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1. Status og oppsummering

Ibrutinib (Imbruvica) i kombinasjon med venetoklaks til behandling av tidligere
ubehandlede voksne pasienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

1.1 Oppsummering*
Metoden omfatter en indikasjonsutvidelse. Metoden har forelgpig ikke MT i Norge, EU eller i USA, men er under vurdering hos Det
europeiske legemiddelkontoret (EMA) (5).

1.2 Kort om metoden 1.3 Metodetype 1.5 Finansieringsansvar 1.6 Fagomrade
ATC-kode: LOTELO1 Legemiddel Spesialisthelsetjenesten Kreftsykdommer; Blod-

. 7 Annet O Folketrygd: blaresept beinmargs- og lymfekreft
Virkestoffnavn: O] Kommune

ibrutini 1.4 Tag (merknad) | O Annet:

Handelsnavn: Imbruvica L Vaksine . .
[ Avansert terapi (gen-/celleterapi)

Legemiddelform: [J Medisinsk straling

Tablett, filmdrasjert [ Annet:

MT-sgker/innehaver:
Janssen-Cilag (5

1.7 Bestillingsanbefaling 1.8 Relevante vurderingselementer for en metodevurdering
Metodevurderinger Klinisk effekt relativ til komparator 0] Juridiske konsekvenser

[ Fullstendig metodevurdering Sikkerhet relativ til komparator [ Etiske vurderinger

Hurtig metodevurdering (CUA) Kostnader / Ressursbruk [ Organisatoriske konsekvenser
L1 Forenklet vurdering Kostnadseffektivitet [J Annet

[J Avvente bestilling
[ Ingen metodevurdering
Kommentar:

Folkehelseinstituttet har i samarbeid med Statens legemiddelverk ansvar for den nasjonale funksjonen for metodevarsling. Metodevarsling skal sikre at nye og viktige metoder for
norsk helsetjeneste blir identifisert og prioritert for metodevurdering. Et metodevarsel er ingen vurdering av metoden. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for
metodevarsler. Metodevarsler som skal vurderes pa nasjonalt niva i Bestillerforum RHF il spesialisthelsetjenesten publiseres pa nyemetoder.no. For mer informasjon om
identifikasjon av metoder, produksjon av metodevarsler og hvordan disse brukes, se Om MedNytt.

*Et metodevarsel er en kort beskrivelse av en legemiddelindikasjon (metode) pa et tidlig tidspunkt, og oppdateres ikke
regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se
Legemiddelsgk.no.



https://www.legemiddelsok.no/
https://nyemetoder.no/
http://www.helsebiblioteket.no/mednytt/om-mednytt
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2. Beskrivelse av metoden

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) og smacellet lymfocyteert lymfom (SLL) er former for blodkreft som skyldes at B-lymfocytter vokser og deler
seg uhemmet. KLL og SLL er i praksis samme sykdom med samme diagnose, behandling og prognose, men gis forskjellig navn avhengig av
om de maligne lymfocyttene primaert finnes i blod og benmarg (KLL) eller i lymfeorganer (SLL) (1,2,3). SLL er langt sjeldnere enn KLL. |
Norge diagnostiseres om lag 350 pasienter med KLL arlig og de fleste som far diagnosen er eldre personer med en snittalder pa 72 ar. Det
er uklart hvilke faktorer som forarsaker KLL, men arvelighet ser ut til & ha en viss innvirkning. (1,2,3)

Dagens behandling

Det foreligger nasjonale behandlingsretningslinjer for maligne blodsykdommer, oppdatert i 2021 (4). Ved diagnosetidspunktet har omtrent 80
% av pasientene asymptomatisk sykdom som ikke krever behandling. Nar det foreligger indikasjon for behandling, vil fgrstelinjebehandling
avhenge av blant annet pasientens alder, allmenntilstand, symptomer og sykdommens grad av alvorlighet. Behandling vil da ofte besta av
kiemoterapi eller kiemoimmunterapi. Signalhemmere som BTK-hemmeren ibrutinib og Bcl-2-hemmeren venetoklaks kan ogsa veere aktuelt.
Ved tilbakefall av sykdom er signalhemmere, enten alene eller i kombinasjon med immunterapi eller kigmoimmunterapi aktuelt. Enkelte
pasienter kan vurderes for allogen stamcelletransplantasjon (4).

Virkningsmekanisme Ibrutinib er en potent, smamolekylaer hemmer av Brutons tyrosinkinase (BTK). Ibrutinib danner en
kovalent binding med en cysteinenhet (Cys-481) i BTKs aktive sete, noe som medfarer vedvarende
hemming av enzymaktiviteten til BTK. P& den maten hemmer ibrutinib tilveksten av unormale celler.
Ibrutinib gis peroralt som tablett.

Tidligere godkjent indikasjon Ibrutinib er fra tidligere godkjent som monoterapi eller i kombinasjon med rituksimab eller
obinutuzmab til behandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet KLL

Ibrutinib er ogsa fra tidligere godkjent som:

- monoterapi eller i kombinasjon med bendamustin og rituksimab (BR) til behandling av voksne
pasienter med KLL som har fatt minst én tidligere behandling;

- monoterapi til behandling av voksne pasienter med Waldenstrdms makroglubulinemi (WM) som
har fatt minst én tidligere behandling, eller som farstelinjebehandling hos pasienter som ikke er
egnet for kiemoimmunterapi; og

- i kombinasjon med rituksimab til behandling av voksne pasienter med WM (6).

Mulig indikasjon Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) or small lymphocytic leukaemia (SLL) - first-line in
combination with venetoclax (5).




3. Dokumentasjonsgrunnlag

3.1 Relevante og sentrale kliniske studier
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Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Hovedutfallsmal | Studienummer, | Tidsperspektiv
(n = antall fase resultater
deltakere)
Voksne Ibrutinib + Obinutuzumab + Progresjonsfri NCT03462719 Estimert avsluttet
pasienter med venetoclax klorambucil overlevelse (PFS) | GLOW april 2024
tidligere
ubehandlet Initielt ibrutinib Obinutuzumab 1000 | Viktige Fase lll
kronisk lymfatisk | 420 mg p.o. mg IV dag 1, 8 og sekundeere:
leukemi (KLL) daglig over 3 151 syklus 1, og Totaloverlevelse
eller lymfolytisk | sykluser a 28 dag 11 syklus 2-6 (OS), sikkerhet
lymfom (SLL) dager
Klorambucil 0,5

n=211 Venetoclax fra mg/kg dag 1 0g 15

syklus 4, syklus 1-6

doseopptrapping

20-400 mg over 5

uker

Kombinasjons-

behandling

ibrutinib +

venetoclax over

12 sykluser
Voksne FD kohort: Ingen FD kohort: NCT02910583 Estimert avsluttet
pasienter med Komplett CAPTIVATE mars 2023
tidligere Ibrutinib 420 mg responsrate
ubehandlet KLL | p.o. daglig farste Fase Il Resultater foreligger
eller SLL 3 sykluser,

deretter ibrutinib
n=323 420 mg daglig og

venetoclax 400
Fixed duration mg daglig i 12
(FD) kohort sykluser
n=159



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03462719
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02910583?term=PCYC-1142-CA&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02910583?term=PCYC-1142-CA&draw=2&rank=1&view=results
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3.2 Metodevurderinger og —varsel

Metodevurdering | - Farstelinjebehandling med ibrutinib, men som monoterapi eller i andre kombinasjoner, er bestilt til vurdering, se
- nasjonalt/lokalt Nye metoder 1D2019 035

Metodevurdering | - Det foreligger minst en relevant internasjonal systematisk oversikt (6)

| systematiske - Metoden er under vurdering hos NICE (UK) (7)
oversikt

- internasjonalt -

Metodevarsel - Det foreligger minst et relevant metodevarsel (5,8)
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5. Versjonslogg

5.1 Dato 5.2 Endringer gjort i dokument

13.05.2022 Laget metodevarsel*

DD.MM.AAAA | Endret dokumentasjonsgrunnlag basert pa nytt sgk av DD.MM.AAAA

DD.MM.AAAA | Endret status for metoden

*Et metodevarsel er en kort beskrivelse av en legemiddelindikasjon (metode) pa et tidlig tidspunkt, og oppdateres ikke
regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se
Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke markedsferte legemidler.
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