Ravi kOrvaltoimetega

toimetulek




" J
Eesmargid

Teha ulevaade KML-I ravis kasutatavate
tirosiinkinaasi inhibiitorite sagedasemates
korvaltoimetest.

Anda praktilisi soovitusi korvaltoimetega
toimetulekuks.

Arutleda ravimite koostoimete ule.

Arutleda pikaajalise raviga kaasnevate
valjakutsete ja ravisoostumuse parandamise
strateegiate Ule.



"
Turoslinkinaasi inhibiitorite
korvaltoimed

Korvaltoimed avalduvad erinevatel inimestel
erinevalt.

Inimene vOIb taluda Uhte ravimit palju paremini
Kui teist.

Uldiselt muutuvad korvaltoimed annuse
suurenedes raskemaks.

Korvaltoimetega toimetulek on hadavajalik
ravisoostumuse e ravijargimuse parandamiseks.



"
Imatiniibi plasmakontsentratsiooni
maaramine

Kul Inimese organism metaboliseerib imatiniib
aeglaselt, voivad tekkida ulatuslikud
KOrvaltoimed.

Kul Inimese organism metaboliseerib imatiniib
Klirestl Ja selle plasmakontsentratsioon on
madal, on ravivastus ebapiisav.

Imatiniibi plasmakontsentratsiooni maaramine
vOIb aidata hinnata ravimite voimalikke
koostoimelid, mis voivad ravimi sisaldust veres
suurendada voOI vahendada.




"
Imatinibi plasmakontsentratsioon

Imatiniibi plasmakontsentratsiooni moodetakse
ng/mi.

Madalaim tase (trough level) — paeva madalaim
plasmakontsentratsioon, mis on maaratud 22-24
tundi parast viimase annuse manustamist.

Seniste andmete pohjal on imatiniibi madalaima
plasmakontsentratsiooni minimaalne sihtvaartus
umbes 1000 ng/ml, mis vOib hea talutavuse
korral olla ka veidi kdrgem.

Lisainformatsiooni leiate artiklitest: Peng B et al. J Clin Oncol. 2004;22:935-942; Shmidli H et al.
Br J Clin Pharmacol. 2005;60:35-44; Blasdel C et al.



Imatiniibi madalaim eksponeeritus KMLI patsientidel
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Sellel graafikul on esitatud imatiniibi farmakokineetilised madalaimad tasemed toodud annuste juures KMLI patsientidel.
Iga kast naitab vahemikku 25.-st kuni 75. protsentiilini ning horisontaalne joon kastis naitab mediaanvaartust.

Veavahemikud iga kasti tlal ja all naitavad 5. ja 95. protsentiili ning kaks punkti iga kasti tlal ja all naitavad
voorvaartuse mediaanvaartust valjaspool 5. ja 95. protsentiili.

Peng B et al. J Clin Oncol. 2004;22:935-940
Shmidli H et al. Br J Clin Pharmacol. 2005;60:35-44
Blasdel C et al. ASH 2006 [update after ASH]



"
Imatiniibist nilotiniitbini, manustamise muutus
- koos toiduga kuni tihja kohuni

Imatiniibi (Glivec®) annused 400 mg ja 600 mg
tuleb votta koos toiduga Uks kord paevas,; annus
800 mg tuleks votta kahe 400 mg annusena
paevas.

Nilotiniibi (Tasigna®) tuleb votta TUHJA
KOHUGA iga 12 tunni tagant;

1. annus hommikul enne sooki

2. annus Ohtul, vahemalt 2 tundi parast sooki, seejarel
oota vahemalt 1 tund enne jargmist soogikorda.

Ohtuse annuse manustamine on enamikele
keerulisem ja see vOib vajada seniste harjumuste
muutmist.



" I
Nilotiniibi (Tasigna®) annustamise

naide
Hommikune annus Ohtune annus
Ule 66 s60mata MITTE SUUA parast 17.00
Nilotiniib 7.00 Nilotiniib 19.00

Hommikusook parast 8.00 Ohtustok parast 20.00



b




"
MUelosupressioon — vererakkude
vahesus

@ Ph-positiivne
Ph-negatiivhe

Ravimata KMLi korral on enamik TKI elimineerib Ph+ rakud.

vererakke Ph+ Normaalseid rakke jaab vahe jargi;
see ravitoime voib viia vererakkude
vaga vaikese arvuni.

TKI — tUrosiinkinaasi inhibiitor



"
3/4 astme koOrvalekalded kliinilistes

uuringutes

Imatiniib Dasatiniib | Nilotiniib
3/4 astme 17-36% KF |46% KF 28% KF
neutropeema 0 0 0
(neutrofillide vahesus) | 99% AF 68% AF 37% AF
Trombotsltopeenia 9-21% KF 41% KF 28% KF
(vereliistakute
vahesus) 44% AF /1% AF 37% AF
Aneemia (vere 4-7% KF 18% KF 8% KF
punaliblede ja 0 0 0
hemoglobiini vahesus) 41% AF 95% AF 23% AF

KF — krooniline faas; AF — aktseleratsioonifaas.

Imatiniib: KF=3/4 aste asja diagnoositud ja interferoonraviga ebadnnestunud krooniline faas; Ravimi
omaduste kokkuvote, Glivec, Nov 2007.

Ravimi omaduste kokkuvote, Sprycel, Nov 2007; Ravimi omaduste kokkuvote, Tasigna, Okt 2007
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Neutropeenia

Kui neutrofiilide absoluutarv (ANC) langeb alla
500, suureneb nakkuste risk.

Kui ANC on alla 1000, katkestatakse tavaliselt
ravi; kaugelearenenud haiguse korral voib ravi
jatkata kasvufaktorite, G-CSF (filgrastiim) vol
selle pikatoimeliste vormide manustamise foonil.

Infektsioonid el ole selline probleem, nagu
tavalise veenisisese keemiaravi korral.

Neutropeenia korral tuleb teha vereanallis kord
nadalas vOi sagedamini.
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Trombotsutopeenia — vereliistakute
vahesus

VOib pohjustada verevalumeid vOI veritsust.
Tohus ravi puudub.

Imatiniibi kasutamisel voib trombotsltopeenia tekkida 3
nadalaga, dasatiniibi kasutamisel on toime
vereliistakutesse kiirem ja valjendunum.

Kui vereliistakute arv langeb alla 50 000/mm? (50 x
10%/1), katkesta ravi ja oota naitude paranemist.

Aktseleratsioonifaasis ja blastses kriisis voib
vereliistakute arvul lasta langeda 20 000/mm?3 (20 x
10%/1); blastses kriisis on sageli vaja teha
vereulekandeid.



Aneemia — punaliblede vaheus

Aneemia vOib pohjustada kurnatust, peavalu,
Ohupuudustunnet.

Raviks voib kasutada erttropoeesi )
stimuleerivaid aineid (ESA-d), nt erttropoetiin
vOI darbepoetiin.

Hemoglobiini (Hgb) taseme hoidmise

vajalik ESA-de

peaks olema enam kui 120 g/l, naituc

paranemisel va

nidev kasutamine; Hg

nenda annust.

KS VOIb olla
0 vaartus el

e

Viimasel ajal on seisukohad ESA-de kasutamise
osas vastuolulised voimalike korvaltoimete ja
kOorge maksumuse tottu.
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Aneemia (jarg)

Vajalik on ka raua piisav sisaldus veres; kontrolli ferritiini,
selle soovitatav tase on vahemalt 100 g/l.

Vajalik voib olla suukaudsete rauapreparaatide
manustamine; organism saab rauda ka punasest lihast.

Uhes hiljutises uuringus leiti, et ka veenisiseselt
manustatavast rauast voib olla abi; voib kasutada

suukaudsete preparaatide talumatuse korral (NCI Cancer
Bulletin, vol. 5/no. 8, April 15, 2008).

Kontrolli B, ja foolhappe taset.
Aarmisel vajadusel kasutatakse verellekandeid.
Vajadusel tuleb vahendada TKI annust.



Mitte-hematoloogilised
korvaltoimed



Imatiniibi (Glivec®) sagedased kdrvaltoimed
(kOik raskusastmed, asja diagnoositud patsiendid)

Tursed (vedelikupeetus)
61,7%

liveldus 49,5%
Lihaskrambid 49,2%
Lihasskeleti valu 47%
Kohulahtisus 45,4%

Ravimi omaduste kokkuvote, Novartis, november 2007

Loove 40,1%
Vasimus 38,1%
Peavalu 37%
Koéhuvalu 36,5%
Oksendamine 22,5%
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Imatiniibi rasked korvaltoimed

Rasked tursed, sh pleura- ja perikardiefusioon 2-
11%

Raske sudamepuudulikkus ja vasaku vatsakese
dusfunktsioon <1%

Hepatotoksilisus (maksakahjustus) 5%, <1% ravi
katkestamine

Verevalumid ja verejooks 1,8% kroonilises
faasis, 11% aktselaratsioonifaasis, 19% blastses

Krisis
Teised rasked harvaesinevad nahud
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Dasatiniibi (Sprycel®) sagedased
kOrvaltoimed (ksik patsiendid, kik raskusastmed)

Vedelikupeetus (0deem) LOoGve 22%

37% Vasimus 21%
Kohulahtisus 31% Verevalumid ja
Peavalu 24% verejooksud 21%
liveldus 22% Ohupuudustunne 20%
Pleura efusioon 22% Lihasskeletivalu 14%

Ravimi omaduste kokkuvote, Bristol-Meyers Squibb, november 2007
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Dasatiniibi rasked korvaltoimed

Veritsus Ja trombotsitopeenia (trombotsidtide
dusfunktsioon in vitro), vereliistakute arv voib langeda
vaga kiiresti, verejooksu voimalus, jalgi hoolikalt.

Vedelikupeetus voib olla raske, sh pleura- voi
perikardiefusioon. Duspnoe (Ohupuudustunde) tekkimisel
teha rindkere rontgenulesvote. VOib tekkida parast
kuudepikkust ravi.

Korvaltoimed on kergemad annustamisel 100 mg Uks

kord paevas vorreldes annustamisega 70 mg kaks korda
paevas.

QTc-intervalli voimalik pikenemine (sidamerttmi
muutus).



Nilotiniibi (Tasigna®) sagedased
kOrvaltoimed

Loove 33%

Pruritus (kihelemine) 29%
liveldus 31%

Peavalu 31%

Vasimus 28%

Ravimi omaduste kokkuvote, oktoober 2007

Kdhulahtisus 22%
Kdhukinnisus 21%
Oksendamine 21%

Artralgia (liigesevalu)
18%

Koha 17%
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Nilotiniib (Tasigna®), muud

(Tasigna®) vdib mdjutada sidame elektrilist aktiivsust,
pikendades QT-intevalli e sidamevatsakese
repolariseerumisaeqga.

Mitte kasutada pikenenud QT-stindroomiga patsientidel.

Korrigeerida hupokaleemia (kaaliumivaegus veres) ja
hipomagneseemia (magneesiumivahesus veres).

On teatatud akksurma juhtudest (0,6%), mis voivad olla
siidamega seotud.



Nilotiniib (Tasigna®), maks

Kasutada ettevaatusega maksapuudulikkusega
patsientidel.

Maksaensuumide aktiivsuse ja bilirubiini tdous on
sagell mooduv ja laheneb parast lUhikest
ravipausi.

Lipaasi ja amulaasi sisalduse tous veres.
Esinenud on pankreatiiti (kohunaarmepoletik).
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Juuksed

KOIgI kolme TKI kasutamise korral on teatatud
juustekaost ja juuste horenemisest; sageli on
sellel muud pdhjused.

matiniib — teised muutuvad toimed: paksemad
juuksed, tumedamad juuksed, vahem halle
juukseld.

Teiste puhul on ilmnenud rohkem halle juukseid,
kuid koik imatiniib-ravi saajad vananevad!

Vastavalt soovile voib kasutada
juuksurisalongide tooteid.
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Silmad

Silmatdmbruse tursed (periorbitaalne 6deem),
tavaliselt enam valjendunud hommikuti, vaga
sage imatiniibi korvaltoime.

Suurenenud pisaravool (imatiniib) voi silmade
Kuivus.

Veritsus silmavalgetes (subkonjunktivaalne
hemorraagia).
Hagune nagemine (eriti imatiniib), mis
toenaoliselt on seotud pisaravooluga ja
vedelikutasakaalu muutustega silmalaatses.




Periorbitaalne ddeem



Periorbitaalne ddeem
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Silmaprobleemide kasitlemine

Valdi naatriumirikkaid (soolaseid) toite.

Vajadusel norgatoimeliste diureetikumide
kasutamine, nt htudroklorotiasiidi ja
kaallumi saastva triamtereeni
kombinatsioon.

Rasketel juhtudel plastiline kirurgia.
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Silmaprobleemide kasitlemine
Jarg)
Kunstpisarad.

Retseptiga valjastatavad kortikosteroide
sisaldavad silmatilgad.

Subkonjunktivaalne hemorraagia (veritsus
silmavalgetes): ravi el ole vajalik. Ennetus: valdi
fadsilist pingutust ja raskete esemete tostmist.

Puu- ja juurviljarikas dieet (bioflavonoidid voivad
vahendada vereliistakute haprust).



Vedelikupeetus (0deem)

Tavaliselt kates, jalgades, jalalabades; aeg-ajalt
sudame vOiI kopsude Umbruses.

Dasatiniibi: pleura(kopsude)efusioon 22%, koik
raskusastmed, harvem 100 mg Uks kord paevas
annustamisel, ~10%.

Pleuraefusiooni korral voib kasutada

diureet

Ikume, kortikosteroide, vajadusel vedeliku

eemaldamine pleuradone punktsiooni teel

(torako

tsentees), ravi katkestamine ja annuse

vahendamine.



