GYDYMO PROTOKOLAS

KRAUJAS

[brutinibo (Brutono tirozinkinazeés
inhibitoriaus (BTKi)) terapija létinei
limfocitinei leukemijai (LLLL)

YPATUMAI:
LLL gydymui vaistas prieinamas skirtingy doziy plévele dengtomis tabletémis (140 mg, 280 mg ir 420 mg).

TERAPINES INDIKACLJOS.

lbrutinibas vienas (monoterapija) arba derinant su venetoklaksu skirtas suaugusiy pacienty anksc¢iau negydytos létinés
limfocitinés leukemijos gydymui.

lbrutinibas vienas (monoterapija) skirtas LLL serganciy suaugusiy pacienty, kurie anks¢iau buvo gydyti bent vienu
gydymo badu, gydymui.

Kompensuojamo akalabrutinibo skyrimo salygos LLL gydymui Lietuvoje

1.

létine limfocitine leukemija (toliau — LLL) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems yra LLL gydymo indikacijos,
kurie anksciau nebuvo gydyti ir kuriems netinka chemoimunoterapija.

2. Aktyvios recidyvinés arba gydymui nepasiduodancios LLL gydymui pacientams, kuriems jau buvo taikytas bent vienas
LLL gydymas, neatkartojant ankstesnés eilés gydymo schemos, ligos atkryciui pasireiskus per 36 ménesius po taikyto
pirmos eilés gydymo.

3. Gydyma ibrutinibu gali paskirti gydytojas hematologas, dirbantis tretinio lygio asmens sveikatos priezilros paslaugas
teikianciame centre.

GYDYMAS.

Pradiné vaisto dozé gydanciojo gydytojo hematologo gali buti koreguojama, vadovaujantis medicininémis ziniomis ir
specialisto patirtimi, bei jvertinus paciento individualias savybes.

Gydymas gali bati tesiamas iki ligos progresavimo arba iki tol, kai pacientas daugiau nebetoleruoja gydymo. Ibrutinibas
yra skiriamas per burng vieng karta per dieng, nepriklausomai nuo maisto.

Lentelé 1. Ibrutinibo dozavimas.

Vaistas Skyrimo indikacijos Dozé Skyrimo bidas Ciklas
lbrutinibas LLL 420 mg per dieng Per burng Nuolatinis
Vartojimas:

ibrutinibas turi bati vartojamas per burng vieng kartg per parg, uzgeriant stikline vandens, mazdaug tuo paciu metu
kiekvieng diena.

Tableciy negalima kramtyti, Ciulpti, smulkinti ar lauzyti pries nuryjant.

Ibrutinibo negalima vartoti kartu su greipfruty sultimis ar karciavaisio citrinmedzio vaisiais.

Pacientams, gydomiems ibrutinibu, negalima vartoti preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés.
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Ka daryti pamirsus pavartoti vaistg?

Jeigu praleidote doze, galite ja iSgerti kuo greiciau tg pacig dieng ir grjzti prie jprasto dozavimo rezimo kitg diena.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Ibrutinibas yra gaminamas 140 mg, 280 mg, 420 mg ir 560 mg stiprumo plévele dengtomis tabletemis.

Pastaba: 560 mg tabletés yra skirtos recidyvuojancia arba refrakterine mantijos Igsteliy limfoma serganciy pacienty
gydymui.

VAISTO SKYRIMO KONTRAINDIKACLJOS:
padidéjes jautrumas ibrutinibui ar bet kuriai i$ jo sudedamujy daliy.
Pacientams, gydomiems vaistu, negalima vartoti preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés (St. John's Wort).
lbrutinibo negalima vartoti néstumo metu.
Gydymo $iuo vaistu metu reikia nutraukti zindyma.

SPECIALIOS VARTOJIMO REKOMENDACIJOS:

nerekomenduojama vartoti ibrutinibo esant sunkiam kepeny nepakankamumui (C klasé pagal Child — Pugh). Pacien-
tams, turintiems lengva kepeny funkcijos sutrikimg (Child — Pugh A klasé), rekomenduojama dozé yra 280 mg per para.
Pacientams, turintiems vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimg (Child — Pugh B klasé), rekomenduojama doze
yra 140 mg per para.

Pacientams, kuriems yra nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas > 30 ml /
min), ibrutinibo dozés koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino kliren-
sas < 30 ml / min), ibrutiniba galima skirti tik tuo atveju, jei nauda yra didesneé uZ rizika, o skyrus, atidZiai stebéti toksis-
kumo pozZymius.

Pacientams, turintiems Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, prie$ pradedant gydyma ibrutinibu reikia atidZiai jvertinti
sirdies ligy istorijg ir Sirdies funkcija.

Kas gali paskirti vaista:
Gydyma ibrutinibu gali skirti gydytojas hematologas, dirbantis tretinio lygio asmens sveikatos prieziros paslaugas tei-
kiancioje jstaigoje (V3] VUL Santaros klinikos, V5] LSMU Kauno klinikos, V5] Klaipédos universiteto ligonine).

GYDYMO STEBESENOS TYRIMAI

Pradiniai tyrimai:
bendras kraujo tyrimas (BKT), kepeny ir inksty funkcijos rodikliai.
Tiesioginis Kumbso testas, koaguliograma.
Elektrokardiograma (EKG).

Virusologiniai zymenys hepatito B (HbsAg ir Hbc antikaniai), hepatito C ir ZIV infekuotumui jvertinti (apie hepatito B
reaktyvacijos gydyma skaitykite nepageidaujamy reakcijy skirsnyje).

Reguliariai atliekami tyrimai.

Pirmus 3 ménesius rekomenduojama kas ménesj, o véliau kartg per 3 ménesius atlikti:
BKT,
kepeny rodiklius,
inksty funkcijos rodiklius.
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Ligos stebésena:
Ligos stebésena turi bati atliekama lygiagreciai kartu su paciento gydymo planu.
Gali bati atliekami ir kiti tyrimai, dél kuriy skyrimo sprendzia gydytojas hematologas.

VAISTO DOZES KOREGAVIMAS
Bet koks vaisto dozés pakeitimas turi bati aptartas su gydytoju hematologui.

Lentele 2. Rekomenduojama ibrutinibo dozé pradedant gydymaq po suvaldytos nepageidaujamos ne kardiologinés toksiskumo reakcijos.

ToksiSkumo reakcijos pasikartojimas Ibrutinibo dozé, kuria pradedamas vaisto
skyrimas suvaldzius nepageidaujama reakcija

Pirma karta. 420 mg per diena.
Antrg karta. 280 mg per diena.
Treclig karta. 140 mg per diena.
Ketvirtg karta. Gydyma ibrutinibu nutraukti.

* Pratesiant gydyma, skirkite tg pacig ar mazesne vaisto doze, pasvére galimg naudg ir Zalg pacientui. Jei toksiskumo reis-
kiniai vel pasikartoja, skiriama 140 mg mazesné doze.

CHIRURGINES PROCEDUROS.

Gydymag ibrutinibu reikéty sustabdyti likus maziausiai 3 — 7 dienoms iki operacijos, priklausomai nuo operacijos rasies ir
kraujavimo rizikos.

Gydyma ibrutinibu reikéty atnaujinti praéjus 3 — 7 dienoms po operacijos.

PASALINIY REAKCIJY VALDYMAS.
Hematologinis toksiskumas.

Lentelé 3. Ibrutinibo skyrimas esant hematologiniam toksiSkumui.

Absoliutus neutrofily skai¢ius = Trombocity skaicius

(ANS) (x 10°/L) (x 10°/L) Vaisto doze
< 1,0 esant infekcijai ar Gydyma sustabdyti, kol reakcija neidnyks ar ne-
kars¢iavimui sumazeés iki 1 stadijos.

Gydyma galima testi pagal 3 lenteléje pateiktas
<05 <25

dozés mazinimo rekomendacijas.

Ne hematologinio toksiskumo valdymas:
1. gydymas ibrutinibu turéty bati sustabdytas pasireiskus > 3 laipsnio ne hematologiniam toksiskumui.

2. Kai toksiskumo reiskiniai sumazeéja iki 1 lygio ar iSnyksta, gydyma ibrutinibu galima testi, vadovaujantis 3 lenteléje pa-
teiktomis dozés mazinimo rekomendacijomis.

Kardiologinio toksiskumo valdymas:
1. gydymas ibrutinibu turéty bati sustabdytas atsiradus 2 stadijos Sirdies nepakankamumui arba 3 laipsnio aritmijoms.

2. Kai toksiskumo reiskiniai sumazéja iki 1 lygio ar isnyksta, gydyma ibrutinibu galima testi, vadovaujantis 4 lenteléje pa-
teiktomis dozés mazinimo rekomendacijomis.

3. Pasireiskus 4 laipsnio Sirdies aritmijoms arba 3 laipsnio Sirdies nepakankamumui, gydyma ibrutinibu reikia nutraukti ir
skirti alternatyvy LLL gydyma.
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Lentele 4. [brutinibo dozés mazinimo schema esant kardiologiniam toksiskumui.

A L ToksiSkumo reakcijos Ibrutinibo dozé, kuria pradedamas vaisto

Nepageidaujamas jvykis : " . < ot -
pasikartojimas skyrimas suvaldzius nepageidaujama reakcija
Pirma karta. 280 mg per diena.

2 laipsnio Sirdies :

~emsbar e umas Antrg karta. 140 mg per diena.
Trecig karta. Gydyma ibrutinibu nutraukti.
Pirma karta. 280 mg per dieng*.

3 laipsnio Sirdies aritmijos.
Antra karta. Gydyma ibrutinibu nutraukti.

3 ar 4 laipsnio Sirdies Gydyma ibrutinibu nutraukti.

nepakankamumas arba 4 laipsnio Pirma karta.
Sirdies aritmijos.

* Pried atnaujinant gydyma, reikia jvertinti naudos ir rizikos santykj.

Ibrutinibo skyrimas kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 fermenty komplekso inhibitoriais.

Lentelé 5. Ibrutinibo dozeés korekcija skiriant kartu su CYP3A4 fermenty komplekso inhibitoriais.

Trombocity skaicius

Absoliutus neutrofily skaicius (ANS) (x 10°/L) (x 109/L)

< 1,0 esant infekcijai ar karsciavimui

<05 <25

PAPILDOMAS GYDYMAS:
gali bti reikalinga skirti viduriavima slopinancius vaistus (atsizvelkite j vietinés gydymo jstaigos rekomendacijas).
Tumoro lizés sindromo profilaktika (atsizvelkite j vietinés gydymo jstaigos rekomendacijas).

Apsvarstykite pneumocystis jerovecii sukeliamos pneumonijos profilaktinio gydymo skyrimga (atsizvelkite j vietinés
gydymo jstaigos rekomendacijas).

Vaisingo amziaus moterys, gydomos ibrutinibu, turéty naudoti efektyvias néstumo apsisaugojimo priemones visg gy-

dymo laikotarpj ir maziausiai 3 menesius po gydymo pabaigos.

Néra Zinoma, ar ibrutinibas gali sumazinti geriamuyjy kontraceptiky efektyvumga, todél rekomenduojama net ir varto-
jant geriamuosius kontraceptikus kartu naudoti ir barjerines néstumo apsaugos priemones.
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PASALINIAI POVEIKIAI IR SPECIFINES KOMPLIKACIJOS.

Nepageidaujamas .. . .
reikinys (NR) Rekomendacijos kaip suvaldyti NR
— |vertinti bazinj AKS prie$ gydyma.
o — Stebéti dél naujai atsiradusios ar sunkiai kontroliuojamos hipertenzijos.
A.rterme L — Skiriami antihipertenziniai vaistai, jei indikuotina (pirmiausia gali bdti pasirenkami beta
hipertenzija, ritmo iy L . . g
sutrikimai. adrenoblokatoriai (metoprololis, bisoprololis, nebivololis’®)).

— Stebéti save del neritmiskos Sirdies veiklos, pajutus, skubiai kreiptis j gydymo jstaiga.
— Profilaktika: judéjimas, zalingy jprociy vengimas, svorio kontrolé.

— Didéja kraujavimo rizika kartu skiriant antikoaguliantus ar antiagregantus arba du antia-
gregantus.

— Nerekomenduojama kartu vartoti orfarina.
- Nerekomenduojama kartu su ibrutinibu vartoti tiesioginj trombino inhibitoriy dabigatrang”®.

Kraujavimas - .Atic.ji?ai s.te.bmF del kragjavimo rizikos kartu su ibrutinibu gali bGti vartojami Xa faktoriaus
inhibitoriai: apixaban, rivoraxaban, edoxaban”®,

— Odos kraujosravos kliniskai nereiksmingos.

— Reiksmingo kraujavimo kontrolé: vaisto stabdymas, trombocity masés transfuzijos.

— Stabdyti BTKi 3 — 7 d prie$ ir po chirurgines intervencijos.

— Nevartoti vitamino E, Zuvy tauky.

— Aprasyti multifokalinés encefalopatijos, pneumocistinés pneumonijos, herpes simplex,
hepatito B reaktyvacijos atvejai.
— llgalaikio gliukokortikoidy vartojimo atveju, reikty spresti dél profilaktikos.
. — Stebéti dél karsc¢iavimo, infekcijy, gydyti nedelsiant.
Infekcijos. . ) i T L
— Skiriama biseptolio profilaktika, jei didele infekcijy rizika.
— Esant sunkiai infekcijai, stabdyti BTKi.

— Esant daznoms bakterinéms infekcijoms ir sumazéjusiems imunoglobulinams kraujo se-
rume, sprendziama dél pakaitinés terapijos Zmogaus imunoglobulinu.

— DaZniausiai neisreiksti, stebimi gydymo pradZioje, paprastai praeina po 1 - 2 meén.

. — Paprastai padeda analgetikai (pvz.: paracetamolis, kofeino papildai).

Galvos skausmai. . o i, L
— Dazniau pasitaiko skiriant akalabrutiniba.

— Vengti nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo dél padidintos kraujavimo rizikos.

— Gali bati petechinis ar palpuojamas su pustulémis.
— Bérimo su isopéjimu vietiné kontrolé: vietiskai anthistatimininiai tepalai, gliukokortikoidy
Odos bérimai. kremai.

— Sunkiais atvejais — geriami antihistamininiai vaistai ar gliukokortikoidai. Negeréjant — stab-
domas vaistas.

- Valgyti daznai, mazomis porcijomis.

— Vengti lastelienos turinciy produkty (darzoviy, vaisiy, visagradés duonos), vengti laktozés
Viduriavimas. turin¢iy produkty, Sokolado, alkoholio, kofeino.

— Viduriavima stabdantys vaistai (konsultuotis su gydytoju).

- Negeréjant — stabdomas vaistas ar mazinama dozeé.

. — Jei trukdo kasdienei veiklai, vaistas stabdomas, kartais skiriama mazesné dozé.
Sgnariy, raumeny

. — Gali bati skiriami trumpi priesuzdegiminiy vaisty, prednizolono kursai.
skausmai. PP g 4 4P

— Klinikiniais tyrimais nepatvirtinta, taciau kartais veiksmingi magnio preparatai, tonikas.
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VAISTY TARPUSAVIO SAVEIKA

Rekomendacijos pacientui, kaip iSvengti vaisty saveiky:

1. perskaityti naudojamy vaisty instrukcija.

2. Zinoti vartojamy vaisty nepageidaujamus reiskinius.

3. Laikyti vaistus originaliose pakuotése.

4. Pasiklausti medicinos specialisty dél sgveiky su maistu, papildais.
5. Naudotis tos pacios vaistinés paslaugomis.

6. Turéti naudojamy vaisty sarasa.

BTKi saveikos.

Vaisty grupé Dozavimo rekomendacijos
Stipras CYP3A inhibitoriai (pvz.: klaritromicinas, Vengti vartojimo kartu.
vorikonazolis, itrakonazolis, greipfrutai ir jy turintys Jei batina - reikia koreguoti BTKi dozes (mazinti).

SIE U El, S len eIl Jei stipry inhibitoriy reikia naudoti trumpai, pvz.: 7 dienas,

tuo laikotarpiu stabdyti BTKi.

Vidutiniai CYP3A inhibitoriai (pvz.: ciprofloksacinas, Mazinti BTKi dozes.
amiodaronas, diltiazemas).

Stipras CYP3A induktoriai (deksametazonas, Vengti naudojimo kartu.
rifampicuzinas, karbmazepinas).
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