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Ibrutinibe - opcao terapéutica para leucemia

linfocitica cronica

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) aprovou o uso de Imbruvica® (ibru-
tinibe) em 27 de junho de 2015. O medica-
mento, produzido pela Janssen-Cilag, &€ um
inibidor de tirosina quinase, para o trata-
mento de pacientes que apresentam leuce-
mia linfocitica cronica (LLC) ou linfoma linfo-
citico de celulas pequenas. Atualmente, seu
uso esta aprovado também para linfoma de
zona marginal, macroglobulinemia de Wal-
denstrom e para a doenca do enxerto contra
0 hospedeiro cronica.

O ibrutinibe também foi aprovado pela agén-
cia norte-americana Administracao de Ali-
mentos e Medicamentos (FDA) e pela Agén-
cia Europeia de Medicamentos (EMA) nestas
indicagoes, com base no estudo clinico RE-
SONATE-23,

As leucemias sao neoplasias hematopoiéti-
cas que comprometem as linhagens linfoide
ou mieloide, sendo classificadas de acordo
com o tipo e o estadio da maturagao das
células comprometidas, e diferem-se entre
si em alguns aspectos clinicos como, por
exemplo, o prognostico e a faixa etaria pre-
dominantemente acometida®. Estima-se, no
Brasil, a ocorréncia de 5.940 casos novos de
leucemia em homens e 4.860 em mulheres
para cada ano do biénio 2018-2019, corres-
pondendo a 2,8% dos canceres em homens e
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2,4% em mulheres*. Entre as leucemias, a LLC
é considerada uma das mais importantes.

Leucemia linfocitica cronica

A LLC de células B caracteriza-se pelo acu-
mulo de linfocitos B no sangue, na medula
Ossea e em tecidos linfoides. E a forma de
leucemia mais frequentemente encontrada
em paises ocidentais® ocorrendo diagnosti-
co, nos Estados Unidos da América, em idade
mediana de 70 anos, com apenas cerca de
11% dos casos em idade inferior aos 55 anos’.

O diagnostico de LLC de celulas B requer a
verificagao de um numero de linfocitos au-
mentado (25000/uL), além de imunofenoti-
pagem especifica, sendo subdividida em di-
ferentes estadios®’.

Tratamento da leucemia linfocitica cronica

A terapia € aplicada a pacientes sintomati-
Cos, com anemia ou trombocitopenia signifi-
cante, linfadenopatia macica ou progressiva
ou hepatoesplenomegalia, infeccoes recor-
rentes ou rapido tempo de duplicacao de
linfocitos. A sobrevida global e a sobrevida
livre de doenca podem ser alcancadas com o
tratamento, embora ainda nao esteja dispo-
nivel uma terapia definitivamente curativa.
Nao existem justificacoes para o tratamento
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de pacientes minimamente afetados, uma
vez que nao ha expressiva melhora de sobre-
vida pelo tratamento nesses casos. O trata-
mento primario da LLC consiste de analogos
de purina, como fludarabina e pentostatina,
em combinacao com agentes alquilantes,
como o clorambucil e a ciclofosfamida®.

A quimioimunoterapia com fludarabina, ci-
clofosfamida e rituximabe (anticorpo mo-
noclonal contra o antigeno CD20) é padrao
em pacientes jovens com LLC, mas devido
aos seus efeitos toxicos, este regime nao é
adequado para pacientes idosos ou com ou-
tras doencas intercorrentes, por nao alcan-
carem os mesmos beneficios esperados™. O
ibrutinibe e o clorambucil em combinacao
com anticorpo monoclonal contra o antige-
no CD20 (obinutuzumabe ou ofatumumabe)
sao recomendados pela Sociedade Europeia
de Oncologia (ESMO) para pacientes com LLC
nao tratados e que nao estao aptos para qui-
mioterapia com fludarabinaZ.

Posologia

A dose diaria de ibrutinibe para o tratamen-
to da LLC, na forma isolada ou combinada,
é de 420 mg/dia, por via oral, até que haja
progressao da doenca ou toxicidade inacei-
tavel®

Mecanismo de acao e caracteristicas farma-
cologicas

O ibrutinibe & um inibidor covalente de ti-
rosina quinase de Bruton (BTK), a qual é in-
dispensavel para a sinalizacao por meio dos
receptores das células B e de quimiocinas,
utilizados pelas céelulas neoplasicas para
sobrevivéncia e proliferacao™. Desta forma,
interfere na proliferacao e sobrevivéncia de
células B neoplasicas®

O ibrutinibe apresenta biodisponibilidade
quando administrado por via oral de 2,9%,
em jejum; apresenta 97,3% de ligacao as

proteinas plasmaticas, metabolismo hepa-
tico, primariamente pelo citocromo P450,
CYP3A4/5, excrecao predominantemente
fecal (80% dos metabolitos) e meia-vida
de 4-6 horas?

Efeitos adversos

Os efeitos adversos comuns ao ibrutinibe
sao cefaleia, xerostomia, constipacao, tontu-
ra, visao turva, desidratacao, diarreia, edema
periférico, epistaxe, hematomas, hemorragia,
artralgia, algia musculoesquelética, peté-
quias, pirexia, erupcao cutanea, infeccao do
trato respiratorio, sepse, sinusite, infeccao
de pele, hematoma subdural, infeccao do
trato urinario, fibrilacao atrial e taquiarritmia
ventricular. De forma incomum, podem surgir
a reativacao da hepatite B e a leucostase e,
de frequéncia desconhecida, nausea, vomito,
alopecia, supressao da medula 0ssea, hipe-
ruricemia, mucosite oral, tromboembolismo
e sindrome de lise tumoral™.

A contracepcao eficaz (deve incluir um mé-
todo ndo hormonal) é necessaria, durante 3
meses apos a interrupgao do tratamento. Re-
comenda-se também a suspensao da ama-
mentacao durante o tratamento com ibru-
tinibe. Em casos de insuficiéncia renal leve
e moderada, aconselha-se a hidratacao e o
monitoramento periodico dos niveis séricos
de creatinina sérica”.

Os motivos mais comuns para a desconti-
nuacao do uso de ibrutinibe foram a ocor-
rencia de fibrilacao atrial, infeccao, pneu-
monite, hemorragia e artralgia, toxicidades
bem reconhecidas do ibrutinibe™. A idade é
um fator de risco para a ocorréncia de efei-
tos adversos a esse farmaco. Os estudos da
Universidade de Ohio identificaram o au-
mento da idade como principal preditor de
descontinuacao por outros motivos que nao
a progressao da doenca, com indices maio-
res que 60% de descontinuagao aos 6 meses
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de tratamento, em pacientes com mais de 80
anos®* Tendo em vista que a maior incidén-
cia da LLC é em idosos, deve-se pesar cuida-
dosamente sobre o risco do tratamento da
LCC quando ha outras doencas que podem
aumentar as complicacoes™.

Interacoes farmacologicas e manejo clinico

No que se refere as interacoes farmacologi-
cas, se 0 uso concomitante de inibidores po-
tentes do CYP3A4, como por exemplo, amio-
darona e ciprofloxacino, € inevitavel, aconse-
lha-se a reducao da dose para 140 mg, uma
vez por dia, ou a descontinuagao do uso de
ibrutinibe por até 7 dias™.

No Reino Unido, a Agéncia Reguladora de Me-
dicamentos e Produtos de Saude recomenda
que o uso do ibrutinibe seja temporariamen-
te suspenso em pacientes que desenvolvam
sintomas sugestivos de arritmia ventricular,
além da avaliagao da relacao risco-beneficio,
antes de reiniciar a terapia. Para pacientes
com sorologia positiva para hepatite B, re-
comenda-se consulta com um especialista
em doenca hepatica, antes do inicio do tra-
tamento; alem do acompanhamento do tra-
tamento dos pacientes, de acordo com os
protocolos clinicos locais, a fim de reduzir o
risco de reativacao do virus da hepatite B™.

Estudos clinicos

O estudo de fase Il (RESONATE) que com-
pararou o ibrutinibe com ofatumumabe em
pacientes com leucemia linfocitica cronica
recidivante ou refrataria, envolvendo pacien-
tes com leucemia linfocitica cronica previa-
mente tratada, o ibrutinibe mostrou eficacia
superior ao ofatumumabe, com um risco de
progressao da doenca 78% menor e risco de
morte 57% menor™®.

O estudo de fase Il (RENONATE II) compa-
rando o ibrutinibe com o clorambucil apre-
sentou um risco de progressao ou morte 84%

menor do que com o clorambucil (p<0,01),
além de apresentar um indice global de res-
posta maior'™.

Além disso, a analise univariada e multivaria-
da demonstrou que os doentes que recebe-
ram ibrutinibe como terapéutica de primei-
ra linha para leucemia linfocitica e aqueles
sem doenca expressiva tiveram mais possi-
bilidade de tratamento. O indice de comple-
ta resposta de tratamento continuado com
ibrutinibe, em longo prazo, foi superior ao de
comunicados anteriores™.

A avaliacao do custo-eficacia do ibrutinibe
realizada, no Reino Unido, e de acordo com
o modelo de Markov, em comparacao a asso-
ciacao de obinutuzumabe com clorambucil
em pacientes com leucemia linfocitica cro-
nica nao tratada com doencas intercorren-
tes, demonstrou que o ibrutinibe, parece ter
uma reducao de custos. Um ganho médio de
1,49 anos de vida ajustados pela qualida-
de (QALYs) foi estimado para ibrutinibe em
comparagao a associacao de obinutuzumabe
e chlorambucil, a custo adicional médio de
£112.835 (RS 585,62) por paciente’.

Além disso, € necessario avaliar a possibi-
lidade de acesso ao medicamento pelo pa-
ciente, uma vez que 0 mesmo nao consta na
Relacao Nacional dos Medicamentos Essen-
ciais (Rename)” e apresenta custo elevado.

Na pratica

Tendo em vista a robustez dos relatos apu-
rados nos estudos de eficacia e efetividade,
verifica-se a possibilidade de utilizacao do
ibrutinibe como agente Unico em terapia ini-
cial de pacientes com LLC. Entretanto, é de-
cisiva a avaliacao do profissional da sadde
com relacao ao estado clinico do paciente,
levando em consideracao possiveis efeitos
adversos. Assim, conclui-se que o ibrutinibe
surge como opg¢ao para o tratamento da LLC.
Porém, o tratamento padrao deve ser man-
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tido, resguardando-se ibrutinibe para situa-
coes especificas.
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