dupa ce simptomele induse de toxicitate s-au remis pana la gradul 1 sau valoarea
initiald (de recuperare), se reia terapia cu ibrutinib la doza recomandatd conform tabelelor de
mai jos.

Modificarile de dozad recomandate pentru evenimente adverse de insuficientd cardiaca sau

aritmii cardiace sunt descrise mai jos:

Evenimente Aparitia Modificarea dozei in LCM Modificarea dozei in LLC/MW
adverse toxicitatii dupi recuperare dupi recuperare
Prima € reia adminj&lrar:?a cu doza de se reia adminislrar(l:a cu doza de
Insuficienta 420 mg, zilnic 280 mg. zilnic
cardiacd de A doua se reia administrarea cu doza de se rela administrarea cu doza de
grad 2 280 mg, zilnic 140 mg, zilnic
A treia s¢ intrerupe tratamentul cu IMBRUVICA
Aritmii Prima se re1a adounistrarea cu doza de se rela admimstrarea cu doza de
cardiace de 420 mg, zilnic * 280 mg, zilnic *
| grad 3 A doua se intrerupe tratamentul cu IMBRUVICA
Insuficienta
cardiacd de
grad 3 sau 4
Prima se intrerupe tratamentul cu IMBRUVICA
Aritmii
cardiace de
grad 4

* Se evalueaza raportul beneficiu-nsc inamte de reluarea tratamentulu

Modificarile de doza recomandate pentru evenimente adverse non-cardiace sunt descrise mai

jos:
Evenimente Aparitia Modificarea dozei in LCM Modificarea dozei in LLC/MW
adverse toxicitatii dupi recuperare dupi recuperare
Toxicitati
non- Prima* se reia administrarea cu doza de | se reia administrarea cu doza de
hematologice 560 mg, zilnic 420 mg, zilnic
de grad 3 sau
4 A doua se reia administrarea cu doza de | se reia administrarea cu doza de
420 mg, zilnic 280 mg, zilnic
Neutropenie
de grad 3 sau A treia se reia administrarea cu doza de | se reia administrarea cu doza de
4 cu infectie 280 mg, zilnic 140 mg, zilnic
sau febri
A patra se intrerupe tratamentul cu se intrerupe tratamentul cu
Toxicitati IMBRUVICA IMBRUVICA
hematologice
de grad 4

*  La reinceperea tratamentului, se reia administrarea cu aceeasi dozi sau cu o doza mai mici, pe baza evaludrii raportului
beneficiu-risc. Daca toxicitatea reapare, se reduce doza zilnicd cu 140 mg.

e pentru pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei



e insuficienta renald - nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala; 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 recomandatd administrarea ibrutinib la pacientii cu disfunctie
hepatica severa.

e Omiterea dozei- in cazul in care se omite administrarea dozei de ibrutinib la ora programata,
aceasta se poate administra cat mai curand posibil in aceeasi zi, revenind la programul
normal in ziua urmatoare.Pacientul nu trebuie sd administreze capsule suplimentare pentru a
compensa doza omisa.

Interactiuni medicamentoase

e 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:

~ 1In cazul inhibitorilor puternici: intreruperea temporari a ibrutinibului (pana la 7 zile sau
mai putin) sau reducerea dozei la 140 mg/zi cu monitorizare atentd pentru aparifia
fenomenelor de toxicitate.

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

e Nu este necesara ajustarea dozei cand se asociaza cu medicamente care inhiba usor CYP3A.
e Utilizarea concomitentd a inductorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie evitata
deoarece scad concentratia plasmatica a ibrutinibului. Daca este absolut necesara folosirea
unui asemenea produs se recomandd monitorizarea cu atentie a pacientului pentru lipsa
eficacitatii.
Inductorii slabi pot fi utilizai concomitent cu ibrutinibul cu conditia monitorizarii pacientilor pentru
o eventuala lipsa de eficacitate.

Pentru Venetoclax- a se vedea protocolul terapeutic LO1XX52

Perioada de tratament.
Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pand cdnd nu mai este tolerat de catre
pacient.

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

Se recomanda monitorizarea atenta 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 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 EKG.



Se recomanda monitorizarea cu atentie a pacientilor care prezinta volum tumoral crescut inainte 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.

VL. 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 i

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

e Eficienta tratamentului cu ibrutinib In MW se apreciazd 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 inacceptabila sau toxicitatea persistd dupa doua scaderi succesive de
dozi;
e cand pacientul necesita obligatoriu tratament cu unul din medicamentele incompatibile cu
administrarea ibrutinib;
e sarcind.

Nota: Dacd se suspecteazd LMP (leucoencefalopatie multifocala progresiva) trebuie efectuate
evaludri diagnostice adecvate, iar tratamentul trebuie intrerupt pana la excluderea LMP. Daca exista
incertitudini, trebuie avute in vedere consultul neurologic si masuri adecvate pentru diagnosticul
LMP, inclusiv explorare IRM, de preferinta cu substantd de contrast, analiza lichidului
cefalorahidian (LCR) pentru depistarea ADN ul virusului JC si repetarea evaluarilor neurologice.

Particularitati:

Limfocitoza ca efect farmacodinamic

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

e aceastd limfocitoza observata reprezintd un efect farmacodinamic si NU trebuie considerata
boala progresiva, in absenta altor constatari clinice.

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

VIII. ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE:

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

e Warfarina sau alfi antagonisti ai vitaminei K - NU trebuie administrafi 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 post-
operator in functie de tipul interventiei chirurgicale si riscul de sangerare.

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

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

e 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.

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

e La pacientii cu risc de scurtare suplimentard 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.

e In timpul tratamentului cu ibrutinib femeile aflate in perioada fertild trebuie sa 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 inaintea inceperii tratamentului;
- la pacientii cu serologie pozitiva VHB decizia inceperii tratamentului se ia impreuna cu
un medic specialist Tn boli hepatice

e monitorizare atentd 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.

e Venetoclax poate provoca scaderea rapidd a tumorii si astfel se asociaza cu riscul de SLT
(sindrom de liza tumorald) in faza initiala de ajustare a dozei cu durata de 5 saptdmani la toti
pacientii cu LLC, indiferent de incarcatura tumorald si de alte caracteristici ale pacientului.
Modificari ale valorilor electrolitilor sugestive pentru SLT care necesita tratament prompt
pot sd apard incd de la 6 pand la 8 ore dupa administrarea primei doze de venetoclax si la
fiecare crestere a dozei. Trebuie evaluati factorii specifici pacientului pentru nivelul riscului
de aparitie al SLT si trebuie asiguratd o hidratare profilacticd si trebuie administrate
medicamente care scad acidul uric pacientilor Tnainte de prima doza de venetoclax, pentru a
reduce riscul de SLT. Inainte de inceperea tratamentului cu venetoclax, trebuie evaluati
incarcatura tumorald la toti pacientii, inclusiv radiologic (de exemplu, tomografie
computerizatd [CT]). Trebuie sd se efectueze teste biochimice sanguine (potasiu, acid uric,
fosfor, calciu si creatinind) si trebuie corectate valorile anormale pre-existente

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



