
GYDYMO PROTOKOLAS  Ibrutinibo (Brutono tirozinkinazės inhibitoriaus (BTKi)) terapija lėtinei limfocitinei leukemijai (LLL)

YPATUMAI:
LLL gydymui vaistas prieinamas skirtingų dozių plėvele dengtomis tabletėmis (140 mg, 280 mg ir 420 mg).  

TERAPINĖS INDIKACIJOS. 
•	 Ibrutinibas vienas (monoterapija) arba derinant su venetoklaksu skirtas suaugusių pacientų anksčiau negydytos lėtinės 

limfocitinės leukemijos gydymui.
•	 Ibrutinibas vienas (monoterapija) skirtas LLL sergančių suaugusių pacientų, kurie anksčiau buvo gydyti bent vienu 

gydymo būdu, gydymui. 

Kompensuojamo akalabrutinibo skyrimo sąlygos LLL gydymui Lietuvoje
1.	 lėtine limfocitine leukemija (toliau – LLL) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems yra LLL gydymo indikacijos, 

kurie anksčiau nebuvo gydyti ir kuriems netinka chemoimunoterapija.
2.	 Aktyvios recidyvinės arba gydymui nepasiduodančios LLL gydymui pacientams, kuriems jau buvo taikytas bent vienas 

LLL gydymas, neatkartojant ankstesnės eilės gydymo schemos, ligos atkryčiui pasireiškus per 36 mėnesius po taikyto 
pirmos eilės gydymo.

3.	 Gydymą ibrutinibu gali paskirti gydytojas hematologas, dirbantis tretinio lygio asmens sveikatos priežiūros paslaugas 
teikiančiame centre.

GYDYMAS. 
Pradinė vaisto dozė gydančiojo gydytojo hematologo gali būti koreguojama, vadovaujantis medicininėmis žiniomis ir 
specialisto patirtimi, bei įvertinus paciento individualias savybes.
Gydymas gali būti tęsiamas iki ligos progresavimo arba iki tol, kai pacientas daugiau nebetoleruoja gydymo. Ibrutinibas 
yra skiriamas per burną vieną kartą per dieną, nepriklausomai nuo maisto. 

Lentelė 1. Ibrutinibo dozavimas. 

Vaistas Skyrimo indikacijos Dozė Skyrimo būdas Ciklas 

Ibrutinibas LLL 420 mg per dieną Per burną Nuolatinis 

Vartojimas: 
•	 ibrutinibas turi būti vartojamas per burną vieną kartą per parą, užgeriant stikline vandens, maždaug tuo pačiu metu 

kiekvieną dieną. 
•	 Tablečių negalima kramtyti, čiulpti, smulkinti ar laužyti prieš nuryjant. 
•	 Ibrutinibo negalima vartoti kartu su greipfrutų sultimis ar karčiavaisio citrinmedžio vaisiais.
•	 Pacientams, gydomiems ibrutinibu, negalima vartoti preparatų, kurių sudėtyje yra jonažolės.
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Ką daryti pamiršus pavartoti vaistą?

Jeigu praleidote dozę, galite ją išgerti kuo greičiau tą pačią dieną ir grįžti prie įprasto dozavimo režimo kitą dieną. 
Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.

Ibrutinibas yra gaminamas 140 mg, 280 mg, 420 mg ir 560 mg stiprumo plėvele dengtomis tabletėmis.

Pastaba: 560 mg tabletės yra skirtos recidyvuojančia arba refrakterine mantijos ląstelių limfoma sergančių pacientų 
gydymui.

VAISTO SKYRIMO KONTRAINDIKACIJOS: 
•	 padidėjęs jautrumas ibrutinibui ar bet kuriai iš jo sudedamųjų dalių.
•	 Pacientams, gydomiems vaistu, negalima vartoti preparatų, kurių sudėtyje yra jonažolės (St. John’s Wort).
•	 Ibrutinibo negalima vartoti nėštumo metu.
•	 Gydymo šiuo vaistu metu reikia nutraukti žindymą.

SPECIALIOS VARTOJIMO REKOMENDACIJOS:
•	 nerekomenduojama vartoti ibrutinibo esant sunkiam kepenų nepakankamumui (C klasė pagal Child – Pugh). Pacien-

tams, turintiems lengvą kepenų funkcijos sutrikimą (Child – Pugh A klasė), rekomenduojama dozė yra 280 mg per parą. 
Pacientams, turintiems vidutinio sunkumo kepenų funkcijos sutrikimą (Child – Pugh B klasė), rekomenduojama dozė 
yra 140 mg per parą.

•	 Pacientams, kuriems yra nesunkus arba vidutinio sunkumo inkstų funkcijos sutrikimas  (kreatinino klirensas ≥ 30 ml / 
min), ibrutinibo dozės koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus inkstų funkcijos sutrikimas (kreatinino kliren-
sas < 30 ml / min), ibrutinibą galima skirti tik tuo atveju, jei nauda yra didesnė už riziką, o skyrus, atidžiai stebėti toksiš-
kumo požymius.

•	 Pacientams, turintiems širdies ir kraujagyslių rizikos veiksnių, prieš pradedant gydymą ibrutinibu reikia atidžiai įvertinti 
širdies ligų istoriją ir širdies funkciją. 

Kas gali paskirti vaistą:
Gydymą ibrutinibu gali skirti gydytojas hematologas, dirbantis tretinio lygio asmens sveikatos priežiūros paslaugas tei-
kiančioje įstaigoje (VšĮ VUL Santaros klinikos, VšĮ LSMU Kauno klinikos, VšĮ Klaipėdos universiteto ligoninė).

GYDYMO STEBĖSENOS TYRIMAI 
Pradiniai tyrimai: 
•	 bendras kraujo tyrimas (BKT), kepenų ir inkstų funkcijos rodikliai.
•	 Tiesioginis Kumbso testas, koaguliograma.
•	 Elektrokardiograma (EKG).
•	 Virusologiniai žymenys hepatito B (HbsAg ir Hbc antikūniai), hepatito C ir ŽIV infekuotumui įvertinti (apie hepatito B 

reaktyvacijos gydymą skaitykite nepageidaujamų reakcijų skirsnyje).

Reguliariai atliekami tyrimai.
Pirmus 3 mėnesius rekomenduojama kas mėnesį, o vėliau kartą per 3 mėnesius atlikti:
•	 BKT,
•	 kepenų rodiklius,
•	 inkstų funkcijos rodiklius.
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Ligos stebėsena:
•	 Ligos stebėsena turi būti atliekama lygiagrečiai kartu su paciento gydymo planu.
•	 Gali būti atliekami ir kiti tyrimai, dėl kurių skyrimo sprendžia gydytojas hematologas.

VAISTO DOZĖS KOREGAVIMAS 
•	 Bet koks vaisto dozės pakeitimas turi būti aptartas su gydytoju hematologu.

Lentelė 2. Rekomenduojama ibrutinibo dozė pradedant gydymą po suvaldytos nepageidaujamos ne kardiologinės toksiškumo reakcijos. 

Toksiškumo reakcijos pasikartojimas Ibrutinibo dozė, kuria pradedamas vaisto 
skyrimas suvaldžius nepageidaujamą reakciją

Pirmą kartą. 420 mg per dieną.

Antrą kartą. 280 mg per dieną.

Trečią kartą. 140 mg per dieną.

Ketvirtą kartą. Gydymą ibrutinibu nutraukti.

* Pratęsiant gydymą, skirkite tą pačią ar mažesnę vaisto dozę, pasvėrę galimą naudą ir žalą pacientui. Jei toksiškumo reiš-
kiniai vėl pasikartoja, skiriama 140 mg mažesnė dozė.

CHIRURGINĖS PROCEDŪROS.
Gydymą ibrutinibu reikėtų sustabdyti likus mažiausiai 3 – 7 dienoms iki operacijos, priklausomai nuo operacijos rūšies ir 
kraujavimo rizikos. 
Gydymą ibrutinibu reikėtų atnaujinti praėjus 3 – 7 dienoms po operacijos.

PAŠALINIŲ REAKCIJŲ VALDYMAS. 
Hematologinis toksiškumas. 

Lentelė 3. Ibrutinibo skyrimas esant hematologiniam toksiškumui. 

Absoliutus neutrofilų skaičius 
(ANS) (x 109/L)

Trombocitų skaičius  
(x 109/L) Vaisto dozė

< 1,0 esant infekcijai ar 
karščiavimui

Gydymą sustabdyti, kol reakcija neišnyks ar ne-
sumažės iki 1 stadijos. 

Gydymą galima tęsti pagal 3 lentelėje pateiktas 
dozės mažinimo rekomendacijas. < 0,5 < 25

Ne hematologinio toksiškumo valdymas: 
1.	 gydymas ibrutinibu turėtų būti sustabdytas pasireiškus ≥ 3 laipsnio ne hematologiniam toksiškumui.
2.	 Kai toksiškumo reiškiniai sumažėja iki 1 lygio ar išnyksta, gydymą ibrutinibu galima tęsti, vadovaujantis 3 lentelėje pa-

teiktomis dozės mažinimo rekomendacijomis.

Kardiologinio toksiškumo valdymas: 
1.	 gydymas ibrutinibu turėtų būti sustabdytas atsiradus 2 stadijos širdies nepakankamumui arba 3 laipsnio aritmijoms.
2.	 Kai toksiškumo reiškiniai sumažėja iki 1 lygio ar išnyksta, gydymą ibrutinibu galima tęsti, vadovaujantis 4 lentelėje pa-

teiktomis dozės mažinimo rekomendacijomis.
3.	 Pasireiškus 4 laipsnio širdies aritmijoms arba 3 laipsnio širdies nepakankamumui, gydymą ibrutinibu reikia nutraukti ir 

skirti alternatyvų LLL gydymą.
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Lentelė 4. Ibrutinibo dozės mažinimo schema esant kardiologiniam toksiškumui.

Nepageidaujamas įvykis Toksiškumo reakcijos 
pasikartojimas

Ibrutinibo dozė, kuria pradedamas vaisto 
skyrimas suvaldžius nepageidaujamą reakciją

2 laipsnio širdies 
nepakankamumas.

Pirmą kartą. 280 mg per dieną.

Antrą kartą. 140 mg per dieną.

Trečią kartą. Gydymą ibrutinibu nutraukti.

3 laipsnio širdies aritmijos.
Pirmą kartą. 280 mg per dieną*.

Antrą kartą. Gydymą ibrutinibu nutraukti.

3 ar 4 laipsnio širdies 
nepakankamumas arba 4 laipsnio 
širdies aritmijos.

Pirmą kartą.
Gydymą ibrutinibu nutraukti.

* Prieš atnaujinant gydymą, reikia įvertinti naudos ir rizikos santykį.

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

Lentelė 5. Ibrutinibo dozės korekcija skiriant kartu su CYP3A4 fermentų komplekso inhibitoriais. 

Absoliutus neutrofilų skaičius (ANS) (x 109/L) Trombocitų skaičius  
(x 109/L)

< 1,0 esant infekcijai ar karščiavimui

< 0,5 < 25

PAPILDOMAS GYDYMAS:
•	 gali būti reikalinga skirti viduriavimą slopinančius vaistus (atsižvelkite į vietinės gydymo įstaigos rekomendacijas).
•	 Tumoro lizės sindromo profilaktika (atsižvelkite į vietinės gydymo įstaigos rekomendacijas).
•	 Apsvarstykite pneumocystis jerovecii sukeliamos pneumonijos profilaktinio gydymo skyrimą (atsižvelkite į vietinės 

gydymo įstaigos rekomendacijas).
•	 Vaisingo amžiaus moterys, gydomos ibrutinibu, turėtų naudoti efektyvias nėštumo apsisaugojimo priemones visą gy-

dymo laikotarpį ir mažiausiai 3 mėnesius po gydymo pabaigos. 
•	 Nėra žinoma, ar ibrutinibas gali sumažinti geriamųjų kontraceptikų efektyvumą, todėl rekomenduojama net ir varto-

jant geriamuosius kontraceptikus kartu naudoti ir barjerines nėštumo apsaugos priemones. 
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PAŠALINIAI POVEIKIAI IR SPECIFINĖS KOMPLIKACIJOS.

Nepageidaujamas 
reiškinys (NR) Rekomendacijos kaip suvaldyti NR

Arterinė 
hipertenzija, ritmo 
sutrikimai.

–	 Įvertinti bazinį AKS prieš gydymą.
–	 Stebėti dėl naujai atsiradusios ar sunkiai kontroliuojamos hipertenzijos.
–	 Skiriami antihipertenziniai vaistai, jei indikuotina (pirmiausia gali būti pasirenkami beta 

adrenoblokatoriai (metoprololis, bisoprololis, nebivololis7,8)).
–	 Stebėti save dėl neritmiškos širdies veiklos, pajutus, skubiai kreiptis į gydymo įstaigą.
–	 Profilaktika: judėjimas, žalingų įpročių vengimas, svorio kontrolė.

Kraujavimas.

–	 Didėja kraujavimo rizika kartu skiriant antikoaguliantus ar antiagregantus arba du antia-
gregantus.

–	 Nerekomenduojama kartu vartoti orfariną.
–	 Nerekomenduojama kartu su ibrutinibu vartoti tiesioginį trombino inhibitorių dabigatraną7,8.
–	 Atidžiai stebint dėl kraujavimo rizikos kartu su ibrutinibu gali būti vartojami Xa faktoriaus 

inhibitoriai: apixaban, rivoraxaban, edoxaban7,8.
–	 Odos kraujosrūvos kliniškai nereikšmingos.
–	 Reikšmingo kraujavimo kontrolė: vaisto stabdymas, trombocitų masės transfuzijos.
–	 Stabdyti BTKi 3 – 7 d prieš ir po chirurginės intervencijos.
–	 Nevartoti vitamino E, žuvų taukų.

Infekcijos.

–	 Aprašyti multifokalinės encefalopatijos, pneumocistinės pneumonijos, herpes simplex, 
hepatito B reaktyvacijos atvejai.

–	 Ilgalaikio gliukokortikoidų vartojimo atveju, reiktų spręsti dėl profilaktikos.
–	 Stebėti dėl karščiavimo, infekcijų, gydyti nedelsiant.
–	 Skiriama  biseptolio profilaktika, jei didelė infekcijų rizika.
–	 Esant sunkiai infekcijai, stabdyti BTKi.
–	 Esant dažnoms bakterinėms infekcijoms ir sumažėjusiems imunoglobulinams kraujo se-

rume, sprendžiama dėl pakaitinės terapijos žmogaus imunoglobulinu.

Galvos skausmai.

–	 Dažniausiai neišreikšti, stebimi gydymo pradžioje, paprastai praeina po 1 – 2 mėn.
–	 Paprastai padeda analgetikai (pvz.: paracetamolis, kofeino papildai).
–	 Dažniau pasitaiko skiriant akalabrutinibą.
–	 Vengti nesteroidinių vaistų nuo uždegimo dėl padidintos kraujavimo rizikos.

Odos bėrimai.

–	 Gali būti petechinis ar palpuojamas su pustulėmis.
–	 Bėrimo su išopėjimu vietinė kontrolė:  vietiškai anthistatimininiai tepalai, gliukokortikoidų 

kremai.
–	 Sunkiais atvejais – geriami antihistamininiai vaistai ar gliukokortikoidai. Negerėjant – stab-

domas vaistas.

Viduriavimas.

–	 Valgyti  dažnai, mažomis porcijomis.
–	 Vengti ląstelienos turinčių produktų (daržovių, vaisių, visagrūdės duonos), vengti laktozės 

turinčių produktų, šokolado, alkoholio, kofeino.
–	 Viduriavimą stabdantys vaistai (konsultuotis su gydytoju).
–	 Negerėjant – stabdomas vaistas ar mažinama dozė.

Sąnarių, raumenų 
skausmai.

–	 Jei trukdo kasdienei veiklai, vaistas stabdomas, kartais skiriama mažesnė dozė.
–	 Gali būti skiriami trumpi priešuždegiminių vaistų, prednizolono kursai.
–	 Klinikiniais tyrimais nepatvirtinta, tačiau kartais veiksmingi magnio preparatai, tonikas.
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VAISTŲ TARPUSAVIO SĄVEIKA
 
Rekomendacijos pacientui, kaip išvengti vaistų sąveikų:
1.	 perskaityti naudojamų vaistų instrukciją.
2.	 Žinoti vartojamų vaistų nepageidaujamus reiškinius.
3.	 Laikyti vaistus originaliose pakuotėse.
4.	 Pasiklausti medicinos specialistų dėl sąveikų su maistu, papildais.
5.	 Naudotis tos pačios vaistinės paslaugomis.
6.	 Turėti naudojamų vaistų sąrašą. 

BTKi sąveikos.

Vaistų grupė Dozavimo rekomendacijos

Stiprūs CYP3A inhibitoriai (pvz.: klaritromicinas, 
vorikonazolis, itrakonazolis, greipfrutai ir jų turintys 
produktai, Sevilijos apelsinai).

•	 Vengti vartojimo kartu.
•	 Jei būtina – reikia koreguoti BTKi dozes (mažinti).
•	 Jei stiprų inhibitorių reikia naudoti trumpai, pvz.: 7 dienas, 

tuo laikotarpiu stabdyti BTKi.

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

Mažinti BTKi dozes.

Stiprūs CYP3A induktoriai (deksametazonas, 
rifampicužinas, karbmazepinas).

Vengti naudojimo kartu.
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