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Bolnikova ocena nezelenih uéinkov zdravljenja
Patient reported outcomes of treatment side effects

doc. dr. Cvetka Gra¥Kuhar, dr. met?
10Onkoloski institut Ljubljana, Sektor interni&tie onkologije, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljanay&idja
2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vraztrg 2, 1000 Ljubljana, Slovenija

Izvleéek

Bolnikova ocena izida (angl. patient reported onteo- PRO) pomeni katerokoli oceno bolnikovega
zdravja, ki pride neposredno od bolnika brez vmgammsrednika. PRO v zadnjem desetletju pridobava n
pomenu. Poleg “zdravljenja usmerjenega na tumeg’ vedno bolj uveljavlja princip “zdravljenja
usmerjenega na bolnika”. Zaradi tega so se ikobRli razli¢ni instrumenti, s katerimi zajemamo
bolnikovo por@anje zdravja in neZelenih¢mkov zdravljenja. Najbolj uveljavljeni so validina
vprasalniki, ki jih bolnik izpolnjuje v papirni aklektronski obliki. Drugi né&ni, ki se uveljavljajo, pa so
poratanje PRO (izbranih simptomov) preko tablice ali pamih telefonov. Studije kaZejo, da ustrezna
obravnava PRO, potanih sprotno med zdravljenjem, prispeva k izbofg&akovosti zivljenja bolnikov,
bolnikom daje obutek varnosti, zmanjSa Stevilo obiskov urgenc aviéh hospitalizacij, pri metastatskem
raku lahko celo podaljSa prezivetje.

Klju éne besedebolnikova ocena izida, kakovost zivljenja, simptpvprasalniki o kakovosti zivljenja
Abstract

Patient reported outcome (PRO) means any assesesfrikatpatient's health that comes directly frowen t
patient without an intermediary. PRO has been ggim importance in the last decade. In addition to
"tumor-oriented treatment"”, the principle of "pati®riented treatment" is gaining ground. For tleisson,
various instruments have been developed to cafitarpatient's reporting of health and adverse ffet
treatment. The most established are validated iquestires, which the patient fills out in paper or
electronic form. Other methods that are gainingugtbare reporting PROs (selected symptoms) viatsbl
or smartphones. Studies show that proper treatwiePROs reported during treatment contributes to
improving patients' quality of life, gives patierdssense of security, reduces the number of emeygen
room visits and hospitalizations, and can evengm@lsurvival in metastatic cancer.

Keywords: patient assessment of outcome, quality of lifepsyms, quality of life questionnaires

1. Uvod

Pri zdravljenju raka je doslej veljal princip “riamor usmerjenega zdravljenja”. Cilj je bil ozdrmw
tumorja ali podaljSanje prezivetja s tumorjem. \di@mcasu se uveljavlja nov princip, t.i. “na bolnika
usmerjeno zdravljenje”. Pri tem se upoSteva bawikidik dojemanja bolezni in zdravljenja.

2. Bolnikova ocena izida

Bolnikova ocena izida (angl. patient reported onteo- PRO) pomeni katerokoli oceno bolnikovega
zdravja, ki pride neposredno od bolnika, torej brearpretacije njegovega odgovora s strani zdiavali
posrednika. PRO je bolnikov vidik o koristih in gkadravljenja, torej kakovosti Zivljenja, in predsglja
najpomembnejSi izid zanj in za njegovo druzino.

3. Kazalci bolnikove ocene izida

Za prikaz bolnikovih ocen izida imamo na voljo &k kazalce (anglpatient reported outcome
measures. PROMS), npr. validirane vpraSalnike, s kateriatko primerjamo bolnikovo kakovost zivljenja
pred, med in po zdravljenju in med r&nliimi rezimi zdravljenja. Ti vpraSalniki se rednoanabljajo v
klini¢nih raziskavah, ponekod pa tudi v rutinski obravienikov. Evropska organizacija za raziskovanje
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in zdravljenje raka (European Organisation for Rede and Treatment of Cancer: EORTC) je razvila
naslednje vrste validiranih vpraSalnikov: jedrnragalnik C30 (sestavljen iz 30 vprasSanj na 4-stiien
lestvici), ki je primeren za vse bolnike z rakommodularne vpraSalnike (ki se lahko uporabijo kad@tno
orodje pri dol@eni vrsti raka (npr. vpraSalnik BR23 pri raku dgk HN35 pri raku glave in vratu).
Modularni vpraSalniki se ne smejo uporabljati satmjo®, ampak vedno v kombinaciji z vpraSalnikom
C30. Poleg tega so na voljo (in v razvoju) Se saopwisvprasalniki (o komunikaciji, zadovoljstvu z
zdravljenjem...), ki se lahko uporabljajo samostdpnez uporabe C30. EORTC vpraSalnik C30 obravnava
5 funkcijskih skal (fizéno, psihéno, custveno in kognitivno funkcioniranje ter funkcicamje v vlogi), 8
simptomov (sploSna utrujenost, slabost/bruhanjéecb@, tezko dihanje, nespmost, izguba apetita,
zaprtost, driska), finame tezave ter globalno kakovost zivljenja. Na ashem podrgju uporabljajo
vpraSalnike FACT (Functional Assesment of Cancearafy), ki so prav tako splosni za vse rake (FACT-
G; G: anglgeneral (splosen)) in modularni (npr. FACT-B; B. anbteast (za rak dojk)).

4. Klini éno pomembna sprememba kakovosti Zivljenja

Kot klinicho pomembna razlika v kakovosti Zivljenja pri EORV@raSalnikih se Steje le tista srednja
sprememba v funkcijskih skalah, globalni kakovasitsimptomih, ki doseze vsaj 10to

5. Vloga spremljanja kakovosti zivljenja pri bolnikih v rutinski obravnavi

Basch s sodelavci je ugotovil, da tedensko spraelgimptomov in por&anje zdravstvenemu timu preko
tablice prispeva k izboljSani kakovosti Zivljenja § mesecih, zmanjSanju obiskov na urgencah, ziauajn|s
Stevila hospitalizacij ter podaljSanju celokupnegezivetja glede na skupino, ki ima &gno oskrbo.

6. Prednosti in dileme pri implementaciji PRO v ruinsko kliniéno prakso

Bolniki in zdravniki so pri uveljavljanju in sprefahja PRO v rutinski praksi pogosto na ré&azih
bregovih. Medtem ko bolniki galoma Zelijo sodelovati pri spafanju simptomov, saj se ob temcptijo
bolj varne, se sprejemanje pri zdravnikih uveljayhaasneje. To je po eni strani razumljivo, saj to za
zdravnike predstavlja dodatno obremenitev in tadjavornost, vendar pa z ustreznimi ghaiimi porctili,
implementaciji PRO podatkov v dokumentacijo bolwniko preko vpliva na zmanjSanje urgentnih zapletov
in izboljSanje kakovosti zivljenja lahko ta argurhefasoma previada.

7. Zaklju &ki

Bolnikova ocena izida bolezni je pomembna, saj paltaolnikovo obutenje bolezni med zdravljenjem.
Ker prispeva k boljSi kvaliteti Zivljenja bolnikovmanj obiskom urgenc, manj hospitalizacij in celo k
izboljSanju prezivetja pri nekaterih vrstah metiasgm raka, je potrebno graditi na izboljSanju istinakture
in kadrov, ki bodo ustrezno obravnavala in se aalaivna sporgéla bolnikov. Potrebno pa bo Se precej
naporov, da bo to postalo del rutinske prakse.
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Poroc¢anje o nezelenih u¢inkih med zdravljenjem s kemoterapijo: analiza raziskave Onkoved
Reporting of side effects during chemotherapy treatment: analysis of Onkoved study
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20Onkoloskiinstitut Ljubljana, Sektorinternistiéne onkologije 1000Ljubljana

3Splosnabolnidnicadr. FrancaDergancaNovaGorica Ulgica padlihborcevi5A, 5290Sempetepri gorici
“Medicinskafakulteta Univerzav Ljubljani, Vrazovtrg 2, 1000Ljubljana

SFakultetazaragunalnidtvoin informatiko, Univerzav Ljubljani, Ve¢napot 113 1000Ljubljana

®Medicinskafakulteta Univerzav Maribory, Taborskaulica 8, 2000Maribor

Izvleéek

Zdravljenje s kemoterapijo je povezano s Stevilrstmanskimi dinki, ki so ve&inoma blagi in prehodne
narave. Objektiviziramo jih glede na 5. izdajo shilpterminoloskih kriterijev za nezelenéinke (angl.
Common terminology criteria for adverse events; BEL V zadnijih letih so v klirino uporabo vstopile
tudi lestvice za bolnikovo po¢anje nezelenihdinkov (npr. PRO-CTCAE; angl. Patient reported outee
Common terminology criteria for adverse events)ziflave, ki so do sedaj primerjale zdravnikova in
bolnikova porgila o stranskih &énkih, so ugotovile, da zdravniki parajo statisiino zn&ilno manj
simptomov in nizje graduse kot bolniki. Nadaljeje ugotovljeno tudi, da tesnejSi nadzor nad stkami
ucinki privede do hitrejSe razreSitve tezjih oblikteh. V prEujocem prispevku predstavljamo rezultate
raziskave, ki smo jo izvedli na Onkoloskem institljubljana za oceno stopnje pojavnosti ter razlik
belezenju stranskih¢inkov s strani zdravnikov in bolnikov. V sklopu rslzave smo ocenjevali tudi
kakovost Zivlienja med zdravljenjem s kemoterapijo doprinos uporabe mobilne aplikacije k
ucinkovitejSem obvladovanju stranskillimkov v vsakdaniji klintni praksi.

Klju ¢ne besede: stranski «inki, bolnikova porgila stranskih dinkov (PRO), kemoterapevtsko
zdravljenje, kakovost zivljenja, mobilna aplikacija

Abstract

Chemotherapy treatment is associated with many efféets, most of which are mild and transient in
nature. We objectify them according to the 5thieditof the common terminology criteria for adverse
events (CTCAE). In recent years, scales for patieporting of adverse events have also enterectalin
use (e.g. PRO-CTCAE; Patient reported outcome - r@omterminology criteria for adverse events).
Research to date comparing physician and patigotrtseof side effects has found that physiciansntep
statistically significantly fewer symptoms and lowgrades than patients. Furthermore, it was also
established that closer control over side effezasl$ to faster resolution of more severe formsait In
this paper, we present the results of the reseeeatonducted at the Ljubljana Oncology Institutaseess
the incidence rate and differences in the recordingjde effects by doctors and patients. As pathe
research, we also evaluated the quality of liferduchemotherapy treatment and the contributionsaig
a mobile application to more effective manageméside effects in everyday clinical practice.

Keywords: side effects, patient reports of side effects (BRGhemotherapy treatment, quality of life,
mobile application

1. Uvod

Zdravljenje s kemoterapijo neobhodno po¥zrstranske tinke. Vetino jih znamo predviditi in ustrezno
omiliti. Njihovo intenziteto objektiviziramo gled®a aktualno 5. izdajo skupnih terminoloskih kri@riza
nezelene tinke (angl. Common terminology criteria for adveesents; CTCAE v.5). V zadnjih letih, ko
je medicina v ospredje postavila bolnika, je bitalatno razvita Se verzija za bolnikovo pfaoje o jakosti
stranskih dinkov (angl. Patient reported outcome- Common tealigy criteria for adverse events; PRO-
CTCAE). V pricujo¢em prispevku bomo predstavili rezultate Studijestio jo opravili na Onkoloskem
intitutu Ljubljana z namenom opredelitve pojavhastjakosti simptomov tekom zdravljenja s KT ter
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ocene razlik o njihovem potanju med bolnicami in zdravniki. Dodatno smo v sfavi poskusali oceniti
tudi doprinos uporabe mobilne aplikacije pri obwdadnju simptomov ter s tem zmanjSanju uporabe
zdravstvenih storitev.

2. Metode

Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo od januafj@ 2do avgusta 2022 izvedli prospektivno raziskavo,
v katero smo vkijtili 61 bolnikov in bolnic, zdravljenih s kemotergpi(KT) zaradi solidnega raka, ki so
imeli pametni telefon z Android platformo. Po predhi razlagi smo jim na telefon naloZili brezpia
mobilno aplikacijo Onkoved, preko katere so dnebaleZili pojavnost in jakost simptomov ob zdravjjen
s KT. Aplikacija je ponujala moznost izbire medr@zlicnimi simptomi v bazi PRO-CTCAE, ter glede na
zabeleZzeno stopnjo izrazenosti simptoma nudileems& navodila za ukrepanje. Tedensko so bolniki in
bolnice porgali Se eventuelno potrebo po dodatni zdravstvemitet (posvet z zdravnikom preko telefona,
e-poste, obisk zdravnika, hospitalizacijaxaéu raziskave so tudi trikrat izpolnjevali vprafiedrza oceno
kakovosti zivljenja (EORTC QLQ C30, EORTC QLQ BR&E¥mometer stiske, GAD-2 in PHQ-2) in sicer
pred prétetkom zdravljenja s KT, po treh mesecih zdravljenjpo 6 mesecih zdravljenja. Pri isti skupini
bolnikov smo nato iz zdravstvene dokumentacijesialbzdravnikovo por&lo o vrsti in jakosti simptomov
ter njegovo oceno primerjali z bolnikovo. Desknpid analizo smo opravili v Excel in SPSS programu,
pri primerjavi poréanih simptomov med zdravnikom in bolnikom pa smarapili Studentov t test.
Vrednost p < 0,05 smo Steli kot statisth pomembno.

3. Rezultati

Od vkljucenih 61 bolnikov in bolnic jih 12 ni poslalo izpgdmih Ze z&etnih vpraSalnikov in niso belezili
simptomov ob zdravljenju, zaragsar smo jih iz analize izkkii. Naknadno smo iz analize izkljui Se
enega bolnika z rakom glave in vratu zaradiasmega zdravljenja s kemoradioterapijo in dve loolni
rakom dojk zaradi velikega bremena metastatskezhbol¥ korntno analizo smo tako vklfili 46 bolnic,
ki so vse prejemale KT zaradi zgodnjega raka ddjdiana starost bolnic je bila 54 (razpon 35-68) le
Zajeti so bili vsi trije podtipi raka - luminalni/B (61%), HER2-pozitiven (28%) in trojno negativ@ri%).
Vecina bolnic je prejela v sosledju antracikline ikgane (65%) ali samo taksane (24%). 61% bolnic je
prejemalo adjuvantno KT, 39% neoadjuvantno KT.

Bolnice so celokupno potale o 75 razlinih simptomih. Povpkao je vsaka bolnica tekom zdravljenja
ob¢utila 24 razlénih simptomov, ki so bili vénoma blagi (67%), v 30% pa zmerni 0z. v 3% hudi.
Zdravniki smo wasu ambulantne obravnave zabelezili 49 &aili simptomov, povpi@o 8 simptomov
pri vsaki bolnici. Le- te smo v viSjem delezu opekid kot blage (80%), v 17% kot zmerne in v 3% kot
hude (slika 1). Tako Stevilo kot jakost simptomagyorctilih bolnic in zdravnikov sta se stati&tio zn&ilno
razlikovala (p<0,001).

250

W Gradus 1 p<0,001
200

M Gradus 2 p<0,001 ) ) ) ) o
Slika 1: Primerjava por@ila o Stevilu ir

= Gradus 3 p=0,004 jakosti simptomov med bolnicami (v
Onkoved aplikacija) in zdravnikom (vir:
zdravstvena dokumentacij
WebDoctor-WD)

150

100

50

0,0
Oncoved WD
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Nabor desetih najpogosteje p&aaih simptomov se med bolnicami in zdravniki razjé(tabela 1). Oboji
smo kot najpogostejSi simptom opredelili utrujenpstraila se skladajo tudi pri izpadanju las in razjedah
ustne sluznice, glede drugih stranskiinkov pa se naSe ocene razlikujejo (slika 2).

Bolnice Zdravniki

Najpogostejsi simptomi delez (%) NajpogostejsSi simptomi delez (%)

utrujenost 87 | utrujenost 63
nespénost 85 | boledine v miSicah 46
suha usta 76 | slabost / silienje na bruhanje 43
razjede ustne sluznice 70 | razjede ustne sluznice 41
mialgije 70 | izpadanje las 41
artralgije 67 | periferna polinevropatija 39
glavobol 67 | Driska 32
sprememba okusa 67 | Zaprtje 30
alopecija 67 | nespénost 28
driska 65 | boledine v sklepih 28

Tabela 1: Predstavitev desetih najpogosteje gamndh simptomov s strani bolnic in zdravnikov

80 13
70
4
60 11
22
50 52
40
30 Fy
20
10
0
Oncoved WD Oncoved WD Oncoved WD Oncoved WD Oncoved WD Oncoved WD Oncoved WD Oncoved WD Oncoved WD Oncoved WD
Utrujenost Nespeénost Suha usta Razjede na sluznici Boleina v miicah Spremembe vonja Glavobol Izpadanije las Bolecina v sklepih Driska

ustne votline in okusa

B%Gl WM%G2 M%G3

Slika 2: Prikaz desetih najpogostejSih stranskiimkov med zdravljenjem s kemoterapijo: za vsakt®mpe prikazana ocena
bolnice (Onkoved) in ocena zdravnika (WebDoctor-WD)
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Bolnice so simptome belezile v povpie 115 dni (razpon 18- 205 dni). Glede na @deoso bile 42%asa
zdravljenja brez nezeleniltinkov. Najdlje so poréale utrujenost (22%asa zdravljenja), suha usta (17%
¢asa zdravljenja), spremembo okusa in vonja (¢2%& zdravljenja) ter nespwst (10%asa zdravljenja)
(slika 3).
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Slika 3: Prikaz trajanja stranskihcinkov kemoterapevtskega zdravljenja (deksa zdravljenja)

Med celotnim trajanjem zdravljenja s KT so bolngmeaale tudi uporabo dodatnih storitev. Prikazujemo
podatke za prvih 10 tednov zdravljenja (slika 43jddgosteje so obiskale osebnega zdravnika, nekolik
redkeje so za nasvet kontaktirale nas preko tedeétirelektronske poste, v 10 primerih pa je bo&gbna

hospitalizacija.
55
P

telefon e-mail obisk hospitalizacija

100

o 8 8 8 8

Slika 4: Prikaz korig&nja dodatnih medicinskih storitev med kemoteraghvt
zdravljenjem

Analiza kakovosti Zivljenja je pokazala, da zdrawje s KT po 3. mesecih statésto znilno in klinicno
pomembno zniza fizno funkcioniranje (iz 89 na 77 &k) in socialno funkcioniranje (iz 78 na 6&k),
kognitivno funkcioniranje pa je stati&tio zn&ilno Ze znizano, vendar kligno Se nepomembno, ker razlika
ne dosega 10 & (iz 87 na 79 t&k; p=0,03). Emocionalno funkcioniranje, funkciomja v vlogi in
globalna kvaliteta Zivljenja so bili v prvih trehesecih sistemske terapije ohranjeni (slika 5). Boda
kakovost Zivljenja po 6. mesecih so Se nepopoégrisk bolnice Se na zdravljenju, zato jih ne komnamio.

Fizi¢no funkcioniranje Kognitivno funkcioniranje Socialno funkcioniranje

100 100 100
o = © " : »
™ ‘ == n L | »
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30 - 0 30 30
P=0,001
20 . 2 zadetek po 3. mes. po 6. mes. 20

10 2aletek po 3. mes. po 6. mes. 10 10

o o P=0,0019 o
1 1 2atetek po 3. mes. po 6. mes.

Slika 5: Prikaz spremembe v funkcioniranju bolmed kemoterapijo

Analiza simptomov med KT pokaze, da se po treh piesslravljenja klintno in statisino pomembno
povea utrujenost (iz 24 na 40k p = 0,03), zniza samopodoba telesa (iz 84 nack3 p=0,001), stranski
ucinki sistemskega zdravljenja narastejo (iz 1&tpred KT na 34 t&k po 3. mesecih; p= 0,02), znizajo
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pa se tudi simptomi s strani dojk (iz 22 na 1&ki@=0,01) in simptomi roke (iz 19 na 1Zko p=0,03),
sledniji klinicno neznailno (slika 6). S presejalnimi vprasalniki med delmn zdravljenjem nismo zaznali
poveane anksiozne (GAD-2) in depresivne (PHQ-2) motsljka 7).

Podoba telesa Stranski ucinki sistemske terapije
100
Splo3na utrujenost (fatigue) i pe—— a——— - o
 — 90
100 zatetek pol.mes.  po6.mes. % X 80

0 T 70 I 1 ” 70
o — 60 60
P P=0,003 50 1 50

so - 40 40

40 *LJ‘ s 30 30 | x|

30 L i
SRR 20 e

20 20

10 (S o . 10
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zatetek po3.mes.  po6.mes.
zatetek po3.mes.  po6.mes.

Slika 6: Prikaz spreminjanja simptomov tekom zljieaja
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Slika 7: Prikaz presejalnih vprasalnikov za ocem&sioznosti in depresije

4. Razprava

NaSa raziskava kaze, da bolnice gajo statistino zn&ilno vet simptomov in visje graduse simptoma,
kot jih zabeleZi zdravnik, kar se sklada z ugotani, ki jih je v svoji raziskavi pok@al Fromme s
sodelavci. Dodatno ugotavljamo tudi razliko v nabalesetih najpogosteje pdemih simptomov, saj
bolnice vekrat por@ajo o simptomih, ki nizajo kvaliteto njihovega Zerja, dodatnega ukrepanja pa ne
potrebujejo, medtem ko zdravniki bolje prepoznavsijmptome, ki narekujejo prilagoditev odmerka
sistemskega zdravljenja ali optimizacijo podpoerapije.

V nedavno objavljeni italijanski Studiji je Antonzz s sodelavci ugotavljal, da so imeli bolniki na
zdravljenju s kemoterapijo kar 8584sa trajanja zdravljenja pridruzen vsaj en simptdajdlje so obutili
utrujenost (75%asa trajanja zdravljenja), sledijo bilea (48%casa trajanja), driska (30®&sa trajanja)
in mukozitis (25%¢casa trajanja). Nasprotno so bile bolnice v naSiskaxi kar 42%casa trajanja
zdravljenja brez sopojavov kemoterapevtskega zgmgal. Vzrok za tako atutno razliko v rezultatih gre
verjetno iskati v metodologiji pridobivanja podatkio razlikah v naboru vkljgenih bolnikov.

Bolnice so v nasi Studiji potrebovale relativno matevilo dodatnih zdravstvenih storitev, zaréesar
sklepamo, da so jim bili nasveti, ki so jih prejpleko mobilne aplikacije, v dobro pothpri premagovanju
nezelenih tinkov zdravljenja.

Zahvala

Za neseldino poma in opravljeno delo pri vkljgevanju bolnic in bolnikov v raziskavo se zahvaljoge
kolegom internistom onkologom, specializantom inigicne onkologije in raziskovalnim sestram.
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Nezeleni ucinki sistemskega zdravljenja raka
Drug-related adverse reactions of cancer therapy

doc. dr. Erik Skof, dr.met?
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| zvledek

Pri belezenju nezelenikcimkov sistemskega zdravljenja uporabljamo mednagdditerije “Common
Terminology Criteria for Adverse Events”, ki jih yestanovil Ameriski Nacionalni institut za zdravije
raka. V prispevku prikazujemo definicije izrazow, jkh uporabljamo pri opisovanju in vrednotenju
nezelenih tinkov zdravljenja. Po Zakonu o zdravilih in Prawdm o farmakovigilanci zdravil za uporabo
v humani medicini je pok@nje o domnevnih nezZelenikCiokih za zdravstvene delavce obvezno.
Prikazujemo osnovna navodila in informacije zagwg nezelenihdinkov zdravljenja.

Kljuéne besede: sistemsko zdravljenje, nezelerinki, nezeleni dogodki
Abstract

When recording adverse effects of systemic treatmsa use the international criteria "Common
Terminology Criteria for Adverse Events", estabdidiby the American National Cancer Institute. lis th
paper, we present the definitions of the terms uisekle description and evaluation of adverse ¢$fet
treatment. According to the Medicinal Products &wctl the Rulebook on Pharmacovigilance of Medicinal
Products for Human Use, the reporting of suspeatherse effects is mandatory for healthcare workers
We show basic instructions and information for méipg side effects of treatment.

Keywords. systemic treatment, adverse effects, adverse £vent

1. Uvod

Sistemsko zdravljenje raka ima, poleg zeleriimkov, tudi nezelenedinke (NUZ —angl. ADR-adverse
drug reaction}. Za belezenje NUZ uporabljamo poenoteno mednarddhsifikacijo — kriterije CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)jik je ustanovil AmerisSki Nacionalni inStitut za
zdravljenje raka z namenom standardizacije izrakaw, omogda optimalno izmenjavo informacij o
varnosti sistemskega zdravljenja raka in ustrezaegavljenja NUZ. Vklj¢uje Stevilne znake, simptome
in nenormalne rezultate testov. Kriteriji CTCAE sgroti posodabljajo - prilagajajo se spremembam v
sistemskem zdravljenju raka. Trenutno je v velfavverzija CTCAE (CTCAE ver.5.0) — od novembra
2017. Skupna uporaba terminologije omémastvarjanje zbirke podatkov v znanstvene namene.

Mednarodna klasifikacija CTCAE raz¢¥egs NUZ glede na mesto nastanka (organ oz. orgarstkns) in
jakost. Sprva, ko smo v sistemskem zdravljenju raarabljali veéinoma citostatike, so bili NUZ v
grobem razdeljeni na hematoloske in ne-hematold$kehematoloski NUZ so bili nato razdeljeni glede
na organe oz. organske sisteme. Z uporabo novinmasistemskega zdravljenja raka {ta zdravila,
bioloSka zdravila, zaviralci imunskih nadzorniitkp so se ne-hematoloski NUZ dodatno razdelili na
Stevilne skupine in podskupine.

Glede na jakost delimo NUZ na pet stopen;:

1. Stopnja (blaga) - asimptomatski ali blagi simpt@hiznaki

2. Stopnja (zmerna) — minimalni ali zmerni simptomizaki

3. Stopnja (resna oz. huda) - zdravstveno pomembrpteimi ali znaki, vendar ne zivljenjsko ogrozajo
v tistem trenutku
a. indicirana je hospitalizacija ali podaljSanapitaizacija;

4. Stopnja (zelo resna oz. zelo huda) - Zivljenjskmagjae stanje z moznimi posledicami
a. indicirana urgentna intervencija (hospitalizaij

5. Stopnja (smrt) - v povezavi z neZelenidinkom zdravila.
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2. Definicijeizrazov, ki jih uporabljamo pri opisovanju in vrednotenju NUZ

NUZ (angl. ADR-adverse drug reactioj® vsak nezelen in Skodljiv odziv na zdravilo,dd je bolnik
prejel v pravilnem odmerku za prepeeanje, diagnostiko ali zdravljenje bolezni oziros@memembo
fizioloSke funkcije. V to skupino ne spadajo Skodljucinki, ki so posledica napak pri predpisovanju ali
jemanju zdravila. Med NUZ tudi ne u¢eamo namernih in nenamernih zastrupitev.

Resen NUZ4ngl. serious adverse drug reactjoje vsak NUZ, katerega posledica je smrt, neposed
Zivljenjska ogrozenost, invalidnost, sprejem v lgico, podaljSanje zdravljenja v bolniSnici alirpfena
napaka. Gre za stopnjo NUZ 3 alicvao kriterijin CTCAE.

Stranski dinek zdravila &ngl. side effegte NUZ, za katerega ni nujno, da je zdravju Skedl

Toksicni uéinek (@ngl. toxic effegtpomeni zdravju Skodljiv dinek, ki je ob&ajno posledica previsokih
koncentracij zdravila v krvi.

Nepricakovani NUZ éngl. unexpected ADRo tisti, katerih narava, resnost ali posledis® v skladu s
trenutno znanimi podatki o zdravilu, ki so zavederpovzetku glavnih zr@@nosti zdravila, ki je del
dovoljenja za promet z zdravilom.

Nezeleni dogodkigngl. adverse events - AEso nezeleni pojavi, ki nastanejocasu uporabe zdravil,
vendar nimajo nujno vztme povezave z zdravilom. Informacije o nezelenilgadikih se zbirajo v
Klini¢nih raziskavah, ko med samim dogodkom in uporalvavild Se ni jasne vzéoe povezave.

Resni nezeleni dogodkafgl. serious adverse events -SAES nezeleni dogodki stopnje 3 alicvpo
CTCAE, ki nastanejo ¥asu uporabe zdravil, vendar nimajo nujno ¥me povezave z zdravilom. Pri
belezenju le-teh se v sklopu kknih raziskav uporablja izraz SUSARBNQ. suspected unexpected serious
adverse reaction ki se redno pofajo regulatornim zdravstvenim organom.

NeZeleni dogodki posebnega pomeaag(. adverse events of special interest — AB&Inezeleni pojavi,

ki so posebno zanimivi za sponzorja ali vodje kKin@ raziskave. Praviloma gre za redke, vendar
potencialno resne nezelenanke, ki se jih povezuje z zdravilom glede na mebam delovanja zdravila
(npr. pnevmonitis pri zaviralcih PD-1 ali MDS pawralcih PARP).

3. Porocanje o domnevnih NUZ

Po Zakonu o zdravilih in Pravilniku o farmakovigia zdravil za uporabo v humani medicini je
poratanje o domnevnih NUZ za zdravstvene delavce obvelztaz domnevni NUZ se uporablja za
porctanje, in pomeni, da je za pdemje dovolj le sum, da je nezeleniinek povezan z zdravilom.
Zdravstveni delavec najkasneje v 15. dneh od ugwsdomnevnega NUZ o tem p@egonacionalnemu
centru za farmakovigilanco. O domnevnem nezelen&nku zdravila lahko por&a tudi bolnik (skrbnik,
negovalec) sam, vendar se prip@oda se 0 domnevnem neZeleneainku in o zdravstvenem reSevanju
morebitnih tezav zaradi nezeleniéinkov zdravil najprej pogovori s svojim zdravnikofaymacevtom ali
drugim zdravstvenim delavcem.

Na Onkoloskem InStitutu Ljubljana imamo na voljoepostavljen obrazec za prijavo NUZ na nasi
intranetni strani, ki je usklajen z navodili JAZMP.

V zadnjih letih se vedno bolj uveljavlja sistem g&@nja NUZ s strani bolnikov samih. Nanir&tevilne
raziskave so pokazale, da obstajajo razlike meeZbajem in vrednotenjem NUZ s strani zdravstvenih
delavcev (zdravniki, medicinske sestre) in bolniKajve: razlik je prisotnih pri beleZzenju subjektivnih
NUZ (npr. bol€ine, utrujenost, itd.). V ta namen imamo na volgg wrodij, ki bodo predstavljena v
besedilu, ki sledi.
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Sindrom tumorskega razpada
Tumor lysis syndrome
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| zvleéek

Sindrom tumorskega razpada predstavlja eno od pg§ibs nujnih stanj v onkologiji. Nastane zaradi
obseznega razpada tumorskih celic in postestja spraganja vejih koli¢in kalija, fosfata in nukleinskih
kislin v sistemski krvni obtok. Razgradnja nuklédis kislin v urate (soli sene kisline) vodi v
hiperurikemijo, povéano izla@anje uratov pa lahko povafioprecipitacijo uratov v led¥nih tubulih in
vazokonstrikcijo v ledvicah, moteno avtoreguladedvicnega obtoka, zmanjSanje pretoka skozi ledvici,
vnetje in posledino akutno ledwino okvaro. Hiperfosfatemija z odlaganjem kalcijevéasfata v ledwinih
tubulih dodatno prispeva k akutni ledri okvari.

Kljuéne besede: sindrom tumorskega razpada, hiperurikemija, hgsfdtemija, hipokalcemija,
hiperkalemija, preptevanije, zdravljenje

Abstract

Tumor lysis syndrome is one of the more frequergrgencies in oncology. It is caused by the extensiv
disintegration of tumor cells and the consequelgase of large amounts of potassium, phosphate and
nucleic acids into the systemic circulation. Degitamh of nucleic acids into urates (uric acid 9dkads
to hyperuricemia, and increased excretion of ureéescause precipitation of urates in the renallag
and vasoconstriction in the kidneys, disturbed @agpolation of the renal circulation, reduction tdw
through the kidneys, inflammation and, as a resglife renal failure. Hyperphosphatemia with dejmosi
of calcium phosphate in the renal tubules furtlmtcbutes to acute kidney injury.

Keywords: tumor lysis syndrome, hyperuricemia, hyperphosgh&é, hypocalcemia, hyperkalemia,
prevention, treatment

1. Uvad

Sindrom tumorskega razpada predstavlja eno od pg§ibs nujnih stanj v onkologiji. Nastane zaradi
obseznega razpada tumorskih celic in pogtestia spra&anja vejih koli¢in kalija, fosfata in nukleinskih
kislin v sistemski krvni obtok. Razgradnja nuklédis kislin v urate (soli s&ne kisline) vodi v
hiperurikemijo, povéano izla@anje uratov pa lahko povafioprecipitacijo uratov v led¥nih tubulih in
vazokonstrikcijo v ledvicah, moteno avtoreguladgdvicnega obtoka, zmanjSanje pretoka skozi ledvici,
vnetje in posledino akutno ledwino okvaro. Hiperfosfatemija z odlaganjem kalcijexéasfata v ledvinih
tubulih dodatno prispeva k akutni ledni okvari.

2. Dgavniki tveganja za sindrom tumor skega razpada

Sindrom tumorskega razpada se najpogosteje pojawginikih z zelo agresivnimi limfomi (zlasti
Burkittovem limfomu) in akutno limfoblastno levkejmiob za&etku citostatskega zdravljenja. Nastane pa
lahko tudi zaradi spontanega razpada tumorskihc celiali pri drugih vrstah tumorjev z visoko
proliferacijsko aktivnostjo, velikim tumorskim bremom ali visoko otutljivostjo na citostatsko ali tano
zdravljenje. Dejavniki tveganja za razvoj sindrommaorskega razpada so tudi: hiperurikemija (urdté
pumol/L) ali hiperfosfatemija (fosfat >1.44 pmol/pyed zdravljenjem, prej obstég okvara ledvic ali
izpostavljenost nefrotok&nim winkovinam, oligurija in/ali kisel urin, dehidracjjaolumska deplecija ali
nezadostna hidracija med zdravljenjem.
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3. Kliniéna dlika sindroma tumor skega razpada

Simptomi in znaki povezani s sindromom tumorskeggada so wenoma odraz metabolnih sprememb
— hiperkalemije, hiperfosfatemije in hipokalcemijkljucujejo slabost, bruhanje, drisko, inapetenco,
brezvoljnost (letargijo), hematurijo,ésre aritmije in stno popuganje, epileptine napade, mi&ne kie,
tetanijo, sinkopo in nenadno smrt. Odlaganje uiratealcijevega fosfata v ledsmih tubulih obéajno ne
povzraia akutne simptomatike s strancgelahko pa se pojavi ledvena boiea ob nastanku ledmih
kamnov ali kamnov v ureterju. V urinu najdemo kaistsene kisline ali amorfne urate, pH urina je nizek
(kisel urin). Urinski izvid je lahko tudi povsem moalen zaradi pomanjkljivega izlanja urina ob
obstrukciji nefronov.

4. Opredelitev sindroma tumor skega razpada

Za opredelitev sindroma tumorskega razpada uparabljCairo-Bishopovo definicijo — laboratorijsko
sindrom tumorskega razpada definirata dve alimetabolnih sprememb, ki se pojavijo znotraj 3phed
ali 7 dni po préetku kemoterapije: hiperurikemija, hiperkalemijapdrfosfatemija in hipokalcemija
(Tabela 1). Klinkno pa je sindrom tumorskega razpada definiran ar&brijskimi parametri sindroma
tumorskega razpada in enega alcikieod naslednjih zapletov: poviSana koncentracgauiskega
kreatinina £1.5 x zgornja meja normale, ZMN)¢aa aritmija/nenadna smrt ali epilejsti napad.

Element Vrednost Sprememba glede na izhodiséno

vrednost
Urat =476 pmol/T. 23% povisanje
Kalij =60 mmolL 25% povisanje
Fosfat =2.1 mmolL otroci ali 25% poviianje
=1 45 mmol'L. odrasli
Kaley =1.75 mmol'L 25% znizanje

Tabela 1: Sindrom tumorskega razpada je definiran z laboratorijskimi parametri. Dve ali vec laboratorijskih sprememb znotraj 3 dni
pred ali 7 dni po citotoksi¢nem zdravijenju.

Hiperurikemija je posledica razpada purinskih nokibov v hipoksantin in ksantin, ki ju nato ksasta
oksidaza pretvori v urate (solicse kisline). Séna kislina je slabo topna v vodi, Se zlasti v kislekolju
distalnih tubulov. Prekomerno nastajanje in d¢alee uratov pri sindromu tumorskega razpada vodi do
nastanka kristalov in odlaganja le-teh v tubulér, posledino do nastanka akutne &me nefropatije. Z
razvojem uinkovitih zdravil za znizevanje serumskih uratolofaurinol in Se posebej razburikaza) pa
hiperurikemija obiajno ne predstavlja ¢eglavnega metabolnega zapleta sindroma tumorsleazpada.

Hiperfosfatemija je posledica hitrega razpada twkibrcelic, ki vsebujejo do Stirikrat ¥dosfatov kot
normalne celice. Hiperfosfatemija povZeosekundarno hipokalcemijo, ki se kaze z epibepti napadi
in tetanijo. Ko produkt koncentracije kalcija inriaentracije fosfata preseze 60 mg2/dL2 se {mve
tveganje za precipitacijo kalcijevega fosfata vulitbin posledéno akutno ledwino okvaro. Precipitacija
V Srcu pa povzra sene aritmije. Indikacija za dializno zdravljenjege produktu koncentracije kalcija in
koncentracije fosfata70 mg2/dL2. Ob ustrezni uporabi zdravil za zniz¢gaerumskih uratov je glavni
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vzrok za ledwno okvaro odlaganje kalcijevega fosfata (nefrokadze) v tubulih in ne weodlaganje
uratov.

Ksantinurija je posledica zavore razgradnje hipokisa in ksantina, ki jo povzéo alopurinol in s tem
poveane serumske koncentracije obeh. Ksantin je sladjgen od uratov in alkalizacija urina le malo
povea topnost ksantina v urinu. Bolniki, ki prejemajmgurinol, imajo tako pow&ano tveganje za
precipitacijo ksantina v tubulih in poslédb ksantinsko nefropatijo ali nastanek ksantingld@mnov. Za
razliko od alopurinola razburikaza (rekombinantmatna oksidaza) ne paige serumske koncentracije
ksantina in ima zato prednost pri bolnikih z visokiveganjem za razvoj sindroma tumorskega razpada.
Razburikaza omoga razgradnjo uratov v bolj vodotopni alantoin. Bainikih s pomanjkanjem glukoza-

6 fosfat dehidrogenaze (G6PD) pa vodikov perokkidje razpadni produkt uratov, lahko povéiro
methemoglobinemijo in v hujSih primerih hemaiito anemijo. Pri teh bolnikih je razburikaza
kontraindicirana.

Zaradi moznih resnih zapletov sindroma tumorskegaada so pri bolnikih z visokim ali intermediarnim
tveganjem za njegov razvoj potrebni preventivniegkyv primeru Ze razvitega sindroma tumorske v@pit
pa takojSnje zdravljenje.

5. Preprecevanje sindroma tumor skega razpada

Priporcila za prepréevanje nastanka sindroma tumorskega razpada tgmeljioceni tveganja (Tabela
2). VKljucujejo intenzivno hidracijo bolnika (+ alkalizacijorina) ter uporabo zdravil za zniZevanje
koncentracije serumskih uratov. Pri bolnikih z g0 in intermediarnim tveganjem za razvoj sindroma
tumorskega razpada je potrebna intenzivna hidracgalo 3 (lahko tudi do 5) L/m2 dnevno z namenom
zagotavljanja urne diureze najmanj 80 do 100 mL{jonporcilo stopnje 1A). Intenzivna hidracija izboljSa
perfuzijo ledvic in glomerulno filtracijo, zadostiiureza pa zmanjSuje verjetnost precipitacije awatli
fosfatov v tubulih. Zaradi moznosti preobremengwek@inami pa je potrebno stalno spremljanje vitalnih
znakov in urnih diurez. V kolikor bolnik nima aketrobstruktivne uropatije in/ali hipovolemije lahko
uporabljamo diuretike Henleyeve zanke za doseganjé diurez e je to potrebno.

Nizko tveganje Intermediarno tveganje Visoko tveganje

Vedina solidnih tumorjev | Redki solidni tumorji z  visoko
obcutljivostjo na  kemoterapijo
(neyroblastom.  gemminalpd tumorji,
drobnocelicni rak pljug) z obsezno (X)

ali napredovalo boleznijo

M Plazmacelitna levkemija

EML

Indolentni WHL

HL

KLL in Le<30 x 10%L | KLL =zdravijena s fludarabinom. = ELL zdravljena z yenetoklaksom in
zdravljena le z  ptuksimabom ali lepabdomidom. ali | bezgavka =10 cm, ali bezgavka =3
alkilirajofimi agensi yvenetoklakzom in  bezgavka =5 | cminabsolutno Stevilo limfocitov

cm ali absolutno  Stevilo limfocitov | =25 x 10°L in poviSami izhodidni
=25 = 1051, in/ali tisti z visokim | pragi
Stevilom Le =50 x 10%/L
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AML in Le<25x 10°L in

AML z Le 25 do 100 x 10%L

AML in Le 100 x 10%L

LDH <2 x ZMN
AMLinLe<25x10%L mLDH =2 x
ZMN
Odrasli intermediarnd | Odrasli T celi€na levkemijalimfom, = Odrasli T celina levkemija/limfom,
NHL in LDH normalna DVCLB, transformirani in limfomi DVCLB, transformirani in limfomi
plaiénih celic z LDH > ZMN, pladénih celic z obsezno (X) boleznijo
neobseini (ne X) in LDH =2 x ZMN
Odrasli VCAL Otroci VCAL stadij [ILTV

Otroci  jptermediarni NHL  stadij | Otrocistadij [IITV DVCLE z LDH =2
IV z LDH <2 x ZMN x ZMN
ALL inLe<100x 1091 in LDH <2 x | Burkittova levkemija

ZMN
Ostale ALL in Le =100 x 10°/L mn/ali
LDH =2 x ZMN

Burkittoy limfom in LDH <2 x ZMN | Burkittoy, limfom stadij LTV in/ali

LDH=2 x ZMN
Limfoblastni limfom stady III in | Limfoblastny lmfom stady IIDIV
LDH <2 x ZMN in/ali LDH =2 x ZMN

Bolezen z mptermediamim tveganjem

i okvaro ledvic infali tumorsko
nfiltracyjo ledvic

Bolezen z mptermediamim tveganjem
in ygat. kalijem in/ali fosfati = ZMN

Priporofila za preprefevanje

Nadzor Nadzor Nadzor
Hj . Hj . Hj .
+Alppurinal Alopuringl Razburikaza®

MM: multipli myelom. EML: kroniéna melpina levkemya; NHL: geHodgkmov limfom; HL: Hodekinoy
limfom; KLL: kromiéna limfatiéna levkemija; Le: tevilo levkocitov; AML: akuina gyeloitna levkemija; LDH:
laktatna dehidrogenaza: ZMN: zgomja meja normale; VCAL: yelikocelitni anaplastini limfom; DVCLEB:
difuzni yelikecelicni limfom B; ALL: akutna limfoblasina levkemija.
* Kontraindicirana pri bolnikih = pomanjkanjem glukoza-6 fosfat dehidrogenaze (G6PD), pri teh bolnikih
uporabiti glopuringl

Tabela 2: Tveganje za sindrom tumor skega razpada in priporocila za preprecevanje

Izbira hidracijske tek&ine je odvisna od klignih okoli&in. Na z&etku je pripordena kombinacija 5%
glukoze z 0.45% raztopino NaCl, saj pri bolnikihpkejemajo steroide, le-ti lahko povZejo zadrzevanje
natrija in hipertenzijo. V primeru hiponatremije &ipovolemije je priporédena 0.9% raztopina NacCl.
Zaradi tveganja hiperkalemije in moZne precipitkilcija s fosfatom ob hiperfosfatemiji je odswetoo
nadome&anje kalija in kalcija vsaj ob zatni hidraciji.
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Vloga alkalizacije urina bodisi z acetazolamidorfainnatrijevim bikarbonatom ni ¥epovsem jasna. V
preteklosti so veljala pripotda za vzdrZzevanje pH urina med 7 in 7.5 za izlawlj topnosti uratov in
prepré&evanje precipitacije uratov v tubulih. Sedanja prgdila stopnje 1B odsvetujejo uporabo
natrijevega bikarbonata v odsotnosti metabolneca&dsaj ni trdnih dokazov za njegovo korist (edina
raziskava je pokazala enakéinkovitost hidracije z 0.9% raztopino NaCl za pegervanje precipitacije
uratov), lahko pa povzio zaplete zlasti pri hkratni hiperfosfatemiji, sgspesi precipitacijo kalcijevega
fosfata v ledvicah, srcu in drugih organih. Predvsei jasnih priporéil pri bolnikih, ki prejemajo
alopurinol, vendar naj bi natrijevega bikarbonata prejemali tisti bolniki, ki imajo visoke serumske
koncentracije fosfata. V kolikor se pri teh bolhilodlatimo za z&etno alkalizacijo urina, je to smiselno
samo ob visokih izhodtgih vrednostih urata, ob razvoju hiperfosfatemagje potrebno ukiniti. Bolniki,
ki prejemajo razburikazo, ne potrebujejo alkaligaarina.

Zdravili za znizevanje koncentracije serumskih avatta alopurinol in razburikaza. Alopurinol je &
hipoksantina, ki kompetitivno zavira ksantinskoidkzo in s tem zavre pretvorbo ksantina in hipoksan

v urat. Ne vpliva na ze obstgjarat. Maksimalen odmerek je 800 mg dnevno (4xtgbLahko povzrei
ksantinurijo in nastanek ksantinskih kamnov, poye koncentracijo drugih purinov (potrebna redukcij
odmerka azatioprina in merkaptopurina), interagigevilnimi zdravili (ciklofosfamid, bendamustidiD
metotreksat, ampicilin, amoksicilin, diuretiki Hegkeve zanke in tiazidni diuretiki), lahko povérétevilne
hipersenzitivnostne reakcije (tudi vaskulitis i&tn Johnsonov sindrom). Razburikaza je rekomhn@ant
uratna oksidaza, ki katalizira oksidacijo uratobalj vodotopen alantoin. Za razliko od alopurindta,
prepré&uje nastanek urata, razburikaz&nkovito znizuje izhodi&no povisano koncentracijo urata z
razgradnjo urata. Kontraindicirana je pri bolnikipomanjkanjem glukoza-6 fosfat dehidrogenaze (G6PD
zaradi tveganja hude hematitie anemije. Odmerjanje je 0.2 mg/kg ob izh&aein uraty> 476 pmol/L in
0.15 mg/kg ob izhodé&em uratu < 476 pmol/L enkrat dnevno do n&jsedo 7 dni. Nekatere raziskave
priporatajo enkratno odmerjanje 0.2 mg/kg (zaokrozeno e#rwsst v viali) pri visokem tveganju in 0.15
mg/kg (zaokroZzeno na vsebnost v viali) pri interragtem tveganiju in nato skrbno spremljanje serumske
koncentracije urata in po potrebi ponovitev aplij@dazburikaza lahko povatiothemolizo (pomanjkanje
glukoza-6 fosfat dehidrogenaze), hemoglobinurijegtlemoglobinemijo in hude hipersenzitivhostne
reakcije (anafilaksija). Pri Zivalih ima teratogesi@ovanje.

Dodatno zdravilo je febuksostat — selektivni zdeigeksantinske oksidaze, ki je pri sindromu tumegsk
razpada indiciran pri bolnikih s hiperurikemijo, k& prenasajo alopurinola in imajo zadrzke za Upmra
razburikaze. Sicer je njegova edina indikacija ¥ljeaje krontne hiperurikemije pri putiki. Tudi
febuksostat poviSuje koncentraciji azatioprina erkaptopurina.

Pri bolnikih z visokim tveganjem za sindrom tumagl razpada, zlasti tistih z oslabljeno ledwi ali
srkno funkcijo, je priporéena razburikaza v enkratnem odmerku 0.2 mg/kg (pdeko na vsebnost v
viali), ki jo po potrebi ponovimo in po normalizgicurikemije preidemo na alopurinol. Pri bolnikih z
intermediarnim tveganjem, ki izhodi#o nimajo poviSanje koncentracije urata, je smisgbniceti z
alopurinolom (alternativno pa pride v poStev tudkmaten odmerek razburikaze 0.15 mg/kg). Pri batnik
z nizkim tveganjem je smiselna hidracija in spramjg brez z&tne uporabe zdravil za znizevanje
koncentracije urata.

Bolniki z visokim tveganjem za sindrom tumorskeggaada potrebujejo stalno spremljanje vitalnih fujnk
(séni monitoring), nadzor tekinske bilance in urnih diurez, pogoste kontroleuseskih elektrolitov,
Kreatinina, sénine in uratov — pr¥i4 do 6 ur po zZgetku zdravljenja, nato v 6 do 8 urnih razmikih. Blodo
velja za bolnike z intermediarnim tveganjem, lesd&ontrole laboratorijskih parametrov pripéeoe v 6
do 12 urnih razmikih.

6. Zdravljenje sindroma tumor skega razpada

Obravnava razvitega sindroma tumorskega razpadacui¢ stalno spremljanje vitalnih funkcij s
monitoring), nadzor tekinske bilance in urnih diurez, kontrole serumshkékeolitov, kreatinina in uratov
v 4 do 6 urnih razmikih in hkratno obravnavo elektnih disbalansov in/ali akutne ledvie okvare,
uporabo zdravil za znizevanje koncentracije serulmsikatov, obilno intravensko hidracijo, uporabo
diuretikov Henleyeve zanke, ter pra&asno uporabo nadomestnega dializnega zdravljenjkolNor
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bolnik izhodi€no ni prejel razburikaze, je ob poviSanem uratd76 pmol/L indicirana razburikaza v
enkratnem odmerku 0.2 mg/kg. Alternativno prihaj@ostev febuksostat pri bolnikih, ki ne prenasajo
alopurinola in imajo zadrzke za uporabo razburikdzeikacije za dializno zdravljenje so huda oligr
ali anurija, preobremenitev s tewo, vztrajaj@éa hiperkalemija, sekundarna simptomatska hipokajaem
kot posledica hiperfosfatemije, produkt koncenjeakalcija in koncentracije fosfate&/rO mg2/dL2.

Pravilna obravnava elektrolitnin disbalansov jeudtha pri zdravljenju razvitega sindroma tumorskega
razpada. Postopamo v skladu s standardnimi prigoea obravnavo hiperkalemije, hiperfosfatemije in
hipokalcemije. NajnevarnejSa je hiperkalemija, Istjko povzréi nenadno smrt zaradicsre aritmije.
Bolnikom s sindromom tumorskega razpada in akuéalyidno okvaro omejimo vnos kalija in fosfata,
spremljamo nivo serumskega kalija v 4 do 6 urniomikih, izvajamo kontinuiran &ni monitoring in
predpiSemo natrijev polistiren sulfonat. Glukozdnzulinom ali beta agoniste lahko uporabljamo za
prehodno znizevanje kalija, kalcijev glukonat lahkmorabimo za zmanjSanje tveganjangn aritmij. V
primeru vztrajanja hiperkalemije je indicirano natkstno dializno zdravljenje. Simptomatsko
hipokalcemijo zdravimo z nadont@hjem najnizjih moznih odmerkov kalcija, ki Se @ija simptome.

Pri vetini simptomatskih hipokalcerémih bolnikov s hiperfosfatemijo (Se zlastte je produkt
koncentracije kalcija in koncentracije fosfata > Q2/dL2) ne smemo nadonda8 kalcija, dokler ne
korigiramo hiperfosfatemije, saj bi s tem sprogicipitacijo kalcijevega fosfata v ledvicah, simcwarugih
organih. Priporéena je uporaba oralnih fosfatnih vezalcev, ki nebugejo kalcija. Bolnikom s hudo
simptomatiko hipokalcemije (tetanija,caa aritmija) pa moramo nadondafi kalcij ne glede na nivo
fosfata. Asimptomatska hipokalcemija ne potrebujeepanja. Ob uporabi zdravil za znizevanje
koncentracije serumskega urata ostaja glavni pnolple sindromu tumorskega razpada hiperfosfatemija,
saj povzrda akutno ledwino okvaro. Potrebni so ukrepi za znizevanje seregesKosfata — intenzivna
hidracija in uporaba fosfatnih vezalcev, ki monagdekati hkrati z ukrepi za zniZzevanje koncenteaaijata.
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| zvlieéek

Hiperkalcemija je relativno pogosta elektrolithatma pri bolnikin z maligno boleznijo, ofajno je
prisotna pri napredovalem stadiju in nosi slab&mpozo. Hiperkalcemija je lahko blaga, srednjdnatia,
bolniki so ob tem lahko povsem asimptomatski alippajo ma@no izrazene simptome (bdlae v trebuhu
— renalna/biliarna kolika, pankreatitis, bruhaazj@prtje, boléine v kosteh, motnje osebnosti in zavesti) ter
so tudi ogrozeni za nenadnésrzastoj. Hiperkalcemija pri maligni bolezni ras¢ zaradi t.i. humoralnega
mehanizma, ki katerem maligne celice & parathormonu podoben protein, kostnih zasevkov,
pospeSenega nastajanja aktivne oblike vitaminaalzi(kiol) ali ektoptnega nastajanja parathormona. Pri
zdravljenju hudo simptomatske hiperkalcemije lahkporabimo kalcitonin, kljeni pa so obilna
parenteralna hidracija, forsirana diureza s furadem, antiresorptivha zdravila (v urgentnih sityaici
zolendronska kislina, glede na vzrok kasneje laldlemosumab) ter seveda spetib onkolosko
zdravljenje.

Kljuéne besede: hiperkalcemija, simptomi, mehanizem, zdravljenje
Abstract

Hypercalcemia is a relatively common electrolytsodder in patients with malignant disease, it isally
present at an advanced stage and carries a wogegsis. Hypercalcemia can be mild, moderate aregv
patients can be completely asymptomatic or haversesymptoms (abdominal pain - renal/biliary colic,
pancreatitis, vomiting, constipation, bone painspaality and consciousness disorders) and areatsk
for sudden cardiac arrest. Hypercalcemia in a mahg disease is caused by the so-called humoral
mechanism in which malignant cells secrete paratboe-like protein, bone grafts, accelerated pradoct
of the active form of vitamin D (calcitriol) or exgic production of parathormone. In the treatmdnt o
severely symptomatic hypercalcemia, calcitonin tenused, but the keys are abundant parenteral
hydration, forced diuresis with furosemide, antrggive drugs (in emergency situations, zolendraid,
depending on the cause later, denosumab) anduddesaspecific oncological treatment.

Key words: hypercalcemia, symptoms, mechanism, treatment

1. Uvod

Hiperkalcemija je opredeljena kot serumska koneefjx celokupnega kalcija ¥e&ot 2,6 mmol/L. V
splosni populaciji je zelo redka (1%), med onkoloskoolniki pa je pogostejSa (10-20%) ter povezana
napredovalo obliko maligne bolezni in slabSo pragnov sploSnem je 90% hiperkalcemije posledica
primarnega hiperparatiroidizma (adenom dqitinéce) ter Se neodkrite ali na novo napredovaldigna
bolezni. Ostali vzroki — intoksikacija z vitaminom ali kalcijevim karbonatom, daljSa nepokretnost
(predvsem pri mlajsih), hipertiroza (tirotoksikozaj granulomatozne bolezni, so bistveno redkegciK
je izjemno pomemben elektrolit, ki sodeluje v stati procesih (zigni-miSicni prenos, pomemben gradnik
kostnine in zobovine, kofaktor v koagulacijski kadk delitev in diferenciacija celic, ...). Njegova
koncentracija je izjemno nat&mo in ozko regulirana (2,1-2,6 mmol/L). NajpomemBndéormoni v
njegovi regulaciji so parathormon, Kkalcitonin in tigka oblika vitamina D - kalcitriol (1,25
dihidroksiholekalciferol), ki delujejo na tare organe — kosti, tankoevo in ledvica.
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2. Kliniéna dika in mehanizem nastanka hiperkalcemije

Najpogostejsi raki, ki jih hiperkalcemija spremdja pljuini rak, rak dojke, rak ledvic, plégtoceleni rak
glave in vratu in diseminirani plazmocitom. Gledeirrazenost simptomov jo razdelimo na blago, goedn
in hudo obliko. Simptomi hiperkalcemije so botes v kosteh, poliurija, boténe v trebuhu (biliarni/renalni
kamni, pankreatitis, ulkus Zelodca, konstipaci@panjSani migini refleksi (bolniki so up&asnjeni,
utrujeni), spremenjeno dusevno stanje (depregjiiranost, somnolenca ali celo komatozno starge) t
pomembne motnje ritma — ventrikularna tahikardipaifacija. Hiperkalcemija je lahko kroma in v teh
primerih relativnho asimptomatska, ali pa je akutn&olniki so zelo ogrozeni ter prizadeti zaraditerg
zavesti ali stnega ritma.

Pri bolnikih z maligno boleznijo razlikujemo Stirazlicne mehanizme, ki pa se med seboj pogosto
prepletajo:

- t.i. humoralni mehanizem - izlanje parathormonu podobnega proteina (najpogosteBanizem),
- pospeSena razgradnja kostnine zaradi metastagtetk (plazmocitom, karcinom dojke),

- pove&ana produkcija aktivne oblike vitamina D (Hodgkinovne-Hodgkinovi limfomi)

- in ektoptno izlotanje PTH pri nekaterih tumorjih (karcinom ¢lsicne zleze).

Ob tem je pomembno, da pri bolniku z maligno boijezizlo¢imo tudi ostale mozne vzroke povisanega
serumskega kalcija, predvsem primerni hiperparndizem v sklopu adenoma atihice, ki je sicer
najpogostejsSi vzrok hiperkalcemije pri populacijeb rakave bolezni.

3. Zdravljenje

Zdravljenje hiperkalcemije v sklopu maligne bolens@asno usmerjeno v obvladovanje simptomov ter
v zdravljenje maligne bolezni. V primeru hude omi@ zivljenjsko ogrozajee klinicne slike je potrebna
obilna parenteralna hidracija z namenom gawa intravaskularnega volumna (bolniki so pogosto
dehidrirani zaradi bruhanja in zmanjSanega vnosacie ob bol€inah v trebuhu) in pov@anja izl@¢ganja
kalcija iz telesa. Nadalje so k&ma antiresorptivha zdravila (predvsem zolendrorgkina) s katerimi
zmanjSamo spréanje kalcija iz kostnine (inek se ohiajno pokaze Sele po 24 urah). Uporabljamo lahko
tudi parenteralni diuretik furosemid, ki pa@eeizlatanjekalcija z inhibicijo reabsorbcije v Henleyevi zanki
Uporaba furosemida je sicer vprasljiva in lahkoarea, predvsem zaradi elektrolitnih motenj, ki aasjo
ob njegovi uporabi - hipokaliemija, hipomagnezemkarosemid se lahko uporabi le, ko je bolnik Ze
primerno hidriran ter ob skrbnem spremljanju I€dei in s¢ne funkcije. V zelo hudih primerih najprej
uporabimo sintetni kalcitonin, kateregadinek se pozna zZe po prvi minuti, vend&mek po 24 urah
izzveni. Zelo pomembno je, da zZe naetlu iz redne terapije Zasno ukinemo zdravila, ki lahko
povzraiajo hiperkalcemijo — tiazidni diuretiki, litij, keijev karbonat in vitamin D. Nadaljnje zdravljenje
je prilagojeno mehanizmu nastanka: v primeru humeraiperkalcemije je dovolj specifio onkoloSko
zdravljenje, v primeru kostnih zasevkov je pomembhuali prepréevanje zapletov (nadaljna
hiperkalcemija, patoloski zlom, bdéliea) z rednimi aplikacijami antiresorptivnih zdraydenosumab,
zolendronska kislina). Pri zdravljenju limfomov pegosto sr&ujemo s hiperkalcemijo ob gatku
zdravljenja. Obravnava je odvisna od simptomovriehanizma. Bolniki, ki nimajo dokazane infiltracije
kostnine, oliajno prejmejo enkratno aplikacijo antiresorptivhedaavila. Bolniki, ki pa imajo dokazno
infiltracijo kostnine prejemajo antiresorptivna adila ob vsakem ciklusu ter nato Se 2 leti v 6-miege
aplikacijah.

4. Prikaz dveh kliniénih primerov

Prvi je primer 63-lethega bolnika s histoloSko fieirianim difuznim velikoceknim B celEnim
limfomom, klini¢ni stadij IV.B.E. Ze pred prvim pregledom pri iméstu onkologu je bila pri gospodu pred
mesecem dni prvim zabeleZena hiperkalcemija z \w&tjin2.82 mmol/L. Ob prvem pregledu pri internistu
onkologu je vrednost serumskega kalcija znaSal& &imol/L. Pri gospodu smo temeljito preverili
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simptome in znake hiperkalcemije, prisotna je baélaoktasna bol&na ledveno. Z&im bolj natagno
zdravljenje je bil indiciran diagnoghi PET/CT, prvi mozni termin je bil na voligez 3 tedne. Glede na
pomemben porast serumskega kalcija v Stirih tednmb se pri gospodu odidt za takojSno aplikacijo
zolendronske kisline (aplikacija v dnevni bolnighier predvideli sprejem na oddelek naslednji gan
opravljenem PET/CT. Preverili smo tudi redno tg@podsvetovali uzivanje mleka in ndl@h izdelkov
ter pripravkov vitamina D. Opravljen PET/CT je pakh tudi infiltracijo kosti na v& mestih. Pred
pricetkom specifinega onkolosSkega zdravljenja je bila ze po enkaplji zolendronske kisline serumska
koncentracija kalcija skoraj normalna, po prejé@redukciji s kortikosteroidi in kemo-imunoterapio
shemi R-CHOP pa se je le-ta povsem normalizirabéniB bo glede na infiltrirane kosti ob vsakem cigii
kemo-imunoterapije prejel tudi zolendronsko kisjiob tem pa bo potrebno nadores kalcij (ponovna
mineralizacija) in dodajati vitamin D.

Drugi primer je 49-letna gospa s histolosko poirfedifuznim velikocelénim B celénim limfomom, pri
kateri je bila hiperkalcemija z vrednostjo 2.92 niMiaugotovljena ob prvem pregledu pri internistu
onkologu. Ob tem je bila gospa povsem asimptomatskadni terapiji ni imela zdravil, ki bi povztala
oziroma poslab3evala hiperkalcemijz teden dni smo uspeli opraviti diagnésitPET/CT, ki je potrdil
Klini¢ni stadij 1LA.X (velik paket bezgavk na vratu emassko kot edina lokalizacija). Bolnica je prejela
prvi ciklus kemo-imunoterapije R-CHOP in zolendromskislino, vendar je kljub temu vrednost
serumskega kalcija ostala prakib nespremenjena. Ker je bil odgovor na zdravljeejstrezen ter je Slo
za omejen stadij bolezni, kjer hiperkalcemije calpno ne priakujemo, smo posumili na drug vzrok
hiperkalcemije. Doléili smo intaktni parathormon, ki je bil poviSan. @no smo opravili PET/CT s
holinom in potrdili adenom ob&nice. Zaradi postopnega natagja serumskega kalcija smo pri bolnici v
naslednjih tednih uvedi terapijo s kalcitomimetik@htimpara) in jo predstavili kirurgom za odstranite
adenoma oligtnice po zakljgenem zdravljenju limfoma.

5. Zakljuéek

Hiperkalcemija je stanje povane koncentracije kalcija v serumu. Med najpogeéstejvzroki sta
primarni hiperparatiroidizem in napredovala maligndezen. Simptomi in zdravljenje hiperkalcemije so
odvisni od stopnje, hitrosti nastanka in vzrokatawalsa hiperkalcemije. &inkovito zdravljenje pomeni
zmanjSanje serumske koncentracije kalcija z injiiesorpcije kosti, pow@njem izl&¢anja kalcija z
urinom in zmanjSanje absorbcije kalcija drevesja. Zdravljenje je dolgafmo winkovito samo ob
uspesSnem zdravljenju osnovne bolezni.
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Izvieéek

Sistemsko onkolosko zdravljenje lahko powarakutno in pozno &nozilno toksénost, ki bistveno
vpliva na kvaliteto Zivljenja in celokupno preZipetpo zakljgenem zdravljenju, zato moramo pred
zaetkom zdravljenja oceniti tveganje za nastanéRailne toksinosti, upoStevati preventivne ukrepe in
v primeru nastanka &mozilnih zapletov hitro in ustrezno ukrepati. Najpsteje s kardiotok&nostjo
povezujemo antracikline, ki povaf@o sEno popusanje. Tveganje za nastanek je odvisno kumulativhe
doze antraciklinov, zdravljenje pa sledi splosSnitmesnicam zdravljenja &nega popuianja.
Fluoupirimidini najvékrat povzr@ajo povratno kardiotok&nost preko vazospazma koronarnih arterij, kar
vodi v relativnho ishemijo miokarda. Ob tem lahkadpr do netipine angine pektoris, ki se pojavi v
mirovanju ali isheminih sprememb v EKG, oboje pa mine po prekinitviaxdienja. Redkeje se st@mo
s kardiotoksinostjo tudi pri drugih kemoterapeuvtikih.

Klju ¢ne besede: kardiotoksténost, kemoterapija, antraciklini, 5-fluorouracil,r¢so popusanje,
vazospazem koronark

Abstract

Systemic oncology treatment can cause acute amddatliovascular toxicity, which significantly atte
the quality of life and overall survival after tiveatment is completed, so before starting treatmea
must assess the risk of cardiovascular toxicit§e fareventive measures and, in the event of caadmuar
complications, act quickly and appropriately. Amttyclines, which cause heart failure, are mostofte
associated with cardiotoxicity. The risk of occuee depends on the cumulative dose of anthracgcline
and the treatment follows the general guidelinegte treatment of heart failure. Fluopyrimidinessn
often cause reversible cardiotoxicity via vasospadnthe coronary arteries, which leads to relative
ischemia of the myocardium. In addition, there rbayatypical angina pectoris, which occurs at rest o
ischemic changes in the ECG, both of which disapaftar discontinuation of treatment. Cardiotoxicg
less common with other chemotherapeutic agents.

Keywords: cardiotoxicity, chemotherapy, anthracyclines,isfburacil, heart failure, coronary vasospasm

1. Sr¥nozilna toksiénost, povezana z zdravljenjem raka

V zadnjih desetletjih z razvojem zdravil za sistemszdravljenje raka naréd Stevilo bolnikov z
ozdravljivim rakom in tistih, pri katerih je gakovana Zivljenjska doba po zakignem zdravljenju dolga.
Vedno ve& pozornosti se zato posigenezelenim stranskiméimkom onkoloSkega zdravljenja, ki lahko
bistveno vplivajo tako na samo izbiro in uspeh gljeaja kot tudi na kvaliteto Zivljenja po zakfienem
zdravljenju in celokupno prezivetje. Evropsko zamig za kardiologijo je v letoSnjih smernicah za
kardioonkologijo stnozilne toksinosti ob onkoloSkem zdravljenju razdelilo v 10 kymtey:

1. disfunkcija miokarda ($no popuganje, miokarditis, itd.),

2. koronarna bolezen (akutni koronarni sindrom, stebdngina pektoris),

3. aritmije (atrijska fibrilacija, podaljSanje QTc d®in posledine ventrikularne aritmije, bradiaritmije),
4. arterijska hipertenzija,

5. arterijski in venski trombembolizmi,

6. periferna arterijska bolezen,

7. plju¢na hipertenzija,

8. bolezni perikarda (perikarditis, perikardialni i2li

9. bolezni zaklopk,

10. krvavitve (najbolj pogosto pri gastrointestinalimhgenitourinarnih tumorjih).
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Tveganje za nastanekéapzilne tokstnosti je odvisno od izhodigega tveganja in onkoloske terapije, ki
jo bo bolnik prejel. Ocena tveganja za nastan&kagilne tokstnosti nam ne pomaga le pri preggeaniju
srenozilnih zapletov, temvetudi pri izbiri najbolj primernega zdravljenja pasameznega bolnika in s tem
manj prekinitev zdravljenja zaradi nezeleniéinkov. Pri bolnikih, ki bodo prejeli terapijo, kiahko
povzrasa sknozilno toksénost, moramo pred Zetkom zdravljenja oceniti izhodiSo tveganje.Ce
ocenimo, da je pri njih tveganje visoko ali zelsoko, je smiselno, da jih predéedkom zdravljenja za
natargnejSo oceno tveganja in morebitno prilagoditev idodke terapije napotimo Se h kardiologu ter jih
nato med zdravljenjem natamo spremljamo. Dejavnike tveganja za nastan&hkogilne toksinosti lahko
razdelimo v 6 v&ih skupin:

» Demografski dejavniki: starost, druzinska anamregainje stnozilne bolezni, spol.

« Zivljenjski slog: kajenje, prekomerna telesna teiatirano uzivanje alkohola, sedl&ivljenjski slog.

» KardiotoksEna terapija: antraciklini, trastuzumab, obsevaeye Istrani prsnega koSa ali mediastinuma,
zaviralci imunskih nadzornih t&, zaviralci proteasoma.

» Pridruzene bolezni: arterijska hipertenzija, sladkobolezen, hiperholesterolemija, krara ledvéna
bolezen, proteinurija.

* lzvidi preiskav (elektrokardiogram (EKG), ultrazv@dZ), s&ni biomarkerji): QTc doba (> 480 ms),
aritmije, | iztisni delez levega prekata (LVEF) <50%, hipdifadevega prekatd, troponin,t BNP/NT-
proBNP.

* Srknozilne bolezni: sno popusanje, kardiomiopatija, miokardni infarkt, perkutark@ronarna
intervencija (PCI), aortokoronarni obvodi (CABG)talsilna angina pektoris, periferna arterijska
bolezen, globoka venska tromboza, @tja embolija, bolezni zaklopk.

2. Kardiotoksiénost antraciklinov

Zdravljenje z antraciklini lahko vodi v@&ro popug&anje, ki je nepovratno in sedreoma (v 98 %) razvije
v prvem letu po zaklgenem zdravljenju. Tveganje za nastanek kardiotoksiti antraciklinov je v veliki
meri odvisno od kumulativnega odmerka uporablienegdraciklina; pri kumulativnem odmerku
doksorubicina 300 mg/fiznada manj kot 2 %, pri kumulativnem odmerku 7@0mA pa 18-48 %. V véni
virov je kardiotoksinost antraciklinov definirana kot znizanje LVEF wsa) 5 % na manj kot 55 % s
pridruzenimi simptomi in/ali znaki &nega popufanja oziroma kot znizanje LVEF za vsaj 10 % na man]
kot 55 % brez simptomov in/ali znako¥sega popusanja. Delimo jo lahko v subakutno, ki nastopi vuok
12 mesecev po Zatku zdravljenja in pozno, ki nastopidvieot 12 mesecev po &etku zdravljenja. Zelo
redko lahko zaznamo tudi akutno kardiotéksist antraciklinov, ki se kaze s spremembami v EKG,
nadprekatnimi motnjami ritma in prehodno disfunadgvega in/ali desnega prekata.

Mehanizmi kardiotoksnosti antraciklinov so Stevilni in se med sebojpbetajo (slika 1). Antraciklini
zavirajo deoksiribonukleinsko kislino (DNK)-topoim@razo tipa 2 v kardiomiocitih in tako povzago
poSkodbe DNK. Vpletajo se v homeostazo Zeleza wzimdajo koptenje Zeleza, povzéajo nastanek
prostih radikalov in reaktivnih kisikovih spojin (B5) ter zasedajo kardiolipin, kar vodi v disfunicij
mitohondrijev. Delujejo tudi neposredno na mitohajedn povzra@ajo strukturne poskodbe le-teh. Vse to
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Slika 1: Mehanizmi kardiotoksi¢nosti antraciklinov, povzeto po Morelli et. al.
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vodi v odmiranje kardiomiocitov in nepovratn@mso popusanje. Poleg tega pa antraciklini delujejo tudi
na druge vrste celic v@ri misici in vplivajo na njihovo zmoznost prilagaja ter preko nastanka edema,
odlaganja kolagena in aktivacije vnetnih in imuhskelic povzrdajo remodelacijo srca.

Pomembno je, da&ro popusanje, povzréeno z antraciklini, prepoznaniim prej ter v redno terapijo
uvedemo kardioprotektivna zdravila; napredovatmspopusganje namré slabo odgovori na zdravljenje.
Ob tem ne smemo pozabiti izkdjti drugih moznih vzrokov $nega popusanja, saj nekatere izmed njih
lahko tudi vzréno zdravimo in tako bistveno vplivamo na izid zdj@va. Temelj zdravljenja &nega
popuganja predstavlja kombinacija zaviralca renin arenatn aldosteronskega sistema (zaviralci
acetilholin esteraze (ACEI), zaviralci angiotenkihgecetorjev (ARB) oz. sartani, antagonisti atldosna)

in zaviralca adrenergnih receptorjev beta, zadnja leta pa imajo vedrpowdogo tudi zaviralci natrijevih
glukoznih koprenaSalcev 2 (SGLT2). Ob akutnem pdslaju oziroma razvoju simptomovésega
popuganja uporabljamo tudi simptomatska zdravila, kotliswetiki, nitrati in digoksin. Pri napredovalem
sKknem popudanju lahko ob dekompenzaciji uporabimo levosimendan

Po do sedaj opravljenih raziskavah ni trdnih dokazo bi govorili v prid uporabe kardioprotektivnih
zdravil v preventivne namene; potencialno lahkera tazmislimo po posvetu s kardiologom pri bolnikih
Z (zelo) visokim tveganjem za razvo§soZzilne tokstnosti (iztisni delez levega prekata < 50 % ih0 %),

pri katerih imamo zelo omejene moznosti izbireralitivne sheme sistemskega zdravljenja. V nekaterih
virih navajajo tudi moznost uporabe deksrazoksapeeventivhe namene ob drvanih visokih dozah
antraciklinov, saj naj bi zmanjSal od Zeleza odvisiksidativen stres in poslédo tudi odmiranje
kardiomiocitov. Temelj preventive pred nastankontramiklinske kardiotoksnosti tako Se vedno
predstavljajo nefarmakoloSki ukrepi za prejeneanje razvoja gnozilnih bolezni ter omejitev kumulativne
doze antraciklinov.

Evropsko zdruZenje kardiologov v letosnjih kardikoloSkih smernicah pri vseh pacientih pred uvedbo
zdravljenja z antraciklini pripot@ izhodi€no oceno tveganja za nastanek kardiotwiasti ter EKG in
UZ srca z oceno LVEF, pri tistih z visokim tveganj@a tudi dol¢itev vrednosti troponina in (NT-pro-
BNP). Pri tistih z nizkim in zmernim tveganjem mipcajo kontrolni UZ srca eno leto po zalkdgnem
zdravljenju, pri tistih z visokim tveganjem pa ipcajo pogostejSe ultrazene in laboratorijske kontrole.

3. Kardiotoksiénost fluoropirimidinov

Fluoropirimidini predstavljajo drugi najpogostey&irok za kardiotokgnost, povzréeno s kemoterapijo.
Zarazliko od antraciklinske kardiotokepsti, je le-ta pri fluoropirimidinih v@noma povratna. V literaturi
se pojavljajo raztini podatki o incidenci, ki se giblje med 1,2 % 8% ob zdravljenju s 5-fluorouracilom.
Kardiotokstnost pri fluoropirimidinin se najpogosteje pojaviedprvim ciklusom ter se ob poskusu
reindukcije v veliki vgini primerov (do 90 %) ponovi. Simptomi se¢ugoma pojavijo wasu do 72 ur po
za&etku infuzije, srednjtas pojava simptomov pa je 12 ur.

Klini ¢ni simptomi in znaki kardiotok&nosti, povzréene s fluoropirimidini, so raznhi; pogosta je
netipicna angina pektoris, ki se pojavi v mirovanju invieai po prekinitvi infuzije 5-fluorouracila.
Belezimo lahko spremembe v EKG zaradi ishemije auid& (spremembe ST spojnice),c@mer so lahko
bolniki tudi povsem asimptomatski. Poleg Ze nastestb moZzni smnozilni zapleti pri zdravljenju s
fluoropirimidini Se poslabSanje urejenosti artés hipertenzije, akutni miokardni infarkt, ¢apo

popuganje, kardiogeni Sok in drugi.

Fluoropirimidini lahko povzréajo povratno in nepovratno poskodbo miokarda posktovanja na razine
celice séne miSice (slika 2). Z aktivacijo protein kinazesfroZzijo vazokonstrikcijo gladkomi&iih celic
Zilne stene ter zmanjSujejo transportno kapacketia, kar oboje vodi v relativno ishemijo miokarah
povratno disfunkcijo srca. Redkeje pa lahko fluaropdini preko nastanka reaktivnih kisikovih spoy
endotelijskih celicah in kardiomiocitih pova@o odmiranje kardiomiocitov in poslédio s&no
popuganje, ki je nepovratno.
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Slika 2: Mehanizmi kardiotoksicnosti fluoropirimidinov, povzeto po Morelli et. al

Kardiotokstnost, povezana s fluoropirimidini, tifgio nastane akutno med infuzijo 5-fluoropirimidina,
zato moramo takoj ukrepati. Po ustavitvi infuzigggtomi in znaki praviloma hitro izzvenijo, po pehi
lahko uporabimo tudi zaviralec kalcijevih kagladv, nitrate ali drugo simptomatsko terapijo. Poreditvi
simptomov se pripok@ sledenje algoritmu na sliki 3, v kolikor to dopaiglostopnost preiskav. Pomembno
je, da se zavedamo, da ob poskusu reindukcijeppgjosto pride do ponovitve kardiotoksosti, zato mora
biti v tem primeru bolnik pod strogim nadzorom. Naroznosti za ponovitev tezav je v primeru, da smo
pri bolniku ugotovili klinkno pomembno bolezen koronarnih arterij inctar lezije revaskularizirali,
vendar moramo tudi v tem primeru premisliti alige@ja odtehtajo koristCe je le moZno, je najbolje, da
se izognemo nadaljnji uporabi fluoropirimidinovzbiro alternativne sheme sistemskega zdravljemja al
drugo vrsto zdravljenja, ko so kirurSko zdravljengdsevanje, itd. Studije do sedaj niso dale trdnih
dokazov, da je preventiva z nitrati ali zaviraleidjevih kanatkov smiselna, prav tako kardiotoksosti
ne prepréujejo zmanjSani odmerki fluoropirimidinov in antitloPred zé&etkom zdravljenja je potrebno
narediti izhodi8no oceno tveganja zacsozilne zaplete ter bolnike z znanimEmsoZilnimi boleznimi
napotiti na UZ srca.
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Slika 3: Ukrepanje ob kardiotoksicnosti ob infuziji 5-fluoropirimidina (5-FU), povzeto po Sara et. al
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4. Kardiotoksi¢nost drugih kemoterapevtikov

Ko govorimo o kardiotokshosti kemoterapevtikov, je vmoma govora o antraciklinih in

fluoropirimidinih, saj je kardiotokgnost pri teh dveh skupinah najpogostejSa, vendarasamo zavedati,
da lahko tudi drugi citostatiki povztajo razltne vrste toksinosti.

Alkilirajo ¢i citostatik ciklofosfamid lahko povzta hemoragini miokarditis ali perikardialni izliv z
Zivljenje ogrozajéo tamponado. Njegovi metaboliti povZejo poskodbo endotelija z edemom,
krvavitvijo in trombozo, posledna poskodba miokarda pa lahko sprozi tahiaritmijevadi v sKno
popuganje.

Paklitaksel lahko povzta razlgne aritmije, ki jih v€&inoma belezimo med prvim ali drugim ciklom
terapije s paklitakselom. Pri skoraj 30 % bolnilsavbelezili asimptomatske bradikardije, polega tega
so ob terapiji s paklitakselom opisali tudi atriatrikularni blok, nadprekatne tahikardije, vkipo z
atrijsko fibrilacijo in undulacijo ter ventrikulamtahikardijo in fibrilacijo. Bradikardijo lahko paroca
tudi talidomid.

Pozorni moramo biti na podaljSanje QTc dobe, dakdavodi v ventrikularno aritmijo in »torsade de
pointes«, Se posebeje je temu pridruzen Se kakSen drug dejavnik tvegakgt je npr. elektrolitsko
neravnovesje ali zdravljenje z zdravili, ki povga podaljSanje QTc dobe. ¥e tveganje za podaljSanje
QTc dobe za enako ali ¥&ot 10 ms je med drugim pri aklarubicinu, arzemovedoksidu in oksaliplatinu.

5. Zaklju ¢ek

Napredek v zdravljenju raka v zadnjih desetletglodraza v naraanju Stevila bolnikov z ozdravljivim
rakom, ki imajo dolgo ptakovano zivljenjsko dobo po zakéenem zdravljenju, in bolnikov z razsejano
boleznijo, kjer rak postaja kratna bolezen. Zato je potrebno pri obravnavi onkaloBklnikov pozornost
posveati tudi morebitni pozni tok&nosti in toksénosti, ki pomembno vpliva na kvaliteto zivljenja.
Dejavniki tveganja za nastanek kardiotgksisti, povzréene s kemoterapijo, so podobni sicersnjim

dejavnikom tveganja za &mozZilne bolezni, dodaten dejavnik tveganja pri dogkih bolnikih pa
predstavlja predhodna kardiotoksa terapija. Antraciklini lahko vodijo v nepovratagno popusanje, ki

je posledica odmiranja miocitov in secireoma razvije v prvem letu po zakiegnem zdravljenju.
Zdravljenje sledi sploSnim smernicam zdravljenjatnega popu&nja, tveganje za nastanek
kardiotoksénosti pa je odvisno od kumulativhega odmerka aiiiaa. Fluoropirimidini lahko preko
vazospazma koronark vodijo v povratno kardiotthksst, ki se kaze z netifmio angino pektoris ali
isheminimi spremembami v EKG, ki minejo po ustavitvi &gltije. V ve&ini primerov pride ob reindukciji
zdravljenja s fluoropirimidini do ponovne kardioganosti, zato se jim v nadaljnjem zdravljenju pramkm
izogibamo. Poleg teh dveh skupin citostatikov lakacdiotoksénost povzréajo tudi drugi citostatiki, kot
so ciklofosfamid, paklitaksel, talidomid, oksaliphain drugi.
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| zvlieéek

Pricujoci prispevek predstavi mehanizem nastanka z zavinahtnskih nadzornih @k (ZINT)
povzratene kardiotoksnosti, najpogostejSi zaplet miokarditis, diagnasiik zdravljenje le-tega. Dotakne
se predlogov strokovne javnosti za zgodnje prepeama kardiotoksinosti, povzréene z ZINT.

Kljuéne besede: Kardiotoksénost, povzréena z zaviralci imunskih nadzornincko(ZINT); mehanizem
nastanka; miokarditis, povaten z ZINT; diagnostika; zdravljenje; zgodnje prepmzanje; klinéni.

Abstract

This paper presents the mechanism of cardiotoxiatised by immune checkpoint inhibitors (ICPs), the
most common complication, myocarditis, its diageaaid treatment. It touches on suggestions from the
professional public for early recognition of ZINfmduced cardiotoxicity.

Keywords: Immune Checkpoint Inhibitor (IMM)-Induced Cardiatoity; mechanism of formation; ZINT-
induced myocarditis; diagnostics; treatment; eegbpgnition; clinical.

1. Uvad

Z razvojem ZINT so se indikacije za rabo le-telol&ir razSirile na Stevilne lokalizacije solidnih tadi
hematoloskih rakov. Glede na literaturo je za zijigaje z ZINT primernih blizu 40 % vseh onkoloSkih
bolnikov. ZINT prejemajo bolniki z razsejano kodiw lokalno napredovalo in omejeno obliko rakave
bolezni v sklopu dopolnilnega zdravljenja. Se peseh slednjih je potrebno skrbno sledenje in plarge
ob morebitnih imunsko pogojenih nezZelenih stranskiimkih (ang. immune-related adverse effects -
iIrAES) ZINT. Kardiotoksénost ZINT sodi med redke irAEs, ki se pojavlja pranj kot 1 % bolnikov
zdravljenjih z ZINT. V zadnjih letih v literaturirpvladuje mnenje, da je kardioto&sost ZINT slabo
prepoznana in podcenjena. Glede na zadnje podaikki se pojavljala pri 3,1 % do 9,7 % bolnikov.
Podcenjenost pripisujejo relativno tezki prepoznagspeciiinih simptomov (utrujenost, kratka sapa,
otekanje) Stnega popu&anja, saj so to pogosto tudi simptomi razsejanawakolezni. Zdravljenje z ZINT
pogosto sledi drugim kardiotoksiim zdravljenjem (citostatiki ter obsevanje v pagosrca), ki povisajo
tveganje za nadaljnjo@ro okvaro. Tveganje za kardiotoksost ZINT povéajo Se druga pridruzena oz.
predhodna $no-zilna obolenja, druge revmatske bolezni, mopki,sgenetska pred-dispozicija, kajenje,
debelost, obstruktivna apnea v spanju ter diab&tsliotokstnost, povzréena z ZINT, se najpogosteje
manifestira kot miokarditis, perikarditis, motnjirmra (tahikardije, AF, motnje prevajanja), Takotsub
kardiopatija ter vaskulitisi.

2. Mehanizem nastanka z ZINT povzrocene kar diotoksi ¢nosti

Natarten mehanizem kardiotoksiosti Se ni dokafno dognan. HistoloSko gre za obsezno limfocitno
infiltracijo miokarda s CD4+ T-celicami, CD8+ T-aemi ter CD68+ makrofagi. Tako tumorske celice
kot tudi miociti nosijo podobne antigene, kar paiaciji T-celic z ZINT povzréi poskodbo tumorskih
celic kot tudi miocitov in mionekrozo. Hipotétio naj bi bila za miokarditis odgovorna tudi avio{gelesa
proti troponinu ter miozinu. Kot tretji dejavnik paeratura navaja, da se ob razpadu tumorskitc celi
sprogajo pro-vnetni citokini (TNF-a, IL-6, IL-12), ki mpeSujejo vnetne procese v miokardu preko
aktivacije citokinske signalne kaskade.
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Predklinéne raziskave na misjih modelih so pokazale pomemtogn nadzornih &k imunskega sistema

— receptorjev CTLA-4, PD-1 ter PD-L1, ki so prisotrmiokardu. Vsako vnetje v miokardu je ogroigp

saj se miociti niso zmozni regenerirati. PD-1, PD4b CTLA-4 signalne poti so kljine za zavoro
pretiranega imunskega odziva v miokardu. Trandgensske, ki so imele odsotne receptorje PD-1, PD-
L1 ter CTLA-4, so bile bolj dovzetne za razie poskodbe miokarda oz. za miokarditise. Sledaje lna
pomembnost genetske predispozicije bolnika za jazamliotokstnosti ZINT. PD-L1 receptorji so bolj
izrazeni v miokardu ob kardialnem stresu oziromapaiSkodbi miokarda, kot posledica z citokini-
povzraenega zastnega mehanizma. Njihova naloga je zavora pretiganT-celinega vnetnega procesa
v miokardu. ZINT iznéijo za&itni u¢inek PD-L1 receptorjev, kar vodi v pretirano vnetjeniokarditis.

3.Z ZINT povzroéen miokarditis

NajpogostejSi kardiotok&ni irAE ob zdravljenju z ZINT je miokarditis, ki g@javlja v 0,27% do 1,15%.
Miokarditis je smrten v priblizno 50%, kljub zdrgemju z visokimi odmerki kortikosteroidov. Sredigs
do nastanka miokarditsa je 34 dni od prve aplika€INT. Kombinirano zdravljenje s kombinacijo ZINT
(anti CTLA-4- ipilimumab z anti- PD1- nivolumabor® velik dejavnik tveganja za razvoj miokarditisa.
V retrospektivnih Studijah je kombinacija nivolunaab ipilimumabom powe&ala tveganje za miokarditis
za priblizno petkrat v primerjavi s samo nivolumabd<ombinirano zdravljenje z ZINT pova tveganje
za miokarditis visoke stopnje (3 ali 4). &fea bolnikov z ZINT povzréenim miokarditisom je brez
anamneze predhodnihtap-zilnih bolezni. Bolniki z miokarditisom imajoH&o Sirok spekter simptomov,
ki so lahko blagi ali zivljenje ogrozajo Simptomi so oldiajno nespecitini kot so dispneja, ortopneja,
palpitacije, utrujenost ter bdlme v prsnem koSu. V priblizno polovici primerovige do veéjega
kardiovaskularnega zapleta kot jérsy-zilna odpoved, kardiogeni Sok z zastojem sncpdpoln AV-blok.
Pri asimptomatskih bolnikih lahko zabeleZzimo abralme, nespecifne spremembe v elektrokardiogramu
(EKG) ter poviSane ravni troponina, proBNP ter nhodgna. Pri 25 do 32% bolnikov z miokarditisom so
prisotni tudi znaki za miozitis 0z. rabdomiolizarknakazuje, da so avto-reaktivne T- celice usmerjako
proti progastim celicam &ne miSice kot tudi skeletnim miSicam. V 10 do 15% g2 ob miokarditisu
pojavijo s@&asno simptomi miastenije gravis. Slednje nas op@nimaj bomo ob morebitni diagnozi
miastenije gravis 0z. miozitisa pozorni tudi na emimo pridruzeni miokarditis.

4. Prepoznavanje z ZINT povzrocenega miokar ditisa

Zlati standard za postavitev diagnoze z ZINT povegnega miokarditisa je endokardialna biopsija
miokarda s katero dokazemo prisotnost vnetnih ¢ifidfocitov T ter mononuklearnih celic) v miokardu
Gre za invaziven, potencialno nevaren ter tezkoopesn postopek, ki se v rutinskem delu redko udg@ab
Diagnozo ohiajno postavimo posredno ob kkini sliki sknega popufanja ter ob poviSanih encimih
srKknega razpada (kardialni troponin (cTn T in 1), kie&kinazna (CK)-miokardialna veriga (CK-MB),
celokupna CK in proBNP (natriurétii peptid tipa B)). Najbolj specifen pri miokarditisu je troponin, tako
troponin T kot troponin |, njune visoke vrednostinm napovedujejo obsezno poskodbo miokarda ter
posledéno slabo prognozo. ProBNP je pokazateipsga popusanja, vendar je bolj kot sama vrednost,
pomembna dinamika porasta le-tega, saj je ta labkodi¥no pove€an Ze na r&an oslabljene gne
funkcije Ze pred uvedbo ZINT. Prva in najlazje dpsta slikovnha preiskava je transtorakalni
ehokardiogram (TEE), ki je lahko pri miokarditisveb posebnosti, lahko pa pokaze disfunkcijo LV,
regionalne motnje Kijivosti ter znizano iztisno frakcijo (EF). Najbafjpecifétna neinvazivna slikovna
preiskava za opredelitev z ZINT povZemega miokarditisa je magnetna resonanca (MR) srca
gadolinijem, ki pokaZze speaifii edem miokarda ter pozno obarvanje z gadolinijerferiorna vendar
povedna preiskava je tudi pozitronska emisijskacmgwafija (PET-CT), ki pokaze povan prevzem
flurodeoksi-glukoze v $no misico.
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5. Zdravljenjeimunkso pogojenega miokarditisa

Glede na zadnja pripotita ESMO iz leta 2020 in ASCO iz leta 2018, jenpbno ob kakrSnem koli sumu
na z ZINT povzréen miokarditis, tudi ob nizkem gradusu 1, zdraygen ZINT prekiniti ter nemudoma
priceti z metilprednizolom v visokih odmerkih ( sprv@0D mg/dan, nato 1-2 mg/kg/dan v padaghemi)
do normalizacije funkcije LV, troponina, izzvenefpgevodnih motenj oz. do izzvenetja simptomov. V
primeru hemodinamske nestabilnosti ter refraktainues zdravljenje s kortikosteroidi pride v poStes
mikofenolat mofetil, anti-timocitni globulin (ATG)abatacep ter infliksimab (le pri bolnikih brez
predhodnega &nega popufanja). Pri bolnikih z motnjami prevajanja (tahianje, prevodni bloki) ter pri
srkknem popu&nju pride v postev standardno zdravljenje gledaandioloSke smernice. Bolnik, ki je utrpel
kardiotoksénost zaradi ZINT, potrebuje ustrezen nadzée, je potrebno v intenzivni oskrbi ter
multidisciplinarno obravnavo (onkolog, kardiologatenzivist ter kardio-onkolog). Po izboljSanju
miokarditisa, povzréenega z ZINT, ne nadaljujemo zdravljenja z ZINTk&likor so druge moznosti
zdravljenja iZrpane, je potrebna multidisciplinarna obravnavanitxal, potrebno je pretehtati tveganja ter
morebitne koristi ponovnega zdravljenja z ZINT. Mitno ponovno zdravljenje z ZINT mora biti pod
strogim nadzorom ter le v monoterapiji z anti-PD-L1

6. Drugi redki kardiotoksi¢ni sopojavi povzroceni z ZINT

V 0,3% bolnikov, zdravljenih z ZINT, so pafali o perikarditisu, kar vkljtuje vnetje perikarda, redko
ob tem tudi vnetje miokarda, perikardialni izlivr tamponado srca. Smrtnost le-tega je znaSala ab13
21%. Ve&ina bolnikov je perikarditis razvila znotraj 30 dpo prvi aplikaciji ZINT, nekaj pa v nekaj
mesecih. Bolniki so navajali predvsem kratko sapaolgiino v prsih, pri nekaterin je bila prisotna
hemodinamska nestabilnost. Perikarditis je bil fikkgpogostejSi pri bolnikih, zdravljenih z ZINT ipme-
drobnoceknem raku pljd, kar so pripisovali predhodnemu obsevanju v teadrgigu. Motnje v prevajanju
(tahikardije, AV-bloki, atrijska fibrilacija) lahksovpadajo z miokarditisom, oziroma se pojavijo po
prebolelem miokarditisu kot posledica fibrozirggga procesa. Pojavijo se tudi ob elektrolitskihnyedt.
Pri obravnavi bolnikov je tako potrebno pozornoespljanje elektrolitskih motenj ter ustrezno ukregpan
Zelo redka so potidla o stresni kardiomiopatiji (Tokotsubo kardiomatipa), taten mehanizem nastanka
ni jasen, je pa povezan z veliko, nenadno sprdstikateholaminov. Pok@ni so tudi opisi miokardnega
infarkta po zdravljenju z ZINT, vendar so ti najjgtneje bolj nakljdni dogodki pri bolnikih z Ze znanimi
dejavniki tveganja za &no-zilne bolezni. Zdravljenje z ZINT lahko povZeovaskulitise, predvsem velikih
zil, najpogosteje temporalne arterije, lahko saaufete tudi druge manjSe tecjeezile, vkljuino z aorto.
Incidenca vaskulitisa ni znana, je pogostejSa @$kih, starost ne vpliva na pojavnost. Dobro odggwo
na zdravljenje s kortikosteroidi, zato imajo ralab nizko stopnjo umrljivosti okoli 6,1%.

7. Priporocila za zgodnj e prepoznavanje kar diotoksiénosti ob zdravljenju z ZINT

Do danasnjega dne jasnega soglasja glede obrawaatimtoksénosti ob zdravljenju z ZINT Se ni.
AmeriSko zdruzenje za onkologijo (ASCO) priptita pred uvedbo zdravljenja z ZINT predlagajo
izhodigni EKG ter odvzem serumskega troponina. PripgacASCO in ESMO svetujejo, da se ob sumu
na kardiotoksinost, povzréeno z ZINT, opravi EKG ter TEE, odvzame serumsipamin, proBNP, CRP
(C-reaktivni protein) ter virusno serologijo. Obnsw na miokarditis je indicirana Se magnetna resocaa
(MRI) () srca z gadolinijem. Francoska delovna skagkardio-onkologov je na podlagi prip6icASCO
in ESMO, pripravila vé strategij za zgodnje prepoznavanje kardiotssti ob zdravljenju z ZINT. Prva
strategija pripor&a, da bi pri vsakem bolniku pred prvo aplikacijiNZlposneli EKG ter odvzeli serumski
troponin, kar bi nato ponavljali pred vsako nasjedaplikacijo ZINT. Druga strategija pa predvideva
izhodi&ni EKG ter serumski troponin pred uvedbo ZINT tatanle ob klinEnem sumu na morebiten
kardiotokséni imunosko pogojeni nezeleni sopojav. Ob vsakemstamhnju v EKG ali novem porastu
serumskega troponina pa bi bolnika nemudoma napatiladaljnjo diagnostiko ter zdravljenje nezetgne
imunsko pogojenega kardiotoksega sopojava. Vsaka ustanova, ki se ukvarja kaaggiami ZINT, mora
imeti enostaven dostop do diagnostike kardiotmiasti ZINT ter do hitrega posveta s kardiologi.
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8. Zakljucek

Kardiotokstnost, povzréena z ZINT je relativno redek irAE, ki ga je zara@ispecitnosti simptomov
relativno tezko prepoznanti. Pojavnost je zatoetag podcenjena. S Siroko rabo ZINT na&eaidi Stevilo
bolnikov s kardioksinimi zapleti, kar kaze na pomembnost zgodnjegaqamegvanja le-teh ter pravilne
obravnave in zdravljenja. NajpogostejSi ter najampden kardiotok&ni zaplet zdravljenja z ZINT je
miokarditis, ki ga v prvi vrsti zdravimo s prekwijo ZINT ter visokimi odmerki metilprednizolona.
Perikarditis, motnje prevajana, Tokotsubo kardigmaiga ter vaskulitisi sodijo med redkejSe
kardiotokséne irAEs. Ob miokarditisu se lahkoéssno pojavljajo tudi drugi pridruzeni imunsko pajuj
sopojavi kot so miozitis ter miastenia gravis. \thpdnje bi bilo smiselno uvesti algoritme za zgadnj
prepoznavanje morebitne z ZINT povzeoe kardiotoksnosti, zaenkrat pa strokovnega soglasja in jasnih
priporceil Se ni.
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| zvlieéek

Razliéni mehanizmi delovanja t&mih zdravljenj in vpletanja v Stevilne znotraj¢eke signalne poti lahko
vodijo v raznolike kardiovaskularne sopojave s pestro&imisliko. Kardiovaskularni zapleti so v veliki
meri reverzibilni. Med najpogostejSe sopojave tano séno popusanje in aritmije. Pri zdravljenju s
HER2 zaviralci je najpogostejSi sopojav asimptomatsko znizanjeegisdeleza levega prekata, pri zdrav-
lienju z zaviralci angiogeneze hipertenzija. Pri zdravljenju z nasratni tirozin kinaznimi inhibitorji
(TKI) so kardiotoksini zapleti heterogeni. Kljub pomanjkanju enotnih smernic za obravnavo kardétoks
nosti, si je literatura enotna, da je potrebno bolnike tekom zdravijlerijao spremljati, v primeru zapletov
zdravljenje prekiniti in bolnike simptomatsko zdrauviti.

Kljuéne besede: kardiotoksénost, taéna terapija, sopojav, 810 popusanje, aritmija, tirozinkinazni za-
viralci

Abstract

Different mechanisms of action of targeted treatments and inmelvein many intracellular signaling
pathways can lead to diverse cardiovascular co-occurrendes wéried clinical picture. Cardiovascular
complications are largely reversible. The most common co-occesenclude heart failure and ar-
rhythmias. In the treatment with HERZ2 inhibitors, the most comnaeanedfect is an asymptomatic decrease
in the ejection fraction of the left ventricle, in the treatmaith angiogenesis inhibitors, hypertension.
Cardiotoxic complications of treatment with monotargeted tyrddimase inhibitors (TKIs) are heteroge-
neous. Despite the lack of uniform guidelines for the treatmemirdfatoxicity, the literature is unanimous
that it is necessary to carefully monitor patients duringnreat, to interrupt treatment in case of compli-
cations, and to treat patients symptomatically.

Keywords:. cardiotoxicity, target therapy, co-occurrence, heart failurbythmia, tyrosine kinase inhibi-
tors

1. Uvod

Tartno zdravljenje je usmerjeno na onkogenega voznika (molekulakim) takave bolezni. Za razliko
od nespecitinega delovanja klasiih citostatikov so sopojavi tarega zdravljenja bolj speaifii. Pozna-
vanje kardiotoksinosti tatnega zdravljenja se je prepoznala postopoma, Sele z SirSo upotalivzdra-
vil. Pojavnost kardiotoksnosti je nizka [1, 2]. T&na zdravila delimo na male molekule (TKI) in mono-
klonalna protitelesa. TKI zavirajo proteinske kinaze in s tem a@viktivacijo kaskadne poti tumori-
geneze. Monoklonska protitelesa delujejo na interakcijo ligand in e&Btlarni receptor in s tem zavirajo
aktivacijo kaskadne poti tumorigeneze.

2. Patofiziologija kar diotoksi¢nosti

Tartna zdravila vplivajo na delovanje kardiomiocitov brez, da bi paMeeeli¢cno smrt, zato je kardio-
toksicnost pri zdravljenju v veliki meri reverzibilna (t.i. kardiotaksost tipa Il) in povezana z manjSo
incidenco stnega popusanja kot ireverzibilna (t.i. kardiotoksiost tipa |, pri zdravljenju z nekaterimi
citostatiki). Multitagni TKI so povezani z w§o pojavnostjo kardiotok&nosti. Do okvare delovanja
kardiomiocitov in posledne kardiotoksinosti pride preko inhibicije znotrajcétie signalizacije z
motnjami v signalnih poteh znotraj celice, kar vodi v oksidativni stres, stres endapgiega retikuluma
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(in nastanek napao zvitih proteinov) in apoptozo. Delovanje nekaterin TKI se vpleta v signabti
kardioprotektivnih dejavnikov kardiomiocitov, kar bi lahko razloZilo reverzibilnost teh spnéme

Klini ¢na slika kardiotokghosti pri taénem zdravljenju je zelo raznolika in spegiia glede nadinkovino,
opisana je arterijska hipertenzija (zaviralci angiogenezeatiomig), s€no popuganje (znizan iztisni delez
levega prekata in zastojno¢so popusanje), pospeSena ateroskleroza, iskiamibolezen srca, motnje
ritma (podaljSanje QTc dobe, sinusna bradikardija), arterijski inkvé&msnbembolizmih, disekcija aorte
in anevrize, krvavitve in trombd@ta mikroangiopatija.

3. Kardiotoksiénost HER2 zaviralcev

Kardiotokstnost HER2 zaviralcev je povezana z zavoro signalne poti neureguéistiega dejavnika,
ki ga izlata endokard in uravnava k§ine procese v srcu. Kardioto&sost ni odvisna od odmerka prejetega
zdravila in je v véini primerov reverzibilna. Najpogosteje se pri zdravljenju z monoklomgimotitelesom
trastuzumabom kaze kot asimptomatsko znizanje iztisnega delega lenekata, kar se lahko pojavi pri
do 10% bolnicah po 1 letu zdravljenja s trastuzumabom.dilinslika stnega popufanja se pojavi pri 1-
4% bolnic, tveganje je ndoo pove€ano pri séasnem zdravljenju z antraciklini in pri razsejani bolezni.

4. Kardiotoksi¢nost zaviralcev angiogeneze

Zaviralci angiogeneze zavirajo receptor vaskularnega end@tig rastnega dejavnika (VEGFRI), kar
vodi v zavoro nastanka duSikovega oksida in zavoro tvorbe novih Zil. To sprodnelasirterijske
hipertenzije, ki je lahko stranski sopojav vseh zdravil iz te skupineN2d VEGFRI je najbol
kardiotokséen sunitinib, ki kot multitama mala molekula in TKI deluje ¥eot na 30 kinaz. Ta med
drugim povzrda tudi izgubo oziroma poskodbo pericitov, kar vodi v okvaro mikrocirkulacije miokarda in
bolezen koronark. Poleg arterijske hipertenzije je med pogostimi sogejavsfunkcija levega prekata in
zastojno sino popusanje. Kardioloski zapleti pri zdravljenju s sunitinibom in drugimi VWG so
reverzibilni in v€inoma izzvenijo po prekinitvi zdravljenja.

5. Kardiotoksi¢nost monotar énih tirozin kinaznih inhibitorjev

Zaradi razkknega spektra delovanja povzago monotaini TKI razlicne kardiotoksine zaplete.
Mehanizmi kardiotokghosti so specitini glede na &inkovino. Pri zdravljenju z zaviralci BCR-ABL
kinaze (imatinib, ponatinib) je kot najpogostejSi sopojatnarpopusanje, ki je pri zdravljenju z
imatinibom opisovan v manj kot 1%. Pri ponatinibu se khaislika zastojnegadrega popusanja razvije
pri do 4-5% zdravljenih. Predlagani mehanizmi kardiotssti pri zaviralcih BCR-ABL so energetska
deplecija celic preko okvare delovanja mitohondrijev in stresa endopkkaga retikuluma. Med zaviralci
receptorja epiderrmalnega rastnega dejavnika (EGFRI) je qmjtseeganje za pojav kardiotokepsti
opisano pri osimertinibu, ki lahko povz@sEno popusanje, podaljSanje QTc intervala, atrijsko fibrilacijo
in perikardialni izliv. Pri zdravljenju z zaviralci anapl&s limfomske kinaze (ALKI) lahko pride do
podaljSanja QTc dobe, sinusne bradikardije in arterijske hiperteariedvsem pri brigatinibu).
Zdravljenje z zaviralci proteina BRAFRarfg. v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) in z
mitogenom aktiviranega proteina (MEK) lahko vodi v znizanje iztisdeteza levega prekata, hipertenzijo
in podaljSanje QTc intervala, pasano je tudi tveganje za pfno embolijo. PodaljSanje QTc intervala je
bolj zn&ilno za zdravljenje z BRAF zaviralci, zniZzanje iztisnega deleza levegatarpa za zdravljenje z
MEK zaviralci. Do kardioloSkih zapletov najverjetneje pride zaradetgplja v signalno pot rat sarkoma
(RAS)/hitrorazmnozuj  fibrosarkom (RAF)/z  mitogenom  aktivirana proteinska kinaza
(MEK)/ekstracekno signalno uravnavana kinaza (ERK), ki je pomembna za delovanje kardiomiocitov.
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6. Preventivain ukrepanje

Kot preventiva pred pojavom kardioto&sosti med zdravljenjem je potrebno redno spremljanje bolnikov.
Pri zdravljenju s HER2 zaviralci se svetuje kardio-onkoloSka obravnakiingnim pregledom,
elektrokardiogramom (EKG), laboratorijskimi preiskavami (v&fja z dol@anjem vrednosti troponina in
pro-BNP-ja) ter transtorakalnim ultrazvokom srca (Wil z dol@itvijo iztisnega deleZa levega prekata
in globalne vzdolzne sistdhe deformacije (GLS), vsake tri mesece. Ob pojavu ddmi slike
kardiotoksénosti je potrebno z zdravljenjem prekiniti. Nadaljnja obravnava je odvisrdirodne slike
sopojava. Ob izzvenetju sopojava ali nadzorom nad sopojavom je mozno nadaievavijenja ali po-
novna uvedba zdravljenja v zmanjSanem odmerku. Smernice za obravnavo kargitaiegletov pri
zdravljenju s tamno terapijo zaenkrat Se niso enotne.

Pri pojavi hipertenzije se svetuje uvedba zdravljenja z antihipeviepredvsem zaviralcev angiotenzin
konvertaze (ACEI), zaviralcev angiotenzina Il (AT2i) ali dihidraivskih zaviralcev kalcijevih kanal-
¢kov. Pri sumu na 8no popuganje je ukrepanje odvisno glede na izrazenostdiislike, najprej je
potreben kardioloSka obravnava z oceno iztisnega deleza levega predatatiurelnem dot@njem vre-
dnosti troponina in pro-BNP. Kardioprotektivnho zdravljenje z ACEi in bet&ds|i se svetuje tudi asim-
ptomatskim bolnikom z znizanjem iztisnega deleza levega prekata.

Pri podaljSani QTc dobi, ki lahko vodi v nastanek Zivljenje ogr@gagritmije, je potrebno zdravljenje
prekiniti in o ponovni uvedbi razmisliti ob izboljSanju stanja. Atrijskarifacijo se obravnava v skladu z
veljavnimi smernicami za zdravljenje, potreben je nadzor frekvence ali ntpapreventivno antikoagu-
lantno zdravljenje.

7. Zakljuéek

Tarcna terapija je primer personaliziranega sistemskega zdrayljgaj zaradi bolj usmerjenega delova-
nja zdravila predvidevamo bolj speéiie. Zaradi kompleksnih mehanizmov delovanja zdravil vsi meha-
nizmi kardiotoksinosti Se niso popolnoma pojasnjeni. Kardiotdksst pri zdravljenju s tano terapijo je
v veliki meri reverzibilna in zapleti po ukinitvi zdravljenja izzveniy nekaterih primerih je mozna tudi
ponovna uvedba zdravljenja. Pri zdravljenju griami zdravili je potrebna pozornost pri vodenju bolnika,
hitra prepoznava kligne slike kardiotokgnosti in hitro ukrepanje.
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| zvlieéek

Pljucna tokstnost se lahko pojavlja pri sistemskem zdravljenklasicnimi kemoterapevtiki, t&nimi
zdravili in imunoterapijo. Opisanih je &&lini¢nih sindromov pljdne toksénosti, najpogosteje govorimo
o0 intersticijskem pneumonitisu. Diagnoza je radsé in izkljwitvena.V primeru pljuitne toksénosti je
potrebna zéasna ali trajna prekinitev zdravljenja, v hujSihinpgrin je indicirano zdravljenje s
kortikosteroidi.

Kljuéne besede: plju¢na tokstnost, pnevmonitis, sistemsko zdravljenje, kemoig@aparcna terapija,
imunoterapija

Abstract

Pulmonary toxicity can occur with systemic treattnerth classical chemotherapeutics, targeted drugs
and immunotherapy. Several clinical syndromes n§ltoxicity have been described, the most common
being interstitial pneumonitis. The diagnosis idiokogical and exclusionary. In the case of pulmgna
toxicity, temporary or permanent discontinuatiorireatment is necessary, in severe cases treatmitbnt
corticosteroids is indicated.

Keywords. pulmonary toxicity, pneumonitis, systemic treatmechemotherapy, target therapy,
immunotherapy

1. Uvad

O pljueni toksknosti pri sistemskem zdravljenju maligne boleznivaggano pri klasénih
kemoterapevtikih/citostatikih, t&mem zdravljenju in imunoterapiji. Pri bolniku z ramdkrito pljwno
toksiknostjo moramo pomisliti tudi na druge dejavnikegamja za pljano toksénost razen sistemskega
zdravljenja: obsevanje, &sna zdravila (amiodaron, nitrofurantoin), izpogé&nost okoljskim dejavnikom
(plesen, alergeni, zivali). Priblizno 10-20% bolmikna sistemskem zdravljenju ima vsaj radioloSkaken
plju¢ne toksénosti. Najpogosteje jo povezujemo z bleomicinonmpkastinom, busulfanom, mitomicinom,
v sklopu taénih zdravil pa z mTOR zaviralci, EGFR zaviralci tesvejSo kombinacijo trastuzumaba in
citostatika (trastuzumab derukstekanom). Vsi adeirimunskih nadzornih t& lahko povzréajo
intersticijsko plj@no bolezen oziroma pnevmonitis.

2. Kliniéni sindromi

V sklopu pljine toksénosti govorimo o ve& klini¢cnih sindromih, najpogosteje o intersticijskem
pnevmonitisu.

Bronhokonstrikcija je najukrat manifestacija v sklopu akutne infuzijske repkqredvsem ob aplikaciji
platine, rituksimaba in taksanov.

Alveolarne krvavitve se lahko pojavljajo pri ATRANtI-VEGF zdravilih, taksanih.

Za eozinofilno pljgnico so znaéilni eozinofilci v izpirku bronhoalveolarne lavazehko je prisotna tudi
sistemska eozinofilija, pojavlja pa se v sklopusitkosti z bleomicinom, gemcitabinom.

Hipersenzitivhostni pneumonitis se pojavlja v skigmeolgutljivostne reakcije po tipu 4, predvsem pri
metotreksatu, lahko tudi bleomicinu.
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Intersticijski pnevmonitis z z&dnimi radioloSkimi najdbami, se pojavlja pri blecemu, taksanih, tirozin
kinaznih zaviralcih.

Kadar se v obsevalnem paolju, po aplikaciji sisteagskzdravljenja, pojavijo znaki ptjne toksténosti,
govorimo o t.i. »recall fenomenu, ki ga najpogjestedimo pri karmustinu, doksorubicinu, etopozidu.

Nekardiogeni pljtini edem se lahko pojavi v sklopu gipe toksénosti pri gemcitabinu. Sindrom paisne
prepustnosti kapilar je vzrok pljine tokstnosti, predvsem pri docetakselu. Do akutnedpguposkodbe
0z. ARDS lahko pride ob zdravljenju z bleomicinararmustinom, cisplatinom.

Intersticijska pljgna bolezen oz. pnevmonitis je fokalno ali difuzneetye pljuitnega parenhima, ki ga
lahko povzr@ajo tako PD — 1 zaviralci (nivolumab, pembrolizupakot tudi zaviralci PD — L1
(atezolizumab, durvalumab) in CTLA — 4 zaviralgdifimumab). Stevilne raziskave p@ajo o veji
incidenci pri zdravljenju s kombinacijo PD — (LYl CTLA — 4 zaviralci (okrog 10%). V monoterapiji je
najbolj pogost pri zdravljenju s PD — 1 zavirald9q incidenca). Ponavadi nastane zaradi pretirane
stimulacije imunskega odziva in toksost ni odvisna od kumulativhe doze. Sredi@s do nastanka
pnevmonitisa, kot posledica imunoterapije, je ahbdo 19,2 meseceyv, lahko pa se pojavi kadarketi m

in tudi ve&& mesecev po ka@anem zdravljenju.

3. Dgavniki tveganja

Dejavniki tveganja za nastanek g@ne toksénosti so: starost, spol, kajenje, predhodno ob&g@ucna
bolezen, ledvina insuficienca, kumulativha doza zdravila, konkamina KT z znano plfino toksénostjo,
ter konkomitantna ali predhodna RT.

4. M ehanizem nastanka

Mehanizmi nastanka pkme toksénosti niso povsem jasni in odvisni od vrste zdaavN primeru
imunoterapije gre obajno za pretirano stimulacijo imunskega odzivaigestnim antigenom.

5. Diagnoza

Simptomi in znaki pljdgne toksénosti se véinoma pojavijo v nekaj tednih ali mesecih paet&u
sistemskega zdravljenja. V ospredju so respiramimptomi z dispnejo, kasljem in hemoptizami, venda
pa je predstavitev lahko tudi bolj subtilna, s Bnjgm, subfebrilnostjo, utrujenostjo. V kkiniem statusu
vecinoma ne ugotavljamo odstopanj od normale, lahks@aojavijo fini inspiratorni piski, ob hujsi
prizadetosti tudi hipoksemija in tahipnea. Postawidiagnoze je izkljtitvena. Plji¢no toksénost véinoma
zaznamo na CT preiskavah, ki so opravljenje pmizdl z metastatskim rakom z namenom ocenjevanja
odgovora na zdravljenje, #@oma z RTG ali CT, za natamejSo opredelitev lahko opravimo tudi
visokolcgljivostni CT (HRCT). V sklopu pulmoloske diagnostibolnika nato posljemo na bronhoskopijo
z bronhoalveolarno lavazo, ter biopsijo, ki ju opnao za izkljwitev infektivnega vzroka, ter eventuelnega
napredovanja bolezni, kot na primer limfangiokaoomatoze. Diferencialno diagnasio prihaja v poStev
plju¢nica, pljuni edem, kardiovaskularni dogodki, limfangiokaraimatoza plevre.

6. Zdravljenje

V kolikor posumimo oziroma potrdimo plno toksénost ob sistemskem zdravljenju s kéasmi
kemoterapevtiki ali ta&nimi zdravili, je potrebna takojSnja prekinitevtsimiskega zdravljenja. V vmi
primerov pride ob tem do izzvenetja simptomov tanmalizacije radioloske slike. V kolikor se stakigib
prekinitvi zdravljenja ne izboljSuje, uvedemo smssko zdravljenje s kortikosteroidi. Seveda je natone
tudi podporna terapija z dodatkom kisika v vdihareaku.
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Pnevmonitisa stopnje 1, povZemega z imunoterapijo, &@loma ne zdravimo, lahko pa ¢asno
prekinemo zdravljenje in bolnika opazujemo. V pnm@nevmonitisa stopnje 2 pa je potrebnéasaa
prekinitev zdravljenja z imunoterapijo, ter po @dir pricetek zdravljenja s kortikosteroidi (prednizolon 1
mg/kg/dan p.o. ali kortikosteroidni ekvivalent)i Pnevmonitisu stopnje 3 ali 4 pa gre lahko zajénje
ogrozuja@e stanje in je potrebna hospitalizacija bolnikémprej prinemo parenteralno zdravljenje s
kortikosteroidi (metilprednizolon 1 — 2 mg/kg/dati kortikosteroidni ekvivalent).Ce ne pride do
izboljSanja stanja v 72-ih urah po ¢etku zdravljenja s kortikosteroidi, govorimo o pnenitisiu, ki je
odporen na kortikokosteroidno zdravljenje. V tenimaru je potrebno zdravljenje s tocilizumabom
(monoklonsko protitelo proti IL-6) ali infliximabortmonoklonsko protitelo prti TNF-alfa), individuain
pa se lahko odtomo tudi za mikofenolat mofetil ali ciklofosfamid.
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Vrzel v uéinkovitosti in toksicnosti v kontroliranih in vsakodnevnih okoliS¢inah
Efficacy-effectiveness gap
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Izvieéek

Randomizirane klirine raziskave (RCT) ter sistentati pregledi in metaanalize, ki temeljijo na RCT, so
vir dokazov najvisje kakovosti v medicini. RCT jeranje veljavna (angl. externally validg izsledke iz
RCT lahko posploSimo na populacijo bolnikov, kizdravimo v realnem svetu oziroma v vsakodnevnih
okolis&inah. Raziskave kazejo, da je prezivetje bolnikovakom, ki prejemajo sodobna protirakava
zdravila v vsakodnevni Kligni praksi, pogosto krajSe kot preZivetje bolnikdwv,so ta ista zdravila
prejemali v RCT. Poleg tega je bolnikom v realnemjénjem pogosteje potrebno nizati odmerke zdravil
pogosteje utrpijo resne tokee zaplete in pogosteje so zaradi teh zapletovitatigpani kot bolniki v
RCT. Populacijske raziskave temeljijo na povezowarggistrov raka z razinimi administrativnimi
podatkovnimi bazami. So kudo kakovostnih podatkov iz vsakodnevnega zivljenjao lahko podlaga
za izboljSanje zdravstvene oskrbe bolnikov v prifnmsti.

Klju éne besedevrzel v &inkovitosti, zunanja veljavnost raziskave, popyt@ raziskava
Abstract

Randomized clinical trials (RCTs) and systematwiaws and meta-analyses based on RCTs are the
source of the highest quality evidence in medickieRCT is externally valid if the results from tRET
can be generalized to the patient population tdgiatéhe real world or in everyday circumstancesséarch
shows that the survival of cancer patients recgivirodern anticancer drugs in daily clinical praetis
often shorter than the survival of patients recgwhese same drugs in RCTs. In addition, realplfieents
require dose reductions, suffer serious toxic carapbns more often, and are hospitalized for these
complications more often than patients in RCTs.ufatn surveys are based on linking cancer regsstr
with various administrative databases. They arekéyeto quality data from everyday life and canthe
basis for improving patient care in the future.

Keywords: effectiveness gap, external validity of reseapdpulation research

1. Uvod

Randomizirane klirdine raziskave (RCT) ter sistentati pregledi in metaanalize, ki temeljijo na RCT, so
vir dokazov najvisje kakovosti v medicini. RCT jeranje veljavna (angl. externally validg izsledke iz
RCT lahko posploSimo na populacijo bolnikov, kizdravimo v realnem svetu oziroma v vsakodnevnih
okolis&inah. Raziskave kazejo, da je prezZivetje bolnikovakom, ki prejemajo sodobna protirakava
zdravila v vsakodnevni kligni praksi, pogosto krajSe kot prezivetje bolnikdw,so ta ista zdravila
prejemali v RCT.

2. Z dokazi podprta medicina

Randomizirane Klirtine raziskave (RCT) ter sistentaii pregledi in metaanalize, ki temeljijo na RCT, so
vir dokazov najvisje kakovosti v medicinteprav je kokina podatkov, ki jih dobimo iz drugih tipov
klini¢nih raziskav (npr. opazovalnih klimih raziskav) relativno Wga kot kolicina podatkov iz RCT, so le
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ti bolj podvrzeni razlinim oblikam pristranskosti. V samo izvedbo kimih raziskav in interpretacijo
rezultatov se poleg nakjne napake, ki je ob&jno neizogibna, lahko prikradejo tudi sistematsépake.

V RCT se sistematskim napakam lahko v veliki maognemo z randomizacijo in slepljenjem.
Randomizacija omogg da sta primerjani skupini izhodio primerljivi glede na znane in neznane
zavajaj@e spremenljivkedngl. confounders). Odstranimo tudi tako zavedno koawedno pristranskost
pri izbiri vzorca @ngl. selection bias). Primerjani skupini v RCT se takdikujeta le v intervenciji, ki jo
preskusamo. Ker se izid, ki nas zanima (npr. napsaaie bolezni), oldajno zgodi potem, ko so bolniki
Ze bili delezni intervencije, lahko v RCT zanesljigsklepamo tudi o vztmosti. Pa vendar, ali dokazi o
ucinkovitosti in varnosti doléenega protirakavega zdravila, ki jih pridobimoRET, zadostujejo za
vsakodnevno Klirtino prakso, kjer ta ista zdravila predpisujemo?

3. Zunanja in notranja veljavnost RCT

RCT je notranje veljavna (angl. internally valiég, se pri njenem gaovanju in njeni izvedbi izognemo
napakam oziroma pristranskostim in tako zagotovideje opazovanidinek v RCT dejansko rezultat
intervencije, ki smo jo preskusali. RCT je zunamgfjavna (angl. externally valid§e izsledke iz RCT
lahko posploSimo na populacijo bolnikov, ki jo z2dmmo v realnem svetu oziroma vsakodnevnih
okoli&inah. Brez notranje je zunanja veljavnost RCT bredmetna. VKljditveni kriteriji za sodelovanje
bolnikov v sodobnih RCT, ki jih wénoma sponzorira farmacevtska industrija, sasema postopno
zaostrujejo. To pomeni, da je zunanja veljavnost R&sno ogrozena. Bolniki z rakom, ki jih &ogemo v
vsakodnevni klinini praksi, so ol#iajno starejSi, imajo \e pridruzenih bolezni in slabSi socialno-
ekonomski status kot bolniki, ki sodelujejo v RCT.

4. Vrzel v wéinkovitosti in toksiénosti v kontroliranih in vsakodnevnih okoliS€inah

V kakSni meri se bo dinkovitost in tokstnost dol@éenega protirakavega zdravila pokazala oziroma
izrazila v vsakodnevni klighi praksi je odvisno od ¥edejavnikov. Tako od onkologov kot tudi bolnikov
je odvisno v kaksni meri se dékeno protirakavo zdravilo predpisuje in uporabljgsakodnevni klinini
praksi. Do razlik v tinkovitosti in toksénosti lahko tudi pride, ker so tako dizajni kéinih raziskav v
vsakodnevni Klinini praksi kot tudi izidi, ki jih merimo v teh rakiavah, drugéni kot v RCT. Nenazadnje,
potrebno je tudi upoStevati interakcije med bioloskucinki zdravil in razlénimi kontekstualnimi
dejavniki v resninem zivljenju. Raziskave kazejo, da je prezivegimikov z rakom, ki prejemajo sodobna
protirakava zdravila v vsakodnevni kkéni praksi, krajSe kot prezivetje bolnikov, ki soiséa zdravila
prejemali v RCT. Poleg tega je bolnikom v realnemjenjem pogosteje potrebno nizati odmerke zdravil
pogosteje utrpijo resne tokee zaplete in pogosteje so zaradi teh zapletovitatigpani kot bolniki v
RCT.

5. Kakovost raziskav v realnem svetu

Analize kazejo, da je velika vma raziskav, ki preverjajocinkovitost in varnost protirakavih zdravit
vsakodnevni klinini praksi nizke kakovosti. V glavnem gre za kohentaziskave brez kontrolne skupine.
Raziskovalci v 37% teh raziskav poajo daljSe in v 63% krajSe prezivetje kot je biteZivetje bolnikov
zdravljenih z istimi zdravili v RCT. Zaskrbljuje je, da je verjetnost daljSega prezivetja v katbrt
raziskavah, ki so nizje kakovosti. V zadnjéasu je nekaj protirakavih zdravil bilo odobrenimbBeosnovi
izsledkov manjSih nerandomiziranih kiinih raziskav faze Il. Izide iz teh klnih raziskav faze Il so
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primerjali s histodnimi kontrolami iz vsakodnevnega zivljenja , kampj@blemattno, saj je v tovrstnih
primerjavah veliko tveganje za pristranskost.

6. Populacijske raziskave

V onkologiji potrebujemo kakovostne raziskave izakaednevnega Zzivljenja, ki bodo podlaga za
izboljSanje oskrbe bolnikov v vsakodnevnem zivigemj zdravstvenih politik. V populacijskih raziskav
naj bi v sredidu bili registri raka, ki so povezani z razlimi administrativnimi podatkovnimi bazami. Na
primer, ESME éngl. Epidemiological Strategy and Medical Economic)jgit od leta 2008 vkKljtuje
bolnice z metastatskim rakom dojk v 18 francoskikkaloskih centrih. Ta projekt, v katerega je dalet
2017 bilo vkljweenih Ze veé kot 20,000 bolnic omoga pomemben vpogled v oskrbo bolnic z metastatskim
rakom dojk v vsakodnevnem Zivljenju in v njihov ah bolezni. Zaradi tveganja za r&nke oblike
pristranskosti je za keaovanje in izvedbo takih raziskav potrebna poseprevidnost in sodelovanje
onkologov, epidemiologov in biostatistikov. Ustaljanje klini¢nih registrov raka v Sloveniji je korak v
pravo smer, ki bo dolgotao vodil v boljSo oskrbo bolnikov z rakom pri nas.
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Vpliv toksi¢nosti zdravljenja na izraGun ESMO-MCBS
Impact of drug toxicity on calculation of ESMO-MCBS
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| zvledek

ESMO-MCBS (angl. Magnitude of Clinical Benefit Sepje standardiziran, splosni, validiragkovnik,
s katerim ocenimo ptakovano klinéno korist novih zdravil za zdravljenje solidnih oaks statistino
pomembnimi pozitivnimi rezultati klighih preizkuSanj. Medtem ko pri zdravilih za zdravie z
namenom ozdravitve toksiost pri oceni sploh ni upostevana (Obrazec 1-ja vkljutena v izréun pri
zdravilih za zdravljenje razsejane bolezni (Obr&)civpliv toksinosti pa razlikuje glede na primarni cilj
raziskave.

Kljuéne besede: protirakava zdravila, biostatistika, ESMO-MCBS

Abstract

ESMO-MCBS (Magnitude of Clinical Benefit Score)asstandardized, general, validated score that is
used to assess the expected clinical benefit ofdrags for the treatment of solid cancers withistiagally
significant positive results of clinical trials. \Ndntoxicity is not taken into account at all iretkvaluation
for curative drugs (Form 1), it is included in tbalculation for drugs for the treatment of disseatzal
disease (Forms 2). The impact of toxicity, howewerjes depending on the primary objective of the
research.

Keywords. anticancer drugs, biostatistics, ESMO-MCBS

1. Uvad

ESMO-MCBS (angl. Magnitude of Clinical Benefit Sepje standardiziran, splosni, validiragkovnik,
s katerim ocenimo prakovano klinéno korist novih zdravil s statistio pomembnimi pozitivnimi rezultati
Klini¢nih preizkusanj. Oblikovan je bil leta 2015 (v1zZ0hamenom lazjega in bolj objektivhega dadinja
pri odobritvi novih zdravil za uporabo v redni kitni praksi, hitrejSe dostopnostéinkovitih zdravil in
zmanjSane neenakosti v dostopnosti do novih zdraedl Evropskimi drzavami. Oblikovan je bil le za
zdravila, ki so v uporabi za zdravljenje solidnétkov. Prva posodobitevdkovnikov je bila opravljena v
letu 2017.

2. Prakti¢na uporaba

Trenutno je v uporabi 5 razhih obrazcev, ki so v grobem razdeljeni na obrazeocenadravil za
zdravljenje z namenom ozdravitve, angl. curative therapig®brazec 1) ter na obrazce za ocediavil
za zdravljenje razsgane bolezni (Obrazci 2a, b, ¢, 3). Obrazec 2 izberemo gledepnvaarni cil
klini¢cnega preizkuSanja zdravila, 2a za¢maocene za zdravila s primarnim ciljem celokupragdivetja
(OS), obrazec 2b za zdravila s primarnim ciljemzpetje brez napredovanja bolezni (PFS), 2c pa za
raziskave s primarnim ciljem, ki ni OS ali PFS WalzmanjSana tok&most, kakovost Zivljenja (QoL),
objektivni odgovor (ORR), drugo). Obrazec 3 je najae oceni tinka zdravil brez primerjalne skupine,
ki so v&inoma namenjena zdravljenju redkih rakov in rakaelo omejenimi moznostmicinkovitega
zdravljenja. Obrazec 3 je bil dodan ob prvi posablockovnika. Obrazci so prosto dostopni na spletni
strani ESMOhttps://www.esmo.org/qguidelines/esmo-mchs
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Kazalniki, ki so vkljieni v oceno so odvisni od vrste obrazca. Nacimaocene vplivajo OS, PFS oz.
prezivetje brez bolezni (DFS), razmerje obetov (HBRRR, QoL, toksinost. Zaradi razlike v ceni zdravil
med drzavami, le ta v iz¢an ocene ni vkljgena.

Zdravila za zdravljenje z namenom ozdravitve prggnoeeno od A-C, zdravila za zdravljenje razsejane
bolezni pa od 5-1. Ocena A ali B in ocena 5 alofhpni, da ima zdravilo pomembno kiind korist in bi
morala biti dostopna vsem bolnikom v Evropi (SliKa

A % Substantial benefit
Substantial benefit 7/ L4 :
2

1

Z namenom ozdravitve Ramsajbolezen

Slika 1

Uporaba ESMO-MCBS v onkologiji je Siroka. Ocenakialsluzi kot orodje, ki oblikovalcem javnega
zdravstvenega sistema pomaga pri pripravirtaaza smotrno porabo javnih sredstev. Je temelj pr
oblikovanju klinicnih smernic, podpora pri klismem odl@anju in izbiri optimalnega zdravljenja. V potho

je urednikom, strokovnim ocenjevalcem in komenjatarpri predevanju klintnega pomena izsledkov
raziskav iz randomiziranih klignih Studij, kohortnih Studij in metaanaliz s stitiso pomembnimi
pozitivnimi ugotovitvami, sluzi pa tudi kot orodijle spodbuja k strukturiranemu in objektivnemusfopu

pri interpretaciji podatkov klignih raziskav.

Vpliv toksi¢nosti zdravila na izkan ocene se razlikuje glede na izbrani obrazeazdravilin za zdravljenje

Z namenom ozdravitve toksiost pri oceni ni upoStevana (Obrazec 1). Kar pg@genasem mnenju
pomanijkljivost tékovnika. Kot primer prikazujemo zdravilo neratinki, se uporablja pri adjuvantnem
zdravljenju HR+HER2+ raka dojk (ExteNET trial), grolnik, ki niso dosegli popolnega patoloskega
odgovora po neoadjuvantnem zdravljenju in so prddbaze prejeli enoletno dopolnilno zdravljenje s
trastuzumabom. Zdravilo ima oceno ESMO-MCBS A, gameni, da ima pomembno klémo korist.
Oceno A je prejelo na podlagi >5% izboljSanja prefja po> 3 letih (9,2 % po 8 letih). Odobreno je bilo
s strani FDA (julij 2017) in EMA (julij 2018). Glexina rezultate raziskave gre za zelo wksizdravilo.
Pri 94% bolnikov, zdravljenih z zdravilom, se jgawola driska, kar v 39 % stopnje 3. 27% bolnikev
zaradi hudih neZelenih¢unkov z zdravilom prenehalo. V opisanem primeru gieer za reverzibilen,
obvladljiv nezeleni tinek, pri nekaterih zdravilih z enako oceno paest lahko resni, dolgotrajni in lahko
pretehtajo klinino korist. Zato bi bila vkljtitev tokstnosti v izr&un ocene tudi na tem mestu potrebna.

Pri zdravilih za zdravljenje razsejane bolezni jeipratunu toksénost uposStevana, vendar se, glede na
primarni cilj, vpliv toksEnosti razlikuje. Pri primarnem cilju OS (Obrazeg 8a korna ocena zviSa za 1
tocko, ¢e ima novo zdravilo v primerjavi s standardnim xjesnjem manj toksinosti stopnje 3-4, visja
toksiknost pa na kaimo oceno ne vpliva. Primer je zdravilo pembrolizbmari zdravljenju razsejanega
ne-drobnocetinega raka pljti (KEYNOTE-10). Na podlagi izboljSanja OS za 1,9 pws(HR 0,71 (0,58-
0,88)), je zdravilo prejelo 4 t&e, pri korgni oceni pa je ocenjen s 5 (+Xka zaradi zmanjSane toksbsti

G 3/4 - 13/16% (2mg/10mg) proti 35%).
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Pri primarnem cilju PFS (Obrazec 2b) se pri&wm izr&unu ocena zviSa za 1¢ko v kolikor je manj
toksinosti stopnje 3-4. V kolikor je prisoten en alcvesnih nezelenihdinkov (navedeni v tabeli 1), pa
se za kodna ocena za enodko zniza. Kot primer zdravila, ki je prejel nizjceno zaradi pov@ane
toksiénosti, prikazujemo sorafenib za zdravljenje razsega na terapijo z jodom rezistentnega raka
&itnice (DECISION). Na podlagi dokazanega izboljgaRFS za 5,0 mesecev (HR 0,59 (0,45-0,76)) je
prejel oceno 3, ki pa se zniza za &kim zaradi povéane toksinosti (>2% toksinih smrti, >2% drugih
resnih, ireverzibilnih ali dolgotrajnih toksiih winkov — sekundarni malignomi). Zdravilo je bilo dieno

za navedeno indikacijo odobreno s strani FDA (ndwem2013) in EMA (junij 2014), saj gre za vrstoaak
kjer so moznosti tinkovitega zdravljenja zelo omejene.

Podoben je primer erdafitinib, za zdravljenje r@gmsega lokalno napredovalega ali razsejanega
urotelijskega raka z znano FGFR3 ali FGFR2 genetdievacijo. Gre za redko obliko raka (Obrazec 3).
Ucinkovitost je bila preizkuSana brez primerjalne @ke. Tokstnost na kodino oceno vpliva in sicer se

le ta zniza, v kolikor je «eali enako kot 30% NU stopnje 3 alicvéNa podlagi ORR (40%) je erdafitinib
prejel oceno 3, ki se je zniZala za entktozaradi povéane toksinosti. Zdravilo je prejelo FDA odobritev
leta 2019.

Pri primarnem cilju, ki ni OS ali PFS (toksiost, QoL, ne-inferiornost, drugo) je pri i¢wu ocene
upoStevano samo opisno zmanjSanje tolasti in/ali izboljSanje Qoke je ob tem doseZena statisti ne-
inferiornost zdravila ali superiornost v OS/PFS.

Seznam zdravil z oceno je prosto dostoperhitas://www.esmo.org/quidelines/esmo-mchs/esmo-mchbs
scorecards

Znizaj za 1 toko, ¢e je eden ali weod spodaj navedenih:
Toksikne smrti >2%

Kardiovaskularna ishemija >2%

Hospitalizacije zaradi tok&nosti >10%

Kroni¢no seno popusanje <4%

Nevrotoksénost stopnje 3 <10%

Hudi, nereverzibilni, dolgotrajni NU <2%

Tabela 1: Seznam neZelenih ucinkov, ki vplivajo na izracun

3. Zakljuéek

V vsakodnevni klintni praksi nam je ESMO-MCBS lahko v potnpri dilemah glede izbire optimalnega
zdravljenja posameznega bolnika. Objektiviziranjmikne koristi novega zdravila (upoStevanje tako
ucinkovitosti zdravila kot njegove toksiosti in vpliva na kakovost zivljenja) Se vednoapstizziv.
Poraianje tako toksinosti kot QoL je v raziskavah kliémega preizkusanja pogosto slabo in neraian
kar lahko »zavede« pri izboru optimalneg&ina zdravljenja, »patient reported outcomes« peedéo
uposStevani. Obrazci so si med seboj precejdaizlv smislu upoStevanja toksiosti v korgnem izr&unu,
kar je ena od pomanjkljivosti. Gre pa za razmeraoroeo orodje, ob redni uporabi se kazejo njegove
pomanjkljivosti, ki se bodo postopoma odpravljadbenaslednjih revizijah.
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| zvleéek

Anemija ali slabokrvnost je definirana kot zmangaelotna masa eritrocitov v krvnem obtoku, kar kot
posledico prinaSa zmanjSano sposobnost krvi zaopr&isika. Pri bolnikih z rakom se anemija pojavi
pogosto (pri priblizno 30-90% bolnikov) in je ¢hjno posledica wevzrokov bodisi mielosupresivhega
ucinka sistemskega zdravljenja ali maligne bolezm&saAnemija pomembno zmanjSa kvaliteto Zivljenja
bolnikov in je negativen napovedni dejavnik progrésprezivetja bolezni. Opredelimo jo s standardni
diagnosténimi postopki in jo zdravimo glede na stopnjo, bétrin vzrok nastanka na tri¢iae: s preparati
Zeleza, transfuzijami koncentriranih eritrocitoveintropoetini (EPO).

Kljuéne besede: anemija, zelezo, eritropoetin, transfuzija
Abstract

Anemia or anemia is defined as a reduced total wiass/throcytes in the bloodstream, which results
a reduced ability of the blood to transport oxygén.cancer patients, anemia occurs frequently (in
approximately 30-90% of patients) and is usuallg thuseveral causes, either the myelosuppresdeet ef
of systemic therapy or the malignant disease itgalemia significantly reduces the quality of lib¢
patients and is a negative predictor of diseasgrpssion and survival. It is identified by standard
diagnostic procedures and treated according tdelgece, speed and cause of its occurrence inwags
with iron preparations, transfusions of concenttagthrocytes and erythropoietin (EPO).

Keywords. anemia, iron, erythropoietin, transfusion

1. Uvad

Anemija je opredeljena kot bolezensko stanje z 7%aao celotno maso eritrocitov v krvnem obtoku in
posledéno zmanjSano sposobnostjo organizma za prenosakiStopnjo anemije pri bolniki z rakom na
sistemskem zdravljenju klasificiramo po NCI -CTEANCI-Common Toxicity Criteria) kriterijih.
(Tabelal)

<100g/I
80-100g/I
<80g/I

Zivljenje ogrozujoca

v A W N

smrt

Tabela 1: NCI -CTCAE kriteriji anemije

2. Vzroki anemije pri bolniku z rakom

Pri bolnikih z rakom je anemija atajno posledica razinih dejavnikov. Anemija kot posledica
mielotokstnega dinka sistemskega zdravljenja je najpogosteje pasiettiravljenja s citostatsko terapijo,
lahko pa tudi zdravljenja s tanimi zdravili ali obsevanja, zlasti podfa medenice ali «gih predelov
hrbtenice. Med citostatskim zdravljenjem se najsbgje pojavi med petim in Sestim krogom kemoteeapij
To gre pripisovati Zivljenjski dobi eritrocitov, Kie 120 dni. S¢asom pa se zaradi kumulativhega
mielosupresivnegacinka terapije anemija poglablja.
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Vzrok anemije je lahko sama maligna bolezen in ejpaosledice kot so krvavitve iz tumorja/metastaz,
slabSe delovanje kostnega mozga zaradi metastatfikeacije, hemoliza, krorino vnetje povezano z
maligno boleznijo in drugi. Z rakom povezana ananki je podobna anemiji ob kramem vnetju, je
posledica funkcionalnega pomanjkanja Zeleza. Nastan posledica poviSane koncentracije IL-8, Ki
povea tvorbo hepcidina, ta pa zmanjSuje absorpcijozzeiecrevesja in zavira sprédnje zalog zeleza iz
makrofagov.

Na pojav anemije med sistemskim zdravljenjem vplisadejavnikov kot so bolnikova starost, razSirjenost
bolezni, prisotnost anemije pred qaikom zdravljenja, rezim in vrsta kemoterapevtskense teréas
trajanja zdravljenja. Anemija se pogosteje razvijed zdravljenjem hematoloskih malignomov, v
primerjavi s solidnimi raki pri katerih je anemijajpogosteje prisotna pri bolnikih z gastrointesitimi,
plju¢nimi in ginekoloSkimi raki. Pogosteje se razvije mbravljenju s preparati platine. Mehanizem
nastanka je poleg direktnega mielotékgiga dinka tudi nefrotoksien winek kemoterapije na osnovi
platine, ki zmanjSa produkcijo eritropoetina in kweega vodi do nastanka anemije. Prav tako pogosto
opazimo anemijo pri zdravljenju s citostatiki ikupine zaviralcev delitvenega vretena (paklitaksel,
docetaksel, vinorelbin, vinblastin, eribulin). Aniganje lahko posledica zdravljenja sdaimi zdravili (npr.
PARP inhibitorji, CDK4/6 inhibitorji, idr), vendge to v primerjavi s kemoterapijo manj pogosto,rana

pa ob&ajno nizje stopnje.

3. Kliniéna dika anemije

Bolniki s kronino anemijo praviloma nimajo tezav oziroma se te@ le pri veji fizi ¢ni obremenitvi
(utrujenost, tezko dihanje, palpitacije). Pri alatrastali anemiji, pa so simptomi &&jno bolj izrazeni in
se pokaZejo kot posledica kompenzacije s gawien minutnim volumnom srca (tezko dihanje, palpje
stenokadija, ortopnea), lahko se pojavijo tudi o&gki simptomi (glavobol, vrtoglavica, tinitus)naki
slabe prekrvavitve prebavil (slabost, zaprtje, ullica) ali motnje spolnih organov (amenoreja,
menoragija, izguba potence). Najpomembnejsi &linznak anemije je bledica.

4. Diagnoza anemije

Osnovna preiskava je kompletna krvna slika. Dodategskave vkljdujejo Se natainejSo opredelitev
koncentracije in zalog Zeleza.

Pri_ anemiji ob pomankanju zeleza v hemogramu nagdememijo, ki je hipokromna in mikrocitna, v
razmazu je pogosto vidna anizocitoza in poikilaztoStevilo retikulocitov je normalno, koncentracij
feritina pa manjSa od 100 mcg/l, zasiSenost tramsf¢e pod 15%. Govorimo o absolutnem pomanjkanju
Zeleza.

Pri anemiji kronénega vnetja je laboratorijska vrednost hemoglohaaadno viSja, anemija je normocitna
in normokromna, koncentracija zeleza je nizka,tifeppa je normalen ali celo zviSan. V tem primeru
govorimo o funkcijskem primanijkljaju Zeleza.

5. Zdravljenjeanemije

Z zdravljenjem anemije zmanjSamo njene simptoms iam izboljSamo kvaliteto Zivljenja bolnikov.
Raziskave so potrdile negativho napovedno vredansmmije pred uvedbo zdravljenja za prezivetje, po
nekaterinh raziskavah pa obstaja povezava med amemijslabSo &inkovitostjo sistemskega in
radioterapevtskega zdravljenja. Korekcija anemijeagjSa hipoksijo in posletho povéa winkovitost
zdravljenja, kar lahko vodi v izboljSanje prezieet]

Glavni trije n&ini zdravljenja anemije so: preparati Zeleza, thariga koncentriranih eritrocitov in
rekombinantni eritropoetini. Pripatita za obravnavo in zdravljenje anemije so prikazarmabeli 2.
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5.1. Zdravljenje anemije z nadonialjem zeleza

Ze samo zdravljenje s preparati Zeleza lahko pe\amikorekcije anemije, ima pa tudi pomembno mesto
kot dodatno zdravljenje pred uvedbo EPO. V obaingnih je priporéena parenteralna aplikacija Zeleza,
saj ta dokazano izboljSa kvaliteto zivljenjaiinkovitost zdravljenja z EPO in zmanjSa potrebo po
nadome&anju koncentriranih eritrocitov. Primerjalne Stedg uporabo peroralnih preparatov tega niso
dokazale. Previdnost pri aplikaciji je potrebna paoinikin s sgéasno aktivho okuzbo. Aplikacija med
zdravljenjem s kardiotok&nimi kemoterapevtiki je odsvetovana.

5.2. Zdravljenje anemije s transfuzijami konceatrih eritrocitov (KE)

Glavna prednost zdravljenje s transfuzijami KEijearkorekcija anemije. Po pripatitih je transfuzija KE
indicirana pri bolnikih s hemoglobinom pod 70 dilgod 80 g/I¢e bolnik prejema kemoterapijo, pri viSjih
vrednostih hemoglobina pa je takSno zdravljenjessinb ob simptomatski anemiji ali pri bolnikih s
pomembnimi pridruzenimi obolenji. Ima pa takSnoadjenje tudi tveganja kot so nevarnost za okuzbe,
transfuzijske reakcije, protrombogeno stanje impsgenost z Zelezom.

5.3. Zdravljenje anemije z eritropoetini

Eritropoetini so rastni dejavniki za eritrocite rikcija anemije ob zdravljenju z EPO je bolj postapCilj
zdravljenja je dvig ravni Hb, odprava simptomowzimanjSanje potrebe po transfuzijah KE. Eritropaetin
se aplicirajo subkutano. Zelene ciljne vrednostigatmed 100 in 120, vrednostim nad 120 se izogibamo
zaradi véje moznosti zapletov. Pripaten je dvig Hb za maksimalno 2 g/l v 4 tednih. Upar&PO je
indicirana le pri bolnikih z metastatsko boleznijo,so zdravljeni s sistemsko kemoterapijo in imajo
vednost hemoglobina nizjo od 80 g/L ali nizjo od@Q in ob tem simptome anemije. Pri bolnikihnle
prejemajo kemoterapije, uporaba EPO ni indicirana.

KORIGIRANJEVZROKOV
ANEMILIE, RAZEN RAKA

I | | 1
[NORMALNARAVENH:; f’ Hb 90-110 g/L N [ Hb ? 119g/L Hb<90g/L

SIMPTOMATSKA ANEMILIA ASIMPTOMATSKA ANEMIIA
” |\ / % ~/

{ PROFILAKTICNO ) [ ZACETEK ZDRAVUIENIAZ ) ["‘ZM'SLEK OZOMVUENJUJ (" OCENAPOTREBEPO )

ZDRAVUENJENI ERITROPOETINI ZERITROPOETINI, GLEDENA TRANSFUZLI IN RAZMISLEK
PRIPOROCENOD L ) INDIVIDUALNE POGOJE 0 ZDRAVLIENIU Z
/ I 1 ERITROPOETINI, GLEDE NA

(ZDRAVLIENJE DO TARCNEGA )
Hb 120 g/L

( PRILAGODITEV ZDRAVLIENIAZAVZDRZEVANIE ]
)

INDIVIDUALNE POGOJE

\

TARCNEGA Hb Z NAIMANIS IM MOZNIMZDRAVLENIE
\

Slika 1: Aplikacija eritropoetina.

Pogosto se pojavlja dilema mozne povezave med gsogr maligne bolezni in zdravljenjem z EPO, na
kar so nakazovali rezultati starejSih raziskav. &deiliza tega ni potrdila. Kljub temu trenutno @iar
EPO pri bolnikih z omejeno boleznijo in sistemskidravljenjem s ciljem ozdravitve ni indicirana.

Uporaba EPO po podatkih nekaterih raziskav lahk@f@onevarnost globoke venske tromboze, vendar pa
profilakticna uporaba antikoagulantne terapije ni svetovar&ingma so vé&e tveganje za nevarnost
globokih venskih tromboz pokazale starejSe raziskkvso imele visje ciljne vrednosti Hb.Pripoila za
zdravljenje anemije z EPO so prikazana v Sliki 1.
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Vrsta EPA Odmerek

Epoetin a 150 IE/kg s.c. 3x na teden; 40.000 IE 1x
na teden

Epoetin 8 450 IE/kg s.c. 1x na teden

Darbepoetin a 2,25 pug/kg s.c. 1x na teden, 6,75 ug/kg
s.c./3 tedne

Titriranje

Povecanje odmerka THb < 10 g/L v 4-6 t = Todmerka za
polovico

Prekinitev THb < 10-20 g/L v 6-8 t; Hb >120g/l

ZmanjSanje odmerka THb za 10 g/L ali ve¢ v 2 t; Hb >110g/l

Slika 2. Odmerjanje eritropoetinov.

6. Zakljucek

Anemija pri bolnikih z rakom je pogosta. Nastan¢ pasledica maligne bolezni ali kot nezelatmek

sistemske terapije. Za opredelitev anemije je botpedol@iti vrednosti hemoglobina, Zeleza, feritina in
transferina. Zdravljenje je vz¢no in podporno s preparati zeleza, EPO in trangiomi KE, ki jih
uporabljamo v skladu s pripatid.
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| zvleéek

Febrilna nevtropenija je urgentno stanje v onkqgipgaj lahko privede do sepse in sépéga Soka. O
febrilni nevtropeniji govorimo kadar pri bolnikurazkim absolutnim Stevilom nevtrofilnih granulocito
(NG) (pod 0,5 x 109/L) enkrat izmerimo poviSano paraturo nad 38,5 °C ali dvakrat v razmiku 2 ur nad
38 °C. Ob pojavu febrilne nevtropenije s p@ndVASCC (angl. Multinational Association for Suppige
Care in Cancer) kriterijev ocenimo stopnjo ogro&tnbolnika, glede na oceno ga zdravimo ambulantno
ali hospitalno. Bolnike z nizkim tveganjem zdraviamobulantno s peroralno dvotirno antibiob terapijo
s ciprofloksacinom in amoksicilinom/klavulanskolkis ali klindamicinom. Bolnike z visokim tveganjem
hospitaliziramo in uvedemo parenteralne antibigtikedisi antistafilokokni penicilin ceftazidim ali
karbapenem ali piperacilin/tazobaktam ali s komtijoa najpogosteje cefalosporin tretje generaaie i
aminoglikozidnim antibiotikom.

Rastne dejavnike za granulocite pri bolnikih z @&evito febrilno nevtropenijo uporabljamo le izjemam
pri zelo ogrozenih bolnikih. Lahko pa jih uporabirkot primarno profilakso, ko bolnike zdravimo s
kemoterapevtsko shemo pri kateri je tveganje zawBN visoko ali imajo druge dejavnike tveganja za
pojav FN. Granulocitne rastne dejavnike pa lahkorabimo kot sekundarno profilakso po ze utrpeli FN.

Kljuéne besede: febrilna nevtropenija, granulocitni rastni dejakinkemoterapija
Abstract

Febrile neutropenia is an emergency condition icotogy, as it can lead to sepsis and septic shiek.
speak of febrile neutropenia when, in a patient &itow absolute number of neutrophil granulocyidG)
(below 0.5 x 109/L), an elevated temperature al3®/8 °C is measured once or above 38 °C twiceamth
interval of 2 hours. When febrile neutropenia oscuve assess the level of risk of the patient utieg
MASCC (Multinational Association for Supportive @ain Cancer) criteria, and depending on the
assessment, he is treated on an outpatient basia bospital. Low-risk patients are treated ooatpatient
basis with oral two-line antibiotic therapy withpobfloxacin and amoxicillin/clavulanic acid or
clindamycin. High-risk patients are hospitalized damgiven parenteral antibiotics, either the
antistaphylococcal penicillin ceftazidime or a agbnem or piperacillin/tazobactam or a combination,
most often a third-generation cephalosporin andramoglycoside antibiotic.

Growth factors for granulocytes in patients witheally developed febrile neutropenia are used only
exceptionally in very high-risk patients. Howevirey can be used as primary prophylaxis when patien
are treated with a chemotherapy regimen in whiehrigk of FN occurrence is high or they have otisir
factors for FN occurrence. Granulocyte growth festoan be used as secondary prophylaxis after FN
already suffered.

Keywords: febrile neutropenia, granulocyte growth factoregraotherapy

1. Uvod

Diagnozo febrilne nevtropenije (FN) postavimo kagarbolniku enkrat izmerimo oralno temperaturo
nad 38,5 °C ali dvakrat v razmiku 2 ur nad 38 °C,tem ima znizano absolutno Stevilo nevtrofilnih
granulocitov (NG) pod 0,5 x 109/L ali v kratkemdakujemo takSno znizanje. Pojavnost FN je 8 na 1000
ljudi, ki prejmejo kemoterapijo. Pri bolnikih s griimi raki se FN pojavi pri 5-30 %, napogostejegpeem
krogu KT in traja 6-8 dni. Pri hematoloSkih rakia N bolj pogost zaplet zdravljenja s kemoterapijo,
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razvije se pri do 80 odstotkov bolnikov in &&jno traja dlje. Febrilna nevtropenija vodi do zkani
zdravljenja s kemoterapijo, zmanjSevanja odmerkistatikov in povéanega tveganje za hujSi potek
okuzbe.

2. Obravnava bolnika sFN

Za postavitev diagnoze je pomembna n&tananamneza in kligmi pregled z namenom iskanja
morebitnega izvora okuzbe ter ustrezne laborakaripgeiskave. Pri wekot 60 odstotkih bolnikov s FN
ne najdemo klininih znakov okuzbe in pri ¥ei povzrctitelja ne uspemo dodtti. Kljub temu je ob
postavitvi diagnoze FN nujen odvzem vzorcev za ofilaloSke preiskave. Pri vseh bolnikih odvzamemo
dva ali ve& vzorcev krvi za hemokulture (iz centralnega inifeenega zilnega dostopa),dreoma Se urin
in ostale vzorce za mikrobioloSke preiskave glea&lmicno sliko.

Na podlagi pregleda in izvidov ocenimo stopnjo @emosti bolnika po indeksu MASCC (angl.
Multinational Association for Supportive Care inrCar). Bolnike z nizkim tveganjem (indeks MASCC >
21 tak) zdravimo ambulantno s peroralno dvotirno antibimo terapijo s ciprofloksacinom in
amoksicilinom/klavulansko kislino ali klindamicingmri tem mora bolnik prvi odmerek antibiotika @]

v roku ene ure od postavitve diagnoze. Pri inddk&isCC < 21 tgk bolnike hospitaliziramo in uvedemo
parenteralne antibiotike, antistafilokokni penititieftazidim ali karbapenem ali piperacilin/tazciaak ali
kombinacijo, najpogosteje cefalosporin tretje gaoge in aminoglikozidni antibiotik. Z antibid@no
terapijo lahko prekinemo, ko absolutno Stevilo Ngsgste nad 0,5 x 109/L in je bolnik 48 ur brez gawvie
temperature, brez znakov okuzbe in so hemokultegativne.

Natancna anamneza, klinicni pregled in laboratorijske preiskave

Odvzem kuznin (HK 2x-periferni/centralni
katetrit+ostale kuznine glede na klini¢no sliko)

RTG prsnih organov ev. visokoresolucijski CT
Ocena stopnje ogrozenosti bolnika po indeksu MASCC

v \4
Hospitalizacija Ambulantno zdravljenje
»  Antistafilokokni penicilin ceftazidim ali * Ciprofioksacin in amoksicilin/
karbapenem ali piperacilin/tazobaktam klavulanska kislina
*  Cefalosporin tretje generacije in +  Ob alergiji na penicilin predpiSemo
aminoglikozidni antibiotik klindamicin
*  Antimikotik flukonazol

S terapijo prekinemo, ko stevilo nevtrofilnih granulocitov >0,5 x 10%/L in je

bolnik 48 ur brez povisane TT, znakov okuzbe in so izvidi hemokultur negativni.

Sika 1: Potek obravnave bolnika s febrilno

Antibioticno zdravljenje prilagodimo glede na mikrobioloSkavide ali posebne Kklighe situacije.
Profilakticno antibioténo terapijo s fluorokinoloni pripot@amo pri nevtropeknih bolnikih brez vreine
(absolutno Stevilo nevtrofilnih granulocitov marg &,0 x 109/L)¢e je prEakovano trajanje nevtropenije
daljSe kot sedem dni. Le-ta se ne prigaraa bolnike s solidnimi raki. Bolnikom s gamkovano daljSo
nevtropenijo in vztrajanjem febrilnega stanja (lewkja, limfom) wasih dodamo Se protigligmo in
protivirusno terapijo.
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V primeru katetrske sepse je pomemben diferencéasido pozitivninh hemokultur, kadar znases do
pozitivnih hemokultur iz periferne krvi in hemokuiitiz katetra vé& kot 2 uri, gre za katetrsko seps§ je
bolnik stabilen, se brez mikrobioloSke potrditvetétea ne odstranjuje, pripat®@ se aplikacija
glikopeptidnega antibiotika preko katetra. Pri dbiug koagulazno negativnim stafilokokom je potrebna
odstranitev katetrage so prisotni klinini znaki okuzbe okrog vstopnega mesta katetra,mqnu
vztrajajaie bakteriemije, atigne mikobakterijske okuzbe in kandidemije. Pri okuZbakterijo S. aureus
so mnenja glede odstranitve katetra deljena.

3. Uporaba granulocitnih rastnih dgyavnikov za preprecevanjein zdravljenje FN

Podporna zdravila, s katerimi lahko prepmeo nastanek hude nevtropenije in posiadi FN, so
granulocitni rastni dejavniki (G-CSF), ki se veZej receptor na hematopa@eih celicah in stimulirajo
proliferacijo zarodnih hematopoé&tih celic ter pospesijo transformacijo nezrelihtamneelocitov v zrele
nevtrofilce. Rastni dejavniki za granulocite se ngtdjajo kot primarna profilaksa pri kemoterapetitsk
shemah, pri katerih je tveganje za FN ket 20-odstotno. Pri bolnikih starejSih od 65itepri bolnikih s
pridruzenimi boleznimi se posluzujemo primarne pa&se Ze pri uporabi kemoterapevtskih shem pri
katerih je tveganje za FN nizje (10- 20 odstotnidpt sekundarno profilakso jih uporabimo za
prepré&evanje FN po utrpeli FN ob predhodnih krogih kemapge. Febrilna nevtropenija se nakhre
ponovi pri 50-60 odstotkih pacientov. Sekundarrdijaksa z G-CSF to tveganje razpolovi.

Rastni dejavniki so kratko in dolgodeldjoKratkodeluj@e filgrastime uporabljamo v obliki vsakodnevne
podkozne aplikacije v odmerku 5mcg/kg do skupnaltiéali dokler absolutno Stevilo nevtrofilcev ne
doseze 10.000/mm3. Z aplikacijami gmémo 24-72 ur po kaani kemoterapiji. Dolgodelujo
granulocitni rastni dejavniki se aplicirajo le eakipo vsakem krogu kemoterapije (pegiliran filgirast
6mg) , 24-72 ur po kemoterapiji in vsaj 12-14 dmedg naslednjo kemoterapijo. NovejSa oblika
pegdfilgrastima je Neulasta OnPro, gre za samoiajekt se namesti na bolnikovo koZo takoj po zaldju
kemoterapiji, nato se le-ta samodejno spt@a 27 ur. Rastne dejavnike pri zdravljenju ze raz{AN
uporabljamo le izjemoma pri zelo prizadetih bolhild prolongirano nevtropenijo, saj ni z gotovostjo
dokazano, da njihova uporaba pomembno zmanjSaivostiteh bolnikov.

Kratkotrajna kostna bottna je najpogostejSi stranskiinek kratko in dolgodelujdh rastnih dejavnikih in
se navadno pojavi po prvi aplikaciji. Prevalencddbol€ine je nizka med 1,3 - 7,9%., njena pojavnost in
trajanje pa se med raatimi vrstami rastnih dejavnikov ne razlikuje. @gno opazimo levkocitozo in
nevtrofilijo, ki pa sta prehodni, kakor tudi blagrpst alkalne fosfataze, laktatne dehidrogenazner
kisline, AST in ALT. RedkejSi stranski¢unki so reakcija na mestu vboda, izpais kozni vaskulitis,
Sweetov sindrom. Stevilne observacijske Studijpa@zale nekoliko Wge tveganje za razvoj sekundarnih
hematoloskih obolenj kot so akutna mieloblastndiralioblastna levkemija in mielodisplasti sindrom,
uporaba G-CSF pa ni bila povezana s pame mortaliteto.

4. Zakljuéek

Febrilna nevtropenija je eno izmed pogostejSih nirgl stanj v onkologiji. Pomembna je hitra
prepoznava ter pra¢asno in ustrezno zdravljenje, da prépre razvoj tezjih zapletov. Uporaba rastnih
dejavnikov za granulocite je pomembno znizala pogav FN in omogdla bolj varno in  kvalitetno
zdravljenje bolnikov z rakom.
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Izvieéek

Diareja je pogost zaplet speéifega onkoloSkega zdraviljenja s kemoterapijo¢ntarterapijo ali
imunoterapijo. Pojavlja se lahko tudi kot simptaskave bolezni ali pa je infektivnega vzroka. Pomeanb
je hitra prepoznava huje potekégadiareje z ustreznimi diagnastimi postopki incimprejSnje zdravljenje.
Predstavljen je primer bolnice z metastatskim nmataim imunsko pogojenim kolitisom.

Klju ¢ne besede:cancer, diarrhea, diarrhoea systemic treatmentmotieerapy, targeted therapy,
immunotherapy

Abstract

Diarrhea is a common complication of specific ongotal treatment with chemotherapy, targeted therap
or immunotherapy. It can also appear as a sympforarecer or have an infectious cause. It is imparta
to quickly recognize severe diarrhea with apprdprihagnostic procedures and treat it as soon ssige.
The case of a patient with metastatic melanomarantune-related colitis is presented.

Keywords: cancer, diarrhea, diarrhea systemic treatmeninotierapy, targeted therapy, immunotherapy

1. Uvod

Diareja pomeni odvajanje blata spremenjene konsgistee kot trikrat dnevno. Akutna je najpogosteje
infektivne etiologije, kronina pa neinfektivne (krotma vnetnarevesna bolezen, sindrom razdrazljivega
¢revesja, malabsorbcija, kr@nie okuzbe pri imunokompromitiranih. Po mehanizmstaiaka jo delimo na
osmotsko, sekretorno, eksudativno in motilitetnok@osSki pacienti se s simptomom diarejetgjejo na
vseh ravneh zdravljenja — pri sistemskem zdrauljergdioterapiji in po-operativno.

2. Sistemsko zdravljenje kot vzrok diareje

Med najpogostejSimi kemoterapevtiki, ki povgag diarejo, je 5-fluorouracil. Ta s poruSenjenegritete
sluznice povzréi vodeno ali krvava diarejo, z okvaro sluame bariere pa predstavljade tveganje za
pojav sepse, sploh pri nevtrop&mh bolnikih. Ve diareje se pojavi po bolusni infuziji 5-fluorouracin
pri vetjih dozah s®asenega Leukovorina. S testiranjem na pomanjkan@ma dihidropirimidn-
dehidrogenaze je pojavnost diareje po infuzijatubrburacila manjSa. Visoko tveganje za pojav geare
je prisotno tudi ob jemanju oralnega prekurzorjudrouracila Kapecitabinu. Irinotekan lahko powaro
akutno diarejo v sklopu holinetgiega sindroma ali zakasnjeno, ki je ne-kumulatiarge redkeje pojavlja
po manjSi tedenski dozi. Drugi citostatiki, ki zwapove&ajo tveganje za pojav diareje so taksani,
antraciklini in derivati platine.

Tartna zdravila z razthimi, vet¢inoma nepojasnjenimi mehanizmi vplivajo na nastadigkeje. To so

multitarcni tirozin-kinazni inhibitorji, anti-EGFR, anti-VER anti-BRAF/MEK, anti-HER2, anti-ALK,

anti —-mTOR, anti CDK4/6 in anti-PARP. Inhibitorji TR povzréajo disrupcijo mikrobioma in

malabsorpcijo, anti-EGFR vplivajo na prenos iongekp kloridnih kanalkov, anti-VEGFR okvarjajo

sluznico mukoze, Bortezomib povzeo disfunkcijo avtonomnega Zgvja, Imatinib pa spremembo
Cajalovih celic.

Imunoterapija povzi&a Stevilne imunsko pogojene stranskanke, med njimi se kolitis z diarejo pojavlja
v 25%. Inhibitorji CTLA4 in kombinirana imunotergpipovzr@ajo ve stranskih ginkov. V mehanizem
nastanka le teh je vkijena aktivacija imunskega odziva s Qidmagalkami, aktivacijo TNF in IFNy.
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3. Drugi vzroki diareje pri onkoloSkih pacientih

Diareja se lahko pojavi kot simptom rakave bolexevroendokrini tumorji gastrointestinalnega trakta
in pliju¢ sprogajo bioaktivni amin serotonin, kar vodi v karcinomidsindrom. Razline oblike
kolorektalnega raka lahko povzeo lokalno obstukcijo z »overflow« diarejo. Rakngeeasa lahko vodi
v malabsorpcijo Z¢hih kislin in steatorejo. V manjSi meri lahko digr@ovzraajo limfomi in medularni
&itni¢ni karcinom. Pri onkoloSkih pacientih je pogostanka z bakterijo Clostridium difficile, predvsem
pri tistih, ki redno uporabljajo klizme, imajo vstgeno nazogasttno sondo, po operacijah v abdomnu in
tistih, ki prejemajo antibiotno ali citotokstno zdravljenje. Dejavnik tveganja za pojav diangegudi
enteralno hranjenje preko nazogdstei sonde, gastrostome ali jejunostome. Na to Vplipaedvsem
osmolalnost enteralne formule, hitrost dodajanjarterebitna kontaminacija pripravkov.

4. Diagnosteni postopki

S klinicnim pregledom ocenjujemo vitalne funkcije, turgozg, vlaznost sluznic, indeks telesne mase,
posebno pozornost posvetimo avskultaciji in pajpdabuha. V laboratorijskih izvidih odvzamemo
hemogram, diferencialno krvno sliko, elektroliteSé@ne retente, vnetne parametre ter v primeru suma na
hujSi potek bolezni plinsko analizo krvi z laktatoSH nam je v pomopri sumu na hipertirozo, ACTH
pri sumu na insuficienco nadledwic. Kalprotektin v blatu je diagno&tia metoda za dokaz vnetnega
dogajanja wrevesni sluznici. Pri sumu na okuzbo odvzamemcemse kuznine, v primeru febrilnega
stanja ali nevtropenije je obvezen odvzem hemokuRomagamo si lahko s slikovno diagnostiko: UZ
trebuha oceni peristaltiko in edem sluznice, RTG&&foracijo, maligno obstukcijo in enterokolitis,
endoskopskimi preiskavami pa si pomagamo predvsendiggnozi kronéne diareje in za potrditev
imunsko-pogojenega kolitisa.

5. Zdravljenje

Tekaine in elektroliti

» Enteralno: Gradus 1 ali 2; oralne rehidracijskeapine z elektroliti in glukozo, cilj 2200 - 4000/atan.
» Parenteralno: Gradus 3 ali 4 ali klindb huda dehidracija; izotaime raztopine, korigiranje elektrolitov,
¢e sepsa bolus 20 ml/kg; vodenje bilance ek ustrezne urne diureze > 0,5 ml/kg/h.

Opioidi
* Loperamid: zmanjSa kdino, frekvenco, urgenco. 4 mg + 2mg/2-4 ure do nma&ko 16 mg/dan

(paraliticni ileus!).
* Opijeva tinktura: 10 — 15 gtt/3 - 4h.

Analogi somatostatina (oktreotid)

» Perzistentna diareja, zmanjSa motiliteto in gastestinalno sekrecijo, 100 — 150 mcg/sc.,iv.

Steroidi (budezonid)

« Diareja povzréena s KT, neodzivna na opiate. Titracija do 3 xdidan.
Antibiotiki

Vezalci zoknih kislin

6. Zdravljenje imunsko pogojenega kolitisa
Gradus 1

» Oralna rehidracija, opiodi.
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Gradus 2

» Prekinitev zdravljenja z imunoterapijo.

» Hidracija, opiodi, budezonidie endoskopsko ulceracije/krvavitve ali simptomi dti dodaj oralni
kortikosteroid. (prednizolon 0.5 - 1 mg/kg/dan).

* Brez izboljSanja po 3. — 5. dneh: ukrepi za G3/4.

Gradus 3in4

» Trajna prekinitev zdravljenja z imunoterapijo.

* Metil-prednizolon 1 - 2 mg/kg/dan, najprej i.v.

* Brez izboljSanja po 3. — 5. dneh: infliximab 5 n@//KT do izboljSanja.

« Empiricni ATB ob vrctini ali evkocitozi.

* Prolongirana imunosupresija: profilaksa s trimetogsulfametoksazol 400 mg/dan.

7. Klini éni primer

54-letna bolnica brez pridruzenih bolezni z diagnomtastatski melanom z metastazami v jetrihggiju
skeletu, ingvinalnih bezgavkah, BRAF nemutiran tam@ prvem redu zdravljenja je prejemala
pembrolizumab, po petih aplikacijah smo opravitvifkontrolni CT, ki je pokazal progres bolezniid@i
smo z drugim redom sisteskega zdravljenja s komdmoiimunoterapijo z ipilimumabom in nivolumabom.
Po tretji aplikaciji se je pri bolnici pojavila haddiareja (odvajanje tekega blata vé& kot 10x/dan) s
pridruzenimi trebusnimi ki, oslabelostjo in glavobolom. V klitmem statusu smo ugotavljali izgubo
telesne teze, zmanjSan turgor koZze, izsuSene skizt@dr palpatorno difuzno oltljiv trebuh. V
laboratorijskih izvidih so bili prisotni hemokonueacija, porast dudnih retentov, hipokaliemija,
hiponatriemija, vnetni parametri so bili negativ@dvzete kuznine (urinokultura, blato na patogene
bakterije in C. difficile, testiranje na HIV, HB\HCV in CMV) so bile negativne, kalprotektin v bigba
pozitiven. Bolnico smo hospitalizirali, spremljasimo vitalne funkcije, bolnico intenzivno hidrirali,
nadomed&ali smo elektrolite, prejemala je opioide. Ob klimem sumu na imunsko pogojen kolitis smo v
terapijo uvedli parenteralno maksimalne odmerkdikasterida - Solu-Medrol 2mg/kg/TT. Kliémo je
priSlo do izboljaSnja ze po 24. urah. Opravili shkaonoskopijo, ki je histoloSko potrdila kolitis.
Zdravljenje z imunoterapijo je bilo trajno prekine
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| zvledek

Slabost in bruhanje sta pogosta nezelegigka sistemskega zdravljenja raka, ki pomembnovepdi na
kvaliteto zivljenja bolnikov. V mehanizem nastarsicavpleteni razéini ziveni prenasalci, pomembno viogo
imajo dopamin, serotonin in substanca P. Gledéasanastanka pozanamo akutno in pozno s sistemskim
zdravljenjem povzréeno slabost in bruhanje. N&jokoviteje ju obravnavamo s profilaktio uporabo
antimetikov. Antiemetina profilaksa je indicirana v primeru &/&ot 10% tveganja za pojav slabosti in
bruhanja glede na ESMO/MASCC klasifikacijo. Upofafyio dopaminske antagoniste, 5-HT3- in NK1-
antagoniste.

Predstavljen je kliini primer mlajSega bolnika s primarnim tumorjem @xzov in hrbtengge. Zdravljen
je bil po shemi, podobni VAB, ki je vklfievala vinkristin, temozolomid, etopozid, ciklofosfal in
karboplatin. Z vétirno antiemetino profilakso je bila s kemoterapijo povezana s$aldmbro obvladana.
Pribolniku se je bruhanje, v komibinaciji z drugianaki zviSanega intrakranialnega tlaka, pojavilb p
progresu bolezni.

Kljuéne besede: slabost, bruhanje, nezelerinki, antiemetiki, primarni mozganski tumorji
Abstract

Nausea and vomiting are common side effects oémyistcancer treatment, which significantly affdet t
quality of life of patients. Different neurotrandtaers are involved in the mechanism of formation,
dopamine, serotonin and substance P play an immaidée. Depending on the time of occurrence, we
know acute and late nausea and vomiting causegidtgraic treatment. They are most effectively treéate
with the prophylactic use of antiemetics. Antieragtiophylaxis is indicated in case of more than 13%
of nausea and vomiting according to the ESMO/MASIGsification. We use dopamine antagonists, 5-
HT3- and NK1-antagonists.

A clinical case of a young patient with a primangib and spinal cord tumor is presented. He wasede
with a VAB-like regimen that included vincristinegmozolomide, etoposide, cyclophosphamide, and
carboplatin. Chemotherapy-related nausea was veaibiged with multi-tiered antiemetic prophylaxiseTh
patient developed vomiting, in combination witheatisigns of increased intracranial pressure, duhieg
progression of the disease.

Keywords: nausea, vomiting, side effects, antiemetics, myrnbaain tumors

1. Uvod

S sistemskim zdravljenjem povzeno slabost in bruhanje (chemotherapy induced aaarsg vomiting
— CINV) razdelimo glede n&as nastanka na akutno (znotraj 24 ur po apliksisiiemske terapije) in pozno
(24-120 ur po aplikaciji sistemske terapije). Paompatudi refraktarno slabost, ki se pojavlja navalju
ustrezni antiemetni proflaksi ter anticipatorno slabost, ki se pojae pred aplikacijo sistemskega
zdravljenja pri bolnikih, ki so ob predhodnih agldijah imeli teZzave s slabostjo in bruhanjem. G#ils,
ki povzratajo tako akutno, kot tudi pozno slabost so cikltdosd, cisplatin, karboplatin, doksorubicin. Na
pojav CINV najbolj vpliva emetogeni potencial uploifanega citostatika, drugi dejavniki tveganja sfjan
starost, Zenski spol, anksioznost, pridruZene balg@zedobstojéa potovalna slabost, &sno zdravljenje
z radioterapijo.
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2. Mehanizmi nastanka slabosti in bruhanja pri sistemskem zdravljenju raka

Zdravila za zdravljenje raka lahko sprozijo poj#bssti in bruhanja preko centralne ali periferiod.p
dopamin, serotonin, substanca P. Pri periferni gdtiavila za zdravljenje raka aktivirajo receptorje
aferentnih vlaken vagusa ob enterokromafinih chlida izlo¢ajo serotonin. Signal se nato prenese do
centra za bruhanje v mozZzganskem deblu. Perifernoppeezujemo z nastankom akutne slabosti in
bruhanja. Pri centralni poti zdravila za zdravlgrgka aktivirajo chemotherapy trigger zone v postremi
podaljSane hrbtenjfe. Pomembno vlogo pri prenossu signala do centiar@aanje ima v tem primeru
substanca P. Centralno pot povezujemo z nastankamepslabosti, v nekaterih primerih tudi z akutno
slabostjo.

3. Razddlitev antiemetikov

Slabost in bruhanje pri sistemskem zdravljenju radjatinkoviteje obvladujemo s profilakino uporabo
antiemetikov. Antiemetike razw8mo po mehanizmih delovanja. Zaradi nevarnosti aojaezelenih
ucinkov zdravil iz iste skupine ne uporabljama@asno.

3.1. Zaviralci dopaminskih receptorjev

Zaviralci dopaminskih receptorjev so bil prva zdiavki so se uveljavila v uporabi pri prepexanju
slabosti in bruhanja pri sistemskem zdravljenjiaradravila iz te skupine so metoklopramid, tiegiigein,
haloperidol.

3.2. Zaviralci 5HT3-receptorjev

Razdelimo jih na zdravila 1. in 2. generacije. Btadniki 1. generacije so granisetron, ondansetron,
dolasetron. Predstavnik 2. generacije je palonosetki s je v Studijah izkazal kot bolgimkovit od
granisetrona. Palonosetron se razlikuje tudi pamnabezelenih ¢inkov, saj ne povziga podaljSanja QT-
dobe. Ostali nezelentinki 5HT3-antagonistov so zaprtost, glavobol.

3.3. Zaviralci NK1-receptorjev

Mednje uvr§amo netupitant, aprepitant, fosaprepitant. Nadwjé na voljo tudi kominacija netupitanta
in palonosetrona v obliki tablet.

3.4. Druga zdravila

Antiemetike v shemah zdravljenja kombiniramo z @hkstazonom. Antipsihotik olanzapin ima dokazan
antiemettni ucinek, lahko ga uporabljamo pri refraktarni slabokti z uporabo standarnih antiemetikov
nismo dosegli zadostengainka. ManjSe Studije so pokazal&inkvitost kanabinoidov in gabapentina,
sledniji v Studiji faze 3 ni pokazal dobrobita vmerjavi s placebom.

4. ESMO/MASCC priporodila za obravnavo s sistemskim zdravljenjem povzrocene dlabosti in
bruhanja

Mednarodna klasifikacija uwa zdravila za sistemsko zdravljenje raka v 4 skeigilede na emetogeni
potencial. Pri minimalno emetogenih se slabostruténje pojavita pri manj kot 10% bolnikov, pri kiz
emetogenih se pojavita pri 10-30% bolnikov, pri znoeemetogenih pri 30-50%, pri visoko emetogenih
pri vec kot 90% bolnikov. V klasifikacijo so uvgna posamezna zdavila in kombinacija antraciklimov
ciklofosfamida, druge kombinacije zdravil v klak#ciji niso opredeljene. Emetogeni potencial koroijfea
zdravil opredeljuje njen najbolj emetogeni citoktat
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Glede na ESMO/MASCC pripotta je antiemetina profilaksa indicirana pri uporabi zdravil, kiajo vet

kot 10% emetogeni potencial. Pri nizko emetogehinsah profilakstino uporabljamo ali dopaminski
antagonist ali 5HT3-antagonist ali deksametazonzferno emetogenih uporabljamo deksametazon in
palonosetron. Pri visoko emetogenih pa je, gledariparctila ESMO/MASCC, potrebno dodati tudi NK1-
antagonist, potrebno je prepewati tudi pozno slabost, v ta hamen uporabljamea®etazon in NK1-
antagonist. Shemo antraciklini/ciklofosfamid waso med visoko emetogene, akutno slabost
obravnavamo enako kot pri drugih visoko emetogestiemah, za preprevanje pozne slabosti pa
uporabljamo samo NK1-antagonist.

Minimalen Nizek Zmeren Visok
Bevacizumab Aflibercept Azacitidin Antraciklini/Ciklofosfamid
Bleomicin Kabazitaksel Bendamustin Karmustin
Fludarabin Cetuksimab Karboplatin Cisplatin
MNivolumakb Citarabin=1000 Citarabin=1000mg/ Dakarbazin
Pembrolizuma mg/m? m?® Daunorubicin Streptozocin
b Rituksimab Docetaksel Doxorubicin Prokarbazin
Trastuzmab Etopozid Epirubicin Ciklofosfamid
Vinkristin 5-Fluorouracil Idarubicin =1500mg/m?
Vinblastin Gemcitabin Ifosfamid
Klorambucil Ipilimumab Irinotekan
Melafalan Metotreksat Oksaliplatin
Metotreksat Paklitaksel Temozolomid
Sorafenib Panitumumab Trabektedin
Vemurafenib Pemetrexed Ciklofosfamid
Vismodegib Pertuzumakb <1500 mg/m2

Afatinib
Kapecitabin
Dabrafenib
Everolimus
Olaparib
Regorafenib
Sunitinib
Tegafur uracil

Tabela 1: Emetogeni potencial posameznih zdravil za sistemsko zdravljenje raka

5. Kliniéni primer

27-letni bolnik je zaradi zdravljenja pilocithegatrcitoma desnega ofiiega zZivca in desnega aptega
traktusa v otroStvu opravljal redne kontrolne peelgl pri onkologu radioterapevtu tudi v odrasli ddbnija
2021 je na pregledu navajal glavobol, spremembaooigown poslabSanje motenj vida ob Ze znani
levostranski hemianopsiji. Na MR glave so odkrikdebelitev dure na ¥emestih in tumor v
pontocerebelarnem kotu desno, na MR hrbtenjga ekspanzivno lezijo na podjw L1-L2. Biopsija
tumorja hrbtenjge pokazala da gre za difuzni leptomeningealni ghwalni tumor WHO gradusa 1.
Oktobra 2021 je ptel zdravljenje s kombinacijo vinkristina in karbapha. V antiemetni profilaksi je
prejemal granisetron, deksametazon in aprepitgrepatant je prejemal tudi za prepeganje pozne
slabosti. Po 2 ciklih je priSlo do progresa bolezkiinicno sliko zviSanega intrakranialnega tlaka. Pojavil
se je hud glavobol, vztrajaje bruhanje, ki ni bilo posledica kemoterapije, Iprife do dodatnega
poslabSanja vida. Prejel je deksametazon in manitpkljana je bila ventrikuloperitonealna drenaza,
uveden je bil acetazolamid. Decembra 2021 smo use&temsko zdravljenje po shemi, podobni VAB
(Tabela 2), ki se jo je v preteklosti uporabljatozmravljenju nekaterih pediatnih malignomov, Se vedno
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se uporablja pri zdravljenju meduloblastoma v datreSMed zdravljenjem je bolnik prejemal antieniet
profilakso.

VAB [A)

1. dan: Deksametazon 8mg, Vinkristin 2mg

1.—21. dan: Metoklopramid 10 mg, Etopozid
4. - 8. dan: Metupitant/Palonosetron 300mg/0,5mg, Temozolomid 300mg
8. dan: Deksametazon 8mg, Vinkristin 2mg

VAB (B)

1.dan: Granisetron 2mg, Deksametazon 8mg, Vinkristin 2mg + Karboplatin 500mg +
10%Manitol 500ml + 10ml Mgs04
8. dan: Deksametazon 8mg, Vinkristin 2mg

VAB (C)

1. dan: Granisetron 2mg, Dexametazon 8mg, Vinkristin 2mg + Ciklofosfamid 1200mg +
Mesna, 2.dan Ciklofosfamid 1200mg + Mesna
8. dan: Deksametazon 8mg, Vinkristin 2mg

Tabela 2: Zdravljenje predstavijenega bolnika z modificirano shemo VAB in uporabljena antiemetic¢na profilaksa

V sklopu VAB (A) cikla je med jemanjem temozolomigeejemal antiemténo profilakso s kombinacijo
netupitanta in palonosetrona. Temozolomid po klesifji ESMO/MASCC uvr§amo med zmerno
emetogena zdravila. Zaradidgmevnega rezima jemanja, postesiga prekrivanja dinkov akutne in
zapoznele slabosti, &@sne uporabe drugih citostatikov smo se @liloa macnjSo antiemetino profilakso,
ki vkljucuje 5-HT3 antagonist in NK1-antagonist, tovrstndodiev podpirajo tudi podatki iz literature.
Zdravljenje je razmeroma tezko prenasSal, priSlalgepojava pancitopenij, hospitaliziran je bil zarad
febrilne nevtropenije. Z uporabo profilakstih antiemetikov so bile tezave s slabostjo in Bnjam dobro
obvladane. Septembra 2022 smo zaradi nezeletiitkav zdravljenje z&asno prekinili. Bolnikovo
nevrolosko stanje je ostalo stabilno, glavobolhgladan z analgetiki, MR glave in hrbtenice stagraia
stabilno bolezen. Okvara vida je ostala ireveradibolnik je vklj¢en v rehabilitacijo slepih in slabovidnih
oseb. V kratkem ima predvidene ponovne evalvacgiikevno diagnostine preiskave za oceno stanja.

6. Zakljucek

Slabost in bruhanje pri sistemskem zdravljenju rakgosto dinkovito obvladujemo s Stevilnimi

antiemetiki, ki so dandanes na voljo. Pri bolnikuakom, ki bruha ali atuti slabost, je potrebno
diferencialno diagnosino pomisliti tudi na mozZnost pojava nujni hstanprkologiji, kot so zviSan
intrakranialn itlak, ileus, elektrolitske motnje.
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Obravnava gastrointestinalnih zapletov sistemskega zdravljenja raka: zaprtje
Gastrointestinal complications of systemic cancer treatment: constipation
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| zvledek

Zaprtje se pojavlja pri 60-90% bolnikov z rakoncittenca je viSja pri bolnikih z napredovalim rakom
starostnikih. Je posledica neposrednega ali posgadndinka raka ali speciénega onkolosSkega
zdravljenja. Pojavi se lahko pri bolnikih na ak#n zdravljenju, v obdobju paliativhe oskrbe in po
zakljutenem zdravljenju. V sklopu sistemskega zdravljsejamajpogosteje pojavi kot zaplet zdravljenja s
citostatiki, v sklopu podpornega zdravljenja paadaropioidnih analgetikov, ki zmanjSajo motiliteto
¢revesja. Mnogokrat je slabo prepoznano in obravmav&ar vodi v okrnjeno bolnikovo telesno in
psiholosko stanje ter poslédbp slabSo kvaliteto Zivljenja. Vzrok zaprtja je pstp kombinacija
dejavnikov, zato je zdravljenje kompleksno. Kin je individualen pristop k zdravljenju. Za razieg
zaprtja se najpogosteje uporabljajo kombinacije aiskih in kontaktnih odvajal, svk, klizem in
prokinetiki. Pomembno viogo ima tudi nefarmakolosiknepanje.

Kljuéne besede: zaprtje, citostatiki, opioidni analgetiki, odvagal
Abstract

Constipation occurs in 60-90% of cancer patientse incidence is higher in patients with advanced
cancer and the elderly. It is the result of a diogendirect effect of cancer or specific oncoloajitreatment.
It can occur in patients on active treatment, dytire period of palliative care and after treatniexst been
completed. As part of systemic treatment, it md$serooccurs as a complication of treatment with
cytostatics, and as part of supportive treatmewicéurs due to opioid analgesics, which reducestimal
motility. It is often poorly recognized and treatedhich leads to a reduced physical and psychaoddgiate
of the patient and, consequently, a worse quafilifed The cause of constipation is often a conaltion
of factors, so treatment is complex. An individapproach to treatment is key. Combinations of og&mot
and contact laxatives, suppositories, enemas avkingtics are most often used to relieve constypati
Non-pharmacological measures also play an importdat

Keywords. constipation, cytostatics, opioid analgesics, tiaes.

1. Uvod

Zaprtje je tretji najpogostejSi simptom bolnikovakom, za bol&no in hujSanjem. Pomeni iztrebljanje
majhne kolkine trdega blata, ki ga spremlja &mo napenjanje, ali odvajanje blata manj kot trikeaensko.
Predvsem je pomembna sprememba v normalnem odwgamosamezniku. Pogosto ga spremlja sploSno
slabo pdutje z napetostjo, nelagodjem in bk v trebuhu, s poslabSanjem apetita, pogostastah
bruhanjem, lahko tudi presezno drisko. Privede datlk resnejSih zapletov kot sta zaporavesja in
perforacija. Zaprtje pri bolnikin z rakom je velikat posledica we vzrainih dejavnikov, organskih,
polifarmacije, zmanjSane telesne aktivnosti in z)J¥eamega vnosa tekime in hrane. NajpogostejSa vzroka
sta sistemsko zdravljenje z déémimi skupinami citostatikov in podporno zdravilgerg opioidnimi
analgetiki. Povzréajo ga lahko tudi druga zdravila, ki se pogostoraplpajo v podpornem zdravljenju
raka ter nekatera tara ali hormonska terapija. Zdravljenje je kombijechefarmakoloskih in
farmakoloskih ukrepov, odvisno od vrste in stoggprtja. Najpogosteje se za razresitev zaprtjaalyer
kombinacija osmotskih in kontaktnih odvajal.
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2. Sistemsko zdravljenje kot vzrok zaprtja

Najpogosteje zaprtje povat@jo citostatiki iz skupine vinka alkaloidov (vingtin, vinblastin, vinorelbin),
taksani (paklitaksel, docetaksel), soli platines@lplatin, cisplatin), temozolomid, lenalidomidlitomid,
bortezomib in liposomalni doksorubicin. Mehanizrastanka zaprtja so slabo raziskani in poznanjesaj
bilo na tem podrgu opravljenih malo klininih Studij. TeZavno je namterazlikovanje zaprtja
povzraienega s kemoterapijo od sekundarnega zaprtja, pogéedica podpornega zdravljenja ali same
rakave bolezni. Talidomid, vinka alkaloidi in ciaph povzr@ajo zaprtje pri do 80-90 % bolnikov. Zaprtje
se pogosto obravnava kot kkino nepomembno dokler ne poslabSa kvalitete zidjeRjudo zaprtje
bolnikom povzréa napihovanije v trebuhu, ki ga spremljajo epizoaledne. Kot zaplet prehajanja trdega
blata se lahko pojavijo rektalne raztrganine, fisimr hemoroidi. Nezdravljeno zaprtje lahko vodiwdb
obstipacijo ali kronino zaprtje, ki lahko vodita v Zivljenje ogroz&go zaplete, fekalno impakcijo in
obstrukcijo ter nenazadnje tudi perforacfevesja. Fekalna impakcija je dejavnik tveganjapogav
urinske inkontinence pri starostnikih. Lahko powaramedenost, poslabSanje ote v trebuhu, slabost
Z bruhanjem in zmanjSano absorpcijo peroralnih\adrdaprtje lahko pomembno vpliva na toleranco in
ucinkovitost administracije kemoterapije.

Obstajajo hipoteze, da je zaprtje povao s kemoterapijo posledicéinka na Zi¥ne kortice verevesiu,

ki nadzorujejo mototino aktivnost gladkega mia. Studije s 5-fluorouracilom, oksaliplatinom in
cisplatinom na misSkah in podganah so pokazale, ritde pmed zdravljenjem do izgube nevronov,
podaljSanega prehodaevesne vsebine in zavore kontrak&igvesja. lzgubarevesnih nevronov po
aplikaciji cisplatina in oksaliplatina korelira syetano ekspresijo nevronalne dusik-oksidne sintetaze i
spremembami v glialnih celicah.

Zaprtje lahko povzr&ajo tudi nekatere hormonske terapije (letrozol séneaol, tamoksifen,...) in t&no
zdravljenje (bikalutamid, trastuzumab derukstekdogciklib,...).

3. Z opiodi povzro¢eno zaprtje

Opioidni analgetiki predstavljajo zlati standard @avladovanje bokene pri bolnikih z napredovalim
rakom, vendar pa ob tem povZajo nezelene dinke, kot sta zmanjSana funkcijaevesa in zaprtje, ki
pomembno vplivajo na njihov terapevtski potendiatidenca pri bolnikih z mino napredovalo boleznijo
znaSa do 90 %. Opioidni receptorji se hahajajontraénem in perifernem zénem sistemu in so vkligeni
Vv prenos bol&éne. V gastrointestinalnem traktu se mu-opioidrieorji nahajajo v Zelodcu, ileumu in
proksimalnem kolonu, kjer sodelujejo pri prenoskoténe in elektrolitov ter motilitetérevesja. Opioidni
analgetiki podaljSajéas prehodd&revesne vsebine, stimulirajo nepropulzivne kontijakio spremenijo
gastrointestinalni tonus prekociokovanja nacrevesne nevrone. Te spremembe spremlja aktivacija
mukoznih senzoknih receptorjev, ki sprozijo refleksno zanko, pa¢go povetano reabsorpcijo tekme
in zaprtje.

Od zdravil, ki se uporabljajo v podpornem zdrayjljeraka, se med pogoste powatelje zaprtja uvr&jo
tudi nekateri antiemetiki (5-HT3 antagonisti), &olinergiki, sedativi, anksiolitiki, triciklini antidepresivi,
diuretiki in antacidi ter druga zdravila.

4. Zdravljenje zaprtja

Zdravljenje je pogosto kombinacija nefarmakoloSkiliarmakoloskih ukrepov. Nefarmakoloski ukrepi
zajemajo zadosten vnos tekee (1.5-2 I/dan), prehrano bogato z vlakninami8R0g/dan), redno telesno
aktivnost ter zagotovitev zasebnosti in udobja médajanjem. Potrebno je zdravljenje vzroka oziroma
ukinitev nepotrebnih zdravil ali zamenjava le-tEarmakolosko zdravljenje zajema peroralno in rektal
aplikacijo odvajal. Léimo ve: kategorij odvajal glede na mehanizem delovanja.

Volumska odvajala se delijo na topna (seme indgakepotca, pektin) in netopna (metilceluloza) ezavo
vode nabreknejo in povajo volumencrevesne vsebine, kar sprozi raztegnitegvesja in spodbudi
peristaltiko. Hkraticrevesno vsebino tudi zmé&djo. ObEajno winek nastopi Sele po 48 do 96 urah.
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Uporabljajo se pri blazjem do zmernem zaprtju, lshko povzrgijo impakcijo blata, predvsem ob
zmanjSanem vnosu tekoe.

Mehcalci blata se delijo na lubrikante in emolienseoktil-natrijev-sulfosukcinat, teko parafin).
ZmanjSajo povrsinsko napetost med dod® verevesni vsebini in vodo, kar povzigrehajanje vode v
¢revo in zmebanje blata. Winek obtajno nastopi po 12 do 72 urah. Potreben je zadabtgnvnosa
tekatine. Lahko povzrdjo diarejo. Primerna so predvsem za bolnike s hrerdbin rektalnimi fisurami.

Volumska odvajala in mehlci blata se ne pripotajo za uporabo pri bolnikih z napredovalim rakom in
starostnikih ter zaprtju povztenim z opioidi.

Osmotska odvajala se delijo na laktulozo, sorbigpalietilenglikol in anorganske soli (topni fosfati
natrijev, kalijev in magnezijev sulfat). Paago osmotski pritisk ¥revesju, kar povzgo prehajanje vode
v ¢revo in zmebanje blata ter powanje motilitetetrevesja. Ohiajno Wwinek nastane po 24 do 72 urah. Ob
jemanju je potrebno zauziti dodatno vsaj 1 litdsotene dnevno. Olgajen odmerek je 15-45 ml sirupa.
Aplicirajo se lahko tudi v obliki klizem. Lahko paxocijo napihnjenost, kie v trebuhu, slabost in drisko.

Kontaktna odvajala se delijo na derivate fenilmatgbisakodil, fenilftalen, natrijev pikosulfat) in
antrakinonske droge (preparati sene, cascara,aignbirektno stimuliraj@&revesno zigevje in povéajo
kontrakcijo gladkih miSic in peristaltiko. Ob tere pove€a tudi sekrecija elektrolitov in vode drevo.
Ucinek obtajno nastane po 6 do 12 urah¢&mi odmerek je 1-2 tableti pred spanjem ali 2odislajalnega
cajacez dan. Aplicirajo se lahko tudi v obliki rektalndvetk. Povzr@ajo lahko trebusSne &e, slabost,
bruhanje in diarejo. Sena lahko powirmelanozo kolona, bisakodil pa atémi kolon.

Prokinetiki, ki se najpogosteje uporabljajo, so ok&ipramid, tametil in eritromicin.

Med ostala odvajala spadajo selektivni agonistiditth kanatkov (lubiproston, linaklotid). S svojo vezavo
v lumen c¢revesja sprostijo klorove ione, ki znieljo blato, povéajo motiliteto in sprozijo velike
peristalttne valove.

Zdravilo prvega izbora pri zaprtju je kombinacijargralnin osmotskih in kontaktnih odvajal. Svetsge
redno jemanje kombinacije odvajal v odmerku, kiataglja redno odvajanje mehkega oblikovanega blata
vsak dan ali vsak drugi dan. Pri d&djsa trajajéem zaprtju, starostnikih in nepokretnih bolnikilpgrebna
kombinacija peroralnih in rektalnih odvajal, gken klizem. Svéke in klizme poveéajo vsebnost vode v
distalnem delucrevesa in pospesijo peristaltiko. Absolutne konuldiacije za aplikacijo klizme so
nevtropenija in trombocitpenija, analne ali rekéalpoSkodbe, kolitis, nepojasnjena kota v trebuhu,
toksikni megakolon in nedavno obsevanje trebuha. V paniekalne impakcije v ampuli rektuma je
potrebna réna razdrobitev blata.

Pri zdravljenju zaprtja povzéenega z opioidi se pripata profilaktino zdravljenje s kontaktnimi odvajali,
maksimalnih odmerkih oziroma po vsaj dveh razreddvajal, je mozno zdravljenje s selektivnimi
antagonisti perifernih mu-opioidnih receptorjev (iimaltrekson, naloksegol). Metilnaltrekson je zelo
ucinkovit pri razresitvi zaprtja, ob tem pa ohranialgeteni ucinek, saj ne prehaja krvno-mozganske
bariere. Odmerek znaSa 8-12 mg, odvisno od telesies enkrat na 48 ur v obliki podkozne injekcije.
Ucinek nastopi po okrog 4 urah, po prvem ali drugeimerku. Uporaba je kontraindicirana pri mehanskem
ileusu. Naloksegol se jemlje v peroralni oblikpdmerku od 12.5 do 25 mg dnevno. Bolniki, ki soadgni

za nastanek delne ali popolne zap@mesa in imajo ob o&ajnih odmerkih odvajal nezelenéinke, so
kandidati za zdravljenje balme s kombinacijo oksikodon/nalokson. Dodan opioairtagonist nalokson
prepre&uje zaprtje zaradi opioidov.

5. Zakljuéek

Zaprtje je pogost, pomemben in podcenjen zapldignikih z napredovalim rakom. Pogosto je posladic
sistemskega zdravljenja ali podporne terapije, e&pat pa kombinacije dejavnikov. Zdravljenje je zato
pogosto kompleksno. Vloga zdravnikov je prepozhatnike z zaprtjem in tistih s po¥@nim tveganjem.
Pri zdravljenju je potrebno uposStevati prognozdp&po stanje, dejavnike tveganja, zdravila terjali
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zaprtje ze prisotno ali je visoko verjetno. Pomemlm redno sledenje bolnikov za titracijo optimalni
odmerkov odvajal, ki razresijo zaprtje oziroma &g simptome brez pomembnega bremena in nezelenih
ucinkov. Pri blazjem, kratkotrajnem zaprtju se prip@jo nefarmakoloSki ukrepi, uporaba nialtev blata

in volumskih odvajal. Pri hujSem, kramem zaprtju je potrebna kombinacija osmotskih imt&ktnih
odvajal, rektalnih su# in klizem. Pri zaprtju povzeenim z opioidi se pripok@ profilaksa in zé&etno visji
odmerki odvajal. Antagonisti perifernih mu-opioitinreceptorjev se uporabljajo v drugi liniji pri
trdovratnem zaprtju kljub ustreznem zdravljenjudzaali.
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| zvleéek

CIPN je disfunkcija perifernega zgvja kot posledica zdravljenja z enim ali s kombijoa ved
citostatikov. NajpogostejSi povatitelji CIPN so taksani, derivati platine in vinkikaloidi, njihovi vzraini
mehanizmi CIPN se razlikujejo in so vezani na njilnaititoksicno aktivnost. CIPN se najpogosteje kaze
s simptomatiko senzda@nega sistema, redkejSe so maiee motnje in motnje avtonomnega &iega
sistema. Dejavniki tveganja za CIPN so splosnjihkdobro poznamo in jih do datiene mere lahko tudi
zamejimo, genetski dejavniki tveganja pa so akmledmet intenzivnih raziskav. PatofizioloSki psic
nastanka CIPN so delno poznani, gre zaprekrivaja@ih se mehanizmov, ki povztipo okvare na nivoju
Zivénih korticev, aksonske okvare, motnje sen&zoii gangliiev pa tudi okvaeo hrbtesg@ V
patofizioloSke mehanizme nastanka CIPN se vpleiajo nevro-imunski procesi. Diagnoza CIPN je
klinicna, v pom¢ so lahko speciéni vpraSalniki za oceno kvalitete Zivljenja, objgki metoda ocene
CIPN je EMG. CIPN ima praviloma reverzibilen potekposameznih primerih pa ugotavljamo kkoru
ireverzibilno stanje. Za zdravljenje CIPN uporabip v veji meri nefarmakoloSke ukrepe, v hujSih
primerih pa tudi medikamentozno podporo z gabapentj pregabalinom ter z amitriptilinom.

Kljuéne besede: s kemoterapijo povztena polinevropatija - CIPN, senzori-motma polinevropatija,
taksani, derivati platine, vinka alkaloidi, simptatsko zdravljenje

Abstract

CIPN is a dysfunction of the peripheral nervoudeysas a result of treatment with one or a comlmnat
of several cytostatic agents. The most common t@esagents of CIPN are taxanes, platinum deriegtiv
and vinca alkaloids, their causative mechanismGSIBN differ and are related to their cytotoxic aityi.
CIPN is most often manifested by the sensory sgmpt motor disorders and disorders of the autonomic
nervous system are rare. The risk factors for CdirNgeneral, which we know well and can be limtted
a certain extent, while genetic risk factors argently under intensive research. The pathophggiol
processes of the formation of CIPN are partiallgwn, they involve several overlapping mechanisras th
cause defects at the level of nerve endings, axdafatts, sensory ganglia disorders, as well asbpord
injury. Neuro-immune processes are also involvetie Tdiagnosis of CIPN is clinical, specific
guestionnaires for semi-objective quality of Eesessment can be helpful, however the objectivkade
of assessing CIPN is EMG. As arule, CIPN has ar@ble course, but in individual cases we finth@nic
irreversible condition. For the treatment of CIRM¥n-pharmacological measures are mostly used,rand i
severe cases also medical support with gabapg@mégabalin and amitriptyline can be beneficial.

Keywords. chemotherapy-induced polyneuropathy - CIPN, semsdor polyneuropathy, taxanes,
platinum derivatives, vinca alkaloids, symptomateatment

1. Uvod - simptomi in degjavniki tveganja CI PN

CIPN je disfunkcija perifernega Zgvja kot posledica zdravljenja z enim ali s kombijma ved
citostatikov. Najpogosteje se kaze s simptomatdemzorénega sistema: parestezije, dizestezije,
hipoestezije, hiperestezije, alodinija, izguba pimgeptivnih okutkov, v najhujSih primerih izguba
senzibilitete na sploh — anestezija. Za sednorsimptomatiko je zrédna razporeditev po vzorcu rokavic
in nogavic s postopnim Sirjenjem proksimalno, pteda pa so lahko tudi mozganski Zivci (najpogosteje
ototokstnost). Redkeje pride do pojava motoe simptomatike, ki se kaze z motnjami hoje (Khi je
vtis tezav z ravnotezjem), motnjami fine motorikajSicno oslabelostjo, ki, fascikulacijami, v
napredovali fazi pride zaradi atrofije drobnih misiudi do deformacije stopal. Tudi avtonomna



simptomatika je redka, kaze se lahko z driskoprtEan vse do paralithega ileusa, z retenco/inkontinenco
urina, z ortostatsko hipotenzija, z motnjantingga ritma, lahko tudi z erektilno disfunkcijo.

Dejavniki tveganja za razvoj CIPN so splosni, kapragtevamo visoko starost, kajenje, sladkorno e
ledvicno bolezen, hipotirozo, revmatske bolezni, predibopnsotno nevropatijo (alkoholna, dialkiet,
nutricijska, nevrotokgni antibiotiki in drugi nevrotoksini). Sodobne rakave so usmerjene predvsem na
genetske dejavniki, nekateri so ze tudi dobro poizna

2. Patofiziologija CIPN

PatofizioloSki procesi nastanka CIPN so delno pognesekakor gre za ¥grekrivajaih se mehanizmov,

ki lahko povzrgijo okvare Ze na nivoju ztnih korti¢ev, lahko gre za aksonske okvare, za motnje
senzorénih ganglijev, ali za okvaro hrbtegdgm V patofizioloSke mehanizme nastanka CIPN setajale
tudi nevro-imunski procesi.

3. Mehanizmi delovanja nevrotoksiénih kemoter apevtikov
Znani in pogosti povzi#telji CIPN so predvsem, taksani, derivati platimevinka alkaloidi.
3.1. Taksani

Taksani najpogosteje povz@o senzokino nevropatijo, zelo redko pa motaro ali avtonomno
nevropatijo. Pri paklitakselu je incidenca CIPN jaikot kot pri docetakselu ali pri kabazitakselu,
simptomatika CIPN je bolj izrazena, simptomi s&kiapojavijo ze nekaj dni po 1. odmerku paklitaksela
korelirajo z viSino odmerka ter s kumulativnho doPm prekinitvi zdravljenja s taksani se simptonmetik
CIPN praviloma izboljSa, okrevanje lahko traja tutb 3 leta, v posarmih primerih pa je stanje
ireverzibilno.

Mehanizem kemoterapeviskega delovanja taksanov indibicija disociacije mikrotubulov (frozen
microtubules), zaradicesar pride do oslabljenega aksonskega transpodm,v&di v Wallerjevo
degeneracijo (degeneracija distalnin¢aitv segemntov), spremenjeno aktivnost ionskih kdkoal ter
hiperekscitabilnost perifernih nevronov. Taksanvzocajo tudi poSkodbe mitohondrijev in posl&a
poviSano nastajanje ROS in motnje homeostaze Cajoki v apoptotske spremembe in demielinizacijo
perifernih zivcev. Aktivacija glia celic in astréov dodatno povzaér poviSanje nivoja proinflamatornih
citokinov in nastanek vnetja.

3.2 Derivati platine

Za derivate platine je zoiden pricetek in nato poslabSevanje simptomov CIPN Sele @@dnem
zdravljenju, lahko celo po nekaj mesecih. Pri @splu je relativno pogosta tudi ototo&sost, pri
karboplatinu pa se CIPN pojavlja le izjemoma. Oipdalin edini povzréa tudi akutno tranzitorno
nevropatijo, ki se razvije pri 65-98% bolnikov zraytnekaj ur po aplikaciji, lahko traja 5-7 dniyisanjem
kumulativnega odmerka oksaliplatina pa lahko tudecp) dlje. Akutna tranzitorna nevropatija se
najpogosteje kaze v obliki z mrazom sprozenih pergsrok in nog, nadalje kot faringolaringealna
disestezija (okutek tezkega dihanja ali pozZiranja), ptoza vek taipavosti, pojavljajo se mi&ne
fascikulacije, v najhujSih primerih pa se simptoikeastopnjuje vse do tetamih krcev. NajpomembnejSi
vzrocni mehanizem akutne tranzitorne nevropatije je @dela oslabitev aktivacije Na-kagkov v
dorzalnih senzo&nih ganglijih in hiperekscitabilnost zivcev zaradetabolitov oksalata. Pri pacitnih, ki
prejemajo okasliplatin, je najpomembnejSe preveativavnanje - prepéevanje stika s hladnimi
povrpovrSinami ter izogibanje mrzlemu zraku.

Kemoterapevtsko delovanje derivatov platine temmdjitvorbi vezi s caino DNA. Vezejo se tudi na
MDNA, kar povzréa poSkodbe mitohondirjev ter vodi v zviSano konijo ROS in v oksidativni stres,
v encimske motnje, v okvare structure lipidov iroteinov znotraj nevrona pa tudi v disregulacijo
homeostaze Ca. Oksalat je tudi vezalec Ca in tadidk zelo verjetno vpliva na razvoj CIPN. Dodaten
patomorfoloski mehanizem derivatov platine je Seivakija glia celic s poslednim sproganjem



proinflamatornih citokinov. Spojine platine tudilix@jo na aktivnost Na, K in TRP ionskih kadlabv, kar
vodi v hiperekscitabilnost perifernih nevronov.

3.3. Vinka alkaloidi

Vsi vinka alkaloidi povzréajo senzori-moto&no nevropatijo, ki je odvisna od kumulativhega odkae
Simptomi CIPN se obajno pojavijo znotrja 3 mesecev od gatka zdravljenja. Najprej se pojavijo
senzoréni simptomi v smislu parestezégmur lahko sledi oslabelost distalnih mish skupin. Avtonomni
simptomi se pojavijo pri tretjini pacientov. Poggstkot pri drugih kemoterapevtikih pride do prietabti
mozganskih Zivcev. Najbolj nevrotoken vinka alkaloid je vinkristin, CIPN, ki jo povZta®, je pogosto
boleta in pogosto prizadene tako senzoe kot motortne nevrone.

Kemoterapevtski mehanizem delovanja vinka alkalipiozavora polimerizacije mikrotubulov, zaradi
cesar pride do inhibicije aksonskega transportaancko tudi do morfoloSke okvare aksonov. Vinka
alkaloidi povzr@ajo spremembe v dolgih aksonih in v dorzalnih ggihglkar vodi v Wallerjevo
degeneracijo, spremenjeno aktvinost ionskih kiaad in hiperekscitabilnost perifernih nevronov.

4. Diagnoza in zdravljenje CIPN

Diagnozo CIPN postavimo kliemo s podrobnim nevroloskim pregledom. Pri postavitagnoze lahko
kot orodja za pombpri objektivizaciji sicer subjektivne ocene CIPpNarabljamo tudi raztine vprasalnike
za oceno kvalitete Zivljenja, izmed katerih je mdjipoznan EORTC QLQ20-CIPN20. Kot objektivho
metodo za postavitev diagnoze CIPN sicer uporalajgMG.

Zdravljenje CIPN je simptomatsko. Od nefarmakolbSkietod zdravljenja uporabljamo akupunkturo,
krioterapijo, kompresijsko terapijo, s f&no vadbo pa krepimo nib distalnih misSénih skupin, ter
izboljSujemo vzdrzljivosti, koordinacijo in ravndje. Prvi red farmakoloSkega zdravljenja je duldikse
Od drugih zdravil lahko uporabljamo Se: gabapemragabalin in tricikini antidepresiv amitriptilin. Pri
zdravljenju CIPN je pomembno tudi prepoznavanjedravljenje anksioznosti, depresije in motenj spanj
saj le te nevropatsko bdleo lahko poslabSajo.
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Izvleéek

V zadnijih desetletjih smo @a intenzivnemu razvoju sistemskega zdravljenja.rakagyodnejSo diagnostiko
in daljSim ter vse intenzivnejSim zdravljenjem serazsiril tudi obseg nevroloskih zapletov sisteagsk
zdravljenja. Nezelenidinki zdravljenja s kemoterapijo in s &aimi zdravili so lahko akutni ali krotimi.
Nezeleni dinki na mozgane obsegajo vse od akutne zmedeha&iginacij, motenj zavesti, zilno-okluzivnih
dogodkov, epileptinih napadov in cerebelarnih simptomov do k&arilevkoencefalopatije in kognitivhega
upada. Prizadetost hrbtetgaje pogosto akutna in se kaze kot longitudinataasiverzna mielopatija. Po
intratekalni aplikaciji kemoterapevtikov se lahkazvije aseptini meningitis. Mehanizmi nevroloskih
zapletov, ki prizadenejo centralni 2iv sistem, niso povsem pojasnjeni, zato za enknaamo na voljo niti
specifenih metod zdravljenja, niti smernic za zdravljetgk zapletov.

Klju ¢ne besedeAseptini meningitis, transverzna mielopatija, progresismatifokalna levkoencefalopatija,
posteriorna reverzibilna encefalopatiagnitivni upad

Abstract

In recent decades, we have withessed an intensivaapment of systemic cancer treatment. With exarli
diagnosis and longer and more intensive treatntéet,range of neurological complications of systemic
treatment has also expanded. Side effects of clreragiy and targeted drug treatment can be acoteanic.
Adverse effects on the brain range from acute @afy hallucinations, disturbances of consciousnesso-
occlusive events, seizures and cerebellar symptonsironic leukoencephalopathy and cognitive declin
Spinal cord involvement is often acute and marsfess longitudinal transverse myelopathy. Aseptic
meningitis may develop after intrathecal admintstra of chemotherapeutic agents. The mechanisms of
neurological complications affecting the centraivogis system are not fully understood, so for amedave
neither specific treatment methods nor guidelimegte treatment of these complications.

Key words: Aseptic meningitis, transverse myelopathy, progkes multifocal leukoencephalopathy,
posterior reversible encephalopathy, cognitiveidecl

1. Uvod

V zadnjih dveh desetletjih smo @i intenzivnemu razvoju sistemskega zdravljenja,rkkeakljucuje tako
tradicionalno citotoksno kemoterapijo in hormonsko terapijo kot tudi n8@aemonoklonska protitelesa in
male taténe molekule. Pomemben napredek v zdravljenju rakal jdosezen tudi na podja imunoterapije.

Z zgodnejSo diagnostiko in z daljSim ter z agresjsim zdravljenjem, pogosto s kombinacijo zdrasd,je
razsiril obseg nevroloskih zapletov. Mehanizmi éagkih zapletov, ki prizadenejo centralni & sistem,
Se niso pojasnjeni. NezZelentinki na mozgane obsegajo Sirok nabor zapletov, kutn@ zmedenosti,
halucinacij, motenj zavesti, Zilno-okluzivnih dodgmd, epilepténih napadov in cerebelarnih simptomov do
kroni¢ne levkoencefalopatije in kognitivnega upada. Rietast hrbtenjge je pogosto akutna, predvsem po
intratekalni kemoterapiji, in se kaze kot longito@na transverzna mielopatija ali aséptimeningitis.
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2. PomembnejSi nezelenidinki kemoterapije na centralni zivéni sistem

2.1. Encefalopatijaje sploSen izraz za stanje, ki prizadene zgradibdebovanje mozganov. Kligha slika
encefalopatije vkljtuje zmedenost, halucinacije, cerebelarne motkgrapiramidni sindrom, nevropatije
mozganskih Zivcev, epilegtie napade ter motnje zavesti vse do kome. Pomeptiencialen povziitelj
encefalopatije je citostatik ifosfamid, pojavnestefalopatije korelira z odmerkom. Po podatkilitézature

se encefalopatija razvije pri 15 — 40 % bolnikovpkejemajo visoko-dozno kemoterapijo z ifosfamigom
navadno se pojavi znotraj 24-ih ur od aplikacijeiameni spontano v nekaj dneh, zabalezene pa do tud
ireverzibilne spremembe in smrti. Za lajSanje sonmitike encefalopatije po ifosfamidu uporabljamo
metilensko modrilo, benzodiazepine in tiamin.

2.2. Asepténi meningitis je najpogostejSi akutni nevroloski zaplet intrallele aplikacije kemoterapije in
lahko prizadane do 60 % bolnikov. Simptomi drazengning kot so glavobol, véma, trd vrat in letargija se
pojavijo znotraj 4-ih ur po aplikaciji in navadno/2-ih urah spontano izzvenijo.

2.3. Akutni cerebelarni sindrom je lahko neZelen dainek zdravljenja z visokimi odmerki citarabina.
Simptomatika se navadno pojavi znotraj 24-ih uapbkaciji in se prtne s somnolenco in z zmedenostjo, ki
jima sledijo cerebelarni znaki kot so ataksija, m@travnotezja, dizartrija in nistagmus. Akutni eleelarni
sindrom prizadane do 10 % bolnikov, ki prejmejo edek citarabina visji kot 1g/m2 in 25 % bolnikov, k
prejmejo odmerek visji od 3 g/m2. V primeruwiemih znakov akutnega cerebelarnega sindroma yeijaf
citarabina potrebno ustaviti, simtomi navadno saonatizvenijo v dveh tednih.

2.4. Transverzna mielopatija je idiosinkraténi akutni zaplet intratekalne aplikacije tako ctaina kot
metotreksata. Pojavi se kot akutna bwla v hrbtu in radikularna balea v nogah, lahko se stopnjuje z
izgubo oktutka pod nivojem okvare hrbtedig paraplegijo in disfunkcijo sfinktrov. Incidencaraga s
predhodnim ali stasnim obsevanjem, z leptomeningealnimi zasevki stasostjo. Klinkno izboljSanje je
¢asovno variabilno. Smernic za zdravljenje ni, sevpbteraturi pojavljajo posamezni primeri ukrepov
intravenske aplikacije kortikosteroidov sfaenim nadomeanjem folatov in vit. B12. Funkcionalni izhod je
v visokem odstotku slab.

2.5. Mozganski kapi podoben sindromse lahko razvije po intravenski aplikaciji visokadega
metotreksata, navadno po tretji aétrti aplikaciji, razvije se v nekaj dneh ali v @gkednih. Kaze se z
alterniraj@imi zari&nimi nevroloSkimi znaki kot so hemipareza, afazia zari¥ni epilepténi napadi.
Mentalni status je spremenljiv.

3. S kemoterapijo povzr@&ene kognitivne motnje

Kognitivhe motnje kot posledica zdravljenja s keemapevtiki lahko prizadenejo do 70% bolnikov. Radiwi
bolnikov so kognitivne motnje prehodne in izzvenijoekaj mesecih po zakfanem zdravljenju, lahko pa
se pojavijo tudi ve& let po zdravljenju s KT. Z daljSim prezivetjem bilov z rakom se & tudi Stevilo
bolnikov s kognitivnimi motnjami. Prizadeta sta@wvseem besedni spomin in izvrSilne funkcije, v mamsri

tudi delovni in vidno-prostorski spomin, motnje wzornosti in sposobnosti procesiranja. Smernic za
zdravljenje ni, prav tako ni bilo odobreno nobepedficno zdravilo. Svetuje se spodbujanje uravnotezene
prehrane in psihofizne aktivnosti, v posameznih primerih iz literatacebila deloma ¢inkovita zdravila za
zdravljenje Alzheimerjeve bolezni (antagonisti r@ogjev NMDA, zaviralci holin-esteraz).

4. PomembnejSi nevroloski nezelenidinki tar ¢nih zdravil

4.1. Progresivna multifokalna leukoencefalopatija PML — je redko demielinizacijsko obolenje mozganov
S pogosto smrtnim izidom. Razvije se skoraj izkijoi pri bolnikih z imunsko pomanijkljvostjo in je pedica
reaktivacije latentne okuzbe s polioma virusom H@hic¢no se kaze s progresivno izgubo koordinacije,
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oslabelosti okotin, progresivno izgubo govora, motnjami vida in lawpbolom. Za zdravljenje PML ni
specifénega zdravljenja.

4.2. Sindrom posteriorne reverzibilne levkoencefalmatije -PRES je redka nevroloSka motnja, ki se
najvetkrat kaze z epilepthimi napadi, izgubo vida, glavobolom in sprememennentalnim statusom.
Pojavlja se ob povisanem krvnem tlaku, eklampsijynosupresivni terapiji in ledéi odpovedi. Diagnozo
potrdimo s prikazom vazogenega edema na slikanjigarmv z magnetno resonanco (MR), ki je néjvat
reverzibilen. Po odstranitvi vz¢tnega dejavnika ( ukinitev zdravil, ki so potencialarok - tatna terapija,
kemoterapija) in simptomatskem zdravljenju zaplgepilepténi napadi..) pride pri v@ni bolnikov v nekaj
dneh do popolnega kligmega izboljSanja.

Tabela 1: Nevroloski neZeleni ucinki kemoterapije

CZS PZS
Alkilirajosi .
Nitrosourea Levkosncefalopatija. epileptifni napad,
optitna nevropatija
e -
- I
Cllofosfamid Zmsdenost. meglen vid
Tiosfamid, Engefalopatua Boleia gksonska senzorimatoning FN
Temozlamid Glaughel
Dakarbezi Glayohol. epilepticni ]
ot helii
Klagdribi Glaxohel : . i#na PN, Guillain-Bame
like sindrom
K itabi Nfltifiokalna levk calopati
cerehelamea atsksia, hipertonija
Citarabin, Abuint gerebelar sindrom, aseptiéni™
meningitis, mielopatija *
5-Fluorouracil Alutni gerebelam sindrom
Eludarabin Glavobol, zmedenost, akutna
-
Gemcitabin Encefalopatija SenzoriEna m avtonomna PN, akutna
vnetma migpatiia
Metotreksal Asephifni meningitis*, {angverzol mislifis™.
zkrma in zapoznela (leykglencefalopatija
Derivati platine
Clsplatin Glavobol, encefalopatia, kertkalna slepota,  Qtotokmingst senzonina gksonska PN
prehodna demislinizaciia pesteriome
hrbtenjace
Karhoulatin Retinopatija
Chsaliplatin Prehodne parestezije, misicni kréi,
senzprimetonitng sksongks FN
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CZS PLs

Antingoplastitni antibiotiki
Roksombicin Cerebralni infarkt, subakutna gsgedentna
uglopatija”, encefalopatija®
Dauncrubicin Subalutna gzcedentnz mislopatija®.
encefalopatijz
Taksani
Paklitaksel Z infuzijo povezana fgiopsiia Senzorimetoricna sksonska FIN,
prehodna akuina miglgla i ariralziia
Rorstaksel Senzoriéna PN
Vinks kol
N _ n BN,
manenevIpatls, avienomna
nevropatija
Vingrelbin Senzoritna ghsonska PN
Inhibitorji topoizomeraze,
Inotekan, Vrtoglavica, dizarfila
Efoposid Glavobol, encefalopatija Senzonmgetoricna PN
AT r
=y primeru nfratekalne aplitacije
Tabela 2: Nevroloski neZeleni ucinki tarcne terapije
C#8 pis
Biolosk .
Interfzron. Tremor, zmedenest. momis obnaiania Aksongka senzorimoforiing PN
TNF ! Rtz SRUSEHCH B
Talidomid Frzhodno somnplenca Akzonska senzorimoforiing PN
AT r
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Alemtuzumab

PML, encefalopatia. spilsptitng napadi. motnie
ERYRER

Bevacizumahb CZ3 kryvayitev. CVI, PRES, optitna
2. koeniti :
Breatuksimab PML sksonska senzorimatoriéna PN, Guillain-
Baré gindrom. CIDP

Cetuksimah Somnelenca NIidiEnd ki, paresteziie

Polatuzumal aspzorimotoma PN

Bimbsimah Glayoboliometica, PML, PRES Malsije, lumbosabralne parastezile
Trastuzumah Glayoboli. amatica, nespeinest Balefe senzorifne PN

Majhne molecule TKT

Imatinib. nilotinib, CV dogodd, tranzverzni miglitis. glavoboli Beyerzibilna proksimalna miopatiia.
Jasatinil

EGFE inlybiterji Glayoboll. napadi Senzoriéna PN

VEGFR ighibitori PRES, ishemicna ke Qtoteksicaost, senzoricna sksonska PN
ALK inhibitorii Glasoholi. gptis . Miglzii i PN

Torutaib Glaxoboli. smotica, PML Preliodne paresiszii. miicni kréi, seaz

aksouska PN

BEAF inhibitorji MoZeanski edem. infraparenhimska brvavitey,  Olovarzs obrazneza Zivga (vemurafenib)
MEK inhibitorii Rabdomiclizs. huda reti .
Palbosikli Miglzii e olusa

NTEE iphibatori omotica, motnie rameteZla. metne spana

Bortezomib Bolefe senzonifne PN

mTOR inhibitorji

Rapamycin FRES Eeuerzibilng miitna oslabelost
Evsrnlimus

Temszirolimus

SMO inhibiterii

5,_'! b Mot o} falgiie, misicni .
ismodealb
PML, Progresivaa muliifokalng leuboencefalopmtiia; PRES, Sindrom posteriorne reverzibilne [evioencefalopariie; PN, periferna

i CIDP. kranicn iaf) g demielinisizaiosa peliadiulanatii

5. Zaklju¢ek

Z razvojem Stevilnih vrst sistemskega zdravljergkar, ki vse pogosteje vkljujejo tudi dolgotrajnejse,
intenzivnejSe in multimodalne oblike zdravljenge je razsiril tudi obseg potencialnih nevroloSidipletov.
Z daljSanjem Zivljenjske dobe bolnikov secaestevilo primerov zgodnejSih kognitivnih motenij,bolnike
spremljajo tudi Se leta po zakdenem sistemskem zdravljenju. Ker mehanizmi nevkithogapletov, ki
prizadenejo centralni Zéni sistem, niso popolnoma jasni, tudi nimamo usereh zdravil in speciéinih
smernic zdravljenja teh zapletov. @en bolj ugoden izhod zdravljenja je zato pomembgadnja prepoznava
zapletov, ustrezna prilagoditev sistemskega zdrajdjraka, ter predvsem ustrezno podporno zdrgeljen
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Nevroloski zapleti zdravljenja z zaviralci imunskih nadzornih tock
Neurological adverse events of immune checkpoint inhibitors
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| zvleéek

Pomembnemu ugodnemuinku zdravljenja z zaviralci imunskih nadzorniktkaso relativno pogosto
pridruzeni nezeleni zapleti, med katerimi so nes$&l redki, a lahko Zivljenje ogroZzujo V prispevku so
predstavljeni nevroloSki zapleti zdravljenja z zalai imunskih nadzornih t&. Podana klinina primera
opiSeta nevroloSka zapleta s ktimd sliko prizadetosti perifernega Zewja, in sicer miozitisom in akutno
inflamatorno demielinizirajgo polinevropatijo.

Kljuéne besede: zaviralci imunskih nadzornih &k, toksinost zdravil, imunske bolezni Znega sistema,
akutna inflamatorna demieliniziraja polinevropatija, miozitis

Abstract

The significant beneficial effect of treatment withmune checkpoint inhibitors is relatively often
accompanied by adverse events, of which neurolbgients are rare but can be life-threatening. The
article presents neurological complications of tireant with immune checkpoint inhibitors. Two given
clinical cases describe neurological adverse ewsitts a clinical picture of peripheral nervous ®yst
involvement, namely myositis and acute inflammatbeynyelinating polyneuropathy.

Keywords: immune checkpoint inhibitors, drug toxicity, nem#o system immune diseases, acute
inflammatory demyelinating polyneuropathy, myositis

1. Uvad

Za tumorsko mikrookolje je zddna pove&ana izrazenost molekul, ki utiSajo T-¢eli odziv na antigene
iz nekrotenih tumorskih celic in s tem onemagjo citotoksicno reakcijo proti njim. Pri sistemskem
zdravljenju raka lahko z uporabo zaviralcev imuhgkadzornih t&k (ZINT) okrepimo odziv imunskega
sistema na tumorske celice. Uporabljamo monoklops&ttelesa usmerjena bodisi proti s citotéksni
T-limfociti povezanim proteinom 4 (CTLA4), bodisegeptorju programirane cé&tie smrti 1 (PD-1)
oziroma njegovemu ligandu (PDL-1). Nenadzorovannshkil odziv, ki je posledica zdravljenja z ZINT
lahko poleg Zelenega weinja tumorskih celic privede tudi do neZelenegjaka v obliki pojava novih ali
poslabSanja prej prisotnih subkiinih avtoimunskih obolenj. Pojav slednijih je relativpogost. Redko
takSno avtoimunsko dogajanje prizadene&&we, ki je relativno zasteno s krvno mozgansko pregrado.
Incidenca nevroloSkih zapletov zdravljenja z ZINeT3,8 do 12 %. Kljub redkemu pojavu nevroloskih
zapletov je poznavanje in pralasno prepoznavanje teh bistveno, saj imajo v 2&n¥es izid.

2. Epidemiologija

Pogosteje z nevroloskim zapletom zbolijo moski B Vetina bolnikov (85 %), ki utrpijo zaplet, je
starejSih od 50 let. Srednja starost je 64 letjd\&arost ob nastopu zapleta je povezana s slab$odom.
Starost je povezana tudi z vrsto zapleta. PriSiarge v 88 % prizadeto periferno, pri mlajSih 8@l let pa
v 72 % osrednje Zievje. Incidenca nevroloskih zapletov je najviSjarimeru uporabe kombiniranega
zdravljenja z ZINT (12 %), nizja pa v primeru moae@tpije, in sicer 6 % v primeru uporabe protitglesti
PD-1 (nivolumab, pembrolizumab, lambrolizumab, jEdmab) in 3,8 % proti CTLA4 (ipilimumab,
tremelimumab). Mediana pojavljanja nevroloSkih zapV je 6 tednov od 2Zatka zdravljenja z ZINT,
mozni pa so vse do 12 mesecev otk#lea zdravljenja in le izjemoma po daljSéasu.
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3. Kliniéna dika

Spekter nevroloskih zapletov, ki jih opazamo priaztjenju z ZINT je Sirok. Prizadet je lahko kategii
del ZiKevja. V&ina zapletov je blage do zmerne stopnje, kar pontengre za simptome in znake, ki so
za pacienta lahko mate a ne povzréajo pomembne oviranosti v vsakodnevnem Zzivljenju.

A. Grade 1-2 nAEs B. Grade 3-4 nAEs

Dizziness

7 10%
Dysgeusia Other

Encephalopathy
19%

Headache

55% Confusion or memory

impairement Headache |
2%

Peripheral

neuropathy
5%
Sensory impairment
12%

Unknown Myasthenic syndrome
3% 2%

Guillain-Barré ~like
syndrome
Peripheral 7%
neuropathy

6%

Slika 1: Prikazan je deleZ najpogostejsih nevroloskih zapletov glede na izraZenost klinicne slike. Med blazjimi zapleti
(stopnje 1 in 2) si po pogostosti sledijo glavobol (55 %), motnje okusanja (13 %), motnje obcutkov (12 %), omotica (10 %),
periferna nevropa

Dvakrat ve& je zapletov, ki prizadanejo periferno &wje. TakSno razmerje je predvsemdimo za ZINT
usmerjene proti PD-1, PDL-1. Prizadetost perifean&gevja se najpogosteje izrazi z motnjamictig-
miSicnega stika (miastenija gravis), periferno nevrgpat{akutno ali kronino inflamatorno
demieliniziraj@o polinevropatijo, vaskulitno nevropatijo ali mononevropatijo), miopatijo (rnikisom),
redkeje z entetno ali avtonomno nevropatijo. Prizadetost osredmjaiMevja se lahko kaze s
poslabSanjem predhodno prisotnega avtoimunskedarmgadnpr. multiple skleroze) ali nastankom novega
v obliki demielinizacijskih sindromov (ogihega nevritisa, akutnega diseminiranega encefalitizae
transverznega mielitisa, na kortikosteroidno zdesyé odzivnega sindroma kr@niega limfocitnega
vnetja s perivaskularnimi infiltrati v ponsu), vadikisa, aseptinega meningitisa, encefalitisa, sindroma
posteriorne reverzibilne encefalopatije, epil&pti napadov, ishertimne mozganske kapi ali prehodnih
isheminih dogodkov, hipofizitisa, cerebelarnega sindroneropatije mozganskih Zivcev in drugih stan;.
Med najpogostejSimi nevroloskimi zapleti osrednj2iydevja je glavobol, ki je lahko ali posledica drugega
sistemskega obolenja (npr. avtoimunske prizadegtigtiice) ali pa je neposredno povezan z nevroloSkim
zapletom zdravljenja z ZINT (npr. z as€ptim meningitisom, hipofizitisom). Pojem encefalgjzatajema
razlicna stanja prizadetosti osrednjegagwja.

4. Zdravljenje

Pri zdravljenju se ravhamo po zadnjih ESMO (2022 AECO (2018) smernicah. Nevroloski zaplet
zdravljenja z ZINT praviloma terja vsaj&sno prekinitev zdravljenja, v primeru hujSe Kiire slike, ki
zahteva hospitalizacijo (zaplet stopnje 3 ali 4}npgno prekinitev zdravljenja. V primeru blagegepleta
se izjemoma lahko odiomo za nadaljevanje zdravljenja z ZINT ob hkratnvedbi peroralne
kortikosteroidne terapije. Zaplete blage do zmestiopnje zdravimo s peroralno kortikosterodino tgoap
v odmerku 0,5 — 1 g/ kg telesne teze, kar lahkomgru odsotnosti ali nezadostnostinka v sedmih dneh
od z&etka zdravljenja intenziviramo v intravenozno tg@ap enakem ali v visokem odmerku, t.j. 2 g/kg
telesne teze. Intravenozno kortikosteroidno tecapidrZzujemo pet do sedem dni 0z. deéetka klinknega
izboljSanja, nato pa preidemo na peroralno zdrajdjg shemi postopno upadéaijo odmerkov. Z visokimi
odmerki kortikosteroidov zdravimo vse zaplete sjehin 4. Pri slednjih v primeru mozne Zivljenjske
ogrozenosti dodamo zdravljenje z intravenozniminoglobulini v odmerku 2 g/kg telesne teze v petih
deljenih odmerkih (t.j. 5 dni) ali dodatno s petido sedmimi plazmaferezami. Glede na ki sliko
dodamo ustrezno simptomatsko zdravljenje (npr.\zgnge nevropatske balae).

Smernic glede ponovne uvedbe zdravljenja z ZINTuppelem nevroloSkem zapletu ni. Odltev je
individualna in praviloma osnovana na podlagi maenpltidisciplinarnega tima.
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5. Kliniéni primer 1

Primer 86-lethega mosSkega s skvamoznoogh karcinomom obraza, pri katerem je bilo ob
ugotovljenem progresu bolezni z razsojem v mediabte bezgavke in plja indicirano zdravljenje z
ZINT, je natakneje opisan v prispevku dr. Arko na temo kardioitrkssti povzréene z ZINT. Pri gospodu
se je nekaj dni po drugi aplikaciji cemiplimabg. 8-4 tedne po p&etku zdravljenja) ob Ze prej prisotni
blagi parezi obraznih miSic desno po perifernenu {pizadetosti obraznega zivca (h&ua stanja po
parotidektomiji) subaktno razvila klicna slika z obojestransko ptozo, napredajdibkostjo okodin,
nestabilno hojo, motnjami poziranja in ortopnejon&troloskem statusu smo ugotavljali ptozo, dipmpi
obojestransko Sibkost obraznih miSic po perifertigion prizadetosti obraznega Zivca, dizartrijo, aggjo
ter blago do zmerno simeino proksimalno migno Sibkost. V laboratorijskih izvidih so izstopaisoke
vrednosti kreatin kinaze in mioglobina, kar je golovprid prizadetosti misi Elektromiografija je
pokazala nizke amplitude potencialov matoii enot brez za miastenijo zfaega dekrementa amplitude
ob repetitivnem drazenju zivca ter fibrilacijsket@mciale z miotorinimi izbruhi. Izvid je torej govoril
vprid miopatskim spremembam z moznimi pridruzerzmaki motnje zigno-miscnega stika. Protitelesa
proti acetilholinskim receptorjem, ki jih sicer ugwimo pri do 80 % bolnikov z miastenijo gravis, lsta
negativna, prav tako paraneopl&sé protitelesa v serumu. Biopsija miSice je pokazaliozitis.
Zdravljenje z ZINT je bilo trajno ukinjeno. Uvedejaobilo intravenozno zdravljenje z metilprednozwm
v odmerku 2 g/kg telesne teze sedem zaporednifNawialjevali smo s peroralnimi odmerki v postopno
upadaj@i shemi. 14 dni po uvedbi zdravljenja s steroidosmpazali pomembno izboljSanje kiine slike,
vztrajala je blaga Sibkost proksimalnih niifih skupin oz. utrujanje ob vzdrZevani aktivnoatiizana mo
fleksije v vratu, diskretna ptoza in dizartirja. itoolne radioloSke preiskave so pokazale dobenadkiave
bolezni na zdravljenje z ZINT.

6. Kliniéni primer 2

49-letni moski s svetloceinim karcinomom ledvice, z razsojem bolezni v prantencih (Th 5, Th 12)
in pljucih je po lokalni resekciji karcinoma in paliativheabsevanju skeletnih zasevkov s skupnim
odmerkom 24 Gy pEel s sistemskim zdravljenjem z ZINT. Marca 2021bj® uvedeno kombinirano
zdravljenje z ipilimumabom in nivolumabom. Dva tadmo drugi aplikaciji ZINT (5 tednov po petku
zdravljenja) je razvil klinino sliko z napredugmi bolecinami v spodnjih udih, pekami obéutki na
spodnjih okodinah po vzorcu nogavic, postopnim slabSanjem m&imai in nestabilno hojo. Prvi
nevroloski pregled, opravljen dva tedna po prvizpregaciji klinknega poslabSanja, je razkril hudo
paraparezo s poslédio nepokretnostjo. Prisotna je bila arefleksij&szgoilitetnimi motnjami po vzorcu
polinevropatije in hudimi nevropatskimi bgleami. V laboratorijskiih izvidih ni bilo znakov aizbe,
prisotna je bila blaga hiponatremija. Elektofizighka preiskava je pokazala pomembno podaljSen
prevajanja tako po senzémem kot po mototnem nitju in odsotne F valove, kar je govorilo vdphnudi
senzorimotokini demielinizacijski polinevropatiji. V osnovni dim| likvorja smo ugotavljali
proteinorahijo in limfocitno pleocitozo. Zaradi mej zviSane vrednosti IgM protiteles proti Boreliji
Burgdorferi v likvorju smo uvedli sedemdnevno ineaozno zdravljenje s ceftriaksonom. Tri dni poiprv
likvorski analizi je kontrolna analiza pokazala atgne vrednosti protiteles proti Boreliji ter négao
intratekalno sintezo imunoglobulinov, na podlggsar smo sklepali, da je bil prvi mikrobioloSki idv
klincno nepomemben. RazSirjene likvorske preiskave r@npaplastina, antigangliozidna in anti-MAG
protitelesa so bile negativne. Z MR glave smo ngklp ugotavljali manjSi meningeom levo frontalno. Za
MR hrbtenice se zaradi odsotnosti ktimih znakov za okvaro hrbterdg kljub znanim kostnim zasevkom
v prsni hrbtenici nismo odédi. Tako kliniéna slika kot izvidi preiskav so govorili vprid hudea zapletu
zdravljenja z ZINT z akutno inflamatorno demieliasko polinevropatijo, znano tudi pod imenom
sindrom Guillain-Barre. Zdravljenje z ZINT je bilbajno ukinjeno. Uvedeno je bilo intravenozno
zdravljenje z metilprednozolonom v odmerku 2 g/gtpsne teze pet zaporednih dni. Nadaljevali smo s
peroralnimi odmerki v postopno upadé&jshemi. Hude nevropatske bé&ilee smo obvladovali z visokimi
odmerki pregabalina in duloksetinom, prehodno jegimval dodatek oksikodona. 14 dni paetlu
zdravljenja s steroidi smo belezili pomembno iz&mtje mig&ine mai, in sicer je bil bolnik ponovno
zmozen hoje s hoduljo s kolesi. Po dveh mesedmjagel samostojno hojo brez pripotkov. Kontrolne
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radioloSke preiskave Stiri mesece po zdravljerNT so pokazale napredovanje bolezni v mediastimum
pljuc¢ih in ledvicah. Nadaljeval je z zdravljenjem z zalcem tirozin kinaze.

7. Zakljuéek

NevroloSki zapleti zdravljenja z ZINT so redki, @agé pri obravnavi pacienta potrebno najprej misl
druge pogostejSe vzroke poslabSanja &hiaga stanja. Na zaplet, ki je etioloSko povezaparabo ZINT,
pomislimo predvsem, kadar ugotavljamo subakutndaf@asevroloSke simptome ali znake (zmedenost,
glavobol, motnje ®esnih gibov, ptozo, disfagijo, méio Sibkosti, nestabilno hojo, motnje coitkov,
dispnejo, hipo-/a-refleksijo ...) v ztignem obdobju po zgetku zdravljenja z ZINT (najpogosteje v Stirih
do Sestih tednih po zatku zdravljenja) in obenem le-teh ne moremo pdjasnpogostejSimi stanji
(epilepteno aktivnostjo, metabolnimi, strukturnimi, infekskymi ali toksénimi vzroki). Pri zapletih, ki
zahtevajo bolniSdno obravnavo, vkljgimo nevroonkologa z namenom indiciranja smiselnih
diagnostinih postopkov, uvedbe zdravljenja in spremljanjapiimeru zapletov po zdravljenju z ZINT
obicajno belezimo tudi dober odziv rakave bolezni navljenje, na podlagiesar domnevamo, da pojav
toksiénosti lahko napoveduje boljSi izhod rakave bolezni.
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Endocrinological complications of systemic cancer treatment
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Izvleéek

Med sistemskim onkoloskim zdravljenjem se lahkoapipp endokrinoloSki zapleti. RaZha onkoloska
zdravila lahko vplivajo na delovanjéithice, nadledwvinice, hipofize in gonad. NeZeletinek na gitnico
se lahko kaZe kot hipotiroza, hipertiroza ali katgboSke laboratorijske vrednostiithicnih testov brez
motenj v delovanju &tnice. Osnovno zdravljenje hipotiroze je nadotaege €itnicnih hormonov.
Glukokortikoidi in imunoterapija lahko povzfijpo motnje v delovanju nadledsne Zleze oz. adrenalno
insuficienco. Diagnozo potrdimo z ACTH testom, rokbrtizon pa je osnovno zdravljenje. Ob
imunoterapiji lahko pride do avtoimunega hipofiz#i in posledinega hipopituitarizma. Diagnozo
postavimo na podlagi nizke ravni hormonov, ki jileigvaja hipofiza, in potrdimo z magnetno resairem
preiskavo. Terapija hipofizitisa je odvisna od jskosimptomov, osnovo zdravljenja predstavljajo
glukokortikoidi. Vpliv sistemskega zdravljenja npothe zleze je odvisen od vrste prejetih zdravil,
skupnega odmerka citostatikov in starosti. Pri nfopkihaja v poStev kriokonzervacija sperme. Metode
ohranjanje plodne sposobnosti pri zenskah vkigjo shranjevanje zarodkov, shranjevanjéneg celic in
shranjevanje ter presaditev tkivacjaka.

Klju ¢ne besede: sistemsko onkoloSko zdravljenje, endokrinoloSkiplet, hipotiroza, adrenalna
insuficienca, hipofizitis, plodnost

Abstract

Endocrinological complications may occur duringteysc oncological treatment. Various oncology
drugs can affect the functioning of the thyroidnglaadrenal glands, pituitary gland and gonadsad\rerse
effect on the thyroid may manifest as hypothyraididiyperthyroidism, or as pathological laboratory
values of thyroid tests without thyroid dysfunctidrne primary treatment for hypothyroidism is thgro
hormone replacement. Glucocorticoids and immunaghercan cause disorders in the function of the
adrenal gland or adrenal insufficiency. The diagh@sconfirmed with an ACTH test, and hydrocontiso
is the basic treatment. Immunotherapy can lead utimmune hypophysitis and consequent
hypopituitarism. The diagnosis is made on the bafseslow level of hormones produced by the pityita
gland and confirmed by a magnetic resonance exaimmal he therapy of hypophysitis depends on the
severity of symptoms, glucocorticoids are the baigeatment. The effect of systemic treatmenthan
gonads depends on the type of drugs received,otiaé dose of cytostatics and age. For men, sperm
cryopreservation is considered. Methods to prestmdity in women include embryo storage, oocyte
storage, and ovarian tissue storage and transpamta

Keywords: systemic oncology treatment, endocrinological clicagons, hypothyroidism, adrenal
insufficiency, hypophysitis, fertility

1. Uvod

V zadnjih letih se je prognoza Stevilnih rakov igala zaradi novih r@nov zdravljenja, vkljgno z
zaviralci tirozin kinaz (TKI) in imunoterapijo. Kip velikemu klinEnemu pomenu pa ta zdravila prinasajo
s seboj tudi nezelen&iinke, vkljutno endokrine, ki lahko postanejo resni in smrtngamnei, ¢e niso
pravaiasno diagnosticirani in pravilno zdravljeni. Pozommoramo biti na delovanje ¢#nice,
nadledvénice, hipofize in gonad.
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2. Motnje delovanja itnice ob sistemskem zdravljenju

Motnje delovanja &tnice, kot posledica razinih protirakavih zdravil, se lahko kazejo predvskoh
hipotiroza ali kot (navadno prehodna) hipertird@estemska terapija lahko povZraéudi nenormalne teste
delovanja &itnice brez motenj v samem delovanju. Zdravilgpévzraiijo ta stanja, so navedena v Tabeli
1.

HIPOTIROIDIZEM

Zaviranje sinteze in/ali | aminoglutetimid, talidomid, selperkatinib

spro&anja &itni ¢nega

hormona

ZmanjSana absorpcija T4 raloksifen

Imunska disregulacija interferon alfa, interlevkin-2, ipilimumab, aleratimab,

pembrolizumab, nivolumab

Destruktivni tiroiditis: TKI (npr. sunitinib, sorafenib); ZIKT ( nivolumaly
pembrolizumab in ipilimumab)

Pove&fana dejodinacija T3 TKI (npr. sorafenib)

HIPERTIROIDIZEM

Imunska disregulacija interferon alfa, interlevkin-2, ipilimumab, aleratimab,
pembrolizumab

Zdravila, ki povzroéajo nenormalne teste delovanja &tnice, brez motenj delovanja

Séitnice
Nizek serumski TBG androgeni, glukokortikoidi, L-asparaginaza
Visoka serumska TBG estrogeni, tamoksifen, raloksifen, 5-fluouraciljotan

ZmanjSana vezava T4 na TBG| furosemid, heparin (prek prostih ndabnih Kkislin),
nekatera nesteroidna protivnetna zdravila

Zaviranje izlo¢anja TSH glukokortikoidi, oktreotid

Motena pretvorba T4 v T3 glukokortikoidi

Tabela 1: Zdravila, ki povzrocajo motnje delovanja sCitnice ali nenormalne teste delovanja scitnice brez motenj delovanja
scitnice. TKI zaviralci tirozin kinaz; ZIKT zaviralci imunskih kontrolnih tock; TBG na tiroksin vezani globulin; TSH $¢itnico
stimulirajoCi hormon; T3 trijodtironin ; T4 tiroksin

Prvi korak v diagnostiki nepravilnega delovanjatrice je dol@itev nivoja €itnico stimuliraj@ega
hormona (TSH), trijodtironina (T3) in tiroksina (Jl4rako lahko I6imo primarni hipotiroidizem (visoka
serumska koncentracija TSH in nizka serumska kdreeja T4, subklinini hipotiroidizem (visoka
koncentracija TSH in normalna koncentracija prost@dg) in hipotiroidizem, ki ga povzta bolezen
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hipotalamusa ali hipofize (nizka serumska koncenjad 4 in serumska koncentracija TSH, ki ni ush@z
poviSana).

Namen zdravljenja motengignice je izboljSanje simptomov, normalizacija seskega izléanja TSH ter
zmanjSanje velikosti golSecd je prisotna). Potrebno je tudi izogibanje prekomamu zdravljenju
(iatrogena tirotoksikoza).

Zdravljenje izbire za korekcijo hipotiroidizma jeteticni T4 (levotiroksin). T4 je prohormon z zelo malo
intrinzi¢ne aktivnosti, v perifernih tkivin se dejodiniraa tivori T3, aktivni &itniéni hormon. Ta proces
dejodinacije predstavlja priblizno 80% celotne dmeyroizvodnje T3 pri zdravih osebah. Pribliznodo0
80 odstotkov odmerka T4 se absorbira in ker jeakmma doba T4 v plazmi dolga (sedem dni), zdrandje
enkrat na dan povzéb skoraj konstantne serumske koncentracije T4 in KiBje stanje dinaminega
ravnovesja dosezeno.

3. Motnje v delovanju nadledvitne zleze ob sistemskem zdravljenju

latrogeno povzréeno supresijo osi hipotalamus-hipofiza-nadlédsi zleza (HPA) so razpoznali kot
pomembno klinino teZavo in potencialno Zivljenje ogroz&éastanje od sredine 20. stoletja, ko seéghiri
uporabljati glukokortikoide (GK).

GK so med najpogosteje predpisanimi protivnetnidrazili po vsem svetu (do 3 % populacije). Zavirajo
os HPA z inhibicijo hipotalandihega kortikotropin-spr@sjocega hormona in hipofiznega
adrenokortikotropnega hormona (ACTH). Nenadna alistrezno vodena ukinitev GK lahko powiro
klinicho pomembno adrenalno insuficienco (Al). Simptomi mgosteje pojavijo v nekaj tednih po
prekinitvi zdravljenja. Pomanjkanje trofiih drazljajev ACTH za nadledino zlezo &asoma vodi do
atrofije nadledwine Zleze, kar prispeva k pojavu Al.

Al se razvije pri 1 % bolnikov, ki prejemajo terppiz ZIKT, pogosteje pri tistih, ki so prejemali
kombinacijo anti-CTLA4 in anti-PD1/PD-L1 (4 98 %). Med razlinimi ZIKT so por@ali o Al pri
zdravljenju z nivolumabom, pembrolizumabom in ipilimabom, z medianim nastopom 10 tednov po
pricetku zdravljenja. Verjetni mehanizmi, na katerimédji razvoj Al zaradi ZIKT, so imunsko ufenje
nadledvénih Zlez, ki je posledica hiperstimulacije imunsi&egistema, antiadrenalnih protiteles, atrofija
Zleze in pomanjkanje ACTH v hipofizi (sekundarng.Al

Pogostost iatrogeno povzene Al se je po podatkih ameriske Uprave za hrazdiavila (FDA) v zadnjih
dvajsetih letih povéala kar za Sestnajstkrate so bili bila v z&etku tis@letja pri ve& kot cetrtini bolnic

vzrok Al GK, pa dvajset let kasneje prvo mesto @i monoklonskim protitelesom, ki poveijo kar

tretjino Al .

Diagnozo Al postavimo z dodtvijo nivoja jutranjega kortizola v serumu ter nja adenokortikotropnega
hormona (ACTH) v plazmi. Plazemski ACTH je pri oablz adrenalno insuficienco ziilao visok (>22
nmol/l), jutranji nivo kortizola v serumu pa je 6ajno nizek (<83nmol/l), vendar lahko niha. Za pié&d
diagnoze se uporablja stimulacijski test, pri kateropazujemo porast kortizola ob eksogenem dodatku
ACTH. Pri zdravih osebah se ob testu koncentr&aytizola v serumu pov@ (> 500 nmol/l), pri bolnikih

z Al pa ustreznega porasta ni. ZviSan nivo ACTHazmi potrjuje diagnozo Al.

Al zdravimo z nadomestnim zdravljenjem s hidrokaotiom (10-25 mg dnevno v 2-3 odmerkih
poeoralno). Odmerjanje zdravil je potrebno prilagoda prepreéitev akutne Al ob stresnih stanijih.
Odmerek hidrokortizona se délama osnovi klinkne ocene in odziva na zdravljenje, upoSteva sekmlo
pocutje in prisotnost znakov prevelikega ali premagmaadome&&nja hormonov.

4. Motnje v delovanju hipofize ob sistemskem zdrajénju

Do uporabe imunoterapije ni bilo protirakavih zdraki bi povzrcgila hipopituitarizem. ZIKT so
najpogostejSa zdravila, ki povzip motnje v delovanju hipofize oz. hipofizitis. Y&k okvare je vnetje
hipofize, ki povzréi zmanjSano proizvodnjo hormonov. Mehanizem hipb§a ostaja ne povsem
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pojasnjen, najverjetnejSa hipoteza je imunsk@eme, ki ga posredujejo T-limfociti. Pri ipilimumalso
se simptomi pojavili v medianetiasu 11 tednov po Zetku zdravljenja (predetrtim odmerkom), kar kaze
na mozen kumulativnidinek, vendar pa so o pojavu hipofizitisa ptaio tudi ze 4 tedne po prvi infuziji.

Diagnozo postavimo na podlagi nizke ravni hormonavjih proizvaja hipofiza: ACTH, TSH, folikle
stimulirajadi hormon, luteinizirajéi hormon, rastni hormon (GH) in prolaktin.

V diferencialni diagnozi pridejo v poStev primarA& (nizek kortizol ali neustrezen stimulacijski tes
kortizolom in visokim ACTH) in primarni hipotiroidiem (nizek nivo prostega T4 in visok nivo TSH). Z
magnetno resonanco lahko potrdimo diagnozo higf&iPreiskava pogosto pokaze piarge in otekanje
hipofize.

Hipofizitis se zdravi glede na jakost simptomouK&l1).

Stopnja 1l Stopnja 2 Stopnja 3 Stopnja 4

Brez ali blagi simptomi zmerni Hudi in klini¢no Zivljenje ogroZajoce stanje
pomembni simptomi ,
vendar ne takoj zZivljenjsko
ogroiajoci

- W W

Podporno zdravljenje, ZaZasno prekinemo

zdravljenje z imunoterapijo zdravljenje z imunoterapijo

lahko nadaljujemo, in predpizemo
glukokortikoide (npr.
prednizon 0,5 mg/kg/dan ali
ekvivalent), ¢e simptomi ne
prenehajo v enem tednu.
Nadaljujemo zdravljenje z
imunoterapijo, ko se
nefeleni uéinki zmanjajo na
< stopnje 1.

Ukinemo zdravljenje, damo visok odmerek
glukokortikoidov (prednizon 1-2 mg/kg/dan ali
ekvivalent), znizamo postopoma odmerek
glukokortikoidov v roku enega meseca ali vec.

Slika 1: Stopnje hipofizitisa in zdravljenje

5. Vpliv sistemskega zdravljenja na plodnost

Sistemsko zdravljenje raka lahko vpliva na plodndptiv je odvisen od vrste prejetih zdravil (citatska
shema), skupnega odmerka citostatikov in star@stemsko zdravljenje lahko vpliva na produkcijo
spermijev pri moskih ter razvoj amenoreje pri kams(Tabela 2).

Tabela 2: Tveganje amenoreje in azoospermije

Stopnja tveganja Vrsta terapije
Zenske Moski
Veliko tveganje: | -alkilirajoci citostatiki  pri | -obsevanje>2.5 Gy na moda
(>80 %  tveganje dokortne | transplantaciji kostnega mozg .
amenoreje pri Zenskah in | (ciklofosfamid, busulfan, ﬁ(!Elrimt}ucn_d (11'3 g;mg)
podaljSane azoospermije melfalan) -cl EOE ami ( 4 g/mz)
. -obsevanje na podie, ki zajame -prokarbazin (4 g/m2)
pri moskih) jajenike -melfalan (140 mg/m2)
. . ' -BCNU (1 g/m2) in CCNU
Kl kak» 40 let
6 ciklusov pri zenskabk» 40 le (500 mg/m2
Srednje tveganje: | -BEACOPP -busulfan (600 mg/kg)
(40%-60% tveganje dokotne|-CMF, CEF, CAF, TAC X -ifosfamic (42g/m2)
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amenoreje pri zenskah; mozné ciklov pri zenskah starosti 30—BCNU (300 mg/m2
podaljSana  azoospermija  pr89 let| -nitrogen mustard
moskih) -AC x 4 pri zenskalr 40 let -actinomicin D

-AC ali EC x 4— taksani

Majhno tveganje: | -ABVD pri zenskah < 32 let| -karboplatin (2 g/m2
(<20% tveganje dokame | -CHOP X 4-6 ciklov -doksorubicin (770 mg/m2)
amenoreje pri zenskah; ¢snal -CVP -tiotepa (400 mg/m2
azoospermija pri moskih) -terapija AML | -citozin  arabinozid(1 g/m2
(antraciklini/citarabin) -vinblastin (50 g/m2

- terapija ALL (ve& citostatikov)| -vinkristin (8 g/m2)
-CMF, CEF, CAF, TAC X
6 ciklov pri  Zenskak 30 let
-AC x 4 cikle pri Zenskakx 40 let

Zelo majhno/brez  tveganja| -ABVD pri Zenskah <32 let| -amsakine

-metotreksat -bleomicin
-fluorouracil -dakarbazin
-vinkristine -daunorubicin
-tamoksifen -epirubicin
-etoposide
-fludarabin
-fluorouracil
-6-merkaptopurin
-metotheksat
-mitoksantron
-tiogvanin
-prednizon
-interferone
Neznano tveganje -monoklonska protitelesa-oksaliplatin
(trastuzumab, bevacizumalslrinotecan
cetuksimab) -monoklonska protitelesa
-zaviralci tirozin kinaz (erlotinib} (trastuzumab, bevacizumapb,
imatinib) cetuximab)
-zaviralci tirozin kinaz

(erlotinib, imatinib)

-taksani

CMF  ciklofosfamid, = methotreksat, fluorouracil, CEF ciklofosfamid, epirubicin,  fluorouracil, CAF ciklofosfamid, = doksorubicin,
fluorouracil, TAC docetaksel, doksorubicin, ciklofosfamid, BEACOPP doksorubicin, belomicin, vinkristin, etoposid, ciklofosfamid,
prokrbazine, BCNU karmustine, CCNU lomustin, AC doksorubicin, ciklofosfamid, EC epirubicin, ciklofosfamid, ABVD doksorubicin, bleomicin,
vinblastin, dakarbazin, CHOP ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristine, prednison, CVP cciklofosfamid, vincristin, prednison, AML akutna
mieloi¢na levkemija, ALL akutna limfocitna levkemija

Kriokonzervacija sperme pred petkom zdravljenja je uveljavljen postopek za ohmaniplodne
sposobnosti pri moskih, predvsem pri bolnikih kora mod in limfomi. Bolnika je potrebno seznaniti o
moznem vplivu zdravljenja na plodnost in napotiti regproduktivnemu ginekologu za postopek
kriokonzervacije. Odmrznjeno seme se uporabi zaodigv v postopku intrauterine inseminacije
(vbrizganje semena neposredno v maternico partragrka v postopku zunajtelesne oploditve (IVF).

Metode za ohranjanje plodne sposobnosti pri Zensk§hcujejo shranjevanje zarodkov, shranjevanje
jajénih celic, shranjevanje in presaditev tkivatjaka. Za bolnice, ki potrebujejo takojSnjo kemopeja,
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je shranjevanje tkiva janika ter kasnejSa presaditev tkiva v medeaivotlino (ortotopna presaditev) ali
zunaj nje (heterotopna presaditev) edina moznosheanitev lastnih gamet.

V sklop ohranjanja plodne sposobnosti pri Zenskedgjo nart zdravljenja in ocena tveganja za nastanek
neplodnosti, seznanitev bolnice s tveganjem zabiagli zmanjSanje plodne sposobnosti, posvetovanje
moznostih ohranitve plodnosti z reproduktivnimighnlogi in embriologi. Sledi skupna odltev bolnika,
onkologa, ginekologa in embriologa o najprimerne@3earnem postopku ohranjanja plodnosti glede na:
prognozo bolezni, starost, dia zdravljenja in Zeljo bolnika.

Vloga medikamentozne ovarijske supresije kotcit@asjajcnikov med kemoterapijo pri dopolnilnem
zdravljenju raka dojk ni povsem razjasnjena. Lakkouporabi kot z&g#a jajcnikov, vendar nikoli kot
nadomestilo ostalim metodam za ohranjanje plodnsdmosti.

6. Zaklju ¢ek

Endokrine neZelenecinke je treba nemudoma diagnosticirati in zdravs#®j zmanjSajo kakovost
Zivljenja, lahko pa so tudi zivljenje ogrozdgjoPomembna je edukacija bolnikov, saj zgodnja oarpva
spodbudi zgodnjo diagnozo in zdravljenje. \Kimé primerov je mogde endokrine nezelenetinke
ustrezno obvladati.
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Kozna toksi¢nost sistemskega zdravljenja raka
Cancer Treatment-Related Skin Toxicity
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Izvieéek

Koza bolnika je lahko spremenjena zaradi osnovriezbo ali zaradi nezelenihcinkov sistemskega
zdravljenja. Skupno nezelenéioki na kozi predstavljajo 8,04% vseh neZelendmkov pri sistemski
terapiji raka (18-72 % pri kemoterapiji, 75-90 % tarcni terapiji in >30 % pri imunoterapiji). Ob pojavu
koZne toksinosti moramo v klirini praksi presoditi, kdaj lahko s sistemsko te@piadaljujemo in kdaj
sprememba klidhega stanja predstavlja smrtno nevaren zaplet. daljgvanju so opisane alopecija,
sindrom roka-noga, reakcija roka-noga, oniholizgamonihija, akneiformni izpddj, pruritus in kozna
toksikknost imunoterapije.

Klju éne besedepodporna terapija, kozna toksost, alopecija, sindrom roka-noga, reakcija rokgay
oniholiza, paronihija, akneiformni izp&gj, pruritus, koZna tok&nost imunoterapije.

Abstract

The patient's skin may be changed due to the widgrtisease or due to adverse effects of systemic
treatment. In total, side effects on the skin repn¢ 8.04% of all side effects in systemic cankerapy
(18-72% in chemotherapy, 75-90% in targeted theeaqy>30% in immunotherapy). When skin toxicity
occurs, we must judge in clinical practice whenocar continue with systemic therapy and when a ahang
in the clinical condition represents a life-thremitg) complication. Alopecia, hand-foot syndromendia
foot reaction, onycholysis and paronychia, acneifeash, pruritus, and skin toxicity of immunotherap
are described below.

Keywords: supportive therapy, skin toxicity, alopecia, hdadt syndrome, hand-foot reaction,
onycholysis, paronychia, acneiform rash, prurigksn toxicity of immunotherapy.

1. Uvod

KoZa bolnika je lahko spremenjena zaradi osnovriezno ali zaradi nezelenih¢unkov sistemskega
zdravljenja. Pri zdravljenju s kemoterapijo se knzoksénost lahko pojavi v 18-72 %, pri tani terapiji
75-90 %, pri imunoterapiji v wekot 30 %. Skupno neZelentioki na koZi predstavljajo 8,04% vseh
nezelenih tinkov pri sistemski terapiji, zaradesar imajo pomemben psihosocialémak na bolnika in
po nekaterih ocenah vplivajo na prilagoditev zdemnjh v 36-76 %. Ob pojavu kozne toksbsti moramo
v klini¢ni praksi presoditi, kdaj lahko s sistemsko texapgdaljujemo in kdaj sprememba kéinega stanja
predstavlja smrtno nevaren zaplet (Slika 1).

LELEE Imunoterapija
terapija ‘ Pl

« Nespecifi¢ni
makulopapulozni izpu$¢aji

« Sindrom roka-noga < ceclialokar g ey + Pruritus -
« Alopecija + Alopecija + Akneiformniizpuscaj « Lihenoidni dermatitis
- Ohinoliza o HIHS + Psoriaza . y . . .
+ Paronihija « Sarkoidozain Slika 1: kozna tokeénost sistemskega zdravljenja
granulomatoze raka. KT-kemoterapija, HT-hormonska terapija,
« Bulozne spremembe . . . L.
+ Vitiligo DRESS-Drug reaction with eosinophilia and
| systemic symptoms
\ Y J Smrtno nevarni zapleti
« Anafilakti¢na reakcija
Smrtno nevarni zapleti « Steven-Johnson sindrom
+ Anafilakti¢na reakcija » DRESS sindrom
+ Steven-Johnson sindrom + Vaskulitis majhnih Zil
+ DRESS sindrom + Toksi¢na nekroliza
« Sweet sindrom
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2. Alopecija

Alopecija je izguba oziroma rédnje las zaradi sistemske terapije, lahko je stddipanj kot 50 % izguba
las) ali Il (v& kot 50 % izguba las). Pri kemoterapiji solidnilmiorjev se pojavi pri 24 % pacientov, od
tega stopnje 2 v 48%. Vidna je 1 do 3 tedne po kerapiji, 65 % pacientov navaja tudi spremembe v
barvi in strukturi novih las po k@éani kemoterapiji. Pri hormonski terapij se alojgegojavi pri 4,4, %
pacientov (od 0 % do 25 %, viSja incidenca pri Tasifenu in aromataznih inhibitorjih). \¢@a pacientov
belezi neenakomerno alopecijo stopnje 1, pojavieosja v postmenopavzalnem obdobju, najizrazitejSa
je po 6-18 mesecih.

Diferencialno diagnostno je potrebno izkljtiti druge vzroke alopecije {&ni¢ni hormoni, zaloge
vitamina D, Zeleza in cinka). Po presojtdéega onkologa se pripata hlajenje skalpa s hladilnim
pokrivalom (20-45 minut pred in 20-150 minut po laerapiji) ter topten nanos 5 % Minoksidila po
kemoterapiji in hormonski terapiji. Raziskave nigkazale statistno vejega tveganja za nastanek koznih
metastaz v podtgu hlajenega predela koze.

3. Sindrom roka-noga

Sindrom roka-noga je praviloma simeétra reakcija na rokah in/ali stopalih, bolj pogoséopojavi na
rokah. V veini primerov se pojavijo boténa, otekanje, eritem in hiperkeratoza (stopnjall), redko se
pojavijo mehurji, erozije, ulceracije, krvavitvadgpnja Il in 1V). Pojavi se pri uporabi 5-fluorcacila v 6-

34 %, kapecitabina v 50%-60%, doksorubicina v 222 liposomanega doksorubicina v 40%-50%,
docetaksela v 6%-58% in citarabina v 14%-33%.

Bolnik lahko zmanjSa tveganje za nastanek sindmmka-noga z zmanjSanjem bremenitve rok in nog (na
primer manj dolgotrajnega dela brez & omejitev stika s kertmimi agensi) ter uporabo kreme z 10 %
Ureo 3x dnevno. Pred uvedbo zdravljenja z 5-fluocsoliom in kapecitabinom je smiselno dato
mutacije gena za dihidropirimidin dehidrogenazprivneru zmanjSane oziroma neaktivne raeé encima

je potrebno odmerek kemoterapevtika prilagoditt@nia je zdravljenje kontraindicirano. V primeru g
sindroma roka-noga stopnje Il ali IV je potrebrekidba sprememb, po presojtésega onkologa tudi
prilagoditev doze ali intervala odmerjanja. Razigkao pokazale statistio vetje celokupno prezivetje in
prezivetje brez napredovanja bolezni pri bolnikibhadj izrazenim sindromom roka-noga.

4. Reakcija roka-noga

Reakcija roka-noga je reakcija, ki je praviloma isda od odmerka in je lokalizirana na mestgjee
obremenitve. Pojavi se pri uporabi B-Raf serin#iackinaznih (BRAF) inhibitorjev, sorafeniba (10%-
62%), kabozantiniba (40%-60%), sunitiniba (10%-50@&o)egorafeniba (47%). V 5-20 % so spremembe
stopnje Ill ali IV. Raziskave so pokazale stafisti vetje celokupno preZivetje in preZivetje brez
napredovanja bolezni pri bolnikih z bolj izrazeeakcijo roka-noga.

5. Oniholiza in paronihija

Oniholiza je odstop nohta od nohtne gski se pogosto pojavi pri uporabi paklitaksel8.74%0) ali
docetaksela (34.9%), v blazji obliki tudi pri kagabinu, etopozidu, citarabinu, ciklofosfamidu,
doksorubicinu ali tami terapiji. Pri 16—20 % pacientov zdravljenih hiloitorji receptorja za epidermalni
rastni faktor (EGFR) se pojavijo tudi spremembeekokoli nohtov, ki se kazejo z bdleo, oteklino,
rdetino, razpokami in vragnim nohtom. Svetuje se preventivha nega nohtgrapre&evanje poskodb,
ob terapiji s Taksani tudi uporaba hladilnih rolain nogavic po presoji éecega onkologa. Raziskave
niso pokazale statisho vetjega celokupnega prezivetja pri bolnikih z bolpizeno oniholizo in paronihijo.
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6. Akneiformni izpuséaj

Akneiformi izpu€aj je reakcija z izbruhom papul in pustul po paglraylave, obraza in zgornjega dela
trupa. Pri bolnikih, ki so zdravljeni z EGFR inhiiji (zaviralci tirozin kinaznega receptorja za H&
cetuksimab, panitumumab) se pojavi v 75-90 %, gd t0-20 % stopnje Il ali IV, pri do 38 % je prisa
bakterijska infekcija. Pri bolnikih, zdravljenjih zaviralci mitogen aktivirane protein kinaze (MEa
primer Trametinib, Kobimetinib) se pojavi v 74-85 #@d tega 5-10 % stopnje III ali 1V. Pripaia se
izogibanje pogostemtiscenju z vr@o vodo, izpostavitvi kendnim agensom ter izpostavljenosti soncu.
Za prepréevanje nastanka izptga je indicirana uporaba kreme za&mnje z za&tnim faktorjem nad 15
ter uporaba vlazilnih krem z ureo 5-10 %, ob pojaustul in obseznega izpisa lahko l&eci onkolog
predpiSe togino zdravljenje s Klindamicinom, sistemsko zdragem Doksiciklinom ter zdravljenje s
topicnimi ali sistemskimi kortikosteroidi. Raziskave [sokazale statistno veje celokupno prezivetje pri
bolnikih z bolj izrazenim akneiformnim izptgem.

7. Pruritus

Srbeica, ki nastane kot posledica aplikacije zdravilge krontna po 6 tednih. Pogosto se pojavi v
kombinacijami z drugimi koznimi manifestacijami. jBa se pri taéni terapiji in imunoterapiji,
najpogostejSe pri EGFR inhibitorjih. Pruritus stgph je blag in lokalno omejen, pri stopnji 1l jeolp
intenziven, pojavi se na ¥jem predelu telesa, Se vedna:abno izgine. Pruritus stopnje Il in IV postane
konstanten, omejuje vsakodnevne aktivnosti in spanpkalne aplikacije kreme z mentolom 0,5 % in
topicnimi kortikosteroidi pomagajo pri obvladovanju ldka omejenega pruritusa, za sistemsko zdravljenje
v prvi liniji predpiSemo antihistaminike (druge geacije,ce so tezave podnevi in prve generacigeso
teZzave pond ponaii), v drugi liniji antiepileptike, po potrebi tudricikli¢ne antidepresive, sistemske
kortikosteroide in Nevrokinin-1 (NK-1) receptorsietagoniste.

8. Kozna toksinost imunoterapije

Kozna tokstnost imunoterapije predstavija >50 % stranskdinkov imunoterapije. V&na kozne
toksinosti imunoterapije je stopnje | (<10 % povrSinédaali 1l (10-30 % povrsine koze), reakcije stapn;
I (>30 % povrSine koze) ali IV (smrthno nevaremlet) se pojavijo < 5%. Bolj pogosto se &mo z
nespeciftnimi makulopapuloznimi izpu&ji, pruritusom, lihenoidnim dermatitisom, psoriagarkoidozo
in granulomatoznimi spremebami, buloznimi spremambi@r vitiligom. Nujno je potrebno prepoznati
redke smrtno nevarne zaplete kot so Stevens-Johsisdrom, DRESS sindrom, vaskulitis majhnih Zil,
toksikno nekrolizo in Sweet sindrom. Pri obvladovanju giomov stopnje | in Il predpiSemo tépe
kortikosteroide in sistemske antihistaminike, poviadovanju persistentnih in méte simptomov pri
reakciji stopnje Il ter reakciji stopnje Il in I¥¢ indicirano zdravljenje s sistemskimi kortikosteli in
prekinitev imunoterapije. Uporabimo lahko PrednaoD,5-1 mg/kg pri reakciji stopnje 1l ali 11l tdr2
mg/kg pri reakciji stopnje IV, ob ustreznem odgavaedmerek postopoma znizamo preko 4 tednov. Pri
reakcijah stopnje Il in 11l lahko zdravljenje z imoterapijo nadaljujemo, ko so simptomi obvladarg (n
presegajo kriterijev za stopnjo I) ter smo dosesgfliezno znizanje dnevne doze sistemskih kortikoistev
(pod 10 mg/dan). Pri reakcijah stopnje 1V je nagladnje z imunoterapijo kontraindicirano.

Vitiligo je stranski @inek imunoterapije, pri katerem se pri bolniku pjja podraija razbarvanja koze
in/ali dlak po telesu. Pojavi se pri 5-25 % paaenki so zdravljeni z imunoterapijo. Raziskaveps@azale
statisttno daljSe celokupno prezivetje in prezivetje brapredovanja bolezni pri bolnikih pri katerih se
pojavi vitiligo.

9. Zaklju ¢ek

KoZna tokstnost sistemskega zdravljenja raka pomembno vphviaaliteto Zivljenja bolnikov in lahko
vodi v prekinitev in prilagoditev zdravljenja 36-B6. Ob pojavu kozne toksiosti moramo v Klirini
praksi presoditi, kdaj in pod kakSnimi pogoji lahk®sistemsko terapijo nadaljujemo in kdaj sprememba
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klini¢nega stanja predstavlja smrtno nevaren zaplegtkexa prekinitev zdravljenja oziroma prilagoditev
terapije. Raziskave so pokazale, da nekateri nezetenki, ki nastanejo kot posledica kozne taksisti
sistemske terapije, stati&gtio podaljSajo celokupno prezivetje in/ali prezigdifez napredovanja bolezni.
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Kozna toksi¢nosti sistemskega zdravljenja raka — prikaz dveh kliniénih primerov
Cutaneous toxicity of systemic anticancer therapies - report of two clinical cases
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| zvledek

KoZa je eden izmed najpogosteje prizadetih orgamed 0z. zaradi sistemskega zdravljenja raka.dfve
primerov je ta prizadetost blaga, mozZen pa je haditanek Zivljenje ogrozZaji stan). V prispevku sta
prikazana dva kligina primera, ki opisujeta pojav redkih vendar hudézelenih koznih d¢ginkov, tj.
Stevens-Johnsonovega sindroma in reakcije na zdrawozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS
sindrom), nastalih pri zdravljenju bolnikov z medamom z zaviralci imunskih nadzornihctoin zaviralci
BRAF in MEK.

Kljuéne besede: melanom, nezelenicinki zdravljenja, kozna tok&nost, zaviralci imunskih nadzornih
tock, zaviralci BRAF in MEK, Stevens-Johnsonov sindr@mdrom DRESS.

Abstract

The skin is one of the most frequently affectechosyamong or due to systemic cancer treatmentost m
cases, this impairment is mild, but the developnadritfe-threatening conditions is also possibléeT
article presents two clinical cases that desciigeoiccurrence of rare but severe adverse skintgeffiee.
Stevens-Johnson syndrome and drug reactions wiinaghilia and systemic symptoms (DRESS
syndrome) occurring during treatment of melanonteepts with immune checkpoint inhibitors and BRAF
and MEK inhibitors.

Keywords. melanoma, treatment side effects, skin toxicitgmune checkpoint inhibitors, BRAF and
MEK inhibitors, Stevens-Johnson syndrome, DRES$8yme.

1. Prikaz prvegakliniénega primera

55-letna Zenska s krammo urtikarijo, recidivnim angioedemom, fibromialgjjarterijsko hipertenzijo in
osteoartrozo je imela leta 2015 kirurSko odstramjeozno spremembo v lagisza levim uhljem, ki jo je
prvi¢ opazila 4 leta pred tem. Patohistoloski izvid sjede odkril koZni melanom, globina invazije po
Breslowu je znaSala 6 mm, s 25 mitozami na?rimsatelitskimi mikroinfiltrati v dermisu. Opragha je
bila reekscizija lezi& tumorja in biopsija varovalne bezgavke, ki st&gzali rezidualne satelitske
mikroinfiltrate v dermisu lezi&a tumorja in negativne bezgavke. Zamejitveni PETHCPokazal razsoja
bolezni. Obravnavana je bila na multidisciplinarné&onziliju, ki je pripor@il sledenje, saj je bilo
adjuvantno sistemsko zdravljenje z interferonokontraindicirano zaradi pridruzenih alergijskindmmi.
Po 10ih mesecih je priSlo do razsoja bolezni v pikaine bezgavke levo, zaratksar je bila opraviljena
modificirana vratna disekcija levo in pooperatiwizsevanje. V nadaljnjih dveh letih so se pojavidrs
lokalne ponovitve bolezni, ki so bile zdravljenkisirsko ekscizijo, pooperativhim obsevanjem inrkce
z imikvimodom (5 %); sledil je izrazitejSi lokoremialni progres bolezni, zaradi katerega je
multidisciplinarni konzilij priporgil pricetek sistemskega zdravljenja. Molekularno gengpskeskava je
potrdila mutacijo v genu BRAF (V600E), kar je omeéto uvedbo sistemskega zdravljenje z zaviralcema
BRAF in MEK, tj. dabrafenibom in trametinibom; optigna je bila tudi elektrokemoterapija sedmih in-
transit zasevkov na skalpu in vratu levo. Po 27ktusih taknega zdravljenja je priSlo do ponovnega
lokalnega progresa bolezni, zargdsar smo presli na sistemsko zdravljenje z nivohong zaviralcem
imunskih nadzornih k. Ze po 4h ciklusih slednjega zdravljenja se j@pibnov progres bolezni, nakar
smo se odlali za reindukcijo sistemskega zdravljena z zageaha BRAF in MEK, tokrat z
vemurafenibom in kobimetinibom.
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Dva tedna po pEetku zdravljenja je pEela opazati oslabelost, omotico, kmhe v miSicah, slabost,
bruhanje, diarejo, v&no in mrzlico; ¢ez nekaj dni so se pojavile stlee kozne spremembe,
makulopapulozne eflorescence, ki so se zlivaladjaveritematozna podém; te so bile prisotne predvsem
na kozi skalpa, obraza in vratu, v manjSi meri pdi ha kozi trupa in okain. Istega dne je bila
hospitalizirana, ptiela je prejemati empiino antibioténo terapijo s cefuroksimom. Po sprejemu jékvat
ponovno postala febrilna, kozne spremembe so gostnzivnejSe in lividno obarvane, pojavile so se
razjede ustne sluznice. Eventualnega pairalpa okuzbe nismo dokazali. Stanje smo po kowmijit z
dermatologom opredelili kot Stevens-Johnsonov simdr préeli smo s sistemskim in lokalnim
zdravljenjem z glukokortikoidi; predhodno odvzetagdsija koze ni pokazala nekroze epidermisa alildgo
subepidermalnih vezikul, imunofluores¢ea preiskava je pokazala nezide spremembe. Po enem
tednu opisanega zdravljenja so spremembe na koiisini sluznici piele izzvenevati, odmerek
glukokortikoida smo postopoma nizali do ukinitv®, tlan zdravljenja je bila odpteha v domé&o oskrbo.
Ponovna uporaba vemurafeniba in kobimetiniba j& kdntraindicirana, sistemsko zdravljenja melanoma
je bilo tako izrpano.

2. Stevens-Johnsonov sindrom in Toksiéna epider malna nekroliza

Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) in wksiepidermalna nekroliza (TEN) ozngeta isto bolezen oz.
reakcijo, za katero je ztina huda prizadetost koze in sluznic, ki jo Cive primerov sprozi uporaba
dolocenih zdravil. Bolezen opredelimo kot S38 je prizadetih manj kot 10 % povrSine koze, koNT &e
je prizadetih vé kot 30 % povrSine koZze, vmesno stopnjo pa poinenajprekrivanje SJIS/TEN (angl.
SIS TEN overlap). Vsa navedena stanja so redka, njihova skupna lecidenca je ocenjena na 1 do 2
primera na 1.000.000 prebivalcev. Najpogostej®Afm so zdravila, predvsem iz skupine sulfonamido
alopurinol, antiepileptiki in nesteroidni antirevtika (iz podskupine oksikamov), dokazana pa je tudi
povezava z zaviralci imunskih nadzornikkpcetuksimabom in vemurafenibom. Pomemben spole
tudi okuzba 2Vlycoplasma pneumoniae. Mehanizem nastanka bolezni ni povsem poznanerjajneje so
v slednjo vpleteni citotok&ni limfociti T in naravne celice ubijalke ter druighunoloski procesi.

Bolezen se sprva manifestira s prodromalno fazsgkkaze z nespedifiimi tezavami kot so oslabelost,
anoreksija in vrdéina, tej pa sledi pojav bald koznih in sluzninih sprememb. Za koZzno prizadetost je
zn&ilen nastanek zlivajoh eritematoznih makul in mehurjev ter odstopargerpnjice, biopsija prizadete
koZe v tej fazi pokaze nekrozo epidermisa, subepidine bule in raztno stopnjo vnetja v povrhnjem
epidermisu. Poglavitni zaplet in vzrok umrljivofisepsa, okvare nosno-zrelne, ezofagealne inajeait
sluznice z erozijami in mehurji pa lahko vodijo astanek sekundarnih striktur. Diagnozo postavimo
klini¢no, za oceno stopnje prizadetosti uporabljantedenik SCORTEN (anglseverity-of-illness score

for toxic epidermal necrolysis). SJS/TEN predstavljajo urgentno stanje, ki tegadnjo prepoznavo in
ustrezno ukrepanje. Nujna je takojsSnja ukinitevaztjenja s sprozilnim zdravilom in dobra podporna
terapija, pri zdravljenju se najpogosteje uporablgastemski glukokortikoidi, intravenski imunoglalimi

in ciklosporin.

3. Prikaz drugega klini¢nega primera

36-letni moski brez pridruzenih bolezni in rednegje je zaznal novonastale spremembe nevusazia ko
hrbta, ki jih je spremljala srbea. Sprememba je bila kirurSko odstranjena, patolaski izvid slednje je
odkril koZni melanom z ulceracijo, globina invazije Breslowu je znaSala 5,2 mm, z 12 mitozami n&.mm
Opravljena je bila reekscizija leZ& tumorja in biopsija varovalne bezgavke, ki stagzali zasevke v
edini odstranjeni bezgavki, molekularno genetslasgava je potrdila mutacijo v genu BRAF (V600E).
PET-CT je izklj&il razsoj bolezni. Obravnavan je bil na multididoiprnem konziliju, ki je priporail
adjuvantno sistemsko zdravljenje, gali je s terapijo z dabrafenibom in trametinibom. 6o ciklusih
slednje je priSlo do progresa bolezni v bezgavkainsmem kosSu kot tudi supraklavikularnih in aksilar
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bezgavkah, zaradiesar je preSel na sistemsko zdravljenje I. redav@umabom, ki ga je prejemal 23
mesecev. Sledil je vnosen progres bolezni z razsojem v skelet in skeletrgéce, ob katerem smo se
odlccili za reindukcijo sistemskega zdravljenja z zawema BRAF in MEK, in sicer z vemurafenibom in
kobimetinibom.

Na kontrolnem pregledu po zakignem 1. ciklusu slednje terapije je p&abo slabSem gatju, omotici,
boletinah v Zrelu, disfagiji in koZznem izptgju; teZave so se pale 10. dan po uvedbi terapije. V kiinem
statusu so izstopale: hipotenzija, makulopapulagdesantem, ki je bil prisoten na kozi glave, trupa i
zgornjih okortin, edem obraza ter enantem zrela. V izvidih latwoijgkih preiskav smo belezili: ntao
poveane vnetne parametre, akutno l€dei odpoved in pancitopenijo. Zaradi nastajaga septinega
Soka je bil sprejet v enoto intenzivne terapijerlge je ob vazoaktivni podpori in diuteti terapiji pojavila
anurija, prehodno je potreboval dializno zdravienjpPrejel je empiénho antibiottno terapijo s
piperacilinom/tazobaktamom in azitromicinom kot itststemski glukokortikoidi v visokem odmerku.
Kljub normalnim vrednostim Stevila eozinofilcevadsotnosti atiginih limfocitov ter limfadenopatije smo
stanje opredelili kot reakcijo na zdravilo z eofiljo in sistemskimi simptomi (DRESS sindrom), po
tockovniku RegiSCAR je bil prejel 3 te (DRESS sindrom je mozna diagnoza). Biopsija kepokazala
perivaskularni infiltrat z maloStevilnimi eozinafilv povrhnjem papilarnem in retikularnem dermiSin
zgoraj opisani terapiji je priSlo do klimega izboljSanja z regresijo koznih sprememb, gwisijo
ustreznih diurez in izboljSanja ledwe funkcije. Odmerek glukokortikoida smo postopanizali, 21. dan
zdravljenja je bil odpu®n v domao oskrbo. Tekom hospitalizacije smo belezili tudthpden blag porast
jetrnih transaminaz. Predvideno je nadaljnje spme pri internisinem onkologu in nefrologu ter
odlacitev glede prihodnjega sistemskega zdravljenja.

4. Reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi ssimptomi (DRESS sindrom)

Reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskisimptomi (DRESS sindrom, anddrug reaction with
eosinophilia and systemic symptom) je z zdravilom sproZzena prealiljivostna reakcija, ki se kaze s
prizadetostjo koze, limfadenopatijo, spremembarkriwi sliki in okvarami notranjih organov. Prvoti®
bila povezana predvsem z uporabo antiepileptikot/sk fenitoin, karbamazepin in fenobarbital, doeta
pa so bili prepoznani Se Stevilni drugi sproziloned najpogostejSe spadajo zdravila iz skupine
sulfonamidov in nekateri antibiotiki.

Klini ¢na slika se tigino razvije po latentni dobi dveh do osmih tednoyaddetka uporabe zdravila. Sprva
se pojavijo nespecifni simptomi in znaki, predvsem Wina in srbéica, ki jim sledi nastanek koznih
sprememb. Te se najpogosteje kazejo z morbilifommeksantemom, ki nastane na koZzi obraza, zgornjega
dela trupa in zgornjih ok@mah, ter se nato razSiri na kozo spodnjih @konpogosto jih spremlja izrazit
edem obraza. Limfadenopatija se pojavi pri prildizrc % primerov, hematoloSka prizadetost se v
hemogramu oz. diferencialni krvni sliki kaze z leekozo, eozinofilijo in pojavom atipnih limfocitov,

med visceralnimi organi so najpogosteje prizadettaj fulminantna okvara slednjih je tudi najpoggst
vzrok smrtnosti. Zelo razsSirjeno orodje za postawiiagnoze je ttkovnik RegiSCAR, ki diagnozo bodisi
izklju¢i bodisi jo opredeli kot mozno, verjetno ali dokan. Temelj zdravljenja sindroma DRESS je
ukinitev zdravljenja s sprozilnim zdravilom in upb@a sistemskih glukokortikoidov.

V casu od leta 2018 se je pojavilacv@orctil klini ¢nih primerov oz. serij kliinih primerov, ki so opisali
pojavljanje sindroma DRESS ob zdravljenju z zacir®dRAF po predhodnem zdravljenju z zaviralci
imunskih nadzornih &&k. Mehanizem tega pojava ni pojasnjen. V opisamimgrih so zaznali tudi nekaj
posebnosti, kot so krajSa latentna doba in pogastepjavljanje hipotenzije, angioedema, citopemij i
orofaringealne prizadetosti, med tem ko sta biiidenopatija in eozinofilija redkeje prisotni vrperjavi

z zn&ilnim potekom sindroma DRESS.
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| zvlieéek

Utrudljivost je zelo pogost simptom pri bolnikihrakom in je pogosto spregledan. Jasen mehanizem
nastanka utrudljivosti ni poznan, najverjetnejek|gi¢na vioga citokinov. Pomembno je presejanje.
Ucinkoviti nefarmakoloski ukrepi so fizma aktivnost, izobrazevanje pacientov in svojceépgholoSke
intervencije. Poskusimo lahko tudi s kortikosteroiljuc¢no je zdravljenje pridruzenih bolezni in stanj, ki
pripomorejo k utrudljivosti.

Kljuéne besede: utrudljivost, fizicna aktivnost, psiholoske intervencije, kortikostero celostna
rehabilitacija

Abstract

Fatigue is a very common symptom in cancer patiantsis often overlooked. A clear mechanism of
fatigue is not known, most likely the key role oftakines. Screening is important. Effective non-
pharmacological measures are physical activitycation of patients and relatives, and psychological
interventions. We can also try corticosteroids. Keg is to treat co-morbidities and conditions that
contribute to fatigue.

Keywords. fatigue, physical activity, psychological intertims, corticosteroids, comprehensive
rehabilitation

1. Uvad

Utrudljivost je pri zdravi populaciji atutek, da potrebujemo pibek. Utrudljivost kot posledica raka je
neproporcionalna glede na aktivnost. Poleg tegaepae izboljSa po gdku ali spanju. Gre za pogost
simptom pri bolnikih z rakom, prevalenca je viSjd 60%, po nekaterih raziskavah je tudi do 90%.
Zdravniki je pogosto ne prepoznamo in ne zdraviRmavlja se pred diagnozo, med zdravljenjem i ve
let po zakljgenem zdravljenju. L&mo fizicno, psihéno utrudljivost in zmanjSano motivacijo, pogosto pa
se prepletajo vse tri komponente.

2. Delitev

Utrudljivost delimo na centralno in periferno. Ceiha utrudljivost se kaze kot nezmoznost izvajanja
fizicne ali mentalne naloge, ki potrebuje notranjo neatip brez dokazane kognitivnhe motnje ali Sibkosti
miSic. Tezava se pojavi pri &tku in vzdrzevanju aktivnosti. lzvira v centralrploteh v cerebralnem
korteksu. Periferna se manifestira na nevratniBi zvezah in v miSicah in se kaze kot nezmoZznost
perifernega nevromidiega aparata, da izvede nalogo v odgovor na stiijuliz CZS. Vzrok je
pomanjkanje ATP in kopenje metabolitov.

3. Patofiziologija

Patofiziologija ni popolnoma razjasnjena. Ugotdvk® povezavo z motnjami v regulaciji serotonina,
motnjami v delovanju zveze hipotalamus - hipofizaadledvénici, motnjami v cirkadianem ritmu in
spremenjenim metabolizem v miSicah (motnje v mdialm ATP). Vsi mehanizmi nastanka so povezani
z motnjami v regulaciji citokinov, predvsem IL-1,-6, TNF-a.
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Dejavniki tveganja so demografski, medicinski, vgdki, psihosocialni in genetski.

Pomemben je tudi vpliv pridruzenih stanj in bolezaiso pogosto prisotne pri bolnikih z rakom. Sem
sodijo med drugim tudi anemija, kaheksija, depegsijotnje spanja in endokrinoloske motnje.

4. Presgianjein ocenatveganja

Zacetno presejanje je preprosta ocena utrudljivosf dd 10. V kolikor bolnik oceni utrudljivost zaadi
vec, je potrebna nadaljnja obravnava. Pomembni so tpoda rakavi bolezni, natd@mejSa ocena
utrudljivosti, ocena morebitnih pridruzenih elenm@nin bolezni ali stanj (slika 1).

PRESEJANJE
ocena o-10

1. korak: ‘

¢e ocena>/=4

DIAGNOSTICNA OCENA

Y

2. korak: ‘

Podatki o bolezni: Ocena utrudljivosti: [ PridruZeni elementi: PridruZeni elementi:
tip bolezni ¢asovna opredelitev drugi simptomi sréno popuscanje
stadij bolezni kaj sprozi in kaj olajsa (npr. bolecina, slabost) bolezni plju¢
ponovitev ali progres bolezni koliko moti pri aktivnostih Custveni distres endokrine motnje
prisotnost metastaz (vsakodnevnih in hobijih) (depresija, aksioznost) motnje v delovanju jeter,
Cas od diagnoze kognitivni simptomi ledvic, nevroloske motnje
trajanje zdravljenja motnje spanja vecorganska odpoved
tip zdravljenja prehransko neravnovesje okuzba
laboratorijski izvidi zloraba alkohola, drog

prisotnost socialne podpore |

Slika 1: Presejanje in ocena utrudljivosti, povzeto po ESMO smernicah.

5. Zdravljenje

Za zdravljenje utrudljivosti so preizkuSali d&vefarkamoloSkih in nefarmakoloskih ukrepov. Od
nefarmakoloskih ukrepov sta se za najboipkoviti izkazali telesna aktivnost in psiholoSkedrvencije.
Manj dokazov je za jogo itujecno meditacijo, akupunktura in bioenergetsko zdesyg pa sta enako
ucinkovita kot lazni poseqgi.

Fizicna aktivnost naj bi bila zmerna, pripéema je vzdrzljivostna vadba in vadba z lazjimi oteZPo
potrebi se lahko v obravnavo vidjutudi fizioterapevte. Od psiholoskih intervencghko uporabimo
kognitivno vedenjsko terapijo, pomembni pa so todtali ukrepi kot je higiena spanja, omejitev
popoldanskih p&itkov na manj kot 1 uro dnevno in postavljanje ptet pri aktivnostih.

O farmakoloskem zdravljenju je bilo narejenih zbkeeraziskav, pri katerih so préevali psihostimulanse,
antidepresive, inhibitorje acetilholina, kortikastele in nekatera druga zdravila. V ESMO smernisah
kot winkovite vkljucili le kortikosteroide — deksametazon 4 mg na 1a@lumetiprednizolon 16 mg na dan.
AmeriSke smernice so ocenile, da so bolj kot kodtkroidi @inkoviti psihostimulansi.

Klju¢nega pomena je obravnava in zdravljenje pridruzstahj in bolezni.

Po vsakem ukrepu je potrebna ponovna evaluacialljitrosti, da ocenimo dinkovitost ukrepa. (Slika 2)
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3. korak:
OBVLADOVANIE

zdravljenje pridruzenih
stanj in bolezni

izobraZzevanje bolnika in svojcev
fizicna aktivnost
psihosocialne intervencije
reevaluacija farmakoloske intervencije
(deksametazon ali
metiprednizolon)

Slika 2: Obvladovanje utrudljivosti, povzeto po ESMO smernicah.

6. Predstavitev rezultatov projekta OREH

Slovenska raziskovalna skupina je opravila raziekakjer so ugotavljali &inkovitost celostne
rehabilitacije na utrudljivost pri bolnicah z rakatojke. V Studijo so vklj&ili 600 bolnic z rakom dojke in
jih randomizirali v dve skupini po 300. Kontroln&upina je bila deleZzna obravnave kot do sedaj,
intervencijska pa je bila delezna celostne rehalbile, prilagojene na potrebe. Vkigni so bili osebni
zdravniki bolnic, prehranski tim, fizioterapevti,sipologi in psihiatri, kineziologi, ginekologi ter
protiboletinska ambulanta. Vse bolnice so olfetliu zdravljenja in 6 mesecev pocetku zdravljenja
izpolnile vet vpraSalnikov (EORTC QLQ C30, EORTC QLQ B23, NCONasalniki).

Pred z&etkom zdravljenja sta obe skupini péab o utrudljivosti v 50%, hujSo utrudljivost pa9%o pri

intervencijski skupini in v 10% pri kontrolni skupi Po 6 mesecih zdravljenja je utrudljivost nal@@6%

bolnic v intervencijski skupini in 70% v kontrolmkupini (p = 0,69). V&a razlika je bila v hujSi
utrudljivosti, ki jo je navajalo 17% bolnic v intencijski skupini in 26% bolnic v kontrolni skupip =

0,02).

Raziskava je pokazala pomen celostne rehabilitacighbravnavi bolnikov za rakom za zmanjSevanje
utrudljivosti.

7. Zakljuéek

Utrudljivost je zelo pogost simptom pri bolnikinrakom. Pogosto ga spregledamo in ne zdravimo.
Klju¢na je prepoznava in ukrepanje. Pomagamo lahko 2epanjem bolnikov in svojcev o raatih
nefarmakoloskih ukrepih kot je fima aktivnost. Bolnike lahko napotimo na psihoonkkimobravnavo.
Na voljo so tudi farmakoloSki ukrepi — kortikost&tho Nujna je tudi prepoznava in zdravljenje prigdenih
bolezni in stanj, ki pripomorejo k utrudljivostinBselno bi bilo zastaviti program celostne rehadije za
zmanjSevanje utrudljivosti povezane z rakom in zijigajem raka.

Literatura

e A. Fabi et alt. Cancer-related fatigue: ESMO ChiiBractice Guidelines for diagnosis and treatment.
Annals of Oncology, 1st June 2020, 31(6): 713-723.

» J. Bower. Cancer-related fatigue: Mechanisms fastors, and treatments. Nat Rev Clin Oncol, Oatobe
2014, 11(10): 597-609.

* J. Ryan, J. Carroll, E. Ryan, K. Mustian, K. FiszgelG. Morrowb. Mechanisms of Cancer-Related
Fatigue. The Oncologist, 2007, 12(1): 22-34.

104



* A. Berger et alt. Cancer-Related Fatigue, Versidd025. Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Journal of the National Comprehensive Cancer Networ August 2015,
https://www.researchgate.net/publication/281141Z56cer-Related Fatigue Version_22015

* N. BeSt et alt. The association of early integrated reitabon and moderate or severe fatigue in 600
patients with breast cancer. A comparison betwéenimtervention group and control group in a
prospective study. Journal of Clinical Oncology 2@®:16 _suppl, 12074-12074.

105



Obravnava utrudljivosti kot posledice raka in zdravljenja raka — kliniéni primer
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| zvleéek

Utrudljivost je zelo pogosta pri bolnikih z rakom pomembno vpliva na njihovo kvaliteto zivljenja.
Predstavlja najpogostejSi stranskinek zdravljenja raka. Njena osnovna @heost je, da ne izzveni po
pocitku ali spanju. Veliko Stevilo bolnikov z rakomd@®0%) navaja tezave z @likom utrujenosti, kar je
najbolj izrazeno tekom sistemskega zdravljenjad@leacas trajanja razlikujemo: akutno utrudljivost, ki
traja do Stiri tedne in krotmo utrudljivost, ki traja vé& kot Stiri tedne do nekaj mesecev ali &S
zdravljenja.

V nadaljevanju je opisan primer bolnice z napretloyametastaskim melanomom levegaesa, z
metastazami v jetrih, pri kateri je priSlo do ragvatrujenosti ob hudi insuficienci nadledwe zleze,
povzraiene z imunoterapijo.

Kljuéne besede: utrudljivost, vzroki, obravnava, terapija.
Abstract

Fatigue is very common in cancer patients and h&igraficant impact on their quality of life. It ihe
most common side effect of cancer treatment. It rolaaracteristic is that it does not disappeasratist
or sleep. A large number of cancer patients (80)9@sort problems with feeling tired, which is most
pronounced during systemic treatment. Dependiniipemluration, we distinguish: acute fatigue lastipg
to four weeks and chronic fatigue lasting more tfoam weeks to several months or the entire dunatio
treatment.

The following describes the case of a patient witlvanced, metastatic melanoma of the left eye, with
metastases in the liver, who developed fatigue tluesevere adrenal insufficiency caused by
immunotherapy.

Key words: fatigue, causes, treatment, therapy.

1. Uvad

Utrudljivost je lahko posledica osnovne boleznnjgnem nastanku lahko prispeva vazlicnih vzrokov
kot so: zdravljenje raka s sistemsko kemoteragijmbsevanjem, imunoterapijo, hormonsko terapijo,
kirurSko zdravljenje, transplantacija kostnega naoirgdrugo.

V primeru,ce je povzrdena s kemoterapijo ponavadi traja prvih nekaj anaplikaciji kemoterapije in
nato izzveni, lahko pa je prisotna tudi dipsa. Nekoliko bolj je izrazita pri uporabi vinkits, vinblastina
in cisplatina v sistemskem zdravljenju. Po radapgr ima pogosto kumulativni efekt, najpogostege |
prisotna 3-4 tedne po zakéegnem obsevanju.

Pri hormonski terapiji je najbolj izrazita pri batah z rakom dojke s prekomerno telesno tezo, knksgse
od 55 let.

Utrudljivost je lahko posledica anemije, hormonskegravnovesja, okuzbe, stresa, n&spsti, depresije
in anksioznosti, slabosti, bruhanja in driske dgutino dehidracijo, prav tako bdlee in drugih stanj, ki
so komplikacija samega zdravljenja raka (na prirapevmonitisi, SiIno popusganje in drugo).

Za pravilno obravnavo utrudljivosti je potrebno tmoti mozen vzrok njenega nastanka. Pomembna je
dobra obravnava bolnika, ki vkfuje nataino anamnezo, klighi pregled, pav tako dodatno
laboratorijsko in slikovno diagnostiko.
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Zdravljenje vzrokov lahko pomaga pri obvladovanpudljivosti in pomembnem izboljSanju kvalitete
Zivljenja bolnika z rakom.

Speciféno zdravljenje utrudljivosti ne obstaja. V kinih Studijah se je izkazalo, da uporaba
kortikosteroidov bistveno izboljSa kvaliteto zivija ter zmanjSa @oitek utrujenosti pri bolnikih z
napredovalo ali metastatsko boleznijo.

2. Prikaz primera

39-letna bolnica v dobri psihofii kondiciji (PS po WHO 0), s stanjem po brahiejiaz rutenijevo
plogico zaradi melanoma choroideae levegasa (leta 2018) je bila obravnavana na melanomskem
konziliju marca 2020 zaradi potrjenega recidivarazsoja bolezni z novo nastalim zasevkom na megl m
8. in 5. jetrnim segmentom. Patohistoloski izvidaypjene citoloSke punkcije tumorske formacijeetrih
je potrdil, da pri bolnici gre za razsoj malignagalanoma. Konzilij je bil mnenja, da pri bolniciighe v
poStev sistemsko zdravljenje z imunoterapijo, [@egdl je tudi predstavitev kirurgu za oceno openraisii
jetrnega zasevka.

Aprila 2020 je bolnica zZsela s sistemskim zdravljenjem z imunoterapijo. Kgjge prejela 1. ciklus
imunoterapije z nivolumabom v monoterapiji, nato rjadaljevala s kombinirano imunoterapijo (z
nivolumabom in ipilimumabom). MR glave je pokazalspekten recidiv melanoma v levem zrklu ter
levkoaraiozo v mozganovini. Bolnica je bila obravamaa pri okulistu, ki ni zaznal znakov rasti v prkd
tvorbe levega éesa.

Maja 2020 je bila bolnica obravnavana s stranildga. V laboratorijskih izidih je izstopala povigan
vrednost tiroglobulina, znizane vrednosti TSH termalne vrednosti FT3 in FT4, zaragisar je tirolog
predlagal le sledenije.

Bolnica je prejela celokupno 4 ciklusa kombinirameinoterapije, nato je nadaljevala z nivolumabom v
monoterapiji.

Oktobra 2020, po 3. aplikaciji nivolumaba v monafsji je bolnica opravila MR jeter, ki je pokazal
stagnacijo bolezni. Ob kontrolnem pregledu priltigu je bila postavljena diagnoza Hashimotovega
tiroiditisa, vrednosti &tni¢nih hormonov so bile znizane, zarasisar je bila uvedena substitucijska
terapija. MR hipofize je pokazal pinealne ciste. {@buha ni pokazal posebnosti v nadlédigah.

Pri bolnici je nenadoma prislo do poslabSanja stamvajala je izrazito utrujenost in upad enerdigila

je na boléine v miSicah in sklepih. Imela je zmanjSan ap¢titjSala je. Na obrazu je imela pog&jeo
hipopigmentacije. Bila je brez znakov okuzbe. Viestn krvnega pritiska je imela nekoliko nizje. V
laboratorijskih izvidih niso beleZili elektrolitdkimotenj. Opravila je nujno, préasno kontrolo pri tirologu,
ki je ugotovil, da je hipotiroza ustrezno substamia. Hitri ACTH test je pokazal hudo insuficienco
nadledvéne Zleze, kar je zahtevalo nujno hospitalizacijo.

Tekom hospitalizacije v Splosni bolniSnici Celjebj@nica prejemala hidrokortizon i.v.. Opravljemadjilo

testiranje vseh hormonskih osi, ki je potrdilo agstnja pri doleitvi ACTH bazalno ter pri hitrem ACTH
testiranju. lzvidi ostalih testiranj so bili br@gmsebnosti. Novembra 2020 je bila bolnica odpna v
domao oskrbo, v redno terapijo je bil uveden hidrokadri po shemi in Euthyr6x Ob kontrolah pri
endokrinologu ni bilo posebnosti, bolnica je bikrezno substituirana.

Nato je bolnica nadaljevala s sistemskim zdrajdjerz nivolumabom v monoterapiji, prejela je celpka
12 aplikacij (oz. 8 aplikacij v monoterapiji).

Marca 2021 pri bolnici belezimo porast vrednostH. tumorskega markerja S-100. MR jeter je pokazal
hiperprogres bolezni v jetrih, jetrne metastazeb#® StevitnejSe in véje. Uvedena je bila sistemska
terapija Il. reda z dakarbazinom. Po aplikacijciklusa je sledila prolongirana nevtropenija.

Bolnica je prejela celokupno 5 ciklusov sistemsk&mbterapije z dakarbazinom. Potrebovala je podporo
rastnimi dejavniki.
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Julija 2021 belezimo ponoven porast vrednosti LDFS#100. MR jeter pokaze progres bolezni. Avgusta
2021 je bolnica pridobila drugo mnenje. RadiologC Rogaska Slatina je bil mnenja, da pri bolgra

za stagnacijo bolezni. Dr. Nela SrSen iz ZC Padevyaedlagala TACE jetrnih zasevkov ter nadaljegan]
s sistemskim zdravljenjem z dakarbazinom.

Glede nato, da se ta poseg ni izvajal v Slovggifijla bolnica obravnavana v ZC Padova. Septe@@24a

je opravila TACE v kombinaciji s kemoterapijo miotekanom. Po opravljenem posegu je prislo do aple
razvil se je pankreatitis s klimo sliko akutnega abdomna. Oktobra 2021 je bilad@na urgentna
laparoskopska holecistektomija in izpiranje trebméiadi akutnega holecistitisa in biliarnega jpeitisa.
Kontrolne CT preiskave so pokazale dober odgovordravljenje. Na CT prsnega koSa ni bilo videti
posebnosti.

Februarja 2022 je sledila predstavitev melanomskenziliju zaradi povrnitve stroSkov posega v tujini
Ob takratni obravnavi je bil prisoten oftalmolog,jé& pri bolnici ob kontrolnem pregledu ugotovil #m
nad levim édesom 1 cm veliko tumorsko formacijo, citoloSka fikacija je potrdila, da gre za metastazo
malignega melanoma. Marca 2022 je melanomski kipszétoval ekzenteracijo leve orbite, kar je boi
tudi opravila.

Avgusta 2022 je pri bolnici priSlo do poslabSarmg#snega stanja, ponovne utrujenosti, vrtoglaviela

je tezave z neobvladljivo balmo v trebuhu. Glede na to, da je bilérizano sistemsko zdravljenje, konzilij
je bil mnenja, da pri bolnici pride v posStev le ipal/no podporno zdravljenje. Zaradi suma na pregre
bolezni je bila svetovana dodatna diagnostika (@Ve).

3. Zakljuéek

Utrudljivost je zelo pogosta pri bolnikih z rakom. Na njen pojav vpliva ve¢ razli¢nih dejavnikov. Nekateri
vzroki utrudljivosti lahko ostanejo neprepoznani ali so skriti pod klini¢no sliko drugih moznih vzrokov za
njen nastanek. Pravilen pristop pri obravnavi utrudljivosti in odpravljanje njenih vzrokov lahko izboljsa
bolnikovo kvaliteto Zivljenja, potek zdravljenja in spopadanje z boleznijo in tezavam, ki jih prinaSa
diagnoza raka.

Viri

* National Comprehensive Cancer Network (NCCN) NCCiIki€al Practice Guidelines in Oncology:
Cancer-Related Fatigue.(Version 2) NCCN, Fort Wagton, PA2018

« Horneber M. Fischer |. Dimeo F. et al. Cancer-gsgldiatigue: epidemiology, pathogenesis, diagnosis,
and treatmenDtsch Arztebl. 2012; 109: 161-167

* Morrow G.R. Cancer-related fatigue: causes, cormseps, and manageme@ncologist. 2007; 12: 1-
3

e Bower J.E. Cancer-related fatigue--mechanisms, tiaktors, and treatmentNat Rev Clin
Oncol. 2014; 11: 597-609
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SIMPOZ1J “DNEVI INTERNISTICNE ONKOLOGIJE - 2022-: obravnava nezelenih
ucinkov sistemskega zdravljenja” SO PODPRLE NASLEDNJE ZDRUZBE:

BRISTOL MYERS SQUIBB/ JANSSEN
SWIXX BIOPHARMA

MSD BAYER
TEVA ASTRAZENECA
SERVIER ASTELLAS
EWOPHARMA LILLY
AMGEN TAKEDA
STADA NOVARTIS
MERCK LEK

PFIZER ROCHE



e TAGRISSO
Tagrlsso osimertinib

Prelomnica v zdravljenju

Lokalno napredovali ali metastatski NSCLC Resektabilni NSCLC, katerega EGFR
katerega EGFR ima aktivirajo¢e mutacije ima Del19 ali L858R

38,6 VS 31,8 mesecev 80% zmanjSana verjetnost

mediana 0S za zdravilo Tagrisso ponovitve bolezni ali smrti
javi z gefitinibom/erlotinibom v raziskavi FLAURA; v primerjavi s placebom v raziskavi ADAURA
0g=0,80(95,05% IZ: 0,641, 0,997; p=0,0462) ROg = 0,20(99,12% I1Z: 0,14, 0,30; p<0,001)’

0S...celokupno prezivetje; EGFR... receptor za epidermalni rastni faktor; NSCLC...nedrobnoceli¢ni rak plju¢; m...meseci; ROg...razmerje ogrozenosti

ZDRAVILO TAGRISSO JE KOT MONOTERAPIJA INDICIRANO ZA:
« adjuvantno zdravljenje po popolni resekciji tumorja pri odraslih bolnikih z nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ v stadiju IB-IIIA(NSCLC
- non-small cell lung cancer), pri katerem ima tumorski receptor za epidermalni rastni faktor (EGFR - epidermal growth factor

receptor)delecije eksona 19 ali substitucije eksona 21(L858R).
« prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim NSCLC, katerega EGFR ima aktivirajoce mutacije.
« zdravljenje odraslih bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim NSCLC, pozitivnim za mutacijo T790M EGFR.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
TAGRISSO 40 mg filmsko oblozene tablete / TAGRISSO 80 mg filmsko obloZene tablete

SESTAVA: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 ali 80 mg osimertiniba. INDIKACIJE: Zdravilo Tagrisso je kot monoterapija indicirano za: adjuvantno zdravljenje po popolni resekciji tumorja pri odraslih hn\mmh z nedrobnoceliénim rakom plju¢ v stadiju IB-11IA (NSCLC - non-small cell lung cancer), pri katerem ima tumorski re-
ceptor za epidermalni rastni faktor (EGFR - epidermal growth factor receptor) delecije eksona 19 ali substitucije eksona 21 (L858R). « prvo linijo zdravijenja odraslih bolnikov z lokalno nap im ali inim rakom plju¢ (NSCLC - “non-small-cell lung cancer”), katerega receptor za epidermalni rastni faktor
(EGFR - “epidermal growth factor receptor”) ima aktivirajoce mutacije. « zdravijenje odraslih bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim NSCLC, pozitivnim za mutacijo T790M EGFR. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravijenje z zdravilom Tagrisso mora uvesti zdravnik, ki ima izkusnje z zdravili za zdravijenje raka. Pri
odlo¢anju 0 uporabi zdravila Tagrisso je treba dolociti stanje mutacije EGFR (v vzorcih tumorja pri adjuvantnem zdravljenju in v vzorcih tumorja ali plazme pri lokalno napredovalem ali metastatskem raku) z uporabo validirane testne metode. Odmerjanje: Priporoceni odmerek je 80 mg osimertiniba enkrat na dan. Bolniki na adju-
vantnem zdravijenju morajo zdravilo jemati do ponovitve bolezni ali nesprejemljivih toksiénih uginkov. Zdravijenja, daljsega od 3 let, niso preutili. Bolniki z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom pljué morajo zdravilo jemati do napredovanja bolezni ali nesprejemijivih toksiénih uginkov. Ce bolnik izpusti odmerek zdravila
Tagrisso, ga mora vzeti, razen e je do naslednjega odmerka e manj kot 12 ur. Zdravilo Tagrisso je mogoce vzeti s hrano ali brez nje, vsak dan ob istem Casu. Prilagoditve odmerka: Glede na varnost in prenasanje pri posameznem bolniku je lahko potrebna prekinitev odmerjanja in/ali zmanjsanje odmerka. V primeru potrebe po
zmanjsanju odmerka je treba odmerek zmanjsati na 40 mg enkrat na dan. Smernice za zmanjsanje odmerka v primeru nezelenih uci icnosti so navedene v p ici v Povzetku glavnih znailnosti zdravila.To zdravilo je namenjeno za peroralno uporabo. Tableto je treba zauZiti celo z vodo in se je ne sme drobiti, lomiti ali
gristi. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na uginkovino ali katerokoli pomozno snov. Sentjanzevke se ne sme uporabljati skupaj z zdravilom Tagrisso. OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREP!: Pri odlocanju o uporabi zdravila TAGRISSO za adjuvantno zdravijenje bolnikov z NSCLC po popolni resekciji tumorja je pomembno
dolociti prisotnost mutacije EGFR (delecije eksona 19 (Ex19del) ali substitucije eksona 21 (L858R)). V klinicnem laboratoriju je treba opraviti validirano preiskavo tumorske DNK iz vzorca tkiva, pridobljenega z biopsijo ali kirurskim posegom. Pri odlocanju o uporabi zdravila Tagrisso za zdravljenje lokalno napredovalega ali metastats-
kega NSCLC je pomembno doloCiti stanje mutacije T730M EGFR. Opraviti je treba validirano preiskavo tumorske DNK, dobljene iz vzorca tkiva, ali tumorske DNK v obtoku (ctDNA - circulating tumor DNA), dobljene iz vzorca plazme. Dolocitev prisotne mutacije EGFR (aktivirajoce mutacije EGFR pri pri liniji zdravljenja ali mutacije
T790M po napredovanju bolezni med zdravljenjem ali po zdravljenju z zaviralcem tirozin kinaze receptorja za epidermalni rastni faktor) v vzorcu tkiva ali plazme pomeni, da je bolnik primeren za zdravljenje z zdravilom TAGRISSO. A ce je uporabljena preiskava za ctDNA iz plazme in je izvid negativen, je priporocljivo opraviti Se
preiskavo tkivnega vzorca, ce je le mogoce. Pri preiskavah vzorcev plazme namre¢ obstaja moznost lazno negativnih rezultatov. Uporabiti se sme le robustne, zanesljive in obcutljive preiskave z dokazano uporabnostjo za dolocanje stanja mutacije EGFR v tumorski DNK (iz vzorca tkiva ali plazme). O intersticijski bolezni pljué (IBP)
ali nezelenih utinkih, podobnih IBP, so porocali pri 3,7 % od 1479 bolnikov, ki so v Studijah ADAURA, FLAURA in AURA prejemali zdravilo Tagrisso. Pri zdravljenju lokalno napredovaleqa Ell melaslalskeqa raka so porotali o petih smrtnih primerih. Pri adjuvantnem zdravljenju niso porocali o smrtnih primerih. Pojavnost IBP je bila pri
bolnikih japonske etni¢ne pripadnosti 10,49 %, pri bolnikih azijske etnicne pripadnosti 18 % in pri neazijskih bolnikih 2,5 %. Vse bolnike z akutnim in/ali 8 pljuénih simp (dispneja, kaselj, zvisana telesna temperatura) e treba skrbno pregledati, da bi izkljucili IBP. V €asu preiskovanja teh
simptomov je treba zdravijenje s tem zdravilom prekiniti. Ce je diagnosticirana IBP, je treba ukiniti zdravijenje z zdravilom Tagrisso in uvesti ustrezno zdravijenje, kot je potrebno. Panovna uvedba zdravila Tagrisso pride v postev le po skrbnem pretehtanju koristi in tveganj pri posameznem bolniku. Stevens-Johnsonov sindrom
(SJS): V povezavi z zdravljenjem z zdravilom TAGRISSO so porocali o redkih primerih SJS. Pred uvedbo zdravijenja je treba bolnike seznaniti z znaki in simptomi SJS. Ce se pojavijo znaki ali simptomi, ki nakazujejo SJS, je treba zdravljenje z zdravilom TAGRISSO nemudoma prekiniti ali koncati. Podaljsanje intervala QTc: Bolnikom,
zdravljenim z zdravilom Tagrisso, se pojavi podaljsanje intervala QTc. Taksno podaljsanje lahko poveca tveganje za ventrikularne tahiaritmije (npr. lursade de pmnles] ali nenadnn smn v studuah ADAURA, FLAURA ali AURA niso porotali o motnjah srénega ritma. Uporabi osimertiniba se je treba pri bolnikih s prirojenim sindromom
dolgega intervala 0T izogniti, e je le mogoce. O rednih kontrolah elektrokardiograma (EKG) in elektrolitov je treba razmisliti pri bolnikih s srénim i motnjami in prejemnikih zdravil, za katera je znano, da podaljSajo interval 0Tc. Prekinite uporabo pri bolnikih, ki se jim interval Tc podalj$a
preko 500 msec na vsaj 2 locenih posnetkih EKG in gane uporabljajte, dnkler ni interval 0Tc manj kot 481 msec oziroma do njegove vrnitve na izhodiscno vrednost, e je izhodiscni interval OTc 481 msec ali vec. Potem zachnite zdravilo Tagrisso znova upnrahllau v manjSem odmerku. Trajno ukinite zdravljenje z osimertinibom, ce se
bolniku pojavi jSanje intervala QTc v iji s Cimer koli od torsade de pointes, polimorfna ventrikularna tahikardija, znaki/simptomi resne motnje srénega ritma. Spremembe v kréljivosti srca: V klinicnih preskusanjih se je zmanjsanje iztisnega deleza levega prekata (LVEF “left ventricular ejection fraction”)
za> 10 odstotnih tock ali na manj kot 50 % pojavilo pri 3,2 % (40/1233) bolnikov, zdravljenih z zdravilom TAGRISSO, ki so imeli LVEF izmerjen izhodiscno in vsaj Se enkrat med obdobjem spremljanja. Pri bolnikih s srcnimi dejavniki tveganja in bolnikih s stanji, ki prizadenejo LVEF, je treba razmisliti o nadziranju delovanja srca, vkI-
juno z ocenjevanjem LVEF izhodiséno in med zdravljenjem. Pri bolnikih, ki se jim med zdravljenjem pojavijo pomembni sréni znaki ali simptomi, je treba razmisliti o nadziranju delovanja srca, vkljuéno z ocenjevanjem LVEF. V s placebom nadzorovanem preskusanju adjuvantnega zdravljenja (ADAURA) se je zmanjsanje LVEF za > 10
odstotnih tock ali na manj kot 50 % pojavilo pri 1,6 % (5/312) bolnikov, zdravljenih z zdravilom TAGRISSO, in 15 % (5/331) bolnikov, zdravljenih s placebom. Keratitis: O keratitisu so porocali pri 0,7 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Tagrisso v Studijah ADAURA, FLAURA in AURA. Bolnike z znaki in simptomi, ki nakazujejo keratitis (na
primer vnetje ocesa, solzenje, obéutljivost na svetiobo, zamegljen vid, bolecine v ocesu in/ali pordelost ocesa), je treba nemudoma napotiti k specialistu oftalmologu. Aplasticna anemija: V povezavi z zdravijenjem z osimertinibom so porogali o redkih primerih aplastiéne anemije, vkljuéno s smrtnimi primeri. Pred uvedbo zdravijen-
ja je treba bolnike seznaniti z znaki in simptomi aplasticne anemije, ki vklju€ujejo, a niso omejeni le na dolgotrajno zvisano telesno temperaturo, podplutbe, krvavitve, bledico, okuzbe in utrujenost. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na aplasti¢no anemijo, je treba razmisliti o natanénem nadziranju bolnika ter o prekinitvi
ali prenehanju zdravljenja z osimertinibom. Pri bolnikih s potrjeno aplastitno anemijo je treba zdravjenje z osimertinibom ukiniti. Starost in telesna masa: Pri bolnikih starih nad 65 let aH bolnikih z telesno maso pod 50 kg je lahko prisotno povegano tveganje za pojav nezelenih ucinkov 3. ali vije stopnje. Pri teh bolnikih je pri-
poroceno skrbno spremljanje. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI: Mocni induktorji CYP3A lahko zmamsaju \ZpDSIﬁVUEﬂUSl uslmemmbu Uslmemnlh \ahku poveca i BCRP in P-gli ina (P-gp). Studije in vitro so pokazale, da poteka presnova I. faze osimertiniba pretezno s CYP3A4 in
CYP3AS. Podatki iz klinicne farmakokineticne Studije so pokazali, da ni verjetno, da bi zaviralci CYP3A4 vplivali na . Dodatnih encimov niso odkrili. Podatki klinicne farmakokineticne Studije o socasni uporabi z rifampicinom kazejo, da se je socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A (npr.

fenitoina, rifampicina, karbamazepina) in zdravila Tagrisso priporoéljivo izogniti. Izpostavijenost osimertinibu lahko zmanjsajo tudi zmerni induktorji CYP3A4 (npr. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil), zato jih je treba uporabljati previdno oziroma se jim je treba izogniti, ce je mogoce. Klinicnih podatkov, ki bi omogogali pri-
porocilo za prilagoditev odmerka zdravila Taqnssu nina anu Sotasna upuraha sen\]anzevke]e kontraindicirana. Glede na puda\ke Klinicne farmakokineticne Studije je pri so¢asni uporabi zdravila Tagrisso in rosuvastatina ter ostalih zdravil, katerih odstranjevanje je odvisno od BCRP in imajo ozek terapevtski indeks, treba bolni-
ke skrbno spremljati glede znakov zaradi vecje zdrawlu med prej zdravila Tagnssn Tveganja Il manj3o izpostavljenost hurmnnsk\m kontraceptivom ni mogoce izkljutiti. Bolnike, ki sotasno jemljejo zdravila, katerih odstranjevanje je odvisno od P-gp in imajo ozek
terapevtski indeks (npr. digoksin, dabigatran, in aliskiren), je treba skrbno spremljati glede znakov Sanja zaradi vecje zdravilu v Casu prej ja zdravila Tagrisso. NEZELENI UEINKI: Podatki iz treh randomiziranih tudij ll. faze (ADAURA - adjuvantno zdravijenje, FLAURA - prva
linija in AURA3 - le druga linija) in iz dveh $tudij z eno samo skupino (AURAex in AURA2 - druga linija ali ve¢) in eni studm 1. faze (AURAT - prva linija ali vec) povzemajo izpostavljenost zdravilu Tagrisso pri 1479 bolnikih z nedrobnoceliénim rakom plju¢ in pozitivno mutacijo EGFR. Vecina nezelenih ucinkov je bila glede na resnost 1.

ali 2. stopnje. Najpogostejsi nezeleni ucinki zdravila so bili driska (47 %), izpustaj (45 %), paronihija (33 %), suha koza (32 %) in stomatitis (24 /o] V vseh Studijah skupaj je bilo nezelenih ucinkov 3. stopnje 10 % in 4. stopnje 0,1 %. Med bolniki, ki so prejemali zdravilo Tagrisso 80 mq enkrat na dan, so zaradi nezelenih ucinkov
odmerek zmanjSali 34 % bolnikom. Ukinitev uporabe zdravila zaradi neZelenih u€inkov je bilo 48 %. Zelo pogosti nezeleni uinki: zmanjsan apetit, driska, stomatitis, izpus€aj, suha koza, paronihija, srbenje ter zmanjSano Stevilo levkocitov, limfocitov trombocitov in nevtrofilcev. Pogosti neZeleni utniki: epistaksa, intersticijska
bolezen pljuc, alopecija, urtikarija, sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije, zvisanje ravni kreatinina v krvi, zvianje ravni kreatin fosfokinaze v krvi, zmanjsan iztisni delez levega prekata. VRSTA IN VSEBINA OVOJNINE: Al/Al perforirani pretisni omoti za enkratni odmerek. Skatle z 28 x 1tableto (4 pretisni omoti). NACIN
IZDAJANJA ZDRAVILA: samo na recept DATUM REVIZIJE BESEDILA: 19.9.2022 (S1-2465)

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: AstraZeneca AB, S-151 85, Sodertalje, Svedska

Idravilo Tagrisso v Sloveniji Se ni razvréceno na listo zdravil za adjuvantno zdravijenje po popolni resekciji tumorja pri odraslih bolnikih z nedrobnocelicnim rakom plju¢ v stadiju IB-1IIA (NSCLC - Ast razeneca %
non-small cell lung cancer), pri katerem ima tumorski receptor za epidermalni rastni faktor (EGFR - epidermal growth factor receptor) delecije eksona 19 ali substitucije eksona 21(L858R).
Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znaéilnosti zdravila.

Reference: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Tagrisso september 2022
Dodatne informacije so na voljo pri druzbi AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovskova 55, Ljubljana, telefon +386 151 35 600. 2.Wu YL, Tsuboi M, He J, et al. Osimertinib in resected EGFR-mutated non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2020:383(18):1711-1723.

Samo za strokovno javnost. Informacija pripravijena oktobra 2022.
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imbruviéa:

(ibrutinib) tablete

KLL = kronicna limfocitna levkemija

Zivljenje je pred vam

4 Stopnjo celdku‘pnega previivetjé\pri. i
prvem zdravljenju KLL z zdravilom IMBRUVICA
podpira 8 let klini¢nih ;zkusenj o O

Reference: 1. Barr PM, et al. Up to 8 years follow-up from RESONATE-2: first-line ibrutinib treatment for patients with chronic lymphocytic leukemia. Blood Adv. 2022; doi:10.1182/bloodadvances.2021006434. 2. Buske C, et al. Ibrutinib plus rituximab versus placebo plus

rituximab for Waldenstrom’s macroglobulinemia: final analysis from the randomized phase Il iNNOVATE study. J Clin Oncol. 2022;40(1):52-62. 3. Dreyling M, et al. Long-term outcomes with ibrutinib treatment for patients with relap:

tory mantle cell apooled

analysis of 3 clinical trials with nearly 10 years of follow-up. HemaSphere. 2022;6(5):e712. 4. Shanafelt TD, et al. Long-term outcomes for ibrutinib-rituximab and chemoimmunotherapy in CLL: updated results of the E1912 trial. Blood. 2022; doi:10.1182/blood.2021014960.
5. Eichhorst B, et al. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2021;32(1):23-33. 6. Delgado A, Guddati AK. Clinical endpoints in oncology - a primer. Am J Cancer Res. 2021;11(4):1121-1131. PMID:
33948349; PMCID: PMC8085844. 7. Driscoll JJ, et al. Overall survival: still the gold standard. Why overall survival remains the definitive end point in cancer clinical trials. Cancer J. 2009;15(5):401-5. doi: 10.1097/PP0.0b013e3181hdc2e0. PMID: 19826360.

Idravilo IMBRUVICA je bilo razvito v sodelovanju z druzbo Pharmacyclics. Janssen-Cilag International NV je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in Janssen-Cilag International NV je odgovorni urednik tega dokumenta.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Ime zdravila: IMBRUVICA 140 mg/280 mg/420 mg/560 mg filmsko oblozene tablete Kakovostna in
koliinska sestava: 140/280/420 ali 560 mg ibrutiniba, brezvodni koloidni silicijev dioksid, premrezen natrijev
karmelozat, laktoza mcnohmra( magnezuevslearat mlkmkns(alna celuloza, namlevlavn\sulva( (E487), povidon;
filmska obloga: makrogol, mukec, tt dioksid (E171), ¢rni (E172), rumeni Zelezov
oksid (E172 - 140, 420 in 560 mg), rdeci zelezov oksid (E172 - 280 in 560 mg) Indikacije: Kot samostojno zdravilo:
2dravijenje odraslih bolnikov s ponovitvijo limfoma plas¢nih celic (MCL) ali z na zdvavl}eme neodzivno obliko te
bolezni, zdravljenje odraslih bolnikov z

vkljucno s primeri aspergiloze, kriptokokoze in okuzbe s Pneumocystis jiroveci. Pri uporabi ibrutiniba ob predhodni
ali socasni uporabi imunosupresivnega zdravljenja so porocali o PML, vkljucno s smrtnimi primeri. PML je treba
upostevati v diferencialni diagnozi pri bolnikih z novimi ali s poslabsanjem obstojecih nevroloskih, kognitivnih ali
vedenjskih znakov ali simptomov. Ce obstaja sum za PML, je treba opraviti diagnosticne preiskave in zdravijenje
prekiniti dokler PML ni izkljucena. Pri bolnikih, zdravijenih z ibrutinibom so se pojavili primeri hepatotoksicnosti,
reaktivacije virusa hepatitisa B in primeri hepatitisa E, ki so lahko kronicne narave, prislo je tudi do odpovedi jeter,
vkljuno s smrtnimi izidi. Pred uvedbo zdravila je treba preveriti delovanje jeter in prisotnost virusa hepatmsa.
Porocali so tudi o citopenijah, zato je treba enkrat mesecno dolocati celotno krvno sliko. Pri bolnikih, ki so jem:

macmglobu\masmlai ki so predhodno prejeli vsaj eno vrsto zdravljenja 'mma v prvi Ilnm prl bu\mk\h ki niso
primerni za Kot samostojno zdravilo ali v kombinacij ali
venetoklaksom za zdravijenje odraslih bolnikov s predhodno nezdravijeno kronicno limfocitno levkemijo (KLL)/z
bendamustinom in rituksimabom za zdravljenje odraslih bolnikov s KLL, ki so predhodno prejeli vsaj eno vrsto
zdravijenja. V kombinaciji 2 rituksimabom za zdravljenje odraslih bolnikov z WM. Odmerjanje: Zdravilo je treba
jemati peroralno enkrat na dan s kozarcem vode, in sicer vsak dan ob priblizno istem Casu. Tablete je treba
pogoltniti cele z vodo. Tablet se ne sme drobiti ali veciti. Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima
izkusnje z uporabo onkoloskih zdravil. MCL: priporoceni odmerek je 560 mg enkrat na dan. KLL in WM (samostojno
ali v kombinaciji): priporoceni odmerek je 420 mg enkrat na dan. Z zdravijenjem je treba nadaljevati do
napredovanja bolezni oz. dokler bolnik zdravilo prenasa. V kombinaciji z venetoklaksom je za zdravljenje KLL treba
dravilo v prvih 3 krogih (1 krog je 28 dni) odmerjati samostojno, nato pa 12 krogov odmerjati zdravilo skupaj z
venetoklaksom. Za celotne informacije o odmerjanju venetoklaksa SmPC za venetoklaks. Pri odmerjanju tega
2dravila v kombinaciji z zdravilom, ki je usmerjeno proti CD20, je priporocljivo vzeti ibrutinib pred zdravilom, ki je
usmerjeno proti CD20, kadar ju je treba vzeti na isti dan. Podrobna navodila za odmerjanje pri posebnih skupinah
bolnikov in za prilagajanje odmerkov v primeru soasne uporabe z zmernimi in mocnimi zaviralci CYP3A4 in ob
pojavu ke toksicnosti dena v Povzetku glavnih znacnnnsh adravila. Ce bolnik izpusti odmerek, ga
lahko vzame ¢imprejistega dne, naslednjega dne pa spet zacne ji po obicajnem razporedu. Bolnik naj
ne jemlje dodatnih tablet, da bi nadomestil pozabljeni odmerek. Zdravilo ni namenjeno za uporabo rpi otrocih in
mladostnikih, starih od 0 do 18 let, ker ucinkovitost ni bila dokazana. Kontraindikacije: Preobcutijivost na
ucinkovino ali katero koli pomozno snov, socasna uporaba pripravkov rastlinskega izvora s Sentjanzevko
(Hypericum perforatum). Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Porocali so o krvavitvah s trombocitopenijo
ali brez nje (vkljucno z manjsimi hemoragicnimi dogodki (podplutbe, krvavitev iz nosu, petehije) ter vecjimi
krvavitvami (gastrointestinalna in intrakranialna krvavitev, nema\urqaij Socasno se ne sme jemati varfarina in
drugih vitamina K. Izogibati se je treba dodatk pr. pripravki ribjega olja ali vitamina
E). Pri socasnem zdravljenju z antikoagulanti je potrebna posebna previdnost. Zdravila se ne sme jemati najmanj 3
do 7 dni (odvisno od vrste kirurskega posega in tveganja za krvavitev) pred kirur$kim posegom in po njem. Porocali
s0 0 primerih levkostaze. Veliko Stevilo cirkulirajocih limfocitov (> 400 000/mikroliter) lahko pomeni povecano
tveganje; treba je razmisliti o zacasni prekinitvi jemanja zdravila, bolnika skrbno spremljati in po potrebi uvesti
podporne ukrepe vkljuno s hidracijo infali citoredukcijo. Po prekinitvi zdravijenja z ibrutinibom so porocali o
primerih rupture vranice. Opaali so okuzbe; bolnike je treba spremljati glede morebitnega pojava zvisane telesne
temperature, nenormalnih izvidov preiskav delovanja jeter, nevtropenije in okuzbe ter po potrebi uvesti ustrezno
antimikrobno zdravljenje. Pri bolnikih s povecanim tveganjem za oportunisticne okuzbe razmislite o standardnih
ukrepih za njihovo preprecevanje. Po uporabi ibrutiniba so porocali so o primerih invazivnih glivicnih okuib,
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dravilo so porocali o primerih ILD. Bolnike j
je treba zdravijenje prekiniti in ILD ustrezno zdraviti. Ce simptomi vatrajajo, je treba oceniti tveganje in korist
zdravljenja in upostevati smemice za prilagoditev odmerjanja. Pri bolnikih, ki so jemali ibrutinib, je prislo do smrti
zaradi aritmije in do resnih srcnih aritmij ter srénega popuscanja. Pri ostarelih bolnikih z oceno splosne zmogljivosti
po lestvici ECOG 22 ali s socasnimi boleznimi srca obstaja povecano tveganje za dogodke, ki vkljucujejo nenadne
srcne dogodke s smrtnim izidom. Porocali so o primerih atrijske fibrilacije, atrijske undulacije, ventrikulame
tahiaritmije in srénega popuscanja, zlasti pri bolnikih z akutnimi okuzbami ali dejavniki tveganja za bolezni srca, kar
vkljucuje hipertenzijo in sladkorno bolezen, ter pri bolnikih z aritmijo v anamnezi. Pred uvedbo zdravljenja je treba
opraviti ustrezno Klinicno oceno anamneze srénih bolezni in oceniti delovanja srca. Med zdravijenjem je treba
bolnike skrbno spremljati glede znakov Klinicnega slabsanja sréne funkcije ter bolnike ustrezno zdraviti. Pri bolnikih
prikaterih so kardiovaskularni pomisleki je potrebno razmisliti o nadaljnjih preiskavah (npr. EKG, ultrazvotna
preiskava srca). Pri bolnikih s pomembnimi dejavniki tveganja za sréne dogodke je treba pred uvedbo zdravijenja
temeljito oceniti razmerje med koristjo in tveganjem ter razmisliti tudi o drugih moznostih zdravijenja. Pri bolnikih,
pri katerih so se pojavili simptomi in/ali znaki ventrikularne tahiaritmije je treba zdravijenje s tem zdravilom zacasno
prekiniti. Pred ponovno uvedbo je treba temeljito oceniti klini¢no razmerje med koristjo in tveganjem. Pri bolnikih 2
obstojeco atrijsko fibrilacijo, ki potrebujejo zdravijenje z antikoagulant, je treba razmisiti o drugih moznostih
zdravljenja. Ce se atrijska fibrilacija pojavi med zdravljenjem, je treba temeljito oceniti tveganje za trombembolicne
bolezni. Pri bolnikih z velikim tveganjem in kadar druge moznosti zdravijenja niso primerne, je treba razmisliti o
skrbno nadzorovanem zdravijenju z antikoagulanti. Bolnike je treba med zdravijenjem skrbno spremljati glede
znakov in simptomov srénega popustanja. Pri bolnikih, ki so prejemali ibrutinib, so porocali o primerih
cerebrovaskulamega insulta, prehodnega |shem|(nega napada in ishemicne mozganske kapi s socasno atrijsko
fibrilacijo in/ali hipertenzijo ali brez njiju. Me 50 bili porocani z zakasnitvijo, je od zacetka zdravijenja do
pojava ishemicnih Zilnih bolezni osrednjega Zivcevja vecinoma minilo nekaj mesecev. Bolnike z vecjo maso tumorja
pred zacetkom zdravijenja je treba skrbno spremljati zaradi vecjega tveganja za pojav sindroma razpada tumorja.
Med zdravljenjem je treba bolnike spremljati glede morebitnega pojava nemelanomskega koznega raka. Bolnikom,
ki prejemajo ibrutinib, je treba med celotnim potekom zdravljenja redno meriti krvni tiak in jim po potrebi uvesti ali
prilagoditi odmerjanje antihipertenzivnih zdravil. Porocali so tudi o primerih hemofagocitne limfohistiocitoze,
vkljuéno s smrtnimi primeri. Pri socasni uporabi z zmernimi/mocnimi zaviralci CYP3A4 lahko pride do povecane
|1poslavljenosu \bvulmlbu in vecjega tveganja za pojav lokswmosu pri socasni uporabi z indukdorji CYP3A4 pa do
zmanjane in tveganja za Iato se je treba socasni uporabi z mocnimi

‘malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje manj kot 1
mmol natrija (23 mg) kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge
oblike interakcij: Socasna uporaba z zdravili, ki mo¢no/zmerno zavirajo CYP3A4, lahko poveca izpostavljenost
ibrutinibu, zato se je treba uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 izogibati. Ce mora bolnik jemati katerega od mocnih/
zmernih zaviralcev CYP3A4, je treba odmerek zdravila Imbruvica prilagoditi (glejte Povzetek glavnih znatilnosti
2dravila), bolnike pa skrbno spremijati. V kombinaciji s Sibkimi zaviralci prilagajanje odmerjanja ni potrebno. Bolnike
je treba skrbno spremljati in po potrebi upostevati smernice za prilagajanje odmerka. Med zdravljenjem se je treba
izogibati uzivanju grenivk in seviljskih pomaranc, ker vsebujejo zmerne zaviralce CYP3A4. Socasna uporaba zdravila
Imbruvica z induktorji CYP3A4 lahko zmanjSa koncentracijo ibrutiniba v plazmi. Razmisliti velja o uporabi drugih
ucinkovin, ki vmanji meri inducirajo CYP3Ad. Ce je potrebna uporaba mo¢nega ali zmermega induktorja CYP3A4 in
pricakovana korist presega morebitno tveganje, je treba bolnika skrbno spremljati glede znakov pomanjkanja
ucinkovitosti. Zdravilo se lahko socasno uporablja z blagimi induktorji, vendar je treba bolnike skrbno spremijati
glede znakov pomanjkanja ucinkovitosti. Topnost ibrutiniba je odvisna od pH in je pri visiem pH manjsa. In vitro
ibrutinib zavira P glikoprotein in BCRP, zato je treba substrate P glikoproteina in BCRP, ki imajo ozko peroralno
terapevtsko okno (npr. digoksin, metotreksat) jemati najmanj 6 ur pred oz. najmanj 6 ur po odmerjanju zdravila
Imbruvica. Ibrutinib lahko zavira tudi BCRP v jetrih in zveca izpostavijenost zdravilom, katerih izlocanje skozi jetra je
povezano z BCRP (rosuvastatin). V Studijah pri bolnikih s KLL so pri uporabi ibrutiniba (420 mg) v kombinaciji z
venetoklaksom (400 mg) izmerili vequ izpostavljenost (priblizno 1,8 krat vecjo na osnovi AUC) venetoklaksu v
primerjavi s podatki za 7 V Studiji delovanja z drugimi zdravili pri
bolnikih z malignomi celic B, ibrutinib v enkratnem, 560 mg odmerku ni kiinicno pomembno vplival na
izpostavjenost substratu CYP3A4 midazolamu. Visti Studij, 2 tedensko zdrav\]emez \bnmmhom vodmerku 560 mg
na dan, ni klinicno pomembno vplivalo na inetiko oralnih in

substrata CYP3A4 midazolama ali substrata CYP2B6 bupropiona. Nosecnost, dojenje in plodnost: Tenske v rodni
dobi morajo med zdravijenjem in Se tri mesece po zakljucku zdravijenja uporabljati zelo ucinkovito metodo
kontracepcije. Zdravila ne smete uporabljati pri nosecnicah. Med zdravijenjem je lreba prenehau z dujen]em
Podatkov o vplivu ibrutiniba na plodnost pn ljudeh ni na voljo. Vpli

IIdravilo ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravijanja SUDJEV Pri nekaterih holmkm s0 porocali o utrujenosti,
omoticnosti in asteniji, kar je treba upostevati pri presoji bolnikove sposobnosti za voznjo in upravijanje strojev.
Nezeleni u¢inki: pljucnica, okuzba zgornjih dihal, sinusitis, sepsa, kriptokokna/pnevmocisticna okuzba, okuzba z
aspergilusom, reaktivacija hepatitisa B, nemelanomski koini raki, okuzba secil, okuzba koze, nevtropenija,
trombocitopenija, limfocitoza, anemija, febrilna nevtropenija, levkocitoza, sindrom levkostaze, ILD, dehidracija,
hiperurikemija, sindrom razpada tumorja, omoticnost, glavobol, periferna nevropatija, cerebrovaskularni insult,
prehodni ishemicni napad, ishemicna mozganska kap, zamegljen vid, ocesna krvavitev, srcno popustanje, atrijska
fibrilacija, ventrikularna tahiaritmija, zastoj srca, krvavitev, podplutba,petehije, subduralni hematom, krvavitev iz
nosu, diareja, bruhanje, stomatitis, navzea, obstipacija, dispepsija, suha usta, odpoved jeter, izpucaj, angioedem,
panikulitis, nevtrofilne dermatoze, urtikarija, eritem, lomljenje nohtov, Stevens-Johnsonov sindrom, artralgija,
miSicnoskeletne bolecine, zvisana telesna temperatura, periferni edem, zvianje kreatinina v krvi (vsi NU so opisani
v povzetku g\avmh znacilnosti zdravila). Nacin in rezim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Imetnik D: inssen-Cilag

zaviralci CYP3A4in mocnimi ali zmernimi induktorji CYP3Ad izogibati. O socasni uporabi lahk , kadar
pri¢akovane koristi nedvoumno presegajo morebitno tveganje. Pri bolnikih, ki morajo jemati zaviralce CVP3A4, je
treba skrbno spremljati morebitne znake toksicnega delovanja zdravila; pri tistih, ki jemljejo induktorje CYP3A4 pa
znake pomanjkanja ucinkovitosti. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali
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SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

ZAUSTAVITE NAPREDOVANJE
BOLEZNI IN PODAL)SAJTE PREZIVETJE

Pri bolnikih z mHSPC, zdravljenje samo z ADT ni dovolj.

ZDRAVILO ERLEADA® JE SEDAJ ODOBRENO TUDI ZA ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S
HORMONSKO OBCUTLJIVIM, METASTATSKIM RAKOM PROSTATE (mHSPC).}

Zgodnja uporaba zdravila ERLEADA+ADT v primerjavi z ADT pomembno podaljSa prezivetje bolnikov in zmanjsa
tveganje za napredovanje bolezni, hkrati pa prihrani druge oblike zdravljenja za kasnejSe stadije bolezni.”

SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila ERLEADA®

V  Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce napro$amo, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku
zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znadilnosti zdravila, kako poroc¢ati o nezelenih uéinkih.

Ime zdravila: Erleada 60 mg filmsko obloZene tablete. Kakovostna in koli¢inska sestava: 60 mg
apalutamida; pomozne snovi: brezvodni koloidni silicijev dioksid, premreZeni natrijev karmelozat, hipromeloza
acetat sukcinat, magnezijev stearat, mikrokristalna celuloza, mikrokristalna celuloza (silicifirana), ¢rni in rumeni
Zelezov dioksid, makrogol, polivinilalkohol (delno hidroliziran), smukec, titanov dioksid. Indikacije: Zdravljenje
odraslih moskih z nemetastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate (h(mCRPC), pri katerih obstaja veliko
tveganje za razvoj metastatske bolezni. Za zdravljenje odraslih moskih s hormonsko ob&utljivim metastatskim
rakom prostate (MHSCP) v kombinaciji z zdravljenjem z odtegnitvijo androgenov. Odmerjanje in nacin
uporabe: Priporoceni odmerek je 240 mg (Stiri 60 miligramske tablete) v enkratnem peroralnem odmerku na
dan. Med zdravljenjem je treba pri bolnikih, ki niso bili kirurSko kastrirani, nadaljevati medicinsko kastracijo z
analogom gonadoliberina. V primeru izpu§¢enega odmerka je treba zdravilo vzeti ¢imprej $e isti dan, naslednji
dan pa se naj odmerjanje nadaljuje po obi¢ajnem razporedu. Dodatnih tablet za nadomestitev pozablienega
odmerka se ne sme vzeti. Ce se pri bolniku pojavijo toksi&ni uginki = 3. stopnje ali nesprejemljivi neZeleni
ucinki, je treba uporabo zdravila prekiniti zacasno in ne dokonéno, dokler se simptomi ne izbolj$ajo na < 1.
stopnjo oziroma na zacetno stopnjo, nato pa z zdravljenjem nadaljevati z enakim ali manj$im odmerkom (180
mg ali 120 mg), ¢e je potrebno. Starej§im bolnikom, bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic ali jeter
odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je potrebna previdnost, pri bolnikih s hudo okvaro
jeter pa uporaba ni priporocljiva. Tablete je treba pogoltniti cele in se jih lahko jemlje s hrano ali brez nje.
Apalutamid ni namenjen za uporabo pri pediatri¢ni populaciji. Kontraindikacije: Preobcutljivost na u€inkovino
ali katero koli pomoZno snov, nosec¢nice in zenske, ki bi lahko zanosile. Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi: Uporaba zdravila ni priporogljiiva pri bolnikih z anamnezo konvulzij ali drugimi predispozicijskimi
dejavniki, med drugim tudi pri bolnikih s poskodbo mozganov, nedavno kapjo (v zadnjem letu), pri bolnikih s
primarnimi mozZganskimi tumorji ali metastazami v mozganih. Pri bolnikih, ki so prejemali apalutamid je prislo
do padcev in zlomov, zato je treba pred uvedbo zdravljenja pri bolnikih oceniti tveganje za zlome in padce,
bolnike pa spremljati po ustaljenih smernicah in premisliti o uporabi uéinkovin, ki delujejo na kosti. Bolnike je
treba spremljati tudi glede znakov in simptomov ishemi¢ne bolezni srca in ishemi¢nih moZganskoZilnih bolezni
ter optimatizirati obvladovanje dejavnikov tveganja, kot so hipertenzija, diabetes ali dislipidemija, skladno s
standardno oskrbo. Soasni uporabi apalutamida z zdravili, ki so obcutljivi substrati ve¢ presnovnih encimov ali
prenasalcev, se je naceloma treba izogibati, e je terapevtski uginek teh zdravil za bolnika zelo pomemben in
njihovega odmerjanja ni mogoc¢e enostavno prilagajati na osnovi spremljanja ucinkovitosti ali koncentracij v
plazmi. So&asni uporabi z varfarinom ali kumarinskimi antikoagulansi se je treba izogibati. Ce se predpise
apalutamid, je treba pri bolnikih s kliniéno pomembnimi boleznimi srca in oZilja spremljati dejavnike tveganja kot
so hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija ali druge sréno presnovne bolezni. Zdravljenje z odtegnitvijo
androgenov lahko podalj$a interval QT. Bolnike je treba opozoriti na znake in simptome, ki nakazujejo na SJS/
TEN. Ob pojavu teh simptomov je treba zdravljenje z zdravilom nemudoma prekiniti, bolniki pa morajo takoj
poiskati zdravniS8ko pomo¢. Zdravila se ne sme ponovno uvesti pri bolnikih, pri katerih se je pojavil SUS/TEN
med jemanjem zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Apalutamid je
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induktor encimov in prenas8alcev in lahko povzroci poveéan obseg odstranjevanja Stevilnih pogosto
uporabljanih zdravil. Pri so¢éasnem odmerjanju tega zdravila s katerim od mo¢nih zaviralcev CYP2C8 ali
mocnih zaviralcev CYP3A4 zac¢etnega odmerka ni treba prilagajati, premisliti pa velja o zmanjSanju odmerka
zdravila Erleada na osnovi prenasanja zdravila. Ni priakovati, da bi induktorji CYP3A4 ali CYP2C8 klinicno
pomembno vplivali na farmakokinetiko apalutamida in aktivnih frakcij. Pri so¢asni uporabi s substrati CYP2B6
je treba spremljati neZelene ucinke in oceniti izgubo ucinka substrata ter za zagotovitev optimalnih plazemskih
koncentracij morda prilagoditi odmerek substrata. So¢asna uporaba z zdravili, ki se primarno presnavljajo s
CYP3A4 (kot so darunavir, felodipin, midazolam in simvastatin), s CYP2C19 (kot sta diazepam in omeprazol)
ali s CYP2C9 (kot sta varfarin in fenitoin), lahko povzro¢i zmanj$anje izpostavljenosti tem zdravilom. Pri
socasni uporabi s substrati UDP glukuronil transferaze je potrebna previdnost. Pri so¢asni uporabi s substrati
P gp, BCRP ali OATP1B1 je potrebna ocena obsega zmanj$anja ucinka ter za zagotovitev optimalnih
plazemskih koncentracij morda prilagoditi odmerek substrata. Ni mogoce izkljuciti mozZnosti, da apalutamid in
njegov N desmetil presnovek zavirata prenasalce OCT2,0AT3 in MATE. Pri preiskovancih z mHSPC, ki so
prejemali levprorelinijev acetat (analog GnRH), so¢asna uporaba apalutamida ni bistveno vplivala na
izpostavljenost leuprolidu v stanju dinami¢nega ravnovesja. Skrbna presoja je potrebna tudi pri soasni
uporabi z zdravili, za katera je ugotovljeno, da podalj$ujejo interval QT, oziroma z zdravili, ki lahko izzovejo
Torsades de pointes. Plodnost, nose¢nost in dojenje: Ni znano, ali so apalutamid ali njegovi presnovki
prisotni v spermi, zato lahko to zdravilo $koduje plodu v razvoju. Bolniki, ki imajo spolne odnose z Zensko v
rodni dobi, morajo med zdravljenjem in $e 3 mesece po zadnjem odmerku zdravila Erleada uporabljati
kondome skupaj s $e katero od drugih visoko uéinkovitih metod kontracepcije. Zdravilo je kontraindicirano pri
nosecnicah in Zenskah , ki bi lahko zanosile in se ne sme uporabljati med dojenjem. Nezeleni ucinki:
Hipotiroidizem, zmanj$an apetit, hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija, disgevzija, ishemi¢ne
mozganskozilne bolezni, konvulzije, ishemi¢na bolezen srca, podalj$anje intervala QT, vroginski oblivi,

zmanjsanje telesne mase, padci. Za popoln seznam nezelenih uéinkov glejte Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila. Imetnik DzP: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgija Predstavnik
imetnika DzP v Sloveniji: Johnson & Johnson d.o.0., Smartinska cesta 53, Ljubljana

Rezim izdajanja zdravila: Rp/Spec Datum zadnje revizije besedila: 10. februar 2022

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila s podrobnej§imi informacijami o zdravilu je dostopen pri predstavniku
imetnika dovoljenja za promet.

Viri:

1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila ERLEADA® (apalutamid).

2. ChiKN, et al. N Engl ) Med. 2019;81(1):13-24

3. ChiKN, et al. N Engl ] Med. 2019;81(1):13-24. Supplementary information.
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KLJUC ZA

VEC PRILOZNOSTI PRI ZDRAVLJENJU J

VASIH BOLNIKOV

KEYTRUDA

(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA je odobrena za zdravljenje 21 indikacij rakavih obolenj’

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje
pembrolizumab. Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje
indicirano za zdravljenje: odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, z napredovalim
(neoperabilnim ali metastatskim) melanomom; za adjuvantno zdravljenje odraslih in mladostnikov,
starih 12 let ali ve¢, z melanomom v stadiju IIB, IIC ali Ill, in sicer po popolni kirurski odstranitvi;
metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki
imajo tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK;
lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z > 1 % izrazenostjo
PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi
tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi
tar¢no zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih bolnikov, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali
neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih
celic (ASCT) ni bila uspesna, ali po najmanj dveh predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v
postev kot moznost zdravljenja; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri
odraslih, predhodno zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali
metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki
vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 = 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno
oceno (CPS); ponovljenega ali metastatskega ploscatoceli¢cnega raka glave in vratu (HNSCC) pri
odraslih, ki imajo tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala
med zdravljenjem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; za adjuvantno
zdravljenje odraslih z rakom ledvi¢nih celic s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po
nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kirurski odstranitvi metastatskih lezij, za zdravljenje odraslih z
MSI-H (microsatellite instability-high) ali dMMR (mismatch repair deficient) kolorektalnim rakom v
naslednjih terapevtskih okolis¢inah: prva linija zdravljenja metastatskega kolorektalnega raka;
zdravljenje neoperabilnega ali metastatskega kolorektalnega raka po predhodnem kombiniranem
zdravljenju, ki je temeljilo na fluoropirimidinu; in za zdravljenje MSI-H ali dMMR tumorjev pri
odraslih z: napredovalim ali ponovljenim rakom endometrija, pri katerih je bolezen napredovala
med ali po predhodnem zdravljenju, ki je vkljucevalo platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah,
in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali metastatskim rakom
zelodca, tankega ¢revesa ali Zol¢nika in Zol¢nih vodov, pri katerih je bolezen napredovala med ali po
vsaj enem predhodnem zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v
kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega ploscatocelicnega raka glave in vratu pri odraslih,
ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s
pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega neploscatocelicnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih
mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi nab-
paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ploscatocelicnega NSCLC pri
odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja napredovalega raka ledvi¢nih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s
platino in fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega
neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika ali HER-2 negativnega adenokarcinoma
gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 10; v
kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot samostojno
adjuvantno zdravljenje po kirurskem posegu, je indicirano za zdravljenje odraslih z lokalno
napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali trojno negativnim rakom dojk v zgodnjem stadiju z
visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za zdravljenje
lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega trojno negativnega raka dojk pri odraslih,
ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10 in predhodno niso prejeli kemoterapije za
metastatsko bolezen; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za zdravljenje napredovalega ali
ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali po predhodnem
zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso
kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; v kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali
brez njega, je indicirano za zdravljenje persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka
materni¢nega vratu pri odraslih bolnicah, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1.
Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika
za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano
preiskavo. Testiranje MSI/MMR: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z
zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja potrditi z validirano preiskavo.
Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali
400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoceni odmerek zdravila
KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, ali bolnikih
zmelanomom, starih 12 let ali ve¢, je 2 mg/kg telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran
z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti
zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z
intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do
napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja,
Ce je le to dolo¢eno za indikacijo). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma ali RCC je treba zdravilo
uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov oziroma mora
zdravljenje trajati do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki
neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200
mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400 mg na 6 tednov, ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje
definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, ¢emur sledi adjuvantno
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po 200 mg na
3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski
poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot
neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA
kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s
pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v
presledkih Sest tednov ali vec. V primeru uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje
z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno. Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati,

odmerek zmanjsati ali prenehati z uporabo, v skladu z navodili v povzetku glavnih znacilnosti
zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let,
bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev
odmerka ni potrebna. Odlozitev odmerka ali ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila
KEYTRUDA ni prlporocljivo Zaobvladovanje nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA
zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnlh znaulnostl zdraV|Ia Kontramdlkaclje
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. P il,
previdnostnih ukrepov, interakcij in nezelenih u¢inkov: Imunsko pogo jeni_nezeleni utinki
(pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki na kozo in drugi): Pri
bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojaviliimunsko pogojeni nezeleni ucinki, vklju¢no s
hudimi in smrtnimi primeri. Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med
zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe
pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po
zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V primeru suma
na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije
oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati uporabo
pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natan¢na navodila, prosimo, glejte Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveca tveganje za
zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so
porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vklju¢no s preobcutljivostjo in anafilaksijo.
Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj
zdravil ni pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo
pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in
ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce
uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti
tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo, kot
antiemeti¢no profilakso in/ali za ublaZitev nezelenih u¢inkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske v
rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku
pembrolizumaba uporabljati uc¢inkovito kontracepcijo, med nosecnostjo in dojenjem se ga ne sme
uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih $tudijah ocenili pri
7.631 bolnikih, ki so imeli razli¢ne vrste raka, s stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200
mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani cas
opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki
zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (20 %). Vecina
porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje.
Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude z infuzijo povezane
reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za
adjuvantno zdravljenje (n = 1.480) je znasala 36,1 % za vse stopnje in 8,9 % od 3. do 5. stopnje, pri
metastatski bolezni (n = 5.375) pa 24,2 % za vse stopnje in 6,4 % od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem
zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Varnost
pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo so ocenili pri 3.123 bolnikih z
razli¢nimi vrstami raka, ki so v klini¢nih studijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2
mg/kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili
najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (55 %), navzea (54 %), utrujenost (38 %),
nevtropenija (36 %), zaprtost (35 %), alopecija (35 %), diareja (34 %), bruhanje (28 %) in zmanjsanje
apetita (27 %). Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih zNSCLC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom znasala 67 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 66 %, pri
bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri zdravljenju s
kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom poziralnika pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s
TNBC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in pri zdravljenju samo s
kemoterapijo 77 % in pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 82 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 75 %. Varnost pembrolizumaba v
kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom
pri napredovalem EC so ocenili pri skupno 1.456 bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC,
ki so v klini¢nih studijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba
dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno.V teh populacijah bolnikov
so bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %),
utrujenost (41 %), zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %),
zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bole¢ine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %),
sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %), zaprtost (25
%), misicno-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21 %). Nezelenih ucinkov od 3. do 5.
stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali
lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z EC je bilo nezelenih
ucinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in
med uporabo kemoterapije same 73 %. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte
celoten Povzetek glavnih znadilnosti zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe
pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravila za posamezne
komponente kombiniranega zdravljenja. Nacin in rezim izdaje zdravila: H - Predpisovanje in
izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozems
e MSD Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,

Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana,
tel: +386 1/520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50;
Pripravljeno v Sloveniji, 11/2022; SI-KEY-00492  EXP: 11/2024
Samo za strokovno javnost.
H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja
samo v bolnisnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih
strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.
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OYAVAS®: NOVO PODOBNO BIOLOSKO
ZDRAVILO Z UCINKOVINO BEVACIZUMAB
PODJETJA STADA

SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila: Oyavas 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

"W Zato dravilo se iveja dodatno spremlanje vamostTako bodo hiiefe na vl nove nformaci o jegov vernost Zdravstvene delavce neproSamo, da porocajo o katerem Kol domnevnem nezelenem utinku zdraia. Geie poglnje 4.8 povzetka glavnin znatiinost cravila, kako porocat  nedefen uéinkn, Sestaves: En mi konoentrata vsebuje 25 mg bevacizumabe.
Terapevtske indikaciie: Zdravio Oyavas je v kombinacij s kemoterapijo na osnovifluoropirimidina indicirano za zdravienje ocrasih bolnikov 2 metastatskim rakom debelega crevesa al danke. Zdrauilo Oyavas Je v kombinacij s pekltakselom indicirano za prvo i zdravlienja odraslih bolnikov 2 metastatskim rakom dojk. Zcravlo Oyavas je v kombinacij s kapecitabinom
indicirano za prvo fino zdravfienja odraslih bolnikov 2 metastatskim rakom dojk, pri katerih zcrauilenje z drugimi moinostm kemoterapi, vijucno  taksani al anfracikini,ni primemo. Bolnikd, K so v okviru adj. dravfienja v zadnjh 12 mesech prejel sheme, ki so vsebovale taksan all antrackin, Se ne smejo zdravit 2 zdravilom Oyaves v kombinaciji s kapecitabi-
iom. Zdravilo Oyavas je kot dodatek kemoterapij, osnovani na platini indicirano za prvo lino zcraiienja ocraslih bolnikov 2 inoperabilnim, napredovalim, metastatskim ali ponaviocim se nedrobnocelicnim rakom piuc, ki nima prewiadujoce plosCatocelcne histologie. Zaravilo Oyavas je v kombinecj 2 erotinbom indicirano za prvo linfo zdravfinja ocrasii bolnikov 2
inoperabinim, napredovalim, metastatskim li ponavigjocim se neskvamoznim nerobnoceliénim rakom pljuc 2 EGFR-akdhirajocimi mutacjami. Zcrailo Oyavas je v kombinacijiz interferonom lfa-2a indicirano za prvo linjo zdravlienja ocraslih bolnikov 2 napredovalim in/ali metastatskim rekom lechicnih celic. Zaravilo Oyavas je v kombinacij s Karboplatinom in pakitak-
selom indicirano za prvo finfo zcravlienja odreslih bolnic z napredovalim epitefjskim rakom jafénikov karcinomom jajcevodov ali primamim peritonalnim karcinomom. Zaravilo Oyavas je v kombinaciji s karboplatinom in gemcitabinom ali v kombinacii s karboplatinom in pakiitakselom indicirano za zdraviienje ocrasth bolnic, pri Katerih e prisio do prve ponavitve epiefjske-
garek jajcnikov, karcinoma jajcevodov alf primamega pertonealnega karcinoma, obcutivega na platino, K se S niso zdrauile 2 bevacizumabom al drugimi zauiralci VEGF ali zcravi, ki deluejo na receptor VEGF. Zdravilo Oyaves je v kombinacij s topotekanom ali pegilranim liposomelim doksorubicinom indicirano za zdravliene odraslih bolnic s ponovitio epiteljskega
raka ajénikov, karcinoma jajcevodov all primamega peritonealnega karcinoma, rezistentnega na platino, ki so predhodno prejele najve dve shemi kemoterapi, z bevacizumabom all drugimi zaviralci VEGF li zdravi, i delujejo na receptor VEGF, pa se Se niso zdravile. Zdravilo Oyavas je v kombinaciji s pakitakselom in cisplatinom li altemativno, s pakitakselom in topote-
kenom pri bolnicah, ki ne morejo dobivat zcaiienja s platino, indiciano za zcravlienje odreslh bolnic 2 rakom matemicnega watu, K se je ponovil lf e metastatski. Ocmerjanje: Viale ne streseite. Zcrauilo Oyavas e treba dajati pod nadzorom zdravnika 2 zkusnjami pri uporabi zdrauil 22 zdravenje novotvorb. Metastatski rak debelega crevesa in danke: Priporoeni odme-
rek zdravila Oyavas, aplicranega v obliki infravenske infuzie, je 5 mg/kg ali 10 mg/kg telesne mase v enkratnem odmerku vsaka 2 tedna all 7,5 mo/kg alf 15 mg/kg telesne mase v enkratnem odmerku vsake 3 tedne. Metastatski rak doi: Priporocent odmerek zcravila Oyavas Je 10 m/kg telesne mase v enkratnem odmerku vsaka 2 tedna ali 15 m/kg telesne mase v
enkratnem odmerku vsake 3 tedne, v obiki intravenske infuzie. Nedrobnocelcni rak pfuc Prva lnja zcavfienja neskvamoznega necrobnocelicnega raka pjuc v ombinaciis kemoterapio na osnovipaine: Zcravio Oyaas dodejamo h kemoterapij,osnoven nia pat, do 6 cklo, nato pa 2avlo Oyavas deemo samostoino do napredovanja blezni. Priporoceni odmerek
adravila Oyavas ¢ 7,5 mg/kg li 15 m/kg telesne mase v enkratnem odmerku na 3 tecne, v bl intravenske infuzi. Prva Inja zcfavfienja neskvamoznega necrobocelicnega raka pjuc 2 EGFR-aktivirgiocimi mutacjami v kombinaciz erotinibom: Pred zacetkom zdravlienja s kombinacij zdravila Oyaves in erofiniba je reba oprauit tesfranje za dolocanje mutaci EGFR.
Priporoceni odmerek zdravila Oyavas, ko ga uparabliamo kot dodatek erltinibu, je 15 mg/kg telesne mase v enkratnem odmerku na 3 tecne, v oblik inravenske infuze. Napredovaliin/al metastatskd rak leckicnih cefc: Priporoceni odmerek zdravila Oyavas je 10 mg/kg telesne mase v enkratnem odmerku na 2 ednav ol intravenske infuzje. Epieljski rak aichkov,

Karcinom jaicevodov in primarmi peritongalhi karcinom Prio zafavfene: Zdravio Oyavas dodajamo karboplatinu in pekitakselu do 6 clov, nato pa dajemo zdravilo Oyavas samostno do napredovnja bolezni li do najvec: 15 mesecew oziroma do nesprejemijive toksicnosti, kar od tega nastopi prej. Prioroceni odmerek zdravila Oyavas je 15 moykg telesne mase v enkat-

nem odmerku nia 3 tedne v oblk intravenske infuze. Zcraujenje ponovive bolezni obcutive na platino: Zdravio Oyavas dajemo v kombinacijibodisi s karboplatinom in gemcitabinom od 6 do najvec 10 clov ali v kembinacij s karboplatinom in pakitakselom od 6 do najvec 8 cikiov, nato pa nadaijjemo z dajanjem zdravila Oyavas samostojno do napredovanja bolezni
PriporoGeni odmerek zdravila Oyavas je 15 mg/kg telesne mase v enkratnem odmerku na 3 tedne v obliki intravenske infuzie. Zaravfenye ponovitve bolezni, ki je rezistentna na platine: Zdravilo Oyavas dajemo v kombinaci z enim od naslednjih zcrauil: topotekanom (s tedenskim odmerjanjem) li pegiiranim fiposomalnim doksorubicinom. Priporoéeni odmerek zdravila
Oyavas je 10 mokg telesne mase v enkratnem odmerku na 2 tedna v obl intravenske infuzie. Kadar zdravilo Oyavas dajemo v kombinacij s topotekanom (danim od 1. do 5. dne, vsake 3 tedne), e priporoceni odmerek zdravia Oyavas 15 mg/kg telesne mase v enkrainem odmerku na 3 tedne v oblki intravenske infuzie. Rak matemicnega vratu: Zdravilo Oyaves se
uporabia v kombinacsiz eno od naslednjih shem kemoterapie: pakitaksel in cisplati ali pakitaksel n topotekan. Priporocent odmerek zcavila Oyavas je 15 mg/kg telesne mase v enlatnem odmerku na 3 tedne v obl ntravenske infuzie. Zaravlenje je priporoCljio nadalievati do napredovania osnovne bolezni i do nesprejemijiih toksicnin ucinkov. Za odmerianie pri
starejsih bolnikih, bolnikih 2 ledvicho alifetmo okvaro ter pecdatricni populacii lefe celoten povzetek glavnih znainosti drauile. Naci uporabe: nfravenska uporaba. Zacetni odmerek je reba dajat v oblki intravenske infuziis 90 minut. Ce e bolnk prvi odmerek dobro prenesel, lahko neslednjo infuzjo dajemo 60 mint. Ce je bolnk tudi 60-minutno infuzjo dobro prene-
sel, lahko vse naslednje infuzje dajemo 30 minut. Zaravila se ne sme dajat kot hitro infuzo alf bolus. ZmanjSanje odmerka zaradi nezelenih Uinkow i priporociivo. Za navocla glede redGena zcravla pred deanjem glefte celoten povzetek glavnin znaciinosti dravila. Infuzie zdravila Oyavas s ne sme dajati ali meSati skupaj z raztopinami glukoze. Zdravila ne smemo
meSati 2 drugimi zdrauil, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6 celotnega povzetka glawnin znaciinost zeravila. Kontraindikacie: Preobéutvost na ucinkovino alf katero koli pomozno snov; preobcutivost na produkte ovariskih celc Ktajskega hrcka ali na druga rekombinanina humana ali humanizirana profitelese; nosecnost. Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi: Znamenom izboliSanja Slediivosti bioloskih zdrauil e treba asno zabelezt ime in $teviko serfle uporablienega zdravila. Perforacie n fistule prebavil: Bonid so lahko iznostauieni vedjemu tveganju za nastanek perforaciie prebauilin Zocnika, Ce se zdravijo 2 bevacizumabom. Vinetni proces znotra) rebusine votine je lahko dejavnik tveganja 22 perforacio prebavil pri
bolnikih 2 metastatskim rakom debelega crevesa al danke, zato je med zdravienjem teh bolnikov potrebna previdnost. Zdravlienje opustimo pri bolnkih, pri katerih se e pojavila perforaciia prebavil. Fistule med prebawilin nonico: Bolnice 7 rakom matemicinega watu, pri katerih je bolezen prisoina tudi po zakfucenem primamem zdravlienju, s¢ e ponovia alf e metastatska,
in se zdravio 2 bevacizumebom, imajo vecje tveganie za nastanek fistule med noznico in fistule med katerim koli delom prebavilin noznico. Fistul izven prebewil: Bolniki so lahko izpastavlieni vecjemu tveganju za nastanek fistule, Ge Se zdravio z bevacizumabom. Pr bolniki s raheoezofagealno fistulo alfKatero kol fistulo stoprig 4 zdravilo Oyavas dokonéno ukinemo. Za
nadalievanje uporabe bevacizumaba pr bolnikih z crugimi fistulami so na volo le omejeni podatid. V primerih notranjin istul izven prebavil e treba razmisl o ukiniti zcravenja z zdraviom Oyavas. Zaolef pri ceffenju ran: Bevacizumab lahko neugodno vpliva na proces celienja ran. Porocali so 0 resnih zapletih pri celienju ran s smrinim izidom, Vifuéno z zaplet pr
anastomozeh. Zdravlienja ne smemo zacef,Ce je od vece operacie minilo man kot 28 i li dokler se KirurSka rana popolnoma ne zacei. Pri bolnikh, pri katerih e med zcravienjem priSlo do zapleta pri cellenu ran, djanje zacasno prekinemo, doker se rana popolnoma ne zacel. Pred nacrtovanimi operathnimi posegi zcralenje prekinemo. Pri bolnkih, ki so prejemali
bevacizumab, so recko porocal o nekofizirajocem fascitisu, vkjucno s smrinimi primeri, Zdravlienje 2 zoravlom Oyavas e reba pri bolnkin,pri aterih se razve nekofzrajocifascits, nemudoma prekiit in takoj zaceti z ustreznim zdrauienjem. Hipertenzie: Incidenca hipertenzie je bia vecja pri bolnkin, zdraviienin 2 bevecizumabom. Podatii o Kinicni vamost kaejo, da

Jeincidenca hipertenze najverietneje odvisna od odmerka zdravila. ObstojeCo hipertenzio je reba pred zaCetkom zcaviienja z zdravilom Oyavas ustrezno uravnatl. Med zdravlienjem e priporoGeno spremiianje vrednost krvnega tiaka. Uporaba diuretikov za hipertenzie pri bolniki, K prejemajo kemoterapio s cisplatinom, ni priporajiva. Zdravlo Oyavas dokoné-
o opustima, e Kiniéno pomembne hipertenzie ni mogoce ustrezno urawatiz antihipertenzimimi zaraui l e s¢ e pri bolnku pojavila hipertenzina kriza alf hipertenzina ja. Sindrom posteriome reverzibine encefalopte: Pri bolnikih, ki so se zarauii z bevacizumabom, so redko porocali o pojavu znakov in simptomov, povezanih s sindromom posteriome

reverzibine encefalapatie. Ce se slednj pri bolniku pojavi je poleg prekinitve zcraviienja z zdraviom Oyaves priporaciivo zdraviienje specifiénin smptomov, vkjucno  uramavo hiertenzje. Proteinuria: Bolnike z anamnezo hipertenzie spremia vecje tveganje za razvoj proteinurie, Ge jh zdravimo z bevacizumabom. Obstojeci dokazt kaZejo, daje lahko proteinuria vseh
stopen povezana z odmerkom. Pred zacetkom zdravlinja in med njim je priporociivo spremianje proteinurie 2 urinskimi testnimy fisici. Proteinurio Cetrte stopnje (nefrotski sindrom) so opezili pri do 1.4 % bolnkov, zdravlenih 2 bevacizumabom. Pri bolnikin, pri Katerih Se pojavi nefrotski sindrom, je treba zcraviienje dokoncno ukint. Arteiiska trombembolia: V Kinicnin
preskusanjih je bila incidenca arterisih trombembolcnin nezelenih cinkov, {utno s cerebrovaskulamimi nezelenimi ucinki, tranztomimi ishemichimi atakami in miokarcnimiinfark, vetia pri bonikh, ki so prejemali bevacizumab v kombinaci s kemoterapio, v primeriavis itimi, i so prejemal le kemoteraio. Bolniki ki rejemajo bevacizumab skupaj  kemoterapio
inimajo arterfke trombemboline nezelene ucinke v anamnezi, sladkomo bolezen alf so stari nad 65 lt, imajo med zdravienjem poveCano tveganje za razvoj arterkdh trombemblicnih nezelenih ucinkov. Pri zcraviienju teh bolnkov z zdravilom Oyavas je zato potrebna previdnost. Ce se pri bolnikih pojavio artersid trombemblicni nezeleni Sinki, moramo zdraviene
opustit. Venska trombembolia: Med zdravfienjem 2 bevacizumabom so bolnki lahko podvrZen tveganju za razvoj venskih trombemblicnih neZelenih ucinkov, vkluéno s piucno embaljo. Bolnice 2 rakom matericnega wratu, pri kateri e bolezen prsotna tudipo zakiuGenem primamem zdravlienju, se e ponovia alije metastatska, in se zdravio z bevacizumabom v kom-
binacijs pakitakselom in cisplatinom, imajo lshko vecje tveganie 2 venske trombembolicne dogodke. Zdravilo Oyaves je reba pri bolnikih z Zenjsko ogrozajo¢imi trombembolicnimi neZelenimi ucinki, vkijucno s pluno embolio (stopnja 4, NC-CTCAE v3), kinit, bolnike s trombembolicnimi neZelenimi ucinkistopne < 3 pa skebno spremijat Krvavtev: Bolnke, zcav-
Jene 2 bevacizumabom, spremia vedie tveganje za krvavitey, e posebej za krvavitev, povezano s tumoriem. Pri bolnkih, pri Katerh se med zcravienjem z bevacizumabom pojayi kivauitey tretie al cetrt stopni, e treba zdravio Oyavas dokoncno Lkinit, Bolnike e treba spremiiati za znake ali imptome krvauitey v osrednjem Ziceu n zdrevlienje 2 zdraviom Oyaves v
primerih intrakranialne krvauitve prekint. Vamostni profl bevacizumaba pred njegovo uvedbo pri bolnikih, kiimajo kongenitaino hemoragicno datezo al picobljeno koagulopao al Ce prejemajo polni odmerek antkoagulantov za zdravlienje trombembolje, i poznan, ker le-4 niso bifivijuceni v Kinicna preskusanja. Zato je pred zaCetkom zcrauiienja priteh bolnikh potreb-
na previdnost. Krvavitew v plj umh/hemugnz a: Pri bolikih z nedrobnocelcnim rakom piLc, lqsezdrawozhevamzumabom lahko obstaja tveganje za resno in v nekaterih primerih smrno krvavnevvp\ jucivhemoptizo. Bolnike, ki so nedawno imeff kvavitew v pl ucwhﬂwemomzo (>25m\ rdee krvi)‘zzdraw‘\om QOyavas ne smemo zdravitl. Anewrizme in arteriiske disekcie:
Uporaba zaviale ot VEGF pri bk s ipertenzjo i brez i ehko spodoua orbo anevrizem m/ah arterjskin disekci. Pred wecbo zoraila Oyaves Je eba to eganie strago upostevati pri bolnikih 2 dejauniki teganja, kot ¢ hipertenzia ali anamneza anevrzme. Kongestno sréno uscanje: Med Kinicnimi preskusanji so porocali o nezelenih ucinkih, skiadnih s
knngesnvmm sicnim popuscaniem. Pri zdravUenJu 2 zcravilom Oyavas je pri bolnikh s Kinic boleznio, kot je predhodno obstojeca bolezen koronamih artei li kongestivno sréno popuscanje, pmrebna previdnost, Nevlmgem  in okuzbe: Piboiikh, zdravlinih z nekaterimi miglotoksicnimi kemoterapevlshml shemami in bevacizumabom, so
v primerjavi s samo kemoterapio opezii veCj pojav hude nevirapeni, febriine neviropenile: i e s hudo nevropenio alf brez nie (ikfuéno s smrinimi primer). PreodXutivosine reakciefreakciie pr infundiraniu: Pri bolnkih lahko pride do reakc pri infundiranju oziroma prenhcummmh reak. Ce pride do eakcie, | Je treba irfundiranje prekinter vest ustrezno
adravlenje. Osteanekraza cefustnic: Pri bolnikih 2 akom, i so se zdravil 2 bevacizumabom, so porocal o primerih osteonekroze Cefjustic. Pred zaetkom zdravienja z zcravilom Oyavas e treba razmisiti o pregledu zobovia in primemin preventiih zohozchavstvenih posegin. Zdravlo Oyavas ni namenjeno intravitreali uporabi. Ocesne bolezni: Po neodobren intravitrealni
Uporabi vial bevacizumaba 0 poroali o posameznih primerih in 0 skupini resnih nezelenih uéinkﬁv, povezanin z oémi. Med njimi so bl infekciiski endofiamits, ocesno wetie, kot je steiini endoftalmits, et n vitis, odsmp 2nice, pretrganie pi pitelja mreznice, 2vecn ocesni fiak, ocesna krvavitey, kot npr. vitrealna al refinalna krvatey, in konjunktvalna
kevautev. Nekater od teh nezelenih ucinkov so privedli do razlcnin stopeny izgube vida, vkiucno s trajno slepoto. Sistemski ucinkd po inravitrealni uporebi: Po intraitrealnem zdravlienju z zaviralci VEGF se koncentraca VEGF v plazmi zmanjSa. Po infravirealni injekci zaviralce VEGF so porocali o sistemskih nezelenih ucinkin, vidiuéno s krvautvifo zven predela oci n arte-
rjskimi tromhembolcnimi neZelenimi ucinki. Okvara jaiCniko/plodnost: Bevecizumab lahko zmanjSa plodnost Zensk. Pred zacetkom zdraviienja z bevcizumabom se e 2 Zenskami v rodi dobi treba pogovoriti o moznostih, K so na voljo za ofranitey plochost. To zdreilo vsebuie manj kot 1 mmol (23 mg) natia navialo, kar v bistvu pomen , brez natra”. Interakcije: Vol
bevacizumaba na famekokinetiko drugih zdravil za zdrauienie novotvor: Kinicno pomemhnega medsebojnega delovanja bevacizumaba na famakokinetiko socasno danega inerferona affa-2a, erloiniba in njegovega aktimega presnovka 0S-420), kemoterapextika irinotekana (n njegovega aktinega presnovka SN3B), kapecitabina, oksaliplatina in cisplatina niso opa-
7. 0 vplivu bevecizumaba na famakokinetiko gemcitabina ne moremo zagotovo sklepaf Kombinacia bevacizumaba in sunitinibilevega malata: \ dveh Kiniénih preskusanjih metastatskega karcinoma ledvicnih celic so porcali o mikroangiopatici hemoliténi anemij pri 7 od 19 bolnikov K so jh zdrauii s kombinacio bevacizumaba (10 mg/kg na vsaka dva tedna) in
sunitibievega malata (50 mg na dar). Pri nekaterih bolnikih so opazii tudi hipertenzio (vkjucno s hipenenzivno Keizo), poveCane vrechost kreatinina in newroloske simptome. Komhinacia z zdravlenjem na osnovi platine altaksanov: Opazii o vegi pojav hude nevlmpemje‘ febring nevlmpemje all okuzbe s hudo neviroenijo ali ez nie (vucno s smrtnimi primeri).
Monoklonska proftelesa 2 delovae nia EGFR,  kombineci s kemoterapedskimi shemarn, vk JuCujejo bevacizumeby: Studj medsebojnega delovanja niso zvedii. Monoklonska protitelesa z delovaniem na EGFR se za zcravljenfe metastatskega raka debelega crevesa in danke ne smejo delati v kombinacij s kemoterapevstko shemo, K vijucuie bevacizumeb. Rezulta-
tirendomiziranih $tudij faze I, PACCE in CAIRO-2, pri bolnkih 2 metastatskim rakom cebelega Crevesa in danke kazejo, da je uporaba monokionskih profteles profi EGFR, pammmumaha in cetuksimaba, vkombmacm s kemoterapijo in bevacizumabom povezana s skrajSanjem prezivetia brez napredovanja bolezni in/al celokupnega prezivefa ter s povecano lokswcnoeuov
primerayi samo z bevacizumaborn i kemoterapio. Nezeleni ucinki: [fekciske in galaznske bolezn: Zelo pogost: ebriina neviropenifa, levkopenii, neviropenifa, trombocitopenia, Pogost sepsa, absces, celts, okuzba, okuzba seci; Bolemi ki in Ilmfatmega sistema: Zelo pogost: febriina nevtropenia, levkopenia, neviropenia, trombocitopeni, Pogost: anemia,
limfopenie; Bolezni imunskega sisema: Pogost: preabCutvost eakcie prinfundianju; Presnovne in refanske mote: Z6l pogost anoreksa, hipormagnezmia, hponatrieria, Pogost; dehidacia, hponatiemig; Bolezni 7ivCevia: Zelo pogost: perffema senzoricna nevropatia, disartra, lavobl, disgevzia, Pogost: cerebrovasculari zaplet, Sikopa, somnolence,
(cesne bolezni: Zelo pogosti: bolezni ofi, povecano solzenje; Sténe bolezni: Pogosti kongestno sréno popuscanje, sumavemnm\amatah\kardua Zilne bolezni: Zelo pogostt: hipertenzia, (venska) trombembolja, Pogost (arteriske) trombembola, krvavite, globoka venska romboza; Bolezni il prsnega kosa in mediastinalnega prostora: Zelo pogost: disp-
staksa, kasel, Pogosti kvawtey v plucih/nemoptiza, piucna embolia, hipoksij, disfoni; Bolezni prehai: Zelo pogost: rektaina krvavite, stomattis, konstinacif, diareja, navzea, bruhanje, bolecing v trebuhu, Pogosti perforaciia prebavi, intestinalna perforacia, leus, ntestinalna obstrukcia, rektovaginalne fistul, bolezen prebal, prokialgie; Bolezni koze
podko7ia: Zelo pogost: zaplef pri cellenju ran, eksfoliatini dermatits, suha koZa, obarvanie koze, Pogost: sindrom palmamo-plantame eritrodistezie; Bolezni miéiéno—ske\emega sistema in vezivmega tiva: Zelo pogosti artrelgia, mielgia, Pogost; istula, misina oslabelost, bolecine v hbtu. Bolezni seéil: e pogost: roteinuriia; Motnje reprodukcie in dol: Zlo pogos-
ti-okvara ajenikov, Pogosti bolecine v predelu medenice; Splosne te7ave in spremembe na mestu aplikaciie: Zelb pogosti astenia, utrjenost, peksi, bolecina, wetie Sluznic, Pogost: etargia; Preiskave: Zelb pogosti: zmanjSenje telesne mase. Za nezelene ucinke, ki so s pojail reako, zelo reako n z neznano pogostnostio, glefe celoten povzetek glavnih znacinost
zdravia. Nacin in rezim predpisovanja in izdaje zdravila: Predpisovanje n izdaja zdravla e e na recept, zdravio pa se uporabla samo v bolninicah. Imetnik dovolienja za promet z zdravilom: STADA Arneimittel AG, Stadastrasse 218, 61118 Bad Vilbel, Nemcia Lokalni predstavnik imetnika dovoljenja za promet z zdravilom: STADA d.0.0, Dunajska cesta
156,000 Ljubljana, Slovenia Datum priprave besedila: 20. 9. 2022

Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znaGilnosti zdravila!

—
Stada d.0.0., Dunajska cesta 156, 1000 Ljubljana, www.stada.si STADA
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Skraj$an povzetek glavnih znagilnosti zdravila Adcetris ¥ (brentuksimab vedotin)
'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo,
da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila. /DfEd predpisovanjem preberi te ce/areﬂ povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SmPC).
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SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST
C-APROM/SI/ADCE/0015 / Datum priprave: April 2022

neZelenih uginkov, med drugim o StevensJohnsonovem sindromu (SJS) in toksicni epidermalni nekrolizi (TEN) in reakciji na zdravilo z eozinofilijo in sistem-
skimi simptomi (DRESS). Porotali so tudi o usodnih izidih za SJS in TEN. Ce se pojavi SJS, TEN ali DRESS, je treba uporabo zdravila ADCETRIS prekiniti in
uvesti ustrezno zdravljenje. Gastrointestinalni zapleti Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom ADCETRIS, so porotali o gastrointestinalnih zapletih,
vkljuéno z obstrukcijo Erevesja, ileusom, enterkolitisom, nevtropeniénim kuhusum erozijo, ulkusom, perforacijo in krvavnvw 0, 2 nekaj smrtnimi izidi. Hepa-

Farmacevtska oblika: 50 mg prasek za koncentrat za raztopino za Hndgkmuv limfom: Zdravilo ADCETRIS je v
CD30; i

kombinaciji z doksorubicinom, vinblastinom in dakarbazinom (AVD) indicirano za odrasle bu\mke s j Huugmuu im
limfomom (HL) stadija IV. Zdravilo ADCETRIS je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s CD30pozitivnim HL s povecanim tveganjem ponovitve ali
napredovanja bolezni po avtologni presaditvi krvotvornih matiénih celic (PKMC). Zdravilo ADCETRIS je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s ponov-
ljenim ali z refraktarnim CD30pozitivnim Hodgkinovim limfomom (HL): 1. po PKMC ali 2. po vsaj dveh predhodnih zdravljenjih, ko avtologna PKMC ali
vettirna kemoterapija ne prideta v postev kot obliki zdravljenja. Sistemski anaplasticni vehkocehcm limfom: Zdravilo ADCETR\S e v kombinaciji s ciklofos-
famidom, doksorubicinom in prednizonom (CHP) indicirano za odrasle bolnike s Enim limfomom
(SALCL - systemic anaplastic large cell lymphoma). Zdravilo ADCETRIS je indicirano za zdravuems odraslih bolnikov s ponovljenim ali z refraktarnim SALCL.
Kozni T-celicni limfom Zdravilo ADCETRIS je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s CD30pozitivnim koznim Teelicnim limfomom (CTCL, “cutaneous
Teell lymphoma’) po vsaj enem predhodnem sistemskem zdravljenju. Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravilo ADCETRIS se mora uporabljati pod nad-
zorom zdravnika, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Odmerjanje Predhodno nezdravljeni HL Priporoteni odmerek v kombinaciji s kemoterapijo
(doksorubicin [A], vinblastin [V] in dakarbazin [D] [AVD]) je 1,2 mg/kg v obliki 30minutne intravenske infuzije na 1. in 15. dan vsakega 28dnevnega cikla, 6
ciklov. Pri vseh odraslih bolnikih s predhodno nezdravljenim HL, ki prejemajo kombinirano zdravljenje, je priporoljiva primarna profilaksa s podporo z rastnim
faktorjem (GCSF), zatensi s prvim odmerkom. HL pri povecanem tveganju ponovitve ali napredovanja bolezni Priporogeni odmerek je 1,8 mg/kg v obliki
30minutne intravenske infuzije vsake 3 tedne. Ponovijen ali refraktarni HL Priporoteni odmerek je 1,8 mg/kg v obliki 30minutne intravenske infuzije vsake
3 tedne. Priporoteni zatetni odmerek za ponovno uvedbo zdravljenja pri bolnikih, ki so se predhodnu odzvali na zdravljenje z zdravﬂom ADCETRIS, je 1,8 mg/
kg v obliki 30minutne intravenske infuzije vsake 3 tedne. Predhodno nezdravijen sALCL Priporogeni odmerek v
[C], doksorubicin [H] in prednizon [P]; ICHPI) 1.8 mg/kg v obliki 30minutne intravenske infuzije vsake 3 tedne, 6 do 8 cwk\ov Primarna profilaksa z G-CSF,
zatensi s prvim odmerkom, je priporotena pri vseh odraslih bolnikih s predhodno nezdravljenim sALCL, ki prejemajo kombinirano zdravljenje. Ponovijen ali
refraktarni SALCL. Priporoteni odmerek je 1,8 mg/kg v obliki 30minutne intravenske infuzije vsake 3 tedne. Priporogeni zatetni odmerek za ponovno
uvedbo zdravljenja pri bolnikih, ki so se predhodno odzvali na zdravljenje z zdravilom ADCETRIS, je 1,8 mg/kg v obliki 30minutne intravenske infuzije
vsake 3 tedne. CTCL Priporoteni odmerek je 1,8 mg/kg v obliki 30minutne intravenske infuzije vsake 3 tedne. Bolniki s CTCL naj prejmejo do 16 ciklov.
Splosno Pri bolnikih s telesno maso, vetjo od 100 kg, je treba pri \zracunu udmerka uporabiti 100 kg. Pred aplikacijo vsakega odmerka zdravila j e treba
preveriti celotno krvno sliko bolnika. Bolnike je treba nadzirati med in po njem. Prilagoditve odmerka P Ce se med
razvije nevtropenija, jo je treba uravnati z odloZitvijo odmerka. Glejte preglednico 1 in preglednico 2 v SmPC-ju za priporoteno odmerjanje pri

Pri zdravljenju z zdravilom ADCETRIS so poroZali o Enosti v obliki zvisanih vrednostih aze (ALT) in aspartata-
minotransferaze (AST). Pojavili so se tudi hujsi primeri hepatotoksitnosti z nekaj smrtnimi izidi. Predhodno obstojeta jetrna bolezen, soobolenja in sotasno
jemanije drugih zdravil lahko povetajo tveganje. Pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo ADCETRIS, je treba pred zatetkom zdravljenja preveriti jetrno funkcijo
in jo nato rutinsko spremljati Hiperglikemija Med Klinicnimi preskuSanii pri bolnikih z zvisanim indeksom telesne mase s sladkorno boleznijo v anamnezi
ali brez nje so porocali o hiperglikemiji. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi hiperglikemija, je potrebno skrbno spremljanje glukoze v serumu. Po potrebi je
treba uvesti zdravila proti sladkorni bolezni. Ekstravazacija na mestu infuzije Med intravensko infuzijo je prislo do ekstravazacije. Zaradi moznosti ekstra-
vazacije se priporota natantno spremljanje mesta infundiranja zaradi morebitne infiltracije med dajanjem zdravila. Bolniki z okvaro ledvic in jeter lzkusnje
pri bolnikih z okvaro ledvic in jeter so omejene. RazpoloZljivi podatki kaZejo, da lahko huda okvara ledvic, okvara jeter in nizke koncentracije albumina v
serumu vplivajo na otistek MMAE. CD30pozitivni CTCL Obseg utinka zdravljenja pri drugih CD30pozitivnih podtipih CTCL, razen pri fungoidnem granulomu
(MF, “mycosis fungoides) in primarnem koznem anaplastitnem velikoceli¢nem limfomu (pcALCL, “primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma"), ni
jasen zaradi pomanjkanja trdnih dokazov.Vsebnost natrija v pomoZnih snoveh To zdravilo vsebuje 13,2 mg natrija na vialo, kar je enako 0,7% najvetjega
dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga pr\purm.a SZ0in znasa 2 g. Sledljivost Za izbolj$anje sledljivosti bm\nsk\h zdravl\ je treba jasno zabeleZiti
ime in $tevilko serije up j zdravila z drugimi zdravili in druge ohhke deluvan e  zdravi-
Ii, ki se presnavljajo z encimom CYP3A4 (zaviralci/induktorji CYP3A4) Sotasno dajanje vedotina s ketok lom, mognim zaviralcem CYP3A4
in Pgp, je povetalo izpostavljenost antimikrotubulnemu zdravilu MMAE za priblizno 73%, in ni spremenilo izpostavljenosti brentuksimabu vedotinu v
plazmi. Zato lahko sotasno dajanje brentuksimaba vedotina z mo€nimi zaviralci CYP3A4 in Pgp poveta incidenco nevtropenije. Ce se razvije nevtropenija,
glejte preglednico 1 in preglednico 2 v SmPC-ju glede priporotenega odmerjanja pri nevtropeniji. So€asno dajanje brentuksimaba vedotina z rifampicinom,

motnim induktorjem CYP3A4, ni spremenilo i br vedotina v plazmi. Kljub omejenim podatkom o farmakokinetiki je videti, da je
sotasno jemanje r povzrotilo zmanj$anje presnovkov MMAE, ki jih je bilo mogote dolotiti. Sotasno dajanje midazola-
ma, substrata CYP3A4, z br vedotinom ni presnove , 7ato se ne pncaku}c da bi brentuksimab vedotin spremenil iz-

postavljenost zdravilom, ki jih presnavljajo encimi CYP3A4, Duksuvubmm vinblastin in dakarbam (AVD) Serumske in plazemske farmakokinetiéne znatil-
nosti konjugiranega zdravila s protitelesi (ADC -antibody drug conjugate) oz. MMAE po dajanju brentuksimaba vedotina v kombinaciji z AVD so bile
podobne kot pri samostojnem zdravljenju. Sotasno dajanje brentuksimaba vedotina ni vplivalo na plazemsko izpostavljenost AVD. Ci i, dokso-
rubicin in prednizon (CHP) Serumske in plazemske farmakokinetiéne znatilnosti ADC oz. MMAE po dajanju brentuksimab vedotina v kombinaciji s CHP so

zdravljenju in ke jenju. Periferna ifa Ce se med zdravljenjem pojavi ali poslab3a penfema senzoritna ali motori¢na nevropatija,
glejte preglednico 3 in preglednico 4 v SmPC-ju za ustrezna priporotila za odmerjanje pri samostojnem zdravljenju oz. kombiniranem zdravljenju. Okvara
ledvic in jeter Kombinirano zdravljenje Bolnike z okvaro ledvic je treba skrbno nadzirati glede pojava neZelenih uginkov. Bolnike z okvaro jeter je treba
skrbno nadzirati glede pojava nezelenih uginkov. Priporoeni zacetni odmerek pri bolnikih z blago okvaro jeter, ki prejemajo zdravilo ADCETRIS v kombina-
ciji z AVD, je 0,9 mg/kg v obliki 30-minutne intravenske infuzije vsaka 2 tedna. Priporoeni zatetni odmerek pri bolnikih z blago okvaro jeter, ki prejemajo
zdravilo ADCETRIS v kombinaciji s CHP, je 1,2 mg/kg v obliki 30-minutne intravenske infuzije vsake 3 tedne. Uporabi zdravila ADCETRIS v kombinaciji s
kemoterapijo se je treba izogibati pri bolnikih z zmerno in hudo okvaro jeter. Samostojno zdravljenje Priporoceni zatetni odmerek pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic je 1,2 mg/kg v obliki 30minutne intravenske infuzije vsake 3 tedne. Bolnike z okvaro ledvic je treba skrbno nadzirati glede pojava nezelenih
uinkov. Priporoteni zatetni odmerek pri bolnikih z okvaro jeter je 1,2 mg/kg v obliki 30minutne intravenske infuzije vsake 3 tedne. Bolnike z okvaro jeter
je treba skrbno nadzirati glede pojava nezelenih uginkov. Starostniki Priporoteno odmerjanje za bolnike, stare 65 let in vet, je enako kot za odrasle. Pedi-
atricna populacija Varnost in utinkovitost zdravila ADCETRIS pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani. Trenutno razpoloZljivi podatki so opisani v
poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2 SmPC-ja, toda priporocil za odmerjanje ni mogote podati. V predkliniénih Studijah so opazili upadanje priZeljca. Nain uporabe
Priporoteni odmerek zdravila ADCETRIS se infundira v 30 minutah. Za navodila glede rekonstitucije in redtenja zdravila pred dajanjem glejte poglavie 6.6
v SmPC-ju. Kontraindikacije: Preobtutljivost na zdravilno uginkovino ali katero koli navedeno pomozno snov. Kombinirana uporaba bleomicina in zdravi-
la Adcetris povzrota pljutno toksitnost. Posebna ila in previ i ukrepi: Prog Pri bolnikih, ki se
zdravijo z zdravilom ADCETRIS, se lahko ponovno aktivira John Cunningham virus (JCV), kar povzroti progresivno multifokalno levkoencefalopatijo (PML)
in smrt. Pankreatitis Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom ADCETRIS, so porotali o pojavih akutnega pankreatitisa, vkljuéno s smrtnimi izidi. Bolnike je
treba skrbno nadzirati glede pojava nove ali poslab$anja Ze obstojete boletine v trebuhu, ki bi lahko kazala na pojav akutnega pankreatitisa. Toksicnost za
pljuca Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom ADCETRIS, so porotali o primerih toksi¢nih u€inkov na pljuca, vkljuéno s pnevmonitisom, intersticijsko plju¢-

bile podobne kot pri samostojnem zdravl. Ni pri¢akovati, da bi sotasno dajanje brentuksimab vedotina vplivalo na izpostavljenost CHP. Bleomicin Iz-
vedene ni bilo nobene uradne $tudije o medsebojnem delovanju zdravil z brentuksimabom vedotinom in bleomicinom (B). Pri $tudiji 1. faze za doloCanje
odmerka in vamusu zdravila (SGN35009) so opazili nesprejemljive toksicne utinke na pljuta (vkljuéno z 2 smrtnima primeroma) pri 11 od 25 bolnikov (44%),

j vedotinom v 2 ABVD. Pri vedotinu v 2 AVD niso porotali o toksicnih uéinkih na plju¢a
ali smrtnih pﬂmenh Zato je sotasno dajanje zdravila ADCETRIS in bleomicina kontraindicirano. NeZeleni uéinki: Varnostni profil zdravila ADCETRIS
temelji na razpoloZljivih podatkih iz klini¢nih presku$anj, programa uporabe zdravila pred pridobitvijo dovoljenja za promet pri bolnikih, ki so izErpali vse
druge moZnosti zdravljenja (NPP, “Named Patient Program”) in spremljanja zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet. Pogostnost neZelenih utinkov, na-
vedenih v nadaljevanju in v preglednici 5, so dolotili na osnovi podatkov iz klini¢nih $tudij. Samostojno zdravljenje V zdruzenem naboru podatkov o zdravi-
lu ADCETRIS, uporabljenem kot monoterapija v $tudijah HL, sALCL in, so bili najpogostejsi neZeleni uginki (= 10%) okuzbe, periferna senzoriéna nevropa-
tija, navzea, utrujenost, driska, pireksija, okuzba zgornjih dihal, nevtropenija, izpustaj, kadelj, bruhanje, artralgija, periferna motori¢na nevropatija,
reakcije, povezane z infundiranjem, pruritus, zaprtost, dispneja, zmanj3anje telesne mase, mialgija in boletine v trebuhu. Resni neZeleni utinki zdravila so
se pojavili pri 12% bolnikov. Pogostost edinstvenih resnih neZelenih utinkov zdravila je zna$ala < 1%. Zdravljenje z zdravilom ADCETRIS je bilo zaradi
pojava nezelenih dogodkov prekinjeno pri 24% bolnikov. Podatki o varnosti pri bolnikih, pri katerih je bilo ponovno uvedeno zdravljenje z zdravilom ADCETRIS,
s0 se ujemali s podatki, zabeleZenimi v kombiniranih klju¢nih Studijah 2. faze, razen glede periferne motorine nevropatije, ki je imela visjo incidenco (28%
v primerjavi z 9% v kljuénih Studijah 2. faze) in je bila predvsem 2. stopnje. Pri teh bolnikih so bile v primerjavi z bolniki, opazovanimi v kombiniranih
kljuénih $tudijah 2. faze, pogostejse tudi artralgija, anemija 3. stopnje in bole€ine v hrbtu. Varnostni podatki pri bolnikih s ponovitvijo ali z refraktarnim HL,
brez opravUene presaditve avtolognih matignih celic, ki so se zdravili s priporocenim odmerkom 1,8 mg/kg vsake tri tedne v $tudiji z enim krakom 4. faze
(n = 60), Studijah 1. faze z visanjem odmerkov in kliniénih farmakoloskih 3tudijah (n = 15 bolnikov) ter v NPP (n = 26 bolnikov), so skladni z varnostnim
profilom kljuénih klinignih $tudij. Kombinirano zdravljenje Za podatke o varnosti kemoterapevtikov (doksorubicin, vinblastin in dakarbazin (AVD) ali ciklo-

no boleznijo in sindromom akutne dihalne stiske (ARDS, »acute respiratory distress syndromex), z nekaj smrtnimi izidi. Resne okuzbe in op cne
okuZbe Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom ADCETRIS, so porogali o resnih okuzbah, kot so pHucmca stafilokokna bakteriemija, sepsa/septiéni $ok
(vkljugno s smrtnimi izidi) in herpes zoster, okuzbi s lovirusom (CMV) (reaktivaciji), ter o opor okuzbah, kot so plju¢nica, ki jo povzrota
Pneumacystis jiroveci, in oralna kandidoza. Bolnike je treba med zdravljenjem skrbno nadzlrau glede pojava moznih resnih in oportunistiénih ukuzb Reak-
cije, povezane z infundiranjem Porotali so tako o takoj3njih in zakasneh'h reakcijah, povezanih z infundiranjem (IRR, »infusionrelated reactions«), kot o
anafilaktinih reakcijah. Bolnike je treba med infundiranjem in po njem skrbno nadzirati. Ce se pojavi farmakoditna reakcija, je treba dajanje zdravila
ADCETRIS takoj in trajno ukiniti in dati ustrezna zdravila. Sindrom tumorske lize Pri zdravilu ADCETRIS so porocali o sindromu tumorske lize (TLS). Pri
bolnikih s hitro proliferacijskimi tumorji in veliko tumorsko obremenitvijo obstaja tveganje za sindrom tumorske lize. Te bolnike je treba skrbno nadzirati in
zdraviti po najboljsi medicinski praksi. Periferna nevropatija Zdravilo ADCETRIS lahko povzroti periferno nevropatijo, tako senzori¢no kot motoriéno. He-
matoloska toksicnost Pri zdravljenju z zdravilom ADCETRIS se lahko pojavijo anemija 3. ali 4. stopnje, trombocitopenija in podaljSana (> 1 teden) nevtro-
penija 3. ali 4. stopnje. Pred vsakim odmerkom je treba preveriti celotno krvno sliko. Ce se razvije nevtropenija 3. ali 4. stopnje, glejte poglavie 4.2 v
SmPC-ju. Febrilna nevtropenija Pri zdravljenju z zdravilom ADCETRIS so poroali o febrilni nevtropeniji (zvi$ana telesna temperatura neznanega izvora brez
klini¢no ali mikrobiolosko dokumentirane okuzbe z absolutnim $tevilom nevtrofilcev < 1,0 x 10%/1, telesno temperaturo = 38,5 °C; ref. CTCAE v3). Pred
aplikacijo vsakega odmerka zdravila je treba preveriti celotno krvno sliko. Bolnike je treba skrbno nadzirati glede pojava zvisane telesne einjo

fosfamid, doksorubicin in prednizon (CHP)), ki se uporabljajo v kombinaciji z zdravilom ADCETRIS, glejte ustrezne povzetke glavnih znatilnosti zdravila. Pri
Studijah zdravila ADCETRIS pri kombiniranem zdravljenju 662 bolnikov s predhodno nezdravljenim napredovanim HL in 223 bolnikov s predhodno nezdrav-
lienim CD30pozitivnim perifernim T-celiénim limfomom (PTCL) so bili najpogostej3i nezeleni utinki (= 10%) naslednji: infekcije, nevtropenija, periferna
senzoritna nevropatija, navzea, zaprtost, bruhanje, diareja, utrujenost, pireksija, alopecija, anemija, zmanj$ana telesna masa, stomatitis, febrilna nevtro-
penija, abdominalne boleine, zmanj$an apetit, nespetnost, boletine v kosteh, izpustaji, kadelj, dispneja, artralgija, mialgija, boletine v hrbtu, periferna
motoritna nevropatija, okuzba zgornjih dihal in omotica. Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo ADCETRIS v okviru kombiniranega zdravljenja, so se resni
nezeleni uginki pojavili v 34 % primerov. Resni neZeleni ucinki, ki so se pojavili 23% bolnikov, so vklju€evali febrilno nevtropenijo (15%), pireksijo (5%) in
nevtropenijo (3%). Zaradi pojava neZelenih dogodkov je bilo zdravljenje prekinjeno pri 10% bolnikov. Nezeleni dogodki, ki so privedli do prekinitve zdravlje-
nja pri = 2% bolnikov, so vkljuevali periferno senzori¢no nevropatijo in periferno nevropatijo. Posebna navodila za shranjevanie: Vialo shranjujte v
hladilniku (2 °C-8 °C), zastiteno pred svetlobo. Po rekonstituciji/redenju je raztopina dokazano kemitno in fizikalno stabilna 24 ur pri temperaturi od
2 °C-8 °C. Datum priprave informacije: Januar 2022. Nacin izdajanja zdravila: H. Stevilka dovoljenja za promet z zdravilom: EU/1/12/794/001
Ime in naslov imetnika dovoljenja za promet z zdravilom: Takeda Pharma A/S, Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand, Danska. Dodatne informa-
cije 0 na vol]o pri: Takeda Pharmaceuticals d.0.0., Bleiweisova cesta 30, Ljubljana, tel: 059 082 480. Za podroben profil posebnih opozoril in

zdraviti po najbolj3i medicinski praksi, e se pojavi febrilna nevtropenija. Pri kombinirani terapiji z AVD ali CHP je bila vi3ja starost dejavnik tveganja za
febrilno nevtropenijo. Pri aplikaciji zdravila ADCETRIS v kombinaciji z AVD ali CHP je priporocljiva primarna profilaksa z GCSF, zatensi s prvim odmerkom,
in sicer pri vseh odraslih bolnikih ne glede na starost. Hudi koZni neZeleni ucinki Pri zdravljenju z zdravilom ADCETRIS so poroZali o primerih hudih koZnih

h ukrepov, uéinkov zdravila Adcetris in medsebojno delovanje z drugimi zdravili glejte celoten povzetek glavnih
znacllnnsn zdravila. http://www.ema.europa.eu O katerem koli domnevnem nezelenem uginku zdravila morate porocatl na Javno agencijo Republike
Slovenije za zdravila in medicinske pripomotke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigil , Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljublja-
na, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si
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Zdravilo Alunbrig se uporablja

Kot monoterapija za zdravljenje odraslin boinikov
Z napredovalim nedrobnocelicnim pljucnim rakom
NSCLC — non small cell lung cancer), pozitivnim
na anaplasticno limfomsko kinazo (ALK), ki se
niso bili zdravljeni z inhibitorjem ALK.

SKRAJSANI POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA ALUNBRIG

W Za 10 zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije 0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavee naprosamo, da porocajo o katerem kol
domnevnem nezelenem ucinku zaravila. Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnin znacilnosti zdravila (SmPC).

Ime zdravila: ALUNBRIG 30 mg filmsko oblozene tablete: ALUNBRIG 90 mg filmsko oblozene tablete: ALUNBRIG 180 mg filmsko oblozene tablete

Kakovostna in kolicinska sestava: ALUNBRIG 30 mg filmsko oblozene tablete. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 30 mg brigatiniba. ALUNBRIG 90 mg filmsko oblozene tablete. Ena filmsko
oblozena tableta vsebuje 30 mg brigatiniba. ALUNBRIG 180 mg fimsko oblozene tablete. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 30 mg brigatiniba.Indikacije: Zdravilo Alunbrig se uporablja kot
monoterapija za zaravljenje odraslin bolnikov z napredovalim nedrobnocelicnim pljucnim rakom (NSCLC - non small cell lung cancer), pozitivnim na anaplasticno imfomsko kinazo (ALK), ki Se niso
bili zdravljeni z inhibitoriem ALK. Zdravilo Alunbrig se uporablia kot monoterapija za zdravijenje odrasiin bolnikov z napredovalim NSCLC pozitivnim na ALK, ki so bili predhodno zdravijeni z
zdravilom krizotinib. Odmerjanje/nacin uporabe: Priporoceni zacetni odmerek je 90 mg enkrat na dan prvih 7 dni, nato pa 180 mg enkrat na dan. Ce se jemanje zdravila Alunbrig prekine za 14 dni
all dlje iz drugega razloga kot so nezeleni ucinki, je treba zdravijenje nadaljevati z odmerkom 90 mg enkrat na dan za obdobje 7 dni, preden se oamerek poveca na prednodno tolerran oamere.
Ce odmerek ni bil zauzit ali se Je po zauzitju pojavilo bruhanje, se dodatnega odmerka ne sme zauziti in je potrebno naslednji odmerek zauziti ob predhodno nacrtovanem Casu. Prilagoditve
odmerka: Huda okvara jeter: priporocljiv zmanjSan zacetni odmerek 60 mg enkrat na dan v prvin 7 dneh, ter nato 120 mg enkrat na dan. Huda okvara ledvic: priporocljiv zmanjsan zacetni odmerek
00 mg enkrat na dan v prvih 7 dneh, ter nato 90 mg enkrat na dan. StareS: odmerka ni treba prilagajati. Kontraindikacije: Preobcutlivost na ucinkovino all katero koli pomozno snov. Posebna
opozorila in previdnostni ukrepi (pri uporabi brigatiniba): Nezeleni ucinki na pluca Pri bolnikih lahko pride do hudin, zvljenjsko nevarih in smrtnin nezelenih ucinkov na pljucin, vkljucno z
Znacilnostrmi, ki so enake kot pri 1PB/pnevmonitisu. Vecina nezelenih ucinkov na pliuca je bila opazena v prvih 7 dneh zdraviienja. Nezeleni ucinki na pljuca stopnje 1-2 so bill odpravljeni s prekinitvijo
zdravijenja ali spremembo odmerka. Visja starost In kratek interval (manj kot 7 dni) med zadnjim odmerkom krizotiniba in prvim odmerkom zdravila Alunbrig Sta bila neodvisno povezana s povecano
stopnjo teh nezelenih ucinkov na pljuca. Nekateri bolniki so zaradi pnevmonitisa zboleli kasneje med zdravijenjem z zdravilom Alunbrig. Bolnike je zlasti v prvem tednu zdravijenja treba skrbno
spremijati zaradi novin ali poslabsanih simptomov dinal (npr. dispneja, kasel] itd.). Bolnike, pri katerin so se pojavili znaki pnevmonitisa s poslabsanimi simptomi bolezni dinal, je treba nemudoma
oregledatl. Ce sumite na pnevmonitis, je treba odmerjanje zdravila Alunbrig zacasno prekiniti, bolnika pa oceniti glede morebitnin drugin vzrokov simptomov (npr. plucna embolia, napredovanje
tumorja, Infekcijska plucnica). Odmerek Je traba ustrezno Spremeniti. Hipertenzija: treba je redno nadzorovati krvni tiak. Bradikardija: Redno je treba spremijati srcni utrip in krvni tlak. Motnje vida:
Bolnikom Je treba Svetovati, ngj porocajo 0 kakrsnin koli simptormih moten) vida. Pri novih ali posiabSanju hudih moten] vida je treba upostevati oftalmolosko oceno in razmisliti 0 zmanjSanju
odmerka. Zvisanje kreatin fosfokinaze (CPK): Bolnikom je treba svetovati, naj porocajo o kakrsnin koli nepojasnjenih bolecinah v misicah, obcutlivosti al Sibkosti misic. Zvisanje encimov trebusne
slinavke: treba je redno nadzorovati koncentracio amilaze in lipaze. Hepatotoksichost: pojavilo se je zvisanjajetrnih encimov (aspartat-aminotransferaza, alanin-aminotransferaza) in bilirubin. Glede
na resnost laboratorisko odkritih nepraviinosti je treba zdravijenje zacasno prekiniti in ustrezno sprementti odmerek. Medsebojno delovanje zaravil: lzogibati se Je treba socasni uporabi zdravia
Alunbrig z mocnimi zaviralci CYP3A. Ce se soCasni uporabi mocnin zaviralcev CYP3A ni mogoce izognitl je treba odmerek zdravila Alunbrig zmanjSati s 180 mg na 90 mg ali 2 90 mg na 60 mg.
Po prekinitvi uporabe mocnega zaviralca CYP3A je treba zdravlienje z zaraviom Alunbrig nadaljevati z odmerkom, ki ga je bolnik prenasal pred zacetkom uporabe mocnega zaviralca CYP3A.
120g1bati se Je treba socasni uporab zaravila Alunbrig z mocnimi in zmernimi induktorji CYP3A. Plodnost: Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj med zdravljenjem in vsaj 4 mesece po zadnjem
odmerku uporabljgjo ucinkovito nenormonsko kontracepcio. Moskim s partnericami v rodni dobi Je treba svetovati, naj uporabijo ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem In vsaj 3 mesece po
zadnjem odmerku zdravila Alunbrig. Laktoza Zdravilo Alunbrig vsebuie laktozo monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, adsotnastjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoza/
galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: UCinkovine, ki lahko zvisajo koncentracijo brigatiniba v plazmi: Zaviralci CYP3A

1. Povzatek glavnih znaciinosti zdravila ALUNBRIG, https,//www.ema.europa.u/en/documents/product-information/alunbrig-epar-product-information_slpdf , Datum revizie besedila: 25. feb, 2022
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brigatinib je substrat CYP3A4/5. Socasna uporaba veckratnih odmerkov itrakonazola, ki je mocan zaviralec CYP3A, je povecala koncentracio brigatinioa v krvi.Socasni uporabi mocnih zaviralcev
CYP3A z zdravilom Alunbrig, vkljucno z nekaterimi protivirusnimi zdravili (npr. Indinavirjem, nelfinavirjem, ritonavirjem, sakvinavirjem), makrolidnimi antibiotiki (npr. Klaritromicinom, telitromicinom,
troleandomicinom), antimikotiki (npr. ketokonazolom, vorikonazolom), mibefradiiom in nefazodonom, se je treba izogibatl, Zmerni zaviralcl CYPSA (nor. diltiazem in verapamil) lahko povecajo AUC
drigatiniba za priblizno 40%. Pri kombinacii z zmernimi zaviralcl CYP3A prilagajanje odmerka ni potrebno. Grenivka ali sok grenivke lahko prav tako zvisa koncentracije brigatiniba v plazmi in se
Je treba izogibatl. Zaviralcl CYP2C8: brigatinib Je substrat CYP2C8. Socasna uporaba veckratnin odmerkov gemfibrozila, ki je mocan zaviralec CYP2C8, je zmanjSala koncentracijo brigatiniba v krvi,
Pri socasnem odmerjanju mocnin zaviralcev CYP2C8 prilagajanje odmerka ni potrebno.Zaviralci P-gp in BCRP: Prisocasni uporabi z zaviralcl P gp in BCRP prilagajanje odmerka zdravila Alunbrig
ni potrebno. Ucinkoving, ki lanko znizajo koncentracio brigatiniba v plazmi: Induktorji CYPS.. socasna uporaba veckratnih odmerkov rifampicing, e zmanjSala koncentracio brigatiniba v krvi. Treba
se Je 1zogibati socasni uporabi mocnin induktorjev CYP3A z zdravilom Alunbrig, vkljucno z rifampicinom, karbamazepinom, fenitoinom, rifabutinom, fenobarbitalom in Sentjanzevko. Zmem
induktorji CYP3A lahko zmanjSajo AUC brigatiniba za priblizno 50%. lzogibati se Je treba soCasni uporabi zmernih induktorjev CYPSA z zdravilom Alunbrig, vklucno z, vendar ne omejeno na
efavirenz, modafinil, bosentan, etravirin in nafcilin. Ucinkoving, katerim lahko brigatinib spremeni koncentracio v plazmi: Substrati CYP3A: brigatinio je induktor CYP3A4. ZmanjSa lahko koncentracie
v plazmi pri socasno uporabljenih zdravilih, ki se v glavnem presnavijajo s CYP3A. Zato Je traba pri soCasni uporabi zdravila Alunbrig s substrati CYP3A z ozkim terapevtskim indeksom (npr.
alfentanilom, fentanilom, kinidinom, ciklosporinom, sirolimusom, takrolimusom) izogibati, ker se lahko zmanjsa njihova ucinkovitost, Zaravilo Alunbrig lanko inducira tudi druge encime In transporte
(npr. CYP2C, P gp) preko enakih mehanizmov, ki so odgovorni za indukeijo CYPSA (npr. aktivaciia pregnanskega X receptorja). Transportni substrati: Socasna uporaba brigatiniba s substrati P gp
(npr. digoksin, dabigatran, kolhicin, pravastatin), BCRP (npr. metotreksat, rosuvastatin, sulfasalazin), organskim kationskim prenasalcem 1 (OCT1), proteini za ekstruzijo vec zdravil in toksinov |
(Matel), in 2K (MATE2K) lahko poveCa njihovo koncentracijo v plazmi. Bolnike Je treba skrbno spremijati, ko je zdravilo Alunbrig socasno uporablieno s substrati teh transporterjev z ozkim
terapevtskim indeksom (npr. digoksin, dabigatran, metotreksat). Plodnost, nosecnost in dojenje: Zenske v rodni dobi/Kontracepciia za moske in Zenske Zenskam v rodhi dobi je treba svetovati,
naj ne Zanosio In vsaj 4 mesece po zadnjem odmerku uporabijo ucinkovito nehormonsko kontracepcio in moskim, naj med zdravijenjem ne zaplodijo otroka. Moskim s partnericami v rodni dobi
Je treba svetovati, naj uporabijo ucinkovito kontracepcijo med zdraviienjem in vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku zdravila Alunbrig. Nesecnost: \V primeru jemanja zdravila Alunbrig med
nosecnostjo, lahko to povzroci okvaro ploda. Ce se zdravilo Alunbrig uporablja med nosecnostjo ali ¢e bolnica zanosi med jemanjem tega zaravila, je treba bolnico seznaniti s potencialno nevarnostjo
23 plod. Dojenje: Ni znano, ali se zdravilo Alunbrig izloca v materino mieko.Plodnost; Na voljo ni nobenin podatkov o vplivu zdravila Alunbrig na plodnost. Nezeleni ucinki: Najpogostejsi nezelen
uCinki (225%), 0 katerin so porocal pri bolnikin, ki so se zdravili z zdravilom Alunbrig pri priporocenem rezimu odmerjanja, so zvisana AST, hiperglikemija, hiperinsulinemija, anemija, zvisana CPK,
navzea, povecana lipaza, zmanjsano Stevilo limfocitov, povecana ALT, diareja, povecana amilaza, utrujenost, kasel], glavobol, povecana alkalna fosfataza, hipofosfatemia, zvisana vrednost APTT,
1ZpuSCal, brunanje, dispneja, nipertenzija, zmanjsano Stevilo belih krvnin celic, mialgija In periferna nevropatia. Najpogostejsi resni nezeleni ucinki (22%), 0 katerin so porocall pri bolnikin, zdravijenin
2 zdraviom Alunbrig pri priporocenem rezimu odmerjanja, razen pri uCinkin, povezanin z napredovanjem neoplazme, o bili pnevmonitis, plucnica in dispneja. Za podroben profil nezelenih uCinkov
zdravila Alunbrig In medsebojno delovanje z drugimi zdravili glejte celoten povzetek glavnin znaciinosti zaravila. O katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila morate porocati na Javno
agencijo Republike Slovenije za zdravila In medicinske privomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000
500, Faks; +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakoviglanca@jazmp.Si, spletna Stran: wwwjazmp.sl. Posebna navodlia za shranjevanje: Za shranjevanje zdraviia niso potrebna posebna navodila.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Takeda Pharma A/S, Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand, Danska. Datum priprave informacije; Marec 2022. Rezim izdaje zdravila: Ro/Spec,
Dodatne informacije so na voljo pri: Takeda Pharmaceuticals 0.0.0, Bleiweisova cesta 30, Ljubljana, tel: 059 082 480.

Takeda Pharmaceuticals d.o.o.
Bleiweisova cesta 30, 1000 Ljubljana
www.takeda.com
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VERVOV 5 mg/mi koncentrat 23 raztopino za infundi fom il s, preserte clotenFoztok g s i (5mPC). SESTAVA ZDRAVILA: 1 i kocentata vsbuje 5 me pimumaba. Zdil e 12 vojo v 10-mivall (50 mg gimumab) a 40-mi vl (200 me ipiimumaba). INDIKACHE: v
i melanoma pri nmashh in miadostrikih, starh > 12let; v ai melanoma pri odrasin: za prvo fnfo zdraviea odrasli 2 napredovalim karcinomorn ledvinih ceic (RCC) s sredrie ugodnim alfslabim prognostienim
Shetom: 2 pud i o sl  seoperainim g mezatoliowom levie (MPM): 2 o el 2 ko dbelea v n danke (RC) s pomanivim poprinim nejemana M) li 2okt stopia mtosatltnepetainets (S ) po predhodi kombiiran keoterapi o osnovifucoptimiin, 22 prvo o st odtas 2 eaperapinim
napreciovalim, ponovlenim i metastatskim plosatocelcnm kacinomom podialika 2 ekspresio PO-LI tumorskih celic > 1%; v 2z in 2 cikloma 'na osnovi platine za prvo o zdravenja metastatskega nedrobnocelcnega plucnega raka (NSCLO) pr odraslin s tumorj brez senitizaijske mutacile EGFR aii tanslokacie ALK

ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravijenje mora uvestiin nadzrat zdravrik specialst 2 izkusnjami pri zdauljenju raka. Ce e potrebno, mora izbira bolnika za zdrauljenje 2 zdravilom Yervoy temeljt na ekspresij PD-L tumorja, karje treba potrditi 2 validiranim testom. Qdmerjanie: Yervoy v monotergpi Melonom: indukcsko zdrauljeje: 3 meykg ipilmumaba v obii 30-min. .
infuzije/3 tedne (4 odmerk) (bolnik morajo glede na prenasanje zdavla prejet vse 4 odmerke, ne glede na pojav novih lez ali razast obstojecih; wednotenje odziva tumorjaje treba izvesti el po zaklucene induciskem zdravljenju). Yervoy + nivolumab: Melonom: Faza kombiniranega zdravlenja (vsake 3 tedne, 4 odmerki): 3 me/kg ipilimumaba v obliki 30-min. . infuzie v kombinacj 2
1mg/lg ivolumaba v obliki 30-min, i. infuzie. Faza zdravljenja  nivolumabom v monoterapifi: 240 me,2 tedna v obliki 30-min. . infuzie (pri odmerek ivolumaba 3 tedne o zadnjem dmerku kombinacie) ali 480 me/4 tedne v obliki 60-min. . infuzie (pri odmerek nivolumaba 6 tednov o zadrjem odmerku kombinacie). RCCin CRC s dMM ali 2 MSI-H: Faza kombiniranega zdravlenja
(ke 3 tedne, 4 ocmerki: 1 me/kgipiimumaba v obli 30-min. . nuzie v kombinacii 3 me/kg nivalumaba v abili 30-min. i fuie. Fza daenjanivolumaborm v monotraif: 240 2 tedna v bl 30-min. . nfude (priodmerek nivolumaba 3t po zadn]em odmerku kombinacie) i 480 me/4 tedne v ablii 60-min. . nfuze (e pr RCC) (priocmerek ivolumaba
6 tednov po zadrjem odmerku kombinacie). MPM: 1 mg/kg piimumaba v obliki 30-min.iv. infuzije/6 tednov v kombinacij s 360 mg nivolumaba v obliki 30-min. . infuzje/3 tedne. Pri bolnikih brez napredovana bolezni zdravlenje traja do 24 mesecev. Plo 1 obliki 30-min. i infuzje/6 tednov v kombinacii s 3 me kg nivolumaba/2 tedna
4l 360 mg ivolumabay3 tedne v ablki 30-in. . nfuzie. Zdavlenj o priporov ke bolezen e napredue, s e poav] espreemu toksic i al o 24 mesecev pr bolkih bz napredovanja boleni.Yeray  niolumab + kemoterpi: NSLC 1 kg pllmumabary cblk 30-min. . infuzie/  tednov kombinac) s 360 mg nivoumaba v obil 30-min. L. nfuzfef3 tedne n
kemoterapijo na osnov platine;3 tedne. Po dokoncanju 2 ckdov kemoterapije se zdravlenje nadaljje z 1 me/kg ipilmumaba ix./6 tednov v kombinacijis 360 mg nivolumaba/3 tedne. Zdravljenjeje priporocijvo, dokler bolezen ne napreduje,se ne pojavijo nesprejerljivi toksicn utinki al do 24 mesecev pr bolnikih brez napredovanja bolezni. Trajanje zdravlenja; Dokle je prisotna kiicna korist
orroma dokler blnik zdraleie prenaéa (i el éas ataf, e ¢ et i posete naveden). Porotaisn o aticit o (0. i poveCarevekost troraa oja manih ovi e a2t il  prinneka) meseci, 0 a e i zmanane tumor). P incnosabini bl 2 213 predovana bolezn a zatetku vl e
adravijenje 2 zdravilom Yervoy v kombinacj z i Pred uvedbo zdravlenja in pred sakega dravila ervoy j lovanjajeter in itice. Med zdravljenjem 2 zdravilom Yervoy je dnotiti katei kol znak ih nezelenih uéinkov, kluino
2 diisko i kolitisom. Tgjna ukinitev zdravfenja al zodrzanje odmgrkav Vpnmem po]ava \munskn pogpjein nezelenf uinov bo mordatebazadzatcdmerek al Yevoy tjno kit n uvest dravfene 2 visokim odmek sistemsth ortihosterido. P posameznihbonkih bo morda potebno e dodatn imunosuptesivno ziavlene. Povetane al zmananjecdmer i priporodv. Na
asnovivamosti i prenasanja zdravila pr bolnik aplcrati 2 zamikom ali Clede Smemic 73 rajno uinitey zdravlen nSmerm[ 2 ukeparie i nezelenih uinkov glejte celoten SmPC. Pri uporabi zdravila Yervoy v kombinacii  nivolumaborn e treba v pimeru zadizanja aplikacie
enega zdravila,zadizatitudi aplkacio drugega zdravil [esepu uvekmltw adravljenje nadaljje jetreba zdravlenje nadaljevati na osnovi ocene pi posameznem bolniku. Peci aYer priotrocih < 12 et ati Vamost in utinkovitost zdavilaYervoy v kombinaci z nivolumabom pri trocih < 18 et nista bili dokazani. Priporoci glede odmerjanja
i mogoe podt S ralkah varnoet koo e bl > 651et n bolnii < G5 et s porCa. P ok 7 o 2 RCC. e v f vl premal podatio zto zakckon 2 o populcio i mogote st i skuin bk odmerk i b psebel prlagat Ol e ot i bl 2 lago o zmem ot et 2 blago okt et
odmerka i treba posebej priagajati Pri bolnikih, ki imajo pred zacetkom zdravjenja vednosti aminotransferaze 5 x ZNV ali biubina > 3 x ZNY, je treba Yervoy uporabljati previdno. Natin uporabe: Le za iv. uporabo. Zdraviloje treba aplicirati v obliki 30-min, iv. infuze. Yervoy se lahiko daje i brez predhodnega redcenja al pa se ga prechodno razredti 2 0.9-% raztopino natrjevega Korida za
injcirane ali 5-% raztopino glukoze za injicianje do koncentracie med 1in 4 mg/m. Zdravil Yervoy se ne sme dajativ oblik it iv. i bolus injekcie.Pri uporabi zdravla v kombinaci  nivolumabom ali v kombinacii 2 nivolumabom in kemoterapio je treba najpre apliciati nivoluma, sled aplikacia zdravila Yervoy, nato pa Se kemterapija nasti dan (¢eje primerno). i infundiranju vsakega
adravil e treba uporabitidrugo infuzsko wetko n ilter KONTRAINDIKACIJE: Preabtutljvost na ucinkovino al katero koli pomozno snov. POSEBN/A OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: asno e treba zabeleiti ime in stevilko serie uporabljenega zdravila. Vrednotenje statusa PD-L1: Pomembnoje, da se uporabi dabro valdirana n robustno metodologij. pflmumab
+ nivolumaby Pred zacetkom zdravljnja preberite tudi SmPC drugih zdravil, i se jih uporablja v kombinacij. Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov se je zbolala ali izzvenela z ustreznim zdravlenjem, vKljutno z uvedbo kortikosteroidov, in prilagoditvarmi zdravlenja. Pri uporabi ivolumaba v kombinaij z pmumabom je bila pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov veja kot pi
uporabi nivolumaba v monoterapi. Pri kombinianem zdavleu so porocai o nezelri udinki 22 sice in plué, kjuino s pluéno embolio. Bolike e treba kntinuitano nadziat glde pojava neéelenih uciko za sic in pluéa pa tu e Kiniéih znakov,smptomov inlaboratoriskih nepraviinost, i kazejo na motrje elektritov in cehiacio,pred wedbo zdraena in peridiéno med
adravjenjem. V primenu pojava zivlenje ogrozajocih ali ponovitve hudih nezelenih ucinkov za sce i pljucaje treba zdravijenje v kombinaci ukint. Balnike j treba neprestano nadzirati (Se vsaj do 5 mesecev po aplkacii zadnjega odmerkal, s2 se nezelen utinki iplmumaba v kombinacif z nivolumabom lahko pojavijo kadarkoli med zdravljenjem al po ukiniti zdravlenja. lmunsko pogalen
neeleni uinki pimumab j povezan 2 netnimi nezelenimi uéink, ki o posledica ovecane al pekomerne munske aktinosti (imunsko pogojen nezeleni uink). Imunsko pogojeni nezelei ki, iso kot a zljesko nevari, ko przadeneo prebaviljtra, koo, icevie,endoline Zlze al chuge organske isteme. Vecina imunsko pogojeni nedelerih uinkov s je pojaia med
indukcisim obdobjem zcravenja, vendar pa 50 o pojavu porocali ugi vec mesecev po uporabi zadjega ogmera pifmumaba, e s e ugotovi ogie,fe e s, ot e bt kvavo b, aian vednot testovdeloar . Kozni zpustajin endolcinopatie bravnavai kot vnetne in povezane 2 uporabo ipiimumaba. Zgoche odite i ustrezno ulcepanje
stanujna za zmanjiane pojavnosti iljenjska nevarnih zapletov.  primeru avleje 2visokimi e e ot 2alibre dra Clede za e smeric 22 uktepanje v primeru pojava imunsko pogojeninezeleih uinkov 2 zdavlerje  monoterap
aliv kombinacijiz loten SmPC.V primeru suma na poja jenih nezelenih uc njiho V i Na osnovi resnosti ne u[mkajetmha dravlenje i i adrzat in vesti i, Ce se za zdravlenje
neelenega ik, kisepojavi Kot posldica kombiniranega draviena, uporbiimurosupresno ldravUEmEskumkustzvmdl JElreha pu izbolsanu uvestvs3 1-meseéno postopro zmariSevan Pii hitrem zmanjievani nezeleni utinek lahko poslabsa li ponovi. Cese stanj 3l e izbolza, e treba dodatno uvesti Se nekortikosteroidno
imunosupresivno zdravlenje. Dokler bolnik prejema imunosupresivne odmerke kortikosteroidov ali drugih zdravil za zaviranig e eravenie vkombinacji 2 e sme nadljeat, Pr bolnki, ki se zdavijo 2 draii za zavianjeimunske odzinosti je eba profiakiéno uporablati aniiote 23 preprecevanje oportunistiéni okuzb, Ce se kter ol
resni imunsko pogojen’ nezeleni ucinek ponov, al pojav kater koliresni imunsko pogojeni nezelei utinek, i ogrozi Zilenje, je treba zdravljenje 2 Kombinacij z 130 ukinit. munsko pogojen nezeleni ueinki pebovii nilmumab v monoterapi Uporaba ipimumaba e povezana s pojavom rerih imunsko pogojenin nezelerih uéinkov v prebavil. Porocalso o
st i i peforace et Glnike e b glde ot v impomov e, i ek Kzl o mursopogfne sl perfaace e, Kk ks e s pogoste e it bolcey et g telesno temperaturo ali brez e bilimunsko

povezan z znaki vnetja sluznice 2 razjedarial brez tr  infitacio 2 imiocitiin newtrofic. Pribolnikh 2 imunsko pogojenim koltisom, adpornim na zdravlenje o' pojavilprimeri i Koltis e treba izvesti anaizo blata glede okuzb, dase zKiutijo okuzba ali drugivzroki. Bolnike e treba ovrednotitiglede znakov
pertoraie v preba l etonits. Imursopogoje ot nimue + ivolumat:Blnike e treb it gce po]avadnskem dodataih simptomoy kolisa (gt hu\etmavtlehuhu in'luz/kii v blatu). Izkhuumetreha okuzbe n varoke, povezane z bolezrif.Imursko pagwem premonts gimumab +ivlunat Boike e it gede v v i Simplomov plcice
{npr. radiografske spremembe, dispneja i hipoksia). 2l jo roke, povezane 2 boleznio. leni utikinajetro: Igiimumab v monoterapiji jebila imunsko pogojenih utinkov. Poracali i e bila usodna. red vsalo api
aminotransferaz in bilirubina. Biopsia eter pr bolnikih z imunsko pogojena hepatotoksicnostjo je pokazala znake akutnega vnetja {rtofice Imfocte makrofage). Ipimumab + nivolumats: Blnke e treba naziratigede pojava znakov n simptomov hepatitsa (np. zvisanje wennusn aminotransferaz in skupnega bilubina). Izkl]uml e ﬂeha okuzbe in vzroke, povezane 2 boleznio. Imunsko
‘pogajeninezeleni ucinkina koZo: i bolniih z resnimi alf s smrtno nevarnimi koznimi nezelenimi wtinki pr predhodnem zdravijenju aka 2 drugimi zdravi za i Je treba moznost upt monoterapijialiv kombinacii 2 previdno pretehtat piimumab v monoterapi Uporaba pilmumabs j il povezana s pojavom resih nedelrih uéinkov na ozo,
Ki i ko bilmunsko pogojen. Porocalso o ediin primerin TEN (vljuéno s S), v nekaterin primerin s smrtnimi idom. Poroeali o tu  redkh primern eakcie na zcravilo 2 eozinfio in swslemsk\ml simptoi (ORES), DRESS ko doloastane ikt sepjo e v 60 et o ostavenct .2 mmmumabum povzraceniizpustajn srbenje sta bila v glavnem blaga
alizmermain sta se odzvala davleje imumab + nivolumabs Porocal 50  hudem zpuscajuin o edkihprmerh IS in TEN, nekater od kina Zivceyie: Iilimumab v monoterapij Uporaba ferh et ko a v, Porclso o Gulan-
Barréjevega sindrom, ki je bil usoden, tero podobrih miasteni gravis. Pi labelost, pojavi pa s lahko na nevropatia. o nevropatijo, misicno oslabelost aisenzoritno nevropatii, ki trajajo vet kot 4 i, je reba ovre ot okuzbe,

in socasno uporabljena zdravila. Znake napredovale motoricne neviop: Kot imunsko pogojene in ustrezno zdraviti Imunsko pogojen nefits in okvara delovanjo ledvc: pilimumab + nivolumaby Bolnike e treba nadzirai lede pojava znakov in simptomov nefitsa ali kvare delovana leduic. zKlut e treba vzroke, povezane z boleznijo. Imunsko pogojena endokrinopati:
Iplimumab v morotecapipimumab ko povarot et organov endokrinega sstema, ki s kazeio kot ipofiis, hipaititarizen, nsuficenca nadlechicn eze, ipotioicizem, Sladkorma boleze tpa 1 i iabetcna etcacidoza. ol imajo ko nespecicne simptome, ki ako spomiao na thuge varoke, ot 5o zasevki v mozganih l osnovra bolezen, Najpogosti kinicna lika
viiutuje gavobol in wtrjenost, Simptomi lahko vicutujeo tudi motnje v vidne pol, vedenjse sprememb, mnmjeeleknuhiuv in ipotenzio. Pribolniku je kot vz simptomo treba 2fucitiarenaino kiizo. Bolika e treba ovrechotiigede prisotnost sepe aokuzb, Ce 5o prisotni 2na nuficence nadlecne 7leze,venda pa bolik i v adenali iz, je trba razmisiti o nadainjh

preiskavah, luino 2 laboratorskimi in shknvmm\ Iimumab * ivolunay Porotl 00 insufcienco nadledicni Ze (koo s sekundamo adenckortiklno insufcienco), vt ipofize (vluino s hippittarizmom). iabeteso i diabeino etoacidozo. Bolikef teba nadzictilede pojae Kiicih znkov in
simptomo Siitnice (ob uvedbi zdravlena, periodicno med otjeindi nics i bolnkih se fahk . glavobol, s tanja, boletina v trebuhu, neobicajno odvajanje blata in hipotenzija al nespecificn simptomi, k\\ahkuspum\mamnadmgevzmke kot so zasevki

wmozganih al osnovna bolezen. Ce se ne ugotow drugatne etiologile, je treba znake in simptome endokrinopati obravnavati kot imunsko pogojene. Infuzijska reakcia: iimumat v monaterapif al v kombinaj 2 nivolumabor: V primeru pojava hude al zivljenje ogrozajote infuziske reakcieje treba infundiranje prekinit in st ustrezno zdravljenje. Diugi imunsko pogojeni neelen ucink
Ipimumab v monoterapij Porocai 5o  naslednjh domnevno imunsko pogojenih nedeleriucinih: uvetis, eazinfi, vianju wednost paze n gomerulanefitis, tr o rtisy, hemoliici aneni, vianju vedost amilaz, odpoved ve€ rganov in plucnc o primerih Vogt-Koyanagi-Haradovega sindhom, seroznega odstopa mreinice in neinfektinega cstitsa. Pri bolnikih, kiso imeli 2
ipilimumabom povezana ocesna vnetja, o porocali o prehodi izgubi vida. Zdravlenje 2 pilmumabom lahko poveca tveganje za zavmitey pri prejemnikih presadkov curstih organov. Pri teh bolnikihje treba preteftti korist zdravlenja z ipiimumabom in tveganje za mmebmnn Zavnitev organa. pimumab v monoteraij al  kombinacii  zaviralcem PDY al PD-L: Opazi 5o hemofagocitno

lmffistioctozd (HLH). i 26 e ptrebn preicnost pimunna -+ ivmaborn:  slecjih s pogjerih nezelenit ki so porocal i man ot 1% bk prkeatits, et demieiizacia, vtoimunse nevopati (jutnos zivca), Guil jev sindrom, . miastenijskisindrom, asepticni meningits, encefalits,
gastrts,sarkoidoza, duadenitis, miozits, miokarditis in rabdomioliza. o prihodu zdravila na trg o poroal o primeri Vogt-Koy sindroma, menice in i bolnkin, ki so imel povezana utEsnavnEqa o poroal o prehod zgubivida, ¥ primens sum nia oja imunsko pogofen nezelentuinovf et 2 stz
preiskavam potrlitnjihov vzrok oziroma izKljucit druge mozne vzroke. Poracaliso o prmerih toksicnasti za misice (m\nzntls,mmkald\(\s in iza), nekateri izidom, Bolnike s srénimi a sréno pjuénimi simptomi je treba miokarditisa. Za priporoila glede simptomatskega zdravjenja zgoraj navedeni nezelenih uéinkov in nadaljevanju

zdravijenja  iplimumabom v primeru jihovega pojava glete celoten SPC. Za bolezen specifcn previdnosti ukrepi: Gljte celoten SmPC glede stanja bolnikov pri posamezni indikacij, ki so jh iz inicnih preskusanj izkjuil i pi katerih so potrebini za bolezen specfini previdnostni laepi. riteh skupinah bolnikov e potrebna posebna previdnost. Bolikiz avtoimunsko bolezni: pmumab
lahko povariposlabsae osnovne bolezni al poveca tegarie 22 zauitev presadka. i olidh s hudimi akivimi avtomunskimibolezimi e bi adljja imunska aktivaci ahko ogrozia Zivleje bolika, e je porab pimumaba teba zogibati r drugh bolikh s predhodno avtoimunsko bleznio a e plimumab treba uporablt prevdno, po sk presi oz tvegan n korst
pn vsakem ol posebe Yoy vseuienar,Socsna upaba 2 vemutafenibom i prgoova.Pi pore pimumaba o rethosuporaivemuraeniaf otebna preicnost. Nosenst in ojni: Zdavia Yoy ne poraiiite i noseicah n pr enskah v rdhidoi, e uporaicoutinkoite Kontacepcie, azen v pimens, ko i korst teta mozno e Ot se

dravljenja z zdravilom Yervoy, pri cemer j amater. Bolnikom je dokler se z gotovostjo ne izkaze, i prinjihnima INTERAKC|
pmmem Kisé ne presnavia 2 ncimi itoktoma PA4SU (CYP) ali ugimi presnovnimi encimi. Uporabi sstemslih krtkosteoidov v zhodisé, pred zatetkom zdravenja 2 plmumabom, se e treba zogibati Sistemske kortkosteroide in druga imunosupresiin zcoil pa e lahko upnrahuz po zatetku zdravlenja 2 ipiimumabom 2a Zdravlene imunsko pogojenih nezelent uinkov, Pri uporabi
e poveca tveganje za poja knvavitve. Bolnke, ki potrebuje socasno zdravleje 7 antikoagulant, je treba skrbno nadziari, NEZELENI UEINKI: 7a celotne informaci o nezelenih utinkih, prosimo, glite celoten SmPC. V nadljevanju so navedeni Povzetki varostrega profils (npogostei (> 10 %) nezelen ucink). pilimumat: Uporaba iplimumabaje

bila najpogostefe povezana s pojavom nezelenih ucinkov zaradi povecane al prekomerne imunske aktivnosti Vecina teh nezelenih ucinkov,vkfucno 2 esnimi nezelenimiutinki, e mirila po uvedbi ustreznega zdravlenja al prekinitv zdravljenja 2 pilimumabom. Porocali o isk zpuscaju, stbenju, utrujenasti sabast, bruhanju, zmanjsanju apetita n bolecinah v trebuhu Veci
2menn, Zaradi pojava nezelenih ucinkov je bilo zdravlenje 2 pilimumabom prekinjeno pri 10 % bolnikot: piimumab + nivolumab: Melanon: 2pusta), utrjenost,driska, stbenje, navzea, 2visana telesna temperatura, zmanjsanje apetita, hipotiridize, kolitis, ruhanje, atralgia, bolecina v trebuhu, glavobolin dispneja. ALL in dMMR i MST-H CRC: utrjenost,driska, m
izpustaj, tbenie, navzea, kasel, zvisana telesna temperatura, bolecina v trebuh, artalgia, zmanjSanje apetita, okuzba zgomjih dia, bruhanie, glavobol,dispreja hipotiroidizem, zaprtje, edem (vkfjucno s perifernim edemom), omotica,hipertiroidizem, suha koza i hipertenzia. 0SCC in MPM: utujenost izpusta} riska, navzea, zvisana telesna temperatura, zmanjsanje apetita, zaprje, misicno-
skeletna bolecina, stbenje, hipotiridizen in pljuérica. pilimumab + nivolumab + kemoterapij: utrujenost, navzes, izpusta,driska, sbenje, zmanjSanje apetita, hipotioidizem in bruhanje. Pri mladostakih > 12 et niso porocal o novih nezelenih ucinki zdravila. Pri bolnikih > 7 let 2 MPM so opazilveidele resnih nezelenih ucinkov in deleZ prekinitev zdravjenja kot v populacij vseh bolrikov,
Ki 50 se zdravil 2 piimumabom v kombinacii  nivolumabom.

Porotanje o domnevni neelenih ucinkih zdravla po izdaj dovoljena za promet Omogoéa namret med koristmi n tegarji cravla. O cravstvenih delavcev e zahteva,da porotajo o katerem kol domnevnem nezelenem uinku zravila na Javna agencila Republice Sovenie 2a dravl in medicinske prpomotke, Sektor za farmakaovigilanco, Nacionaln
center 22 Slovenceva ulica 22, 51000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-pota: spletna stran: wwjazmp.si

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Bristol Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska. NACIN IN REZIM IZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACI): maj 2022.

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje (i Pred predpis adravila, prsimo preberite celoten Povzetek glavnih znacinosti zdravia (SmPC). szsmvn ZDRAVILA: En ml koncentrata vsebuje 10 mg nivolumaba, Zdravilo je na voljo v viali s 4 ml koncentrata (40 mg nivolumaba), 10 ml koncentrata (100 mg nivolumaba) ali 24 mi
koncentrata (240 mg nivolumaba). INDIKACIE: Priodrasli: v aliv a adravlene al mela 2a adjwantno aaleje melanoma, s e ai na bessavke,ai  metastatsko boleziopo ool kirursk ostanit z vl loalno naprecovlega a
metastatsega nedfobnocelitnega plutnega raka (NSCLC) po predhodri kemoterapi, naprednva\egakamnuma Tdicnh e (R0 pn prdhodnen zialnj, ponoenegal nenuzwnega mamega fimfoma (cHL) po avtologni presaditvi maticnih celc (ASCT) in zdravlenju 2 ponovienega al ra

(SCCHN)pr olnikin,pi Kateinj bolezen naprecovala med zcravenjem li po abajenjans st ko Kard precndne caen, e vcelo pltino 23 adntno drvlene micn invazinega urotlskeg kcinom (MIUD) 2 espreio PO-1 tumors ec > 1%, i \ateh obstia
veliot jimise ponovlenegs enega karcinoma paznalmka (05C0) po prechodni kombirirani kemoterapj na osnovi fluorapirimidinain platine, za adjuvantna (00) 2l EJC) 2 ostankom bolezni po prechodni

ikdom na osnovi platine za prvo lno zdravlerja metastatskega nedfobnocelcnega plucnega raka (NSCLE) pr bolih s tumori brez senzitizaciske mutace EGFR al translokacie ALK; v kombinaciji z ipilimumabom 7a prvo lijo Ziavlnja neoperinega malignega
mezotelioma plevie (MPM), za prvo linjo zdravijenja naplennvalega arinama \env.mm i (R[E)ssvenmeugndmm alilabim progosticnim obetom, za zdravlene raka in dane (CRC) s neujemanja (M) ali 2 visoko stopnjo miosatelne nestahl\nnsﬂ | (M-H) po predhodi knmhmlram Kematerapjina osnovi ﬂunmpmmmma 2a prvs o
adravenja ponovienega ali karcinoma poziralnika z ekspresijo PO-L1 tumorskih celic 2 1%; v kombinaciji s kabozantinibom za pro linifo zdravhema napredovalega arcinoma i clc (RCC): v n platine za prvo injo
adravenja i ponovlenega ali inega karcinoma potiralnika z ekspresijo PD-L1 tumorski celic > 1 %, za prvo finijo ldvavljenja HER-2 negativnega, zelodca, stia 1551) al poziranika, pi katerih imajo tummu eksplesuu PD-L1 s kombinirano unzltwr\u e (7955
ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdrauijenje mora uvestiin nadzirat zdravnik 2 zkunjami pr zdravljenju raka. Ce je potrebino, mora izbia bolnika za zdravlenje 2 zdravilom Opdivo temelti na ekspresi PD- u tumorja, kar e treba puumuzuanmramm testom. Qdmeranie: Opdlve v monoterapili Melanom, RCC in MIUC (acfuvantno zdrafenje): 240 me/2 tedna v obiki 30-min. .
iz 480 me/d tecnevabid 0-min. . nfude. OCa GEIC (avantro zfoene: 240 g2t v ol 30-mi. v nuzeal 480 a4 teine ol 30-min. iz pri 16t n nato 430 ey e bl 30-min. . nfuze. NSCL chL. SCCHN, woteikrcnom,OSCC. 240 mg/ 2 tednav ok 30-mi. . fuzie. rosimo, glfe ot SmPCz2informacle lede
menjave sheme zdravljenja. Oadivo + piimumaby Melanom: Faza kombiniranega zdravienja (vsake 3 tedne, 4 odmerki): 1mg/kg i30-m 0-min, . nfuze, Faza 2dralea 2 ivolumabom v monoterapi: 240 mey 2 tedna v obliki 30-min. . nfuzie (v odmerek ivolumab 3 tedne po zadnjem odmerku kombinacie)
ali 80 mg/ e 0l 60-min. . nfucie (o odmerekrivolumab  ecnov po zajem odmerk kombinaie). MP: 360 m nivalumabary ok 30-min. . e/ edne  kombinai 2 me/ke lmumaba v ol 30-min. i infuzie/ ednov. i bolnki brez napedovanja blezn zdavlene tfado 24 mesecev L i CRC s MR o 2 MS-H- Faza kombinanega edraleia
(vsake 3 tedne, 4 odmerk): 3 me/kg nivolumaba v obliki 30-min. . nfuzile v kombinacij z 1 me/kg ipilmumaba v bliki 30-min.iv. infuzje. Faza zdravlenja z ivolumabom v monoterapiji: 40 me/2 tedna v obliki 30-min.iv. infuzje (prvi odmerek nivolumaba 3 tecne po zadnjem odmerku kombinacie) ali 480 me /4 tedhe v obli 60-min. . nfuzie (e pri RCC) (prvi odmerek nivolumaba
6 tednov po zadrnjem odmerku kombinacie). Ploscatocelcn karcinom pozirlnika: 3 me kg nivolumabaj2 tedna ali 360 mg nivolumaba/3 tedne v obliki 30-min. i infuzile v kombinacij 2 1 mg/kg piimumaba v oblii 30-min.iv. infuzije/6 tednov. Zdrauljenje e priporoclivo dokler bolezen ne naprecue, se ne pojavjo nesprejemjivi toksicn ucink ali do 24 mesecev pri bolniki brez napredovanja
bolezni. Opuivo + kobozontinib: RCC: 240 mg nivolumaba/2 tedna v oblki 30-min. iv. infuzje ali 480 g4 tedne v obiiki 60-min. ix. infuzje, v kombinacifis 40 mg kabozantiniba peroralno f/dan. pdivo + ipimumab + kemoterapija; NSCLC: 360 mg nivolumaba v obliki 30-min. . infuzie/3 tedne v kombinaij z 1 e ke ipilimumaba v obiiki 30-min. iv. infuzije/6 tedno in kemoterapijo na
asnovi platine3 tedne. Po dokoncanju 2 ciklov kemoterapie se zdravljenje nadalje s 360 me ivolumaba iv./3 tedne, v kombinacii 2 1 mg/kg ipilimumaba/6 tednov. Zdravlenjeje priporoljivo dolder bolezen ne napreduje, s ne pojavijo nesprejemijv toksicni winki i do 24 mesecev pr bolnikih brez napredovanja bolezni. Jadivo + kemoterapia: Plostotocelini karcinom poialnika: 240 mg
nivolumaba/2 tedna ali 480 me/4 tedne v oblii 30-min.iv. infuzie v kombinacij s kemoterapijo na osnovi fluoroprimidina in platine. Zdravijenje z nivolumabom je piporojva doklr bolezen ne napredue, se ne pojavijo nesprejemijiv toksicni utinki ai do 24 mesecev pr bolniki brez napredovanja bolezni. Adenokarcinom zelodca, G af pozialnik: 360 mg nivalumaba v oblk 30-min. i
infuzije v kombinaci s kemoterapijo na osnovi flcrapirimidina in platine/3 tedne ali 240 mg nivolumaba v obiiki 30-rmin.iv. ifuzje v kombinaciji s kemoterapijo na osnov fluorogirmidina i platine/2 tedna. Zdravljenje 2 rivolumabom je priporaijivo dokler bolezen ne napredue, se ne pojavio nesprejemijv toksici ucinki ali do 24 mesecev pri bolikih brez napredovanja bolezni. Tizjanie:
adravenja: Doklr je prsotna kinicna korst ozirama doker bolnik zdravlenje prenasa (in najdalsicas zdravljenja, Ce e le-ta pri ndikacij posebe] naveden). Pri adjuvantnem zdravijenju sme zdravljenje z zdravilom Opdivo trajai najve 12 mesecev. Pri zdravlenju 2 zdravilom Opdivo v kombinacij s kabozantinibom mora zdravjenje 2 zdravilom Opdivo trjati dokler bolezen ne napredue, se ne
pojavio nesprejemijv toksiciucinialido 24 mesecev pribolikh brez napreovarja bolezni. Zdravlenje s kabozantinibom se mora nadalevat doler bolezen e napreduje al se e pojavjo nesprejemnjui tolsién uinki Porocaliso o atipiéih odzivin.PriKinino stabilnin bolich 2 2nai naprecovarja bolezi na zatetku zdravlenja, e zdravenje  nvolumabom/ivolumabom v kombinaci 2
ipilimumabom priporodiivo nadaljevati, doklerse bolezni ne ot odmerka dravila Opdiuopri 2davlenju v monoterapi al kombinac 2 drugimi dravl i priorocljuo. Na osnovi vamost f prenasanja 2cravia pri posameznem bolnku bo morde ptrebino odmerek apiicirat 2 zamikom al 2craienje kit Glede smemic 2 trajno ukinitev zravlenja
zadrzanje odmerka in zdravlenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov glejte celoten SmPC. Pri uporabi nivolumaba v kambinacij z drugimi zdravili za odmerjanje drugih zdravil gejte ustrezen SmPC. Bolniki ki se zdravijo 2 zdravilom Opdivo, morajo prejeti opozorilno katico za bolnika; seznanit i je treba s tveganji, povezanimi z zdravlenjem. Pri uporabi zdravila Opdivo v kombinac z
ipilimumabom je treba v primeru zadrzanja apllkacije enega zdravila zadrzatl tuiaplikacijodrugega zdravila. Ce se po prekiniti zdravjenje nadaue, e treba kombiniano zdravijenje/zcravlenje 2 zdravilom Opdivo v monoterapij nadaljevati na osnovi ocene pri posameznen balniku. Kadar se Opdivo uporablja v kombinac s kemoterapijo, za odmerjanje drugih zdravil gee ustrezen SmP. Ce se
2dravijenje s katerim koli zdravilom zadrz, se zdravijenje 2 drugimi zdravil lafko nadaluje. Ce se po prekinitv zdravijenja, zdravlenje nadalue, e treba zdravlenje nadalievati na osnovi ocene pri posameznemn bolniku. Oplio v kombinacii s kabozantinibom pri zdovenju RCC: Ce se Opdivo uporabija v kombincii s kabozantinibom,se prlagocitve zdravlenja nanaajo tudi na Opdivo. Za ukrepe v
primeru zvisanja vrednosti et encimov glejte celoten SmPC. Varmost in uinkovitost zcravila Opdivo pri mlajsih od 18 et ista bl dokazani. Pri bolnikih > 65 fet,bolnikin 2 lago ali zmerno okvaro ledvic n balnikin 2 blago okvaro jeter odmerka i treba prilagajat.Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeterje treba Opdivo uporabijai previdno. Natin uporabe: e 23 v, ugorabo, Zdravilo Je treba
apliciati v obl 30-min. ali 60-min. ix. nfuzie, preko steriinega, nepirogenega linjskega flra, ki minimaino veze proteine,  velkostjo por 0,2-1.2 ym. Zdravilo Opcivo s ne sme apliciat v obii it iv. al bolusinjekcje. Celotni odmerek zdravila Opclvo se ahko infundia nepostedno v oblik razlnplneskuntenm(un 0 mg/ml o e s e aredl 2 095 raziopino e
d fite

Kiorida 22 njciranje al 5-% raztopino glukoze za njcianj. Pri uporabi zravila v kombinac  pilmumabom in/al emoteraif e trebanajoe) apiciat Opivo, e aplikcia ipiimumaba (cej prechidena), nato a se emoterapifa na st dan, Pri infundianju vsakeg dravi e ugo fvost na ucinkovino af katero
folipomozosnov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI:Jasno e teba zabeeztiime adravi. Vrednotene statusa PD-LT: Pomembno, da se inobustno metodologio. Imunsko 1 ink i porabi Tivolumabay Kembinac upmmumahum jebila pﬂjavnusumunskn pogojerih nezelenih ucinkov
vetja kot pri uporabi nivolumaba v monoterapij. ri uporabi zdravila Opclivo v kombinacijs imunsko pogajeni podobna kot pr uporabi nivolumaba v monoterapij. Smernice primeny jenl Jejotdi pr uporai kombinaci, azen kadar e posebe] navedeno drugace. Vetina
imunsko pogojnih neielenit utinkov s e izbolsala al z2venel 2 ustreznim zdravlnjem, vljuino 2 vedbo kortkosteroido, in prilgocitvamizdralen. Mozen e tudi socase pojav imunsko pogojeni neielerih uéinkov, i pizadenejo ve kot sistem. porocaltudi o nezelenih utinkih za sce i pluca, vkjuéno s pijucno embolio Bolnike e treba
kontinuirano nadzirati lede pojava nezelenih ucinkov za sce in pljuca, pa tudi glede kiicnih znakov, simptomov in laboratoriskih nepravinosti, ki kazejo na motnje elektrolitav in defidracii, pred uvedbo zdravlenja in periodicno med zdravlenjem. Bolnike e treba nepreslanu it e vaj o mesecev po aplirii zadriega odmerka), s se nezeleni ucink nvolumaba ali nvolumaba v
Kominat zpimumabor lfko pojavun Y atere ol s med caveem alpo ki ziavlena. e e ateri ol resi wmunskn pogojei nezelei uine ponov f pofv ater ol e imunsko ogojei nezlri utnk, i ugmzl e et e viombinaciiz trajno ukinit. Za priporotila glede snmummatskega adrailjenja
2g0r3 navedenih adravlenjaz primery smi Bolnike|e treba st o pljuen dispnejain h|pnksua) jucit roke, povezane 2 boleznio Bolnik

ltepojavaiskendodatih simptamov ol (npr. bolein v ebuf n sk v bltu). P bl 2 munskopoggjenim kulmsum neodzivnim na \zkhu[m T e okt m g ok ke, 7t e 1o et e sborsohe st dodane sk, ko pogofn ot Bk o b

nazitatigede pojava znakov i simptomov hepatiia (. vianje viedhosti aminotransfera in skupnega biubina). 2 j reba okuzbe in vroke, povezane 2 bolerio. /munxku pogojeni it in n okara delovanjoldvic:Bohke j reba nadziatigede pojava znakov n simptomov nefisa al ovare delovanja ledvic 2kjuct e treba varoke, povezane 2 blezni. Imunsko pogojene
je Porocaliso 0 hudih insuficienco nadledvicnih 2ez (vkjuéno jenc e diabetesom n diabetic Bolnike e treba nadzi pojava Kinienih znakov i
ic (o wedbi e, e med e in kot e nickano a ostv iricresa preged) Pi bk s anko v injest, gkl sprrrerbe dusevnsga stanja, bolecina v trebuhu, neobicajno odvajanje blata in hipotenzia li nespecficni simptori, ki lahko spomijajo na druge varoke, kot so zasevki v mozgarih al osnovna bolezen. Ce se ne ugotovi drugatne
etiologie, e treba znake in obravnavati kot imunsko pogojene. i nezelen ucinki no koZo: Porocali so o hudem izguscaju, ki biahko bil imunsko pogojen. Porocal o o redkih primeih SIS in TEN, nekater o jih so se koncalis smitaim izidom. Pri bolnikih 2 resnimi alf s smitno nevarmimi kozrimi nezelenimi ueinki pri predhodnem zdravlenju raka 2 drugimi
adravil za imunsko stimulacio je treba moinost porbe ivolumaba previcho prefehat Drugl imunsko pogojnneseen i, o Katerh 5o poroal i bolidh, i 50 se v iicih preskusaniih zdral 2 nivolumabom v monoterapijal v kombinacii 7 pilmumabom v razlcnih odmerki n zaredi vazll(mh st tumorev parikteatis, veitis,demielnzaca, avtoimunska nevopatia (slucno s
parezo obraznega in vea), Guil jeu sindrom, j ravis, matenisi sinchom, asepténi meningitis,encefals, astis,sakoidoza, duodents, miots miokardis i rabdomiiiza.  obdobj trerja so poroali  pimerih sindroma iunega cistitis. primeru suma na poja imunsko pogojrih nezelenih ko je
treba z ustreznimi preiskavarmi putvdm njihov vzrok oziroma zKluiti druge mozne vzroke. Porocal o primerin toksicnosti za misice (miozits, miokarditis in rabdormiolza), nekateri od njfh so se konali s smrtaim izidom. Bolnike s srcimi lisréno-plucnimi simptomi e treba ovrednotit glede moznega okt | obdobju trzenja so pri bolnikin, drauljenin  zaviralci PO, porocali o zavrniti
presadko dursth organov. Zravfenje 2 nivolumabom lahiko poveca (vegame 23 avmiteu pipejemniih presadkov st rganov. Hemofagocitn limfohistiocitozo so opaii pr dravenju 2 nivolumabom v monoteraif i v kombinacii 2 plmumabor. Potrebna e previchost. nfuziske reakcie V primeru pojava hude ai vl ogrzajoceinfuziske reakcej treba nfundiarie prekintin
dravlenje adhavlenja zg0ra nadalievanju zdravlenja primeru njih eloten SmPC. Za bolezen speifcn previdnostoi ulzepi; Clejte celoten SmPC glede stanja bolnikov pri posamezni indikacf, kisojin iz iicnih preskusan izKljuci al pri aterih so potrebi za bolezen specifcni
previdnosta uiei. P eh tupina oo otebna posena pvewdnnsl Pr bolidh na diti 2 nadzorovanim vnosom it treba upostevat, da i vsebuie nat,Nosetrost indojne: Uporaba nivaluraba i prporaliv pi nosecnicah n pr Zenska v rodn dobi, i ne uprablo cinkovite Kotracepcie azen v primery, ko Kinicna krist octehta mozno tegarje Uenkovto

kontracepcijo je Se vsaj 5 mesecey po nivolumaba. i 2nanoal s ivolumab loa v mateino mleko.Odloii e treba e prenchanjem dojenja in prenehanjem zavle  nivolumabom,picemer e teba pretehtat precostidjena zaotroka n prednosti vl 22 mate.Bolikomjeteba setovati revidnostpivozn l pravlaniustroey, doker
502 gotovosto ne izkaze, da nivolumab pri jih ima skodljih vpivov a tovrstne aktnosti, INTERAKCIJES Ni picakovat, da bi zavrane fi incukci encimo (YP450 zavam soéasne uporabe drugh zdraui vplvla na farmakokinetiko nivolumaba, Sistemsta imunosupresia; Pred uvedo zeravenja 2 sie treba zogni uporabisstemskin n drugih zdravil za

i aradi vpliana aktivnost nivolumabom uéinkov. NEZELENI UEINKI: prosimo, e celten SmPC V nadaleanjy s naveceri

) i8i (> 10 %) I utrujenost, tina, driska, kaselj, izpustaj, navzea, srbenje, 5 tita, zaprtje, dispneja, boletina v okuzba zgomnijih dihal, amalwua 5 temperatura, nmhamg glavobol in edem. Nivolumab + ipli drovijenju RCC i RC utrujenost, driska,
Holecing,izpuscaj,stbenje, navzea, kasel], visana telesna temperatura, bolecina v trebuhu, artalgja, zmanjSanje apetita, okuzba zgomjin dial, bruhane, glavobol, disprefa, hipotiridizem, zaprtje, edem (ik| fernim edemom), omotica, uhakoza ia. Mivolumob + iplimumab pri zdravfenju OSCC in MPM: utrujenost, izpuséa,driska, navzea, zvlsanate\esnatempeﬁtura
amananje apetia zapte miino<keetna bl stberje, ipoioidize n plutnica. Nbimob  pimumab ey meonams: pusc, tnjenot sk, sibenje, e, isn el temperatu e apeit, ipoticidze, ks, buhane, g, boleina v ebuhu davoblndspef. Niobmab  aiuimuh  lemoteoit: nenost nvaes zpua disk, st
iizemin hmhan]e Nivolumab + kemoterapija: utrujenost, driska, I aprtje, bruhanje, stomatitis, boleina isana izpustaj, misicno-skeletna bolecina, kaselj, Nivolurmab + kabozantinib: driska, utrujenost, si
i, stomatitis, misic tina, hipertenzia, izpustaj, hi 2 fita, navzea, boletina v trebuhu, paragevzia, okuzba zgoriih dihal, kasel,stbenje, atralgia, bruhanie, hripavost, glavobol,dispepsija, omotica, zaprtje, zvisana telesna temperatura, edem, misicni ki, dispnela, proteinuria n hipertiroidizem

Poroéanje o domnevrih nezelenihuéinkih zdravila o zdai dovolenja a pomet anamret ja med koristmi ntvegani davil. 0 zdavstvenihdelavcey s zahtes, da porosjo o aterem kol domnevnem nezelenem uéinku zdavilana Javna agencia Republice Slovenie 2a dravl in medicinske prpomocke Sektor 2a farmakoviglanco,Nacionalni
center za Slovenceva ulica 22, 511000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks *386 (0)8 2000 510, e-posta; h spletna stran: www jazmp.si
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Zdravilo Lonsurf je indicirano v monoterapiji za zdravljenje odraslih Zdravilo Lonsurf je indicirano v monoterapiji
3 bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom (KRR), ki so bili predhodno za zdravljenje odraslih bolnikov z

Ze zdravljeni ali niso primerni za zdravljenja, ki so na voljo. Ta vkljucujejo metastatskim rakom Zelodca vkljucno z

kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina, oksaliplatina in irinotekana, adenokarcinomom gastro-ezofagealnega

zdravljenje z zaviralci Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika prehoda, ki so bili predhodno Ze zdravljeni

(VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor) in zaviralci receptorjev za z najmanj dvema sistemskima rezimoma

epidermalni rastni dejavnik (EGFR — Epidermal Growth Factor Receptor).! zdravljenja za napredovalo bolezen.’
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v 3. liniji zdravljenja bolnikov z mCRC in mGC??
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Druzba Servier ima licenco druzbe Taiho za zdravilo Lonsurf®.

Pri globalnem razvoju zdravila sodelujeta obe druzbi Skraj$an povzetek glavnih znaéilnosti zdravila: Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmsko obloZene tablete
in ga trzita na svojih doloCenih podrodjih. in Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmsko obloZene tablete
SESTAVA*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 15 mg trifluridina in 6,14 mg tipiracila (v obliki Klorida).
Lonsurf 20 mg/8,19 mg: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg trifluridina in 8,19 mg tipiracila (v obliki klorida). TERAPEVTSKE INDIKACIJE*:
Kolorektalni rak + v monoterapiji za zdravijenje odraslih bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom, ki so bili predhodno Ze zdravljeni ali niso primerni za zdravljenja, ki
S0 na voljo. Ta vkljucujejo kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina, oksaliplatina in irinotekana, zdravljenje z zaviralci Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika (VEGF + Vascular
Endothelial Growth Factor) in zaviralci receptorjev za epidermalni rastni dejavnik (EGFR 1 Epidermal Growth Factor Receptor). Rak Zelodca $ v monoterapiji za zdravljenje odraslih bolnikov z
metastatskim rakom Zelodca vkljucno z adenokarcinomom gastro-ezofagealnega prehoda, ki so bili predhodno Ze zdravljeni z najmanj dvema sistemskima rezimoma zdravljenja za napredovalo bolezen.
ODMERJANJE IN NACIN UPORABE*: PriporoCeni zacetni odmerek zdravila Lonsurf pri odraslih je 35 mg/m?/odmerek peroralno dvakrat dnevno na 1. do 5. dan in 8. do 12. dan vsakega 28-dnevnega cikla zdravljenja,
najpozneje 1 uro po zakljucku jutranjega in vecernega obroka (20 mg/m?/odmerek dvakrat dnevno pri bolnikih s hudo ledvicno okvaro). Odmerek, izracunan glede na telesno povrsino, ne sme preseci 80 mg/odmerek. Mozne prilagoditve odmerka glede na
varnost in prenaanje zdravila: dovoliena so zmanjSanja odmerka na najmanj$i odmerek 20 mg/m? dvakrat dnevno (0z. 15 mg/m? dvakrat dnevno pri bolnikih s hudo ledvicno okvaro). Potem ko je bil odmerek zmanj$an, povecanje ni dovoljeno.
KONTRAINDIKACIJE*: Preobcutljivost na ucinkovini ali katero koli pomozno snov. OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI*: Supresija kostnega mozga: Pred uvedbo zdravljenja in po potrebi za spremljanje toksicnosti zdravila, najmanj pred vsakim ciklom
zdravljenja, je treba pregledatl celotno krvno sliko. Zdravljenja ne smete zaceti, Ce je absolutno Stevilo nevtrofilcev < 1,5 x 1071, €e je Stevilo trombocitov < 75 x 10%1 ali Ce se je pri bolniku zaradi predhodnih zdravljenj pojavila klinicno pomembna nehematoloska
toksiCnost 3. ali 4. stopnje, ki Se traja. Bolnike je treba skrbno spremljati zaradi morebitnih okuzb, uvesti je treba ustrezne ukrepe, kot je kliniéno indicirano. Toksicnost za prebavila: Potrebna je uporaba antiemetikov, antidiaroikov ter drugih ukrepov, kot je Klinicno
indicirano. Ce je potrebno, prilagodite odmerke. Ledviéna okvara: Uporaba zdravila ni priporogjiva pri bolnlkm s koncno stopnjo ledvicne okvare. Bolnike z ledvicno okvaro je potrebno med zdravuenjem skrbno spremljati; bolnike z zmerno ali hudo ledvi¢no okvaro
je treba zarad\ hematoloske toksicnosti bolj pogosto spremljati. Jetrna okvara: Uporaba zdravila Lonsurf pri bolnikih z obstoje¢o zmerno ali hudo jetrno okvaro ni priporocljiva. Proteinurija: Pred zacetkom zdravljenja in med njim je priporocljivo spremljanje
proteinurije z urinskimi testnimi listi¢i. Pomozne snovi: Zdravilo vsebuje laktozo. INTERAKCIJE*: Previdnost: Zdravila, ki medsebojno delujejo z nukleozidnimi prenaSalci CNT1, ENT1 in EN , zaviralci OCT2 ali MATE1, substrati humane timidin-kinaze (npr.
zidovudin), hormonski kontraceptivi. PLODNOST*, NOSECNOST IN DOJENJE*: Ni priporocljivo. KONTRACEPCIJA*: Zenske in moski morajo uporabljati zelo ucinkovite metode kontracepcije med zdravijenjem in do 6 mesecev po zakljucku zdravljenja VPLIV
NA SPOSOBNOST VOZNJE IN UPRAVLJANJA STROJEV*: Med zdravijenjem se lahko pojavijo utrujenost, omotica ali splosno slabo pocutje. NEZELENI UCINKI*: Zelo pogosti: nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitoj mja zmanjsan apetit, diareja,
navzea, bruhanje, utrujenost. sti: okuzba spodnijih dihal, febrilna ne: enija, limfopenija, hipoalbuminemija, disgevzija, periferna nevropatija, dispneja, bole¢ina v trebuhu, zaprje, stomatitis, bolezni ustne votline, hiperbilirubinemija, sindrom palmarne
plantarne eritrodisestezije, izpuscaj, alopecija, prumus suha koza, proteinurija, pireksija, edem, vnetje sluznice, splosno slabo pocutje, zvisanje jetrnih encimoy, zvianje alkalne fosfataze v krvi, zmanjSanje telesne mase. Obcasni: septicni Sok, infekcijski enteritis,
pliucnica, okuzba Zoléevoda, gripa, okuzba secil, gingivitis, herpes zoster, tinea pedis, okuzba s kandido, bakterijska okuzba, okuzba, nevtropenicna sepsa, okuzba zgornjih dihal, konjunktivitis, bolecina zaradi raka, pancitopenija, granulocitopenija, monocitopenija,
eritropenija, levkocitoza, monocitoza, dehidracija, hiperglikemija, hiperkaliemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, hipernatriemija, hiponatriemija, hipokalciemija, protin, anksioznost, nespecnost, nevrotoksicnost, disestezija, hiperestezija, hipoestezija, sinkopa,
pekoC obcutek, letargija, omotica, glavobol, zmanj$ana ostrina vida, zamegljen vid, diplopija, katarakta, suho oko, vrtoglavica, neugodie v usesu, angina pektoris, aritmija, palpitacije, embolija, hipertenzija, hipotenzija, vrocinski oblivi, pljucna embolija,
Zliv, izcedek iz nosu, disfonija, orofaringealna bolecina, epistaksa, kaselj, hemoragicni enterokolitis, krvavitev v prebavilih, akutni pankreatitis, ascites, ileus, subileus, kolitis, gastritis, refluksni gastritis, ezofagitis, moteno praznjenje Zelodca, abdominalna
distenzija, analno vnetje, razjede v ustih, dispepsija, gastroezofagealna refluksna bolezen, proktalgija, bukalni polip, krvavitev dlesni, glositis, parodontalna bolezen, bolezen zo enje na bruhanje, flatulenca, slab zadah, hepatotoksicnost, razsiritev Zolcnih
vodov, luscenje koze, urtikarija, preobéutljivostne reakcije na svetlobo, eritem, akne, hiperhidroza, zulj, bolezni nohtov, otekanje sklepov, artralgija, bolecina v kosteh, mialgija, misicno-skeletna bolecina, misicna oslabelost, misicni krci, bolecina v okoncinah,
ledviéna odpoved, neinfektivni cistitis, motnje mikcije, hematurija, levkociturija, motnje menstruacije, poslabsanje splo$nega zdravstvenega stanja, bolecina, obtutek spremembe telesne temperature, kseroza, nelagodje, zviSanje kreatinina v krvi, podaljSanje
intervala QT na elektrokardiogramu, povecanje mednarodnega umerjenega razmerja (INR), podaljSanje aktiviranega parciainega tromboplastinskega ¢asa (aPTC), zvisanje secnine v krvi, ZVIS&!’IJE laktatne dehidrogenaze v krvi, znizanje celokupnih proteinov,
2viSanje C-reaktivnega proteina, zmanjSan hematokrit. Post-marketinske izkusnje: intersticijska bolezen plju¢. PREVELIKO ODMERJANJE*: NeZeleni ucinki, o katerih so poroCali v povezavi s prevelikim odmerjanjem, so bili v skladu z uveljavljenim varnostnim
profilom. Glavni pri¢akovani zaplet prevelikega odmerjanja je supresija kostnega mozga. FARMAKODINAMICNE LASTNOSTI*: Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, antimetaboliti, oznaka ATC: LO1BC59. Zdravilo Lonsurf
sestavljata antineoplasticni timidinski nukleozidni analog, trifluridin, in zavualec timidin-fosforilaze (TPaze), tipiracilijev klorid. Po privzemu v rakave celice timidin-kinaza fosforilira trifluridin. Ta se v celicah nato presnovi v substrat deoksiribonukleinske kisline
(DNA), ki se vgradi neposredno v DNA ter tako preprecuje celicno proliferacijo. TPaza hitro razgradi trifluridin in njegova presnova po peroralni uporabi je hitra zaradi ucinka prvega prehoda, zato je v zdravilo vKljuten zaviralec TPaze, tipiracilijev Klorid.
PAKIRANJE*: 20 filmsko obloZenih tablet. NACIN PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: Rp/Spec. Imetnik dovoljenja za promet: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francija. Stevilka dovoljenja za promet z zdravilom:
EU/1/16/1096/001 (Lonsurf 15 mg/6,14 mg), EU/1/16/1096/004 (Lonsurf 20 mg/8,19 mg). Datum zadnje revizije besedila: december 2020. *Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znaéilnosti zdravila. Celoten povzetek
glavnih znacilnosti zdravila in podrobnejse informacije so na voljo pri: Servier Pharma d.o.0., Podmil$¢akova ulica 24, 1000 Ljubljana, tel: 01 563 48 11, www.servier.si.
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