" J
liveldus jJa oksendamine

Oluline on imatiniibi (Glivec®) manustada péarast toekat
einet; nilotiniibi (Tasigna®) tiihja kdhuga ning dasatiniibi
(Sprycel®) koos toiduga vai ilma.

Vota imatiniibi vahemalt 240 ml veega,; kerge iivelduse
korral sO0 taiendavalt kerge mage eine.

Abi vOib olla imatiniibi annuse jagamisest kaheks
votmiskorraks, nt 300 mg kaks korda paevas.

Vajadusel voib kasutada iiveldus- ja
oksendamisvastaseid ravimeid, nt ondansetroon,
prokloorperasiin. Neid votta 1-2 tundi enne TKI
manustamist.



" A
Korvetised

Tekivad sagedamini patsientidel, kellel on varem
esinenud duspepsia (seedehaire) vOi gastro-
Osofageaalreflukshaigus.

Ennetus: valdi Ulesoomist, vurtsikat toitu.
Vahenda kohvi ja alkoholi tarvitamist.

TOsta voodipaist umbes 15 cm, pannes
korgendused voodijalgade, mitte padja alla.

1-2 tundi parast TKI manustamist istu sirgelt vOI
seisa pusti.



" J
Korvetised (jarg)

Imatiniib: voib kaaluda histamiin-2-retseptorite
blokaatorite, nt famotidiini ja prootonpumba inhibiitorite
(PPI1), nt omeprasooli voi esomeprasooli kasutamist
voimalikult vaikestes annustes.

Dasatiniib: histamiin-2-retseptorite blokaatorite ja PPI-de
kasutamine el ole soovitatav. Soovitatav on antatsiidide
kasutamine.

Antatsiide tuleks votta 2 tundi enne voi 2 tundi parast
iImatiniibi voi dasatiniibi manustamist.

Nilotiniib: antatsiidide, histamiin-2-retseptorite
blokaatorite vOi PPI-de kasutamine El OLE soovitatav.



" A
Kohulahtisus

matiniibi kasutamisel on valjaheite suurenenud
KOgus ja pehmem konsistents sagedased.

KOhulahtisust vOib esineda koigi 3 TKI
Kasutamisel.

Valdi sorbitooli, mannitooli, maltitooli tarvitamist
(“suhkruvabade” toitude ja narimiskummide
sagedased koostisained).

KOhulahtisusevastased ravimid: loperamiid.
KOhulahtisuse ENNETAMISEL voib abi olla ¥2
Kuni 1 tableti manustamisest Uks kord paevas.




Kohulahtisus (jarg)

Kiudainerikkad liiv-teelehe seemned (Psyllium).

_aktoosi talumatuse korral kasutada
Diimatoodetega taiendavalt laktaasi preparaate.
Parast mao-seedetraktl haigust vOib ajutiselt

tekkida laktoosi talumatus. (Nilotiniib ja dastiniib
sisaldavad laktoosi).

Pro

niootilisi baktereid, sh Lactobacillus

acidophilus’t sisaldavate toodete tarvitamine

SO0

e mikrofloora normaliseerimiseks, eritl

parast antibiootikumide kasutamist.



" I
Kohukinnisus

Imatiniibi kasutamisel esineb aarmiselt harva,
t0enéolisem dasatiniibi ja nilotiniibi kasutamisel.

Tarvita rohkem puu- ja juurvilju.

Tarvita piisavalt vedelikku, kuna dehtdratatsioon
soodustab kohukinnisust.

Valjaheite penhmendajad.

Psylliumi seemned vO0I teised
kKiudainepreparaadid.

Norgatoimelised kdhulahtistid.



" A
Lihaskrambid

Koige sagedamini esineb imatiniibi kasutamisel,
tavaliselt kates, jalgades, saaremarjades,
labajalgades, kuid vBib esineda igal pool.

Sageli leevendab kaltsiumipreparaatide
tarvitamine, 500 mg jagatuna kaheks kunl
kolmeks votmiskorraks paevas. Valdi TKldega
samaaegset manustamist.

Kaltsiumtsitraat imendub kergemini kui
kaltsiumkarbonaat, mis on ka antatsiid.

Vajadusel votta taiendavalt kaaliumipreparaate,
eriti diureetikumide kasutamisel.




Lihaskrambid (jarg)

MoOned patsiendid saavad abi tooniku
Kasutamisest (sisaldab hiniini).

Kuuma ilma korral on oluline piisav
nudratatsioon (juua piisavalt vedelikku).

Kontrollida elektroltttide (kaltsium,
Kaalium, fosfor ja magneesium) sisaldust
veres.




" J
Lihas-, liiges- ja luuvalu

Ravi alustamisel voib olla raske, voib tekkida
kOigi 3 TKI kasutamisel.

Tavaliselt m6odub paevade vOi nadalatega, kuid
vOIb kesta pikka aega.

Abi vOIb olla mittesteroidsete poletikuvastaste
ravimite kasutamisest.

Harva osutub vajalikuks luhitoimeliste opioidide
kasutamine.



" J
Lihas- ja liigesvalu

Pikaajalise kestvuse korral voib olla raske
ravida ja vajada Umberlulitamist teisele
TKI-le, kuna inimesed on erinevate
ravimite suhtes erineva tundlikkusega.

Tugevate valude korral kontrolli kreatiniini
kKinaasi taset veres.

Kaalu ravimite koostoimete voimalikkust,
nt simvastatiiniga.



L uuvalu

Uhes hiljutises uuringus kasutati
oregabaliini 75-300 mg kaks korda
naevas.

Patsiendid teatasid oluliselt madalamatest
valuskooridest, paranenud meeleolust,
vahenenud unehairetest ja paranenud
elukvaliteedist.

F. luliano et al. J Clin Oncol 26; 2008 (May 20 suppl; abstr 18007)



" J
Nahaprobleemid - |60ve

Esineb koigi 3 TKI kasutamisel.

Pindmiselt kasutatavad norgad kortikosteroidid, nt
hidrokortisooni kreem.

Mo60duka tugevusega kortikosteroidide, nt triamtsinolooni
kreemid.

Rasketel juhtudel katkesta TKI-ravi ja kasuta suukaudset
kortikosteroid-ravi (prednisoloon) 106be leevendamiseks.
Taasalusta TKI astmeliselt, alustades vaiksema
annusega. Monikord tekib [66ve Uks kord.

Antihistamiinsed ravimid.
Niisuta nahka piisavalt.
Kerged |60bed voivad esineda aeg-ajalt.
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" J
Teised nahaprobleemid

Naha kuivus, sligelus — parast pesemist kasuta
niisutavaid emulsioone, lisa vanniveele sd0gisoodat,
kasuta hudrokortisooni kreemi.

Imatiniib — naha haprus, tavaliselt parast pikaajalist ravi.
Kaitse nahka riietega.

Imatiniib — naha hlipopigmentatsioon, nahk muutub
heledamaks, margatavam tumedanahalistel inimestel.

Fotosensibilisatsioon (valguse suhtes tundlikuks
muutumine) — kasuta kaitsefaktoriga paikesekreemi,
kaitsvat riietust ja peakatet. Imatiniib-ravi ajal voib
paikesepodletus olla raske.



" A
Vasimus

Esineb koigi 3 TKI kasutamisel.

Aneemia esinemisel rakenda aneemiavastast
ravi.

Kontrolli kilpnaarme funktsiooni.

Sageli on abi moodukast regulaarsest fuusilisest
aktiivsusest, alusta vahehaaval.

Puhka enne pingutust, muidu votab taastumine
kaua aega. Vajadusel paevane uinak.



" J
Vasimus (jarg)

Aeglusta tegevusi ja jarjesta need prioriteetide
alusel. Abi vOib olla nObustamisest, stressi
maandamisest, meditatsioonist, joogast.

Sageli muutub vasimus kergemaks, kuid pusib.

Ravi depressiooni ja arevust, mis vOivad
vasimust suvendada.

Vasimusega voivad kaasneda malukaotus ja
kontsentreerumisraskused.



" A
Kehakaalu tous

Kehakaalu langus on sagedane enne KMLI
diagnoosimist.

Kul vere valgeliblede kontrollimatu tootmine
|Opeb, aeglustub ka ainevahetuse Kkiirus ja
toenéaoliselt touseb kehakaal.

Monedel patsientidel touseb imatiniib-ravi foonil
sSO0glisu.

Kehakaalu tousu valtimiseks vahenda toidu
kalorsust ja suurenda fuusilist aktiivsust.

Vedelikupeetuse valtimiseks vahenda naatriumi
(soola) tarvitamist.




" A
Ravimite koostoimed

Imatiniibi, dasatiniibi ja nilotiniibi biotransformatsiooni
katalUtsib ensttim CYP3AA4.

CYP3A4 inhibiitorid voivad SUURENDADA TKI
plasmakontsentratsiooni (tase veres), C, .|
(maksimaalne kontsentratsioon) ja AUC-d
(kontsentratsioonikdveraalune pindala).

CYP3A4 indutseerijad voivad VAHENDADA TKI
plasmakontsentratsiooni, C, .- ja AUC-d.

Selliste ravimite kasutamise vajadusel voib TKI annust
vastavalt suurendada vOi vahendada, kuid tavaliselt on
voimalik asendada teise ravimiga.



Ravimite koostoime naited
Imatiniib, dasatiniib, nilotiniib

Suurendavad Vahendavad Ravimid, mille plasma-
TKI-de plasma- TKI-de plasma- kontsentratsiooni
kontsentratsiooni kontsentratsiooni voivad TKI-d mojutada
ketokonasool deksametasoon simvastatiin
itrakonasool fenttolin tstklosporiin
erttromatsiin karbamasepiin pimosiid
Klaritromutsiin fenobarbitaal triasolobensodiasepiinid
rifampitsiin dihtdroparidiinsed
rifapentiin kaltsiumikanali
naistepuna blokaatorid
varfariin

atseetaminofeen




" J
Ravimite koostoimed (jarg)

CYP3A4 substraatide, inhibiitorite ja indutseerijate kohta
saab lisainformatsiooni, sisestades “CYP3A4”
otsingusse www.wikipedia.com

Ravimite omaduste kokkuvotted Ei soovita kasutada
varfariini koos imatiniibiga, valtida kasutamist koos
nilotiniibiga ja ettevaatusega vOib kasutada koos
dasatiniibiga.

Pikaajalist tromboosivastast ravi vajavad patsiendid el
pruugi praktilistel pohjustel saada kasutada
madalmolekulaarset hepariini. Varfariini kasutamisel jalgi
hoolikalt INR-I (patsiendi plasma ja normaalse plasma
protrombiiniaegade suhtarv).




" J
Ravimite koostoimed (jarg)

Atseetaminofeeni (paratsetamool)
OOpaevane annus ei tohiks uletada 2000
mg Ja selle kasutamist tuleks valtida

maksaensuumide tdusnud aktiivsuse
korral.

Ettevaatusega kasutada koos ravimitega,
mis arritavad magu vOI suurendavad
verejooksu riski, nt ibuprofeen.



Ravimtaimed

Naistepuna (Hypericum perforatum) vahendab
TKI plasmakontsentratsiooni ettearvamatul
maaral. Patsiendid vOivad pidada seda ohutuks,
Kuna see on “looduslik”.

Paljud ravimtaimed avaldavad TKI-dega
Kootoimeld, konkreetsed nimetused soltuvad
Kohalikest oludest, enne nende kasutamist on
oluline konsulteerida arsti vOI apteekriga.




" J
Koostoimed toiduga

Arge vGtke TKI-sid koos greipfruudi
mahlaga, kuna see vOib ettearvamatul
maaral suurendada ravimite
plasmakontsentratsioone.

Valdi carambolaid (star fruit) ja Sevilla
apelsine

TKI-de metabolismi vOivad mojutada ka
musta mooruspuu, metsiku viinamarja,
granaatouna-, poldmarjamanhl.



" J
Kirurgia — millega arvestada

Imatiniibi mitte kasutada 72 tunni jooksul enne
operatsiooni, et valtida voimalikke koostoimeid

anesteetikumidega ja esmaabiravimitega.
Dasatiniibi ja nilotiniibi mitte kasutada 48 tunni

jooksul enne operatsiooni.

Uldiselt vdib TKI kasutamist taasalustada niipea,
kui patsient on voimeline normaalselt sboma ja

Jjooma ning taastumine on hea.



" J
QTc-intervalll pikenemine

Nilotiniib: valdi ravimeid, mis pikendavad
QTc-intervalli. Annuse muutmisel voi uue
ravimi lisamisel jalgi EKG-d.

Dasatiniib: kasuta ettevaatusega.

QTc-Iintervalli pikendavate ravimite
nimekiri on pikk: aritmiavastased ravimid,
haloperidool, erGtromutsiin jne. V1.
www.torsades.org



" I
Kokkuvote

Kolk 3 TKI-d on hasti talutavad vorreldes
tavaparase keemiaravi ja interferoon-raviga.

Korvaltoimete aktiivse kasitlemisega on
enamikel patsientidel voimalik saavutada hea
elukvaliteet.

Tavaliselt vahenevad korvaltoimed aja jooksul.
Pikaajalised toimed: imatiniibiga labi viidud
oomkatsete pohjal soovitatakse maksa- ja
Kuseteedefunktsiooni pidevat jalgimist.
Dasatiniibi ja nilotiniibi pikaajaliste toimete kohta
puuduvad andmed.




"
Mida silmas pidada suukaudse ravi
korral

Koikide TKI-de puhul on kisimus
ravisoostumuses e ravijargimuses ja ravi
jarjepidevuses.

KML on krooniline haigus , mis vajab pidevat
igapaevast ravi.

On taheldatud, et suukaudse ravi korral el ole

vOoimalused ja meetodid patsientide
noustamiseks nii head, kui haiglas manustatava

veenisisese ravi korral.

Allikas: Novartis Oncology, 2004



"
Mida silmas pidada suukaudse ravi
korral (jarg)

Halva ravisoostumuse pohjusteks voivad olla
ravi maksumus (ravi taisannuses on liiga kallis),
ravi vajaduse mittetunnetamine hea enesetunde
tottu, psuhhosotsiaalsed tegurid ja ettenahtust
erineva annuse kasutamine korvaltoimete
valtimiseks.

» Aoki E, et al. J Clin Oncol. Proceedings of the 42th Annual Meeting of the American Society for Clinical
Oncology (ASCO), June 2-6, 2006, Atlanta, GA; Part 1, Vol. 24, No. 18S (June 20 Suppl):6506.
 Cortez JE, et al. Hematol Oncol Clin N Am. 2004;18:619-639.

* Novartis Survey, 2004.
» Dosing imatinib (Glivec®) for Optimal Results in Chronic Myeloid Leukemia, Novartis Oncology, 2004.






4043 patsiendi apteegiandmete anallus,
kellele oli maaratud imatiniib-ravi

Patsientide ravijargimus, kellele oli maaratud
imatiniib(Glivec®)-ravi, oli hinnanguliselt 75%.
Aja jooksul toimus jarjepidevuse drastiline langus:
4. kuu — peaaegu 100%

5. kuu — 94%
14. kuu — 23%

Ravi mittejargimine mojutab kliinilist ravitulemust; need
andmed on kooskolas uuringutega, mis on labi viidud
teiste raskete krooniliste haiguste ravimitega.

1. Tsang J-P, Rudychev I, Pescatgore SL. Poster presented at: The American Society of Clinical
Oncology Meeting. 2006.

2. Partridge AH, Avorn J, Wang PS, Winer EP. J Natl Cancer Inst. 2002;94.652-661



Imatiniibl ravijargimus

Patsiendid

Kuud

Aluseks 14 kuu andmed, Tsang J-P, Rudychev I, Pescatgore SL. J Clin Oncol. 2006;24:330s. Abstract 6119.



"
Ravijargimus vastavalt soole ja
vanusele

Keskmine ravijargimus

Sugu - vanus



" J
Ravi mittejargimine ja kulu

267 KML-I patsiendi retseptiarvete retrospektiivne
analliis USA-s, analtusiti imatiniibi ravivahesid.

Ravimite valjaostmise maar imatiniibi osas oli 77,7%.
20%-| oli see <50%.

31%-I oli vahemalt 30-p&evane ravikatkestus.

Ravimite valjaostmise méaar oli madalam naiste seas,
mitmeid kaasuvaid ravimeid saavate patsientide seas ja
nende seas, kelle imatiniibi algannus oli korgem voi kelle
haigus oli komplitseeritum.

Ravimite valjaostmise madalam maar tulenes suurema
aastase tervishoiu kultusega.

Darkow T et al. Treatment interruptions and non-adherence with imatinib and associated healthcare costs.
Pharmacoeconomics 2007, 25(6): 481-496.






"
Ravijargimuse parandamise
strateegiad

Julgusta patsiendi- ja arstivahelist kommunikatsiooni.

Koolita patsiente votma ravimeid vastavalt ettekirjutusele
ja informeeri neid ravijargimuse olulisusest.

Kasuta tavajalgimist ja kaasa patsient, vaata protsess
tle ja jalgi ravisoostumust.

Kéasitle korvaltoimeid proaktiivselt.
Julgusta ravimi votmise rutiini valjakujunemist.

Lahene kisimusele kui meeskonnatddle, kuhu on ka
patsient kaasatud.



" J
Edenda ravijargimust

Enamik patsiente saab paremini hakkama,
kul nad seovad oma ravimi votmise mone

igapaevase ja harjumusparase
tegevusega.

Kasu voib olla tabletilugejatest, kalendrist
vOI tabelist, kuhu markida voetud annused.

Kanna lisaannuseid kaasas, eriti reisi|
olles.






" A
Usaldus

Otsustav on tervishoiutOootaja- ja
patsiendivaheline usaldus.

Uuringud naitavad, et ravijargimus soltub
sellest, kas tervishoiutdootajat voetakse kui
liitlast koostO0s patsiendiga.

Dimateo MR. Variations in patients’ adherence to medical recommendations: a quantitative reviw of
50 years of research. Med care. 2004;42:200-208.



Enne selles ettekandes nimetatud ravimite
kasutamist konsulteerige palun oma
arstiga.



