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Imatinib, nilotinib a dasatinib: Jak se vypofadat s vedlejSimi
ucinky lé¢by chronické myeloidni leukémie (CML)

Ve dnech 27. - 29. ¢ervna 2008 se v italském Bavenu konala 6. mezinarodni
konference pro zastupce pacientl s onemocnénim CML ,Nové obzory v Ié¢bé
rakoviny”. V ramci této akce zaznéla obsaznd prednaska o novych lécivych
pfipravcich pro pacienty s CML: imatinibu (Glivec®), dasatinibu (SprycelTM)
a nilotinibu (Tasigna®) od onkologické zdravotni sestry Carolyn Blasdelové,
pracujici u Dr. Briana Drukera, jednoho z prednich expertd na CML v Oregon
Health & Science University v Portlandu, USA.

Predkladana brozura uvadi prehled nejcastéjsich vedlejsich Gcinkl téchto tzv.
inhibitorG tyrosinkinazy (TKI) a jsou zde predstaveny i praktické navrhy, jak
vedlejsim Uc¢inkim téchto lécivych pripravkd celit. Déle brozura pojednava
o vysledcich vzajemného plsobeni TKI s jinymi Iéky a o postupech vedoucich
k dodrzovéni lé¢ebného rezimu.

Predndsku Carolyn Blasdelové do textové podoby pripravil Jan Geiler
z Leukdmie-Online eV. a rovnéz tento text vychazi z jejiho némeckého
zpracovani. Radi bychom ctenére upozornili, ze nasledujici vyklad je rekapitulaci
ustné predneseného pfispévku a nepredstavuje Iékarské doporuceni. V zadném
pfipadé by nemél byt jakykoliv zde zminovany lécivy pfipravek uzivan bez
predchozi porady s Iékafem a to i v pfipadé Iéciv, které nejsou na predpis!
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Vseobecné k vedlejsim Gcinkim

Viechny tfi lécivé pfipravky — imatinib (Glivec®), dasatinib (SprycelTM) a nilotinib
(Tasigna®) — jsou obecné dobfe snaseny a zavazné vedlejsi ucinky nastavaji jen
zfidka. Pfesto se svoji charakteristikou lisi pfipad od pfipadu. Podle okolnosti je
jeden TKI snasen lépe nez jiny, pficemz obecné jejich vedlejsi Ucinky pribyvaji
umérné k vysi podavané davky. Ponévadz by pokud mozno nemélo dojit
ke snizovani davky ¢i dokonce k preruseni lé¢by, (tyto varianty predstavuji pouze
krajni feseni), je dobré zvladani vedlejsich ucinkl u pacienta nepostradatelné pro
zajisténi dodrzovani jeho lé¢ebného rezimu.

Nizké hodnoty krevniho obrazu

Pri nasazeni kteréhokoli ze tfi TKI mize dojit k vice nebo méné vyraznému poklesu
krevniho obrazu. Toto je mj. |é¢ebny efekt, nebot u CML ubyva ve velmi kratkém
¢asovém useku po zacatku terapie zejména krevnich bunék s genovou zménou
typickou pro toto onemocnéni a muize néjakou dobu trvat, nez dorostou nové
zdravé kmenové buriky pfip. krvinky potlacené pred zapocetim lécby.

Neutropenie (nizky pocet neutrofilnich granulocytii)

Pokud absolutni pocet neutrofilnich granulocytd, coz je urcity poddruh bilych
krvinek, klesne pod 500x106/1, zvy3uje se riziko infekci pro organizmus. V pfipadé,
Ze se infekce vyskytnou, nejsou vétsinou natolik problematické, jako pfi pouziti
tradi¢ni nitroZilni chemoterapie. Pokud pocet neutrofilnich granulocytd klesne
pod 1000x106/I, pomUze docasné vysazeni [écby. U nékterych pacientd, u nichz
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je tvorba krvinek setrvale pfilis nizkd, jsou eventuelné nasazovany rustové
faktory (faktory stimulujici kolonie granulocyt(), které povzbudi bunéény rist
kmenovych bunék, Filgrastim nebo pak déle pusobici forma Pegfilgrastim.
Takto Ize pokracovat v podavani TKI a vyhnout se preruseni 1é¢by. V obdobi pfilis
nizkého stavu neutrofilnich granulocytt je tieba kazdy tyden, pfipadné i castéji,
kontrolovat krevni obraz pacienta.

Trombocytopenie (nedostatek krevnich desticek)

Prilis nizky pocet krevnich desti¢ek muze vést u pacienta k silnym krevnim
podlitindm ¢i krvaceni. Na zvlddnuti tohoto vedlejsiho ucinku momentalné
neexistuje zadny ucinny lék. U lé¢by imatinibem nastupuje nejvys$si Gcinek
na tvorbu desticek teprve tfi tydny od zapoceti terapie, u dasatinibu dochazi
k rychlej$imu a vyraznéjsimu propadu tvorby krevnich desticek. Pokud
koncentrace desticek klesne pod 50 tis./mm3 (na mikrolitr), je potfeba prerusit
lé¢bu a pockat, az se krevni hodnoty vrati do normalu. U akcelerované faze ci
blastické krize je pfipustné nechat pocet destic¢ek klesnout az na 20 tis./mm3. Pfi
akutni blastické krizi jsou ¢asto nutné transfuze krevnich desticek.

Anémie - nizkd koncentrace hemoglobinu (cerveného krevniho barviva)

P¥ilis nizka koncentrace hemoglobinu muaze vést k pocitiim vycerpani, bolestem
hlavy a dychavi¢nosti. Je mozno ji léCit tzv. ESA - prostiedky stimulujicimi tvorbu
cervenych krvinek (napf. erythropoetin nebo darbepoetin). Podle okolnosti mlize
byt k udrzeni stabilnich hodnot hemoglobinu nutné jejich deldi podéavani. Hladina
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hemoglobinu by viak pfi [é¢bé erythropoetinem neméla prekrocit 120 g/l a pfi
stoupajicich hodnotach by méla byt davka ESA snizena.

V této souvislosti je tfeba poukdazat na to, ze podavani prostfedkd podporujicich
tvorbu Cervenych krvinek neni v sou¢asnosti vzhledem k moznym neptiznivym
ucinkdm zcela nesporné.

Rovnéz je velmi dulezitd dostatecnd koncentrace Zeleza v krvi. Mély by se proto
kontrolovat hodnoty feritinu, coz je télem vytvafena bilkovina, kterd uklada
Zelezo. Pfi podavani erythropoetinu by hladina feritinu méla cinit nejméné 100
nanogramu na mililitr.

V pfipadé nizké koncentrace Zeleza v krvi mize byt nutné uzivani tobolek
s zelezem, pficemz Zelezo je téz obsazeno v urcitych potravinach napf. v ¢erveném
mase. Aktudini studie prokazuji, Ze mohou byt uzite¢né i nitrozilné podavané
prepardty zeleza. Je to mozna alternativa v pfipadé, kdy pacient $patné snasi
Zelezo v tobolkach. Kromé toho je dUlezité kontrolovat koncentraci vitaminu B12
a kyseliny listové. V krajnich ptipadech se pacientdm aplikuje krevni transflize
a pfipadné je potieba zvazit snizeni davkovani TKI.
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Nehematologické vedlejsi ucinky
Imatinib (Glivec®) casté vedlejsi ucinky (viechny stupné, nové diagnostikované piipady)
. otoky (hromadéni tekutiny ve tkanich) 61,7%

. nevolnost 49,5%

. svalové kiece 49,2%

. bolesti svall a kosti 47%

. prijem 45,4%

. vyrazka 40,1%

. pocity Unavy 38,1%

. bolest hlavy 37%

. bolest bticha 36,5%

. zvraceni 22,5%

Ve 2 az 11% pripadd se pii [é¢bé imatinibem vyskytuji silné otoky vcetné
moznosti pleurdlnich (pleura = pohrudnice) a perikardidlnich vypotkd (perikard
= osrdecnik). Jen zcela zfidka (méné nez 1% pripad(l) dochazi k tézkému
méstnavému srde¢nimu selhani (rozsifeni komory srde¢ni pfi nahromadéni
krve z diivodu nedostate¢ného vykonu srdce) a dysfunkci levé komory. Cetnost
zvySenych jaternich testd cini 5%, ovsem jen u 1% pacientl bylo kvdli nim
nutné snizit davky. Krvaceni se pfi chronické fazi objevuje u 1,8% pacientd, pfi
akcelerované fazi u 11% a pii blastické krizi u 19% pacient(. Vzacné dochazi
i k jinym zavaznym vedlejsim ucinkm.
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Dasatinib (SprycelTM) ¢asté vedlejsi u€inky (u viech pacientd, viechny stupné)

. otoky (hromadéni tekutiny ve tkanich) 37%
. prdjem 31%

. bolest hlavy 24%

. nevolnost 22%

. pleurdlni vypotek 22%

. vyrazka 22%

. pocity Unavy 21%

. krvaceni 21%

. dusnost 20%

. bolesti svalu a kosti 14%

Pfi dasatinibu mlze velmi rychle klesnout pocet krevnich desticek, ¢imz vznika
zvysené riziko krvaceni. Je proto tieba presné sledovat hodnoty krevniho obrazu.
K otokdim v pohrudnici a osrde¢niku nékdy dochéazi az po nékolika mésicich
terapie a mohou byt velmi zadvazné. Pfi dusnosti by mél byt proveden rentgen
hrudniku. Nékdy dochdzi k urcité zméné srde¢niho rytmu (prodlouzeni tzv.
QT intervalu). Vedlejsi ucinky jsou pfi davkovani 100mg jednou denné méné
intenzivni nez pfi ddvkovani 70 mg dvakrat denné.
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Nilotinib (Tasigna®) ¢asté vedlejsi ucinky (u viech pacient, viechny stupné)

. vyrazka 33%

. svédéni 29%

. nevolnost 31%

. bolest hlavy 31%

. pocity Unavy 28%

. prijem 22%

. zacpa 21%

. zvraceni 21%

. bolesti kloubl 18%
. kasel 17%

Také pfi uzivani nilotinibu muZze dojit k prodlouzeni QT intervalu. Pacienti, ktefi
maji dédicné podminéné prodlouzeni QT intervalu (tzv. syndrom dlouhého
QT), by se proto neméli nilotinibem Ié¢it. Je potfeba upravit nedostatek drasliku
a hofr¢iku. Pfipady nahlého umrti pfi 1é¢bé nilotinibem, které mély patrné srde¢ni
pfi¢inu, byly zaznamenany jen zcela ojedinéle (0,6% pacient(). U pacientl
s poskozenim jater by se mél nilotinib uZzivat opatrné. Zvyseni hodnot jaternich
enzymU nebo bilirubinu je zpravidla pouze prechodné. Kratkym prerusenim lécby
Ize hodnoty navratit zpét k normalu. Rovnéz mize dojit k zanétu slinivky bfisni ¢i
zvyseni hladin lipazy a amylazy, tj. enzymu slinivky bfisni.
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Viasy

U vsech tii TKI muze byt pfi Ié¢bé pozorovéno silnéjsi vypadavani a fidnuti vlasa.
To vsak maze mit i mnoho jinych pficin. Pfi uzivani imatinibu mohou vlasy také
houstnout, tmavnout, piipadné méné Sedivét. Podle jinych pacientli naopak
Sedivé vlasy pribyvaji, oviem, i lidé uzivajici imatinib starnou. Pomoci jim mohou
k tomu urcené pfipravky na péci o vlasy.

Oci

Pfi 1é¢bé imatinibem se velmi casto kolem oci objevuji otoky (periorbitalni
edém). Nejvyraznéjsi jsou zpravidla po ranu. Pfi brani imatinibu mize pacient
trpét nadmérnym slzenim nebo mit naopak suché oci. Dale se mohou objevit
krevni vyrony pod spojivkami a také - zejména u imatinibu - rozostfené vidéni.
To pravdépodobné souvisi se slzenim oci a se zménou rovnovéahy ocnich kapalin
v ¢ockach. Pro zmirnéni vedlejsich ucinkl v oblasti oci by pacient mél co mozna
nejméné solit, pfipadné lze zvazit podani diuretika. V obzvlasté zavaznych
pfipadech pfichdzi v uvahu chirurgicky zakrok. Jinak je mozné na suché oci
pouzit umélé slzy a tvoreni otok Ize IéCit steroidovymi o¢nimi kapkami. Krvaceni
do spojivek nevyzaduje zadnou lé¢bu. Preventivné by se pacienti méli vyhybat
velké ndmaze jako napf. zvedani tézkych bremen.

Otoky (edémy)

Edémy vznikaji nej¢astéji na rukou a nohou, vzacnéji téz kolem srdce a plic,
(oblast o¢i - viz vyse). Pfi uzivani dasatinibu (2 x 70mg denné) vznika pleurdini
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(pohrudnic¢ni) vypotek asi ve 22% pfipadl. Méné casto nastava tento vedlejsi
ucinek pfi davkovani 100mg jednou denné (zhruba 10% pfipadd). Proti
pleurdlnimu vypotku je mozné nasadit diuretika nebo steroidy. V nékterych
pfipadech je nutné odsati tekutiny z pohrudnice, snizeni dévky nebo preruseni
1é¢by.

7 s

Podminky uzivani

TKI by se nemély uzivat s grepovym dzusem, nebot to muize vést
k nepredvidatelnému zvyseni hladiny léku v krvi. Pacienti by se méli vyhnout
i karamboldm a sevillskym pomeranctim. Metabolismus muze také ovlivnit stava
z morusi, tmavych hrozn(, granatovych jablek a ostruzin.

Imatinib

Imatinib se ma brat ve stejnou denni dobu jednou resp. dvakrat denné dle vyse
davky béhem jidla nebo po ném, aby se predeslo podrazdéni zaludku a nevolnosti.
Druh jidla ma na vstfebavani léku do krve jen maly vliv.

Imatinib by se mél zapijet alespori 240 ml vody. UzZivanim imatinibu s hlavnim
jidlem se vétsinou dafi nevolnosti predejit. Pfipadné muze byt vhodné déavku
imatinibu rozdélit napf. na 2x denné 300mg. Proti nevolnosti dnes existuji velmi
ucinné léky, které je nelepsi vzit si 1-2 hodiny pred uzitim TKI.
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Paleni zahy se vyskytuje castéji u pacient(, ktefi trpéli poruchami traveni nebo
refluxem kyselého obsahu zaludku z ddvodu nedostate¢ného uzavieni spodni
¢asti jicnu. Tomuto vedlejsSimu ucinku Ize predejit tim, Ze se pacient vyvaruje
ostrych jidel a prejidani. Je téz treba omezit pfijem kofeinu a alkoholu. Podlozenim
nohou postele je mozno zvysit ¢ast [izka pod hlavou zhruba o 15 cm. Kromé toho
je vhodné po dobu 1 az 2 hodin po uziti TKI zGstat ve vzpfimené poloze.

U imatinibu je i mozné podavani prostiedkl k ochrané zaludku, tzv. H2 blokatord
Ize zkusit prostfedky vézici kyselost (antacida). Ty by mély byt podavény bud' 2
hodiny pred, nebo 2 hodiny po imatinibu.

Nilotinib

Zatimcoimatinib se uziva jednou, pfip. dvakratdenné béhemjidla¢ibezprostfedné
po ném, aby se predeslo podrazdéni zaludku ¢i nevolnosti, nilotinib se bere po 12
hodinach vzdy na lacno. La¢nost pied a po dévce je u nilotinibu velmi dulezit,
nebot vydatné jidlo v dobé davky mize zvysit koncentraci ucinné latky v krvi az
0 80 % oproti normalu, coz miize vyvolat vazné vedlejsi tcinky.

Prvni davku nilotinibu by si mél pacient vzit rdno alespon hodinu pred snidani.
Druhd davka by méla byt uzita vecer, pfiblizné 10 az 14 hodin po ranni davce,
a to alespon 2 hodiny po jidle a 1 hodinu pfed dalSim jidlem. Kromé jidla by
se v této pauze mél pacient vyvarovat i véech napojl s vyjimkou vody! Vecerni
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davka predstavuje obvykle vétsi nérok pro pacienta a vyzaduje pfipadné i Upravu
biorytmu.
V kombinaci s nilotinibem nejsou vhodné H2 blokatory, PPI, ani antacida.

Dasatinib
Dasatinib Ize uzivat jak nalacno, tak po jidle.

V kombinaci s dasatinibem rovnéz nejsou vhodné jako prostredky k ochrané
zaludku H2 blokatory, ani PPI. Je véak mozno nasadit antacida. Ta by méla byt
podévana budto 2 hodiny pred, nebo 2 hodiny po dévce dasatinibu.

s

Zazivani

Prajem

U imatinibu je bézna hojnéjsi a fidsi stolice. Prijem muze nastat u viech tii TKI.
Je radno se vyhybat umélym sladidldim jako sorbitol, mannitol, maltitol, coz jsou
bézné prisady v pokrmech a zvykackach,bez cukru”. Jako prevence prijmu muze
podle okolnosti poslouzit pll tablety ¢i jedna cela tableta denné protiprijmového
léku loperamid. Prijem muze téZ souviset se zvySenym piisunem vlakniny,
napt. ve formé slupky seminka jitrocele indického. V pfipadé zvysené citlivosti
na mlécné vyrobky Ize uzivat doplnky s enzymem laktaza (nilotinib a dasatinib
obsahuji laktézu). Spatna snasenlivost mlééného cukru (laktézy) nékdy
kratkodobé nastava po gastrointestindlnim onemocnéni. K obnoveni pfirozené
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stfevni bakteridlni flory, zvlasté po uzivani antibiotik, je vhodny acidophillus, druh
bakterie obsazeny napf. ve vyrobcich ze zakysaného mléka.

Zacpa

K zécpé mize dochazet u piipravkid dasatinibu a nilotinibu, u imatinibu je velmi
vzacna. Pfi zacpé je tieba zvysit podil ovoce a zeleniny ve vyzivé. Kromé toho by
pacient mél vypit dostatecné mnozstvi tekutin, nebot dehydratace muiize zacpu
zhorsit. Mimoto je mozno uzivat slupku seminka jitrocele indického ¢i jinou
vlakninu. Rovnéz do Uvahy pfichazeji i slabd laxativa ¢i pfipravky ke zfedéni stolice.

Svalové kiece

Svalové kiece se nejcastéji vyskytuji u imatinibu a to ponejvice v rukou, nohou
a lytkach. Casto proti nim pomahé kalcium, 500mg dvakrat ¢i tfikrat denné.
Kalcium by se vsak nemélo v zddném pfipadé bréat zaroven s TKI. Citrat vapenaty
se vstfebavd snaze nez uhlic¢itan vépenaty, ktery je zaroven antacid. V pfipadé
potieby by se mél poddvat také draslik, zvlasté pfi uzivani ur¢itych mocopudnych
piipravkd. U nékterych pacienttl zabira proti svalovych kie¢im velmi dobfe tonik,
ktery obsahuje chinin. V horkém pocasi by pacienti méli dbat na dostatecny
piisun tekutin. Rovnéz by se u pacientd méla vysetfit hladina vapniku, drasliku,
fosforu a hoi¢iku.
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Bolesti svalii, kloubt a kosti

Bolesti svall, kloubd a kosti se mohou objevit pii uzivani vsech 3 druhl TKI
a na zacatku [é¢by mohou byt velmi silné. Bolesti vétsinou pfejdou po nékolika
dnech nebo i tydnech, mohou ale také pretrvévat déle. Lze je tisit lehkymi
analgetiky, v ojedinélych pfipadech jsou nutné opiaty. Pokud bolesti pfetrvavaji,
muze byt |écba obtizna, eventuelné je nutné a mozné prejit na jiny TKI, protoze
pacienti reaguji na rtzné TKI rdzné. Piipadné by méla byt zméfena hladina
kreatinkinazy (svalovy enzym). Krom toho je tfeba rozhodné vzit v potaz mozné
interakce s jinymi léky, napf. simvastatinem ke snizeni hladiny cholesterolu.

Na bolesti kosti byl v jedné neddvné studii nasazen pregabalin, 75 az 300 mg 2x
denné. U pacientll byly zaznamenany vyrazné mensi bolesti, lepsi ndlada, méné
poruch spanku a zlepsena kvalita Zivota.

Podrazdéni pokozky

Kozni vyrazka se objevuje u vsech tii druhG TKI. Na jeji [é¢bu Ize lokdlné pouzit
hydrokortizonovy krém. V nékterych pfipadech je nutné pouzit i silngjsi
steroidovy krém. V zdvaznych pfipadech se musi lécba TKI prerusit a nasadit
prednison v tabletach. Nasledné je mozné zacit opét podavat TKI, ale mélo by
se zacit s nizsi davkou. Dalsi moznosti Iékové terapie jsou antihistaminika. Krom
toho se doporucuje pokozku zvlh¢ovat. Mirnéjsi vyrazky se mohou opakované
objevovat pfechodné, pfipadné se m(ize jednat jen o jednorazovy vedlejsi Gcinek.
Proti suché a svédivé kizi se doporucuje po koupeli pouzivat zvlh¢ujici emulze.
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Do vody na koupani se mUze pfidat jedla soda napf. v prasku do pediva. Pfipadné
Ize pouzit hydrokortizon. Pfi dlouhodobéjsim uzivani imatinibu se pokozka muaze
stat zvlasté citlivou a snadno praskat. Pak je treba chranit k(izi oble¢enim.

U imatinibu muze dojit ke zesvétleni barvy pleti, protoze Iék snizuje tvorbu
pigmentu. To nastava zejména u tmavsich typu pleti, postihuje vSéak mnoho
pacientll pfi spéleni sluncem. K tomu muze pfi uZivani imatinibu dojit
ve velmi silné mife. Proti zvysené citlivosti na slunecni zéfeni je rozhodné tieba
pouzivat opalovaci krémy s vysokym ochrannym faktorem, nosit pokryvku hlavy
a chrénit se oblecenim.

Pocit Gnavy

Unava se dostavuje u viech 3 TKI. Jednim z dGvodd maze byt anémie a méla
by byt odpovidajicim zplsobem lécena. Méla by se vysetfit funkce $titné Zlazy
a casto pomaha nepfilis namahavé pravidelné cviceni. Je vsak tfeba zabranit
stavu vycerpani z nadmérné zatéze, jinak by zotaveni mohlo trvat velmi dlouho.
Je naprosto vhodné si kazdy den po obédé zdfimnout. Po kazdé c¢innosti by mél
nasledovat odpocinek, pfipadné je radno stanovit si priority. Uzite¢na mize byt
také porada s odbornikem, techniky zvladani stresu, meditace a jéga. Pocit Unavy
mnohdy ustoupi, ale mlze také pretrvavat. Nékdy se k nému pfipoji poruchy
paméti a Spatné soustiedéni.
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Pfibyvani na vaze

Pfed stanovenim diagnézy pacienti casto ztrdceji na vdéze z duvodu
zrychleného metabolismu kvali CML. Rychlost metabolismu klesa, jakmile
ustane nekontrolovana tvorba bilych krvinek. Po zacatku lé¢by muze tedy dojit
k pfibyvani na hmotnosti. Néktefi pacienti také uvadéji zvysenou chut k jidlu pfi
lé¢bé imatinibem. Aby se predeslo tloustnuti, je tfeba snizit ptisun kalorii a vice se
hybat. Jako prevence zadrzovani tekutin, které muize byt rovnéz pficinou zvysujici
se vahy, je dobré vyhybat se slanym jidlim.

Dlouhodobé vedlejsi Gcinky

Na zékladé testovani imatinibu na zvifatech se doporucuje dlouhodobé
monitorovani funkce jater a mocovych cest. U dasatinibu a nilotinibu nejsou
zatim zndmy dlouhodobé ucinky.

Interakce s jinymi léky

Imatinib, dasatinib a nilotinib jsou rozkladdny enzymem CYP3A4. Léky, které
plsobi na tento metabolicky proces, mohou proto mit vyrazné kombinované
ucinky s TKI.

Inhibitory CYP3A4 mohou vést ke zvy3eni koncentrace TKI v krvi. Léky, které
zvysuji plsobeni tohoto enzymu, mohou naopak hladinu TKI v krvi snizit. Jeli
naprosto nezbytné néktery z téchto lékd uzivat, Ize odpovidajicim zplsobem
zvysit ¢i snizit davkovani TKI: vétSinou je ale mozno predepsat jiny 1€k s jinym
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plsobenim. Seznam ucinnych latek, které jsou rozkladany enzymem CYP3A4,
pfipadné jej inhibuji ¢i katalyzuji, je k nahlédnuti na anglické webové strance
www.wikipedia.com po zadéni klicového vyrazu,CYP3A4".

Mimo to TKI mohou ménit koncentraci jinych lékd, coz muaze vést k nezddoucim
vedlejsim ucinkdm téchto Iéka.

Warfarin, pfipravek snizujici srazlivost krve, by se nemél uzivat spolu s imatinibem,
pokud mozno ani s nilotinibem a s opatrnosti pfi 1écbé dasatinibem. Pfi uzivani
warfarinu je potfeba sledovat pozorné INR (koagula¢ni hodnota).

Paracetamol je tfeba omezit na maximalné 2000 mg denné a vibec ho nebrat,
jsou-li zvysené jaterni enzymy. Léky, které drazdi Zaludek nebo zvysuji riziko
krvaceni, napf. ibuprofen, je tfeba uzivat opatrné.

Léka, které prodluzuji interval QT, je velké mnozstvi, napf. Iéky proti srdecni
arytmii, haloperidol, erythromycin apod.; podrobny seznam je k dispozici
na www.torsades.org. Vzhledem k tomu, Ze u nilotinibu by se léky prodluzujici QT
interval viibec nemély uZivat, je tfeba dbat na to, aby pfi [é¢bé nilotinibem nebyly
predepisovany jiz zadné dalsi Iéky s timto vedlejSim ucinkem. Pfi zméné davky ci
aplikaci nového Iéku je tfeba natocit EKG. Opatrnost je namisté také u dasatinibu.

Bylinné pfipravky
Trezalka (hypericum) nepredvidatelné snizuje hladiny TKI. Pacienti si ¢asto mysli,
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Ze nemUze uskodit, protoze je ,pfirodni”. Mnoho bylinek viak vykazuje vzdjemné
plsobeni s TKI. Mistni rozsifeni a nazvy pfirodnich 1é¢ivych pfipravkl se rdzni.
Kvili moznym vedlejsim ucinkdim je naprosto nezbytné se pred zapocetim takové
doplrikové lé¢by poradit s oSetfujicim Iékafem.

Méreni hladiny imatinibu v krvi

Pokud se imatinib u pacienta metabolizuje jen pomalu, mohou nastat velmi
vyrazné vedlejsi Gcinky. Na druhou stranu pfi pfili§ rychlém rozkladani muze
byt reakce na Iék nedostatecna. Zméreni hladiny imatinibu méze byt krom toho
uzite¢né pro urceni interakci s jinymi Iéky, které mohou snizovat ¢i zvysovat
hladinu imatinibu v krvi. Hladina imatinibu v krvi se uvadi v nanogramech

koncentrace imatinibu v plazmé pfiblizné 1000 ng/ml, pfipadné o trochu vyssi,
pokud je imatinib dobfe snasen. Nékteré specializované laboratofe provadéji
méfeni hladin imatinibu v krvi. Aby bylo vibec mozné porovnat hodnoty
s pozadovanou minimalni koncentraci 1000 ng/ml, je zcela nezbytné odebrat krev
22 hodin po posledni davce.

Chirurgické zakroky

Imatinib by se mél vysadit pokud mozno 72 hodin pfed pldnovanou operaci, aby
se predeslo moznym interakcim s anestetiky nebo nouzovymi léky. Dasatinib
a nilotinib by se mély vysadit 48 hodin pfed vykonem. Léc¢bu TKI je mozné
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zpravidla obnovit, jakmile je pacient schopen normalné jist a pit a pokud se dobfe
zotavuje.

Dodrzovani lécby
Dodrzeni terapie je pfi CML pfekvapivé nizké

Dodrzeni predepsané [écby je nezbytné u viech tfi TKI a nedodrzeni mize ohrozit
vysledky lécby. Mezi diivody, pro¢ pacienti nedodrzeli predepsanou lé¢bu, patfi:
. pocit, Ze 1é¢ba neni nutnd, protoZze se pacient citi dobre

. psychosocidlni faktory

. snaha omezit vedlejsi u¢inky zménou pfedepsaného davkovani

. snizeni nakladu 1é¢by, protoze plna davka je pfilis draha

Svévolné nebo neumysiné snizeni predepsané davky mize vsak mit kritické
nasledky az po vytvofeni rezistence a trvalou neucinnost [écby rakoviny.
Zhodnocenim receptt 4043 pacient(i naimatinibu bylo odhadnuto, Ze se dodrzeni
lé¢by prekvapivé pohybuje pouze kolem 75%, tj. pouze tfi Ctvrtiny tablet byly
uzity dle predpisu. S postupujicim ¢asem dodrzovani lécby dramaticky klesalo.
Po pouhych 14 mésicich brala pouze ¢tvrtina (23%) pacientd Iék pravidelné dle
predpisu. Analyzy ukazuji, Ze dodrzeni terapie zdviselo na tom, zda pacienti
vnimali lékare jako spolupracujiciho partnera ¢i nikoliv. Budovani davéry mezi
pacientem a osetfujicim Iékafem ma proto zédsadni vyznam.
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Strategie napomdbhajici zlepseni lécebného rezimu

. Pokyny k 1é¢bé by mél I1ékar zevrubné vysvétlit a odtvodnit.

. Je dobré si vypéstovat pro brani Iéku kazdodenni rutinu. Lék by se mél brat
ve spojeni s néjakou pravidelnou denni ¢innosti.

. Pomaha i krabicka na Iéky.

. Uziti davky by se mélo zaznamenat do kalendafe nebo tabulky.

. Na cesty by si pacient mél brat vétsi zasobu |éka dle potieby.

. Je tieba predvidat a dusledné fesit vedlejsi ucinky.

. Klicova je dobra komunikace mezi pacientem a lékafem.

Shrnuti

Ve srovnani s tradi¢ni chemoterapii a monoterapii interferonem ve vysokych
davkach jsou vsechny tfi druhy TKI dobie snaseny. Pri [écbé je dllezité mit stile
na paméti, ze duslednd medikamentdzni lécba CML je i pfes mozné vedlejsi
ucinky naprosto nezbytnd pro dobrou kontrolu nemoci. Podplrné prostredky
a lécba zavaznych vedlejsich Ucinkd zlepsuji u vétsiny pacientd kvalitu Zivota.
Krom toho s postupem casu vedlejSich ucink( vétsinou ubyva.

Vzdy se, prosim, obracejte na Iékafe se vSemi dotazy na mozné interakce
lécivych pripravki, na jejich vedlejsi ucinky, jakoz i na prostiedky, jak je
zmirfovat!
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Obcanské sdruzeni Diagnéza CML sdruzuje pacienty s onemocnénim chronickou
myeloidni leukémii (CML). Sdruzeni zprostfedkovava informace o onemocnéni
CML a o moznostech lécby, rovnéz organizuje vzdélavaci seminare za Ucasti
specialistt na lécbu CML pro pacienty a jejich rodinné pfislusniky

CML ) novarTis

diagndza ONCOLOGY

Vydalo obc¢anské sdruzeni Diagnéza CML za financni podpory spolec¢nosti
Novartis, s.r.o.
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Infolinka sdruzeni: 728 308 360
Internet: www.sdruzenidiagnozacml.cz
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