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Izviecek

Uvod: Protitumorska zdravila uvré¢amo med zdravila z velikim tveganjem. Pri zagotavijanju kakovosti, varnosti
in ucinkovitosti uporabe protitumorskih zdravil vioga farmacevta ne sme biti omejena le na njihovo pripravo. S
prispevkom Zelimo predstaviti vpeljavo farmaceviske storitve pregled predpisa kemoterapije v klinicno prakso in
z analizo zabeleZenih ukrepov prikazati njene koristi.

Metode: Raziskava je potekala v Bolnisnici Golnik KOPA, kjer protitumorska zdravila pripravijajo centralizirano.
Uporabili so metode za vpeljavo storitve pregled predpisa kemoterapije. Po njeni vpeljavi so farmacevti leta 2009
v petmesecnem obdobju beleZili ukrepe med njenim izvajanjem in jih analizirali.

Rezultati: Pregled predpisa kemoterapije s strani farmacevia smo vpeljali v rutinsko klinicno prakso in ob tem
opredelili njegove naloge in dolznosti. V opazovanem obdobju je bilo vklju¢enih 506 narocil kemoterapije, pri
njihovem pregledu pa je pet farmacevtov zabeleZilo 211 ukrepov. Velik delez ukrepov dokazuje, da je vpeljana
storitev koristna. Ukrepi so vkljucevali protitumorska zdravila (31 %), antiemetike (41 %) in druga zdravila v
podpornem zdravijenju (12 %). Do neskladij je prislo pri kategorijah »odmerek in rezim odmerjanja« (64 %),
»izbira zdravila« (21 %) in »administrativna« kategorija (14 %). Najbolj pogoste kategorije in podkategorije z
zaznanimi neskladji kaZejo, katera podrocja je potrebno izboljsati. Zdravniki so uresnicili vecino predlaganih
ukrepov (76 %), kar potrjuje potrebo in smiselnost predlaganih intervencij tudi z zdravniskega zornega kota. Zbrani
podatki zaenkrat ne vsebujejo informacij o klinicnem pomenu predlaganih uresnicenih in neuresnicenih ukrepov
za bolnikovo zdravstveno oskrbo.

Zakljucek: Velik delez intervencij, opisan v tej studiji, potrjuje, kako pomembno je, da v onkolosko dejavnost
vklju¢imo farmacevtova klinicna znanja, da bi zagotavili visoko kakovost njenih storitev.

Kljuéne besede: klini¢na farmacija, zdravljenje z zdravili, kemoterapija, onkologija, rak
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Abstract

Introduction: Anti-cancer drugs belong to a group of high-risk medications. In guaranteeing the quality, safety
and efficacy of these drugs, pharmacists’ role should not be restricted to overseeing their preparation. This study
describes the implementation of a new pharmacy service — chemotherapy prescription screening — and evaluates
its benefits by analysing the recorded interventions.

Methods: The study was conducted in a Slovene teaching hospital with centralized chemotherapy preparation, in
which methods to implement chemotherapy prescription screening were introduced. After this service had been
implemented, the performed interventions were recorded over a five-month period in 2009.

Results: Chemotherapy prescription screening by pharmacists was integrated into routine clinical practice, and
pharmacists’ responsibilities and duties were defined. During the study period, 506 cancer prescriptions were
reviewed by five pharmacists, who recorded 211 interventions. The high rate of interventions emphasizes the role
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that pharmacists play in oncology services. The interventions involved cancer drugs (31%), antiemetics (41%) and
other support care drugs (12%). The identified problems were related to the following categories: “dose, frequency
and regimen” (64%), “drug selection” (21%) and “administrative” (14%). Clinicians accepted most pharmacists’
recommendations (76%), thereby confirming the need for the proposed interventions also from a medical point
of view. However, the study provides no information on the clinical significance of the recorded interventions,
whether accepted or not.

Conclusion: The high rate of interventions recorded in this study stresses the importance of integrating pharmacists’

clinical roles into oncology services in order to maintain high quality standards of cancer treatment.

Key words: clinical pharmacy, drug therapy, chemotherapy, oncology, cancer

1 Uvod

Ob povecevanju incidence raka se mora onkoloska
dejavnost nenehno razvijati in izpopolnjevati.
Neizogiben del razvoja je tudi raziskovanje, ki v
onkolos$ki dejavnosti ne sme biti usmerjeno le k
odkrivanju novih diagnosti¢nih metod, zdravil in na€inov
zdravljenja, temve€ mora stremeti tudi k optimizaciji
in izbolj$anju Ze utedenih na¢inov dela. Ce dandanes
nova, taréna zdravila obljubljajo moznost individualne
izbire zdravljenja glede na znacilnosti posameznega
bolnika in biologijo posamezne vrste raka, ohranja
kemoterapija osrednjo vlogo pri zdravljenju velikega
Stevila razli¢nih vrst raka.

Protitumorska zdravila uvr§¢amo med zdravila z
visokim tveganjem: napake pri njihovem predpisovanju,
pripravi in uporabi pa so povezane z visokim tveganjem
za nezelene ucinke, ki jih imajo na bolnikovo zdravje
in Zivljenje (1, 2). Tveganje za pojav resnih nezelenih
ucinkov ni omejeno le na napake pri uporabi teh zdravil,
ampak je prisotno tudi ob doslednem upostevaniju vseh
preverjenih znanj, veljavnih navodil in priporo€il za
njihovo uporabo v vsakodnevni klini¢ni praksi. Prav
zaradi prisotnosti tveganja so postopki predpisovanja,
priprave in dajanja protitumorskih zdravil ustrezno
predpisani in zahtevajo sodelovanje zdravstvenih
delavcev razliénih strok (3, 4).

Farmacevti imajo zelo pomembno vlogo pri upravljanju
tveganja, povezanega s protitumorskimi zdravili
(8, 4, 5, 6, 7). Priporocila o farmacevtski onkoloSki
dejavnosti so si enotna pri opisovanju vloge in dolznosti
farmacevta pri pripravi teh zdravil in poudarjajo nujnost
vzpostavitve centralizirane priprave protitumorskih
zdravil. Priporocila so si enotna tudi glede nujnosti
vkljucitve farmacevta v onkolodko dejavnost z
razliénimi kliniénimi dejavnostmi, vendar pa je ta
vloga opisana ohlapno in vsebuje veliko razlik v
obsegu ter vsebino farmacevtovih nalog in dolZnosti
opredeljuje zelo razli¢no (3, 4, 5, 6, 7). Tako nekatera
priporocila opisujejo preverjanje izrauna odmerkov
predpisanih zdravil glede na bolnikovo telesno

povrSino zgolj kot zazeleno (3), druga priporocila pa
ob tem izpostavljajo pomembnost preverjanja odmerka
glede na bolnikovo krvno sliko, ledvi¢no in jetrno
funkcijo, potrditev stabilnosti ucinkovin v izbranem
mediju in njegovem volumnu, ugotavljanje ustreznosti
predpisa antiemetinega in drugega podpornega
zdravljenja in Se zlasti pregleda morebitnih interakcij
med predpisanimi zdravili in bolnikovim kroni¢nim
zdravljenjem (6). Z razvojem novih protitumorskih
ucinkovin se je povecalo tudi znanje o moznih soucinkih
med samimi protitumorskimi u¢inkovinami ter med
njimi in ostalim podpornim in drugim farmakoloSkim
zdravljenjem. Osvescanje o medsebojnem delovanju
je tako postalo ena najpomembnejsSih nalog klinicnega
farmacevta na podrocju onkologije.

Korist dodatnega preverjanja predpisovanja
kemoterapije s strani farmacevta trdno podpirajo tudi
rezultati sicer malostevilnih Studij (8, 9, 10, 11, 12, 13,
14). Prispevek teh dejavnosti k zagotavljanju varnosti
bolnikov najbolj nazorno dokazuje porocilo britanske
Drzavne agencije za vpogled v bolnikove izide in smrt
(angl. National Enquiry into Patient Outcome and
Death, v nadaljevanju NCEPOD), v kateri so pregledali
znacilnosti in zdravljenje bolnikov, ki so umrli v 30
dneh po dajanju kemoterapije (8). Farmacevt predpisa
kemoterapije ni pregledal pri polovici teh bolnikov.
Na podlagi teh rezultatov je NCEPOD prepoznala
sodelovanje farmacevta pri preverjanju predpisovanja
kemoterapije kot nujen ukrep za zmanjSanje pojava
napak s potencialno smrtnim izidom.

Zgorniji podatki dokazujejo, da ima farmacevt pomembno
vlogo ne le pri pripravi protitumorskih zdravil, temve¢ tudi
kot varnostni mehanizem pri njihovem predpisovanju.
Sodelovanje farmacevta v multidisciplinarnem timu
prispeva ekspertizo s podrocja farmakokinetike in
interakcij med zdravili, zato moramo za izboljSanje
kakovosti in varnosti zdravljenja s protitumorskimi
zdravili stremeti k sodelovanju farmacevtov v vsakem
koraku njihove uporabe.

Namen tega dela je opisati vpeljavo novih farmacevtskih
kliniénih storitev ob prehodu na centralizirano pripravo
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protitumorskih zdravil v BolniSnici Golnik KOPA ter
ovrednotiti dodano vrednost te storitve.

2 Materiali in metode

Clanek opisuje razvoj nove onkoloske dejavnosti —
pregled predpisa kemoterapije s strani farmacevta, ter
podaja rezultate farmacevtovih ukrepov v petmeseénem
obdobju med junijem in novembrom 2009.

2.1 Materiali

BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni
in alergijo je s svojo terciarno dejavnostjo usmerjena
k diagnostiki in zdravljenju bolnikov s plju¢nimi in
alergijskimi boleznimi, s svojo raziskovalno dejavnostjo
pa k razvoju novih storitev in izboljSanju ute¢enih
procesov dela (15). Obseg onkoloSke dejavnosti
se je od priCetka zdravljenja s kemoterapijo leta
1986 raz8iril: v bolnidnici letno odkrijejo 400 novih
primarnih tumorjev plju¢ in s sistemskim zdravljenjem
zdravijo okoli 150 bolnikov z drobnoceli¢nim in
nedrobnoceli¢nim pljuénim rakom ter mezoteliomom.V
bolniSnici se na enoti za sistemsko zdravljenje zdravijo
ambulantni in hospitalizirani bolniki. V ¢asu poteka
Studije so bili citostatiki edina protitumorska zdravila,
potrebna rekonstitucije.

Med potekom Studije so kemoterapijo predpisovali
Stirje zdravniki: trije specialisti internisti pulmologi in
en specialist internist onkolog. Narocilo za pripravo
kemoterapije je podano v obliki obrazca »klini¢na
pot kemoterapije«, ki sluzi kot receptni obrazec za
kemoterapijo, obenem pa tudi za evidenco, vodenje
in naCrtovanje celotnega bolnikovega zdravljenja s
kemoterapijo (Slika 1).

Pripravo kemoterapije, ki je prvotno potekala na
oddelku, so marca 2007 prenesli v lekarno. V ¢asu
poteka Studije je predpis kemoterapije pregledovalo
pet magistrov farmacije, kemoterapijo pa so pripravljali
trije magistri farmacije in dva farmacevtska tehnika.

2.2 Metode pri uvajanju nove storitve pregleda
predpisa kemoterapije

Vklju€evanje farmacevtov v pregled predpisa
kemoterapije se je pri¢elo takoj ob prenosu priprave
kemoterapije v lekarno, vendar se je obseg dejavnosti
v C¢asu spreminjal. Pri oblikovanju dejavnosti je bilo
kljuéno stalno sodelovanje vseh ¢lanov zdravstvenega
tima: zdravnikov, medicinskih sester in farmacevtov,
ki so predloge o procesu izmenjevali v vsakodnevni
praksiin na usmerjenih sestankih. Metodoloske toc¢ke,
ki so bile nujne za dosego sedanje ravni dela, so
izpostavljene v nadaljevanju.

2.2.1 Pregled literature

Evropske, angleSke, ameriSke in kanadske standarde
in priporocila za farmacevtsko onkolosko dejavnost so
pregledali, da bi se seznanili z nalogami in dolznostmi
farmacevtov; veéjo pozornost pa so tudi namenili
opisu farmacevtovega dela pri pregledu predpisa
kemoterapije (3, 5, 6, 7). Pregledane Studije, ki so
poroCale o napakah pri predpisovanju in pripravi
kemoterapije ali so vrednotile uc¢inek uvedbe novih
storitev za njihovo zmanjSanje, so izpostavile tista
podrocja, pri katerih je tveganje za napake vecje (8,
9, 10, 11, 12, 13, 14). Dejavnosti so nacrtovali tako,
da je bilo tveganje na teh mestih ¢im manjse.

2.2.2 lzdelava informacijskih listov za
uporabljene sheme kemoterapije

Za vsako uporabljeno shemo kemoterapije je bil
izdelan informacijski list s podatki o odmerjanju in
rezimu odmerjanja citostatikov, volumnu nosilnih
raztopin protitumorskih zdravil, vrstnemu redu in ¢asu
dajanja zdravil, natanénim predlogom premedikacije
z antiemetiki in drugim podpornim zdravljenjem, z
opisom potrebe po prilagoditvi odmerkov citostatikov,
pri¢akovanih nezelenih ucinkih in z navodili o ukrepanju
ob njihovem pojavu ter s podatki o sou€inkovanju
zdravil in drugih nacinov zdravljenja. Informacijski
listi so bili izdelani na podlagi povzetkov glavnih
znacilnosti zdravil (16, 17), navodil za posamezno
shemo kemoterapije svetovnih terciarnih centrov za
zdravljenje onkoloskih bolnikov in strokovnih zdruzenj
(3, 6,18, 19) ter druge objavljene literature (20, 21, 22).
Pregledane podatke so si zdravniki, medicinske sestre
in farmacevti interpretirali na podlagi lastnih klini¢nih
izkuSenj in jih v okviru zmoznosti v ustanovi oblikovali v
informacijske liste, ki povzemajo usklajene informacije
0 zdravljenju s posamezno shemo kemoterapije.

2.3 Metode pri pregledu predpisa kemoterapije
s strani farmacevta

Obseg storitve pregleda predpisa kemoterapije s
strani farmacevta se je od zaCetka njegove vpeljave
spreminjal in se $e vedno spreminja. V nadaljevanju
opisujemo proces dela, ki je v veljavi od marca 2009
do konca preucevanega obdobja (Slika 2).

Vsako naroCilo kemoterapije mora pred sprejemom
in zacetkom priprave pregledati farmacevt. Ta lahko
sprejme in za¢ne s pregledom predpisa kemoterapije
le, Ce je predpis pregledal zdravnik specialist,
akreditiran za predpisovanje kemoterapije, in je to
oznaceno z njegovim podpisom na obrazcu »kliniéna
pot kemoterapije«. Farmacevt najprej pregleda, Ce
so izpolnjeni vsi potrebni administrativni podatki.
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Figure 1. Part of the »chemotherapy form«.
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Nato mora preveriti ustreznost predpisanih odmerkov
protitumorskih zdravil glede na bolnikovo telesno
povrsino, upostevajo¢ bolnikovo jetrno in ledviéno
funkcijo ter izbrano shemo zdravljenja. Farmacevt
mora pregledati tudi, ali je glede na izvide krvne
slike potrebna prilagoditev odmerkov protitumorskih
zdravil ali celo prelozitev kemoterapije. Ob pregledu
predpisa kemoterapije je potrebno preveriti ustreznost
predpisanega podpornega zdravljenja, ki poleg
zdravljenja z antiemetiki zajema tudi predpisovanje
zdravil za prepre€evanje drugih nezelenih ucinkov.
Farmacevt preveri tudi potrebo po spremembi
dogovorjenega nacina administracije in nosilnega
topila za posamezno zdravilo, ¢as in vrstni red dajanje
protitumorskih zdravil in podpornega zdravljenja.

Pri pregledu predpisa kemoterapije farmacevt
uporablja posebni obrazec, ki sluzi za zapis potrebnih
podatkov, oznacevanje opravljenih pregledov in zapis
ukrepov s pripadajoCimi izidi. Vprasanja in nejasnosti,
ki se pojavijo ob predpisu kemoterapije, se razreSijo
skupaj z odgovornim zdravnikom. Ob zakljuku
pregleda farmacevt s svojim podpisom na obrazec
»kliniéna pot kemoterapije« sprejme narocilo in ga
posreduje v pripravo.

2.4 Metode pri analizi farmacevtovih ukrepov ob
pregledu predpisa kemoterapije

Farmacevtovi ukrepi so bili zbrani v retrospektivni
presecni Studiji med junijem in novembrom 2009. Pri
vsakem ukrepu so zabelezili ugotovljeno neskladje
s priporodili na informativnih listih, predlagani ukrep
in njegovo uresni¢enje. Ugotovljena neskladja so
kategorizirali glede na klasifikacijo, izdelano na podlagi
pregledane literature (9, 10, 12, 13, 14) in lastnih
opazovanj. Neskladja so zdruzili v §tiri kategorije:
»administrativni«, »zdravilo«, »odmerek in rezim
odmerjanja« ter »dajanje zdravila«. Vsaka kategorija
je imela ve¢ podskupin. Predlagane ukrepe je zdravnik
lahko uresnicil, uresnicil z manjSimi spremembami ali
jih ni uresnicil.

Podatki so bili vneSeni v preglednico, izdelano v
programu SPSS, verzija 16. Podatki so predstavljeni
kot absolutne vrednosti in delezi. Kjer je mozno, so
podane povpre¢ne vrednosti in razpon vrednosti. Za
analizo povezav in razlik smo uporabili test hi-kvadrat
in t-test. Kot statisti¢éno znadilnost je privzeta vrednost
p, manjsa od 0,05.

3 Rezultati

V BolniSnici Golnik KOPA so bile farmacevtske
onkoloSke storitve v smislu centralizirane priprave

protitumorskih zdravil nadgrajene z uvedbo pregleda
predpisa kemoterapije s strani farmacevta, ki je
danes obvezen korak v procesu zdravljenja bolnikov
s kemoterapijo.

V obdobju med 22. junijem in 30. novembrom 2009
je bilo sprejetih 506 narocil kemoterapije, pri katerih
je bilo zabelezenih 211 ukrepov (Tabela 1). Najveé
narocil, ki je zahtevalo farmacevtovo ukrepanje, se je
nanasalo na sheme cisplatin — gemcitabin (69/211;
32,7 %), cisplatin — etopozid (35/211; 16,6 %) in
karboplatin — gemcitabin (27/211; 12,8 %), kar sovpada
Z najbolj pogosto predpisanimi shemami v bolninici.
Zabelezeni ukrepi so se v 30,8 % nanasali na
protitumorska zdravila, v 41,2 % na antiemetike, v 12,3
% pa na drugo podporno zdravljenje. Kortikosteroidi
so bili vpleteni v tretjino ukrepov (70/221).
Farmacevtovi ukrepi so bili najbolj pogosto potrebni
zaradi neskladij, povezanih z odmerkom ali rezimom
odmerjanja zdravila (64,0 %). Sledila so neskladja
zaradi manjkajoCega predpisa zdravila ali predpisa
nepotrebnega zdravila (21,3 %) in neskladja
administrativne narave (14,2 %) (Tabela 2).

Izmed posameznih podskupin znotraj kategorije
»odmerek in rezim odmerjanja« so farmacevtovo
ukrepanje najpogosteje (79/211, 37,4 %) zahtevala
neskladja predpisanega odmerka podpornega
zdravljenja z informacijskim listom. V 58 izmed teh
primerov je bilo vpleteno zdravilo deksametazon. V
veC kot 15 % intervencij, Se vedno znotraj kategorije
»odmerek in rezim odmerjanja«, so farmacevti
predlagali spremembo odmerka protitumorskega
zdravila zaradi prevelikega odstopanja od izraCuna
(20/211; 9,5 %), prilagoditev odmerka zaradi izvidov
krvne slike (8/211; 3,8 %) ali oslabljene ledvi¢ne
oziroma jetrne funkcije (6/211; 2,8 %). Znotraj kategorije
»zdravila« je bilo potrebnih 10,0 % (21/211) ukrepov,
ker ustrezni antiemetiki ali druga zdravila podpornega
zdravljenja niso bila predpisana, 7,6 % (16/211)
ukrepov pa se je nanasalo na nepotrebni predpis
istih zdravil. Znotraj »administrativhe« kategorije so
manjkajoCi podatki, bodisi administrativhe narave
(9,5 %; 20/211) bodisi glede odmerka zdravil (7,1 %;
15/211) pogosto zahtevali farmacevtovo ukrepanje. V
Stirih od 211 intervencij (1,9 %) je ukrepanje zahtevala
razlika v predpisu odmerka protitumorskega zdravila
na obrazcu »klinicna pot kemoterapije« in terapevtski
listi. V omenjene intervencije so bila pri &tirih razli¢nih
bolnikih vpletena zdravila pemetreksed, cisplatin in
gemcitabin, in sicer so razlike med predpisoma bile v
razponu od 13 do 90 %.

Zdravniki so uresnicili 75,8 % farmacevtovih predlogov,
4,7 % predlogov so uresnicili v spremenjeni obliki, 16,6
% predlogov pa niso uresnicili.
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Zdravnik predpise KT na obrazec kliniéna pot kemoterapije
Clinician prescribes the CT on the chemotherapy order form

Farmacevt pregleda predpis KT na obrazcu in terapevtski listi:

The pharmacist checks the CT prescription against the recommended CT
protocols by reviewing:

* pregled avtorizacije predpisa z zdravnikovim podpisom;
authornisation of CT order with physician’s signature;

¢ pregled popolnosti administrativnih podatkov;
completeness of administrative data;

e izracun odmerkov protitumarskih zdravil;
calculation of CT dose;

e pregled potrebe po prilagoditvi odmerka glede na izvide krvne slike, ledvicne
in jetrne funkcije;

« need for dose adjustment due to altered blood test results, renal or liver
function;

pregled predpisa podpornega zdravljenja;
e prescription of support therapy;

pregled formulacije in administracije zdravila.
drug formulation and administration.

Ugotovljena neskladja so predstavljena zdravniku za nadaljnje ukrepanje

The clinician is notified of the identified discrepancies that need to be
addressed

Naroéilo je posredovano v pripravo

CT order is sent to the pharmacy for preparation

Slika 2. Potek sprejema narocila kemoterapije.
Figure 2. Process flowchart for acceptance of a chemotherapy order.

Legenda: kemoterapija (KT)
Footnote: chemotherapy (KT)
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Tabela 1. Znacilnosti zabeleZenih intervencij.
Table 1. Characteristics of the recorded interventions.

Znacilnost
Characteristic

DELEZ INTERVENCIJ
Number of interventions

211/506 41,7

ZDRAVILA, VPLETENA V INTERVENCIJO

Drugs involved in the intervention

protitumorska zdravila
Anti-cancer drugs

antiemeti¢na zdravila
Antiemetics

drugo podporno zdravljenje
Other support therapy drugs

nobeno zdravilo
No drug

65/211 30,8

87/211 41,2

26/211 12,3

33/211 15,6

URESNICENI PREDLOGI INTERVENCIJ

Intervention implementation

uresnic¢en
Implemented

uresni¢en s spremembo
Implemented with amendments

ni uresnicéen
Not implemented

160/211 75,8

10/211 4,7

35/211 16,6

Tabela 2. Klasifikacije neskladij, zaznanih znotraj intervencij s pripadajocimi primeri intervencij in

frekvencami.

Table 2. Classification of intervention problems including examples and frequencies.

Klasifikacija Primer N o
Classification Example °
ADMI.N!STRI.'\TIVNI 32/211 15,2
Administrative

ni administrativnega podatka Ni zapisanega datuma prejema KT. 20/211 95
Administrative data missing CT date not recorded. ’
narocilo ni avtorizirano Narocilo KT ni podpisano s strani odgovornega zdravnika. 2/911 33
Unauthorized CT order CT order not signed by the responsible clinician. ’
napacen administrativni podatek Telesna viSina se med posamezni krogi razlikuje za 9 cm. 3/211 14
Wrong administrative data Patient’s height between two cycles differs by 9 cm. ’
drugo Ni izpolnjenega obrazca »izvajanje sistemske terapije«. 2/211 0.9
Other CT not ordered through the Chemotherapy form. ’
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ZDRAVILA 45/211 21,3
Drug
manjkajoce zdravilo Ob cisplatinu ni predpisana antiemeti¢no zdravljenje. 21/211 10.0
Needed drug not ordered No antiemetics prescribed alongside cisplatin. ’
. Bolnik ima predpisan metilprednizolon v kroni¢ni terapiji
nepotrebno zdravilo in deksametazon kot antiemeti¢no zdravljenje ob
Dru kemoterapiji. 16/211 7,6
not g cedded Duplication of therapy with methylprednisolone (regular
therapy) and dexamethasone (antiemetic during CT).
sdravilo kontraindicirano gcs)::r)}l;lljn ki ima ocenjeno GFR pod 50 mL/min, je predpisan 511 o4
The prescribed drug is contraindicated Cisplatin prescribed for patient with GFR below 50 mL/min.
Pri bolniku je naro€eno tri-dnevno zdravljenje z etopozidom,
drugo vendar je na terapevtski listi napisano zdravljenje samo za
en dan. 3/211 1,4
Other Three doses of etoposide ordered, but only one dose
prescribed on drug chart.
ODMEREK IN REZIM ODMERJANJA
Dose and regimen A
neskladje odmerka podporne terapije z ?zb;heml na osnovi cisplatina je predpisan deksametazon
informacijskimi listi 9- 790011 374
Prescribed dose of supportive care drugs . . . ’
differs from internal recommendation Dexamethasone 12mg ordered for patients on cisplatin-
based CT.
odstopanje odmerka protitumorskega Predpisani odmerek karboplatina se razlikuje za ve¢ kot 10
zdravila glede na izraéun % od izracuna na podlagi sedanje ocene GFR.
Discrepancy between the prescribed A difference of more than 10% between the prescribed 20/211 9,5
dose and calculated dose carboplatin dose and the dose calculated based on current
GFR estimation.
ni podatka o odmerku Na obrazcu »izvajanje sistemske terapije« ni zapisana zelena
koncentracija pod krivuljo za karboplatin. 15/211 7.1
Chosen drug dose not written on the The targeted concentration under the curve for carboplatin ’
CT order is not recorded on the CT form.
potrebna prilagoditev protitumornega Niprilagoditve odmerka enega ali vseh protitumorskih zdravil
zdravila zaradi krvne slike glede na krvno sliko . 8/211 38
Need for adjustment of anti-cancer drug  Dose of one or several anti-cancer drugs is not adjusted ’
dose due to altered blood test results according to blood test results.
potrebna prilagoditev protitumorskega Ni prilagoditve odmerka glede na oslabljeno ledvi¢no ali
zdravila zaradi ledvi¢ne ali jetrne funkcije  jetrno funkcijo. 6/211 58
Need for adjustment of anti-cancer drug ’
dose in impaired renal or liver function ~ No dose adjustment in impaired renal or liver function.
drudo Na obrazcu »izvajanje sistemske terapije« je predpisan
9 drugacen odmerek citostatika kot na terapevtski listi. 5/211 54
Other Discrepancy between anti-cancer drug doses prescribed on ’
the chemotherapy form and on the drug chart.
APLIKACIJA
Administration Vi e
Pri bolniku je predpisan antiemetik za intravensko dajanje,
drugo Ceprav je vsa ostalo zdravljenje z zdravili za peroralno
dajanje. 1/211 0,5
Other Patient was prescribed intravenous antiemetics whereas

other drugs were prescribed for oral administration.

Legenda: kemoterapija (KT); glomerulna filtracija (GFR)
Footnote: chemotherapy (CT); glomerular filtration rate (GFR)
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Dolo¢ene kategorije neskladij so bile bolj pogosto
povezane z dolo¢enimi skupinami zdravil (hi-kvadrat,
df=6, p<0,001): ukrepi v »administrativni« kategoriji
pogosto niso bili vezani na nobeno posamezno
zdravilo, temve¢ na narodilo kot celoto, neskladja
iz kategorije »zdravilo« so se bolj pogosto kot na
protitumorska zdravila nanaSala na antiemeti¢na
zdravila in drugo podporno zdravljenje, medtem
ko so se neskladja iz kategorije »odmerek in rezim
odmerjanja« bolj pogosto kot na zdravila drugega
podpornega zdravljenja nana8ala na protitumorska
zdravila in antiemetiéno zdravljenje. Zdravniki
so tudi bolj pogosto sprejeli in uresnicili ukrepe
razli¢ne narave (hi-kvadrat, df=4, p=0,023): ukrepi
administrativne narave so bolj pogosto uresnicili, in
sicer vse predlagane ukrepe (29/29), kot intervencije,
vezane na odmerek in rezim odmerjanja zdravil,
ki so jih zdravniki uresnidili v 72,5 % (95/131).
Vedji delez neuresni¢enih ukrepov je bil tudi med
tistimi, ki so predlagale spremembo odmerka
protitumorskega zdravila. Od 34 ukrepov tako ni
bilo uresni¢enih 10 intervencij (29,4 %), dve (5,9
%) pa sta bili delno uresniCeni. V §tirih izmed teh
primerov je bila ugotovljena ve¢ kot 10-odstotna
razlika med predpisanim in izraGunanim odmerkom
zdravila (razpon razlik od 11,8 % do 20,5 %).
Odmerek zdravila ni bil spremenjen, ker so bolniki
isti odmerek prejemali ze v preteklosti. V dveh
ukrepih so predlagali znizanje odmerka zdravila ob
vrednosti nevtrofilcev pod 1,5 x 10%L, vendar so se
zdravniki ob njihovi mejni vrednosti (1,4 x 10%L) in
dobri telesni zmogljivosti bolnika odlocili za polni
odmerek. Obratno je bilo zabelezeno v dveh drugih
ukrepih, kjer je bil odmerek gemcitabina v krogu B
znizan na 50 % kljub vrednosti nevtrofilcev nad 1,0
x 10%L, ki tega niso zahtevale. Preostali Stiri ukrepi
so predlagali prilagoditev odmerkov zdravil glede na
izvide jetrnih testov. Dva izmed teh ukrepov nista
bila sprejeta, saj je zdravnik ocenil, da izvidi jetrnih
testov odrazajo prisotnost zasevkov v jetrih in ne
oslabele jetrne funkcije, pri ostalih dveh ukrepih pa
sta bila odmerka prilagojena deloma upoStevajo¢
izvide jetrnih testov, deloma ob upostevanju ocene
bolnikove telesne zmogljivosti.

4 Razpravljanje

Prispevek je prikazal razvoj nove farmacevtske storitve
v onkolo$ki dejavnosti in z analiziranjem dosedanjega
dela pokazal njen doprinos h kakovosti oskrbe
onkologkih bolnikov.

4.1 Razprava rezultatov farmacevtovih ukrepanj
ob pregledu predpisa kemoterapije

V opazovanem obdobju petih mesecev je bilo pri
506 sprejetih narocilih kemoterapije zabelezenih
211 ukrepov. Pri posameznem narodilu je bil lahko
zabelezen vec kot en ukrep. V Studijo so bila vklju¢ena
vsa narocila v tem obdobju. Ukrepi so bili zabelezeni ob
rutinskem izvajanju pregleda predpisa kemoterapije.
Delez ukrepov na naroc€ilo kemoterapije je visok, in
sicer znaSa 41,7 %. Iz zbranih podatkov za obdobje
samo petih mesecev ni mogoce analizirati trenda
deleza ukrepov, vendar pri¢akujemo njihovo upadanije.
Problemi, prepoznani v posameznem ukrepu,
kazejo na podrocja, kjer so potrebne izboljSave; te
pricakujemo ze ob stalnem opozarjanju na probleme
sorodne vsebine.

Najve€ ukrepov je bilo zabelezenih pri shemah
zdravljenja, ki se najbolj pogosto uporabljajo pri
pljuénem raku, in sicer kombinacije gemcitabina
oziroma etopozida s spojinami na osnovi platine. Ta
rezultat je pri¢akovan in ne pomeni, da je tveganje za
napake vecje pri predpisovanju omenjenih shem ali pri
posameznem izmed tovrstnih citostatikov.

V sklopu sprejema narocila kemoterapije je zajet tudi
pregled predpisa zdravil v podpornem zdravljenju, tako
je lahko tudi predpis teh zdravil zahteval ukrepanje.
Razli¢ne skupine zdravil: protitumorna, antiemeti¢na
in zdravila za podporno zdravljenje so bila pogosto
povezana z ukrepi razlicne narave. V nadaljevanju
S0 za vsako skupino zdravil opisana najbolj pogosta
neskladja s priporo€ili v informacijskih listih.

4.1.1 Intervencije, vezane na predpis zdravil v
podpornem zdravljenju

Zdravila v antiemetiénem in podpornem zdravljenju
so bila neposredno vpletena v ve¢ kot polovico
ukrepov. Farmacevti so pogosto (79/211; 37,4 %)
opozarjali na neskladja med predpisanim odmerkom
zdravila v podpornem zdravljenju, najpogosteje
deksametazonom in odmerkom na informacijskemu
listu. Razlog za to je lahko v zelo natanénem predpisu
vrste in posameznega odmerka antiemeti¢nih
zdravil v priporocilih na informacijskih listih vsake
posamezne sheme kemoterapije. Rezultat kaze na
to, da je predpisovanje antiemeti¢nega zdravljenja
zelo individualno in je odvisno tako od lastnosti
bolnika, spremljajocih bolezni in zdravil, kakor tudi
od predhodnih izkuSenj vsakega posameznega
bolnika glede slabosti in bruhanja. NaSe opazanje
kaze na potrebo po ponovni uskladitvi priporocil
za antiemeti¢no zdravljenje z vsemi odgovornimi
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zdravstvenimi delavci in po pripravi bolj ohlapnih
priporoCil. Znotraj kategorije »zdravila« ustrezni
antiemetiki ali druga zdravila za podporno zdravljenje
niso bila predpisana in so zahtevala 10,0 % (21/211)
ukrepov, do 7,6 % (16/211) ukrepov pa je prislo zaradi
njihovega nepotrebnega predpisa.

Ti rezultati zagovarjajo vkljucitev pregleda podpornega
zdravljenja v sklopu sprejema narocila kemoterapije.
Podporno zdravljenje je sestavni del zdravljenja s
kemoterapijo, saj preprecuje ali omili njene nezelene
ucinke (24). Nezeleni ucinki zdravljenja s kemoterapijo
ne poslabsajo le kakovost zivljenja bolnika in vodijo
tudi do bolnikove zavrnitve nadaljnjega zdravljenja,
temve¢ tudi poslab$ajo bolnikovo zdravstveno stanje
in ogrozijo njegovo zivljenje.

4.1.2 Ukrepi, povezani s predpisom
protitumorskih zdravil

Protitumorska zdravila so bila neposredno vpletena v
61 ukrepov, v katerih je bila najpogosteje predlagana
sprememba odmerka zdravila. Zabelezenih je
bilo 34 ukrepov (16,1 %) take narave, kjer je bila
predlagana sprememba odmerka zaradi prevelikega
odstopanja predpisanega odmerka od izra¢unanega
ali zaradi potrebne prilagoditve odmerka glede na
krvne in biokemijske izvide. Ceprav se posamezni
izmed teh sklopov ukrepov pojavljajo relativno
redko, imajo posledice nenamerno neusklajenega
odmerka protitumornega zdravila take razseznosti,
da utemeljujejo potrebo po kontrolnem preradunu
odmerka protitumornega zdravila in pregledu odmerka
v sklopu krvnih in biokemiénih izvidov tudi s strani
farmacevtov. Ker odlocitev o odmerku protitumorskega
zdravila in njegovem prilagajanju temelji na zdravnikovi
individualni oceni bolnika, pri¢akujemo, da je velik delez
zaznanih odstopanj namernih. To potrjuje tudi delez
neuresnic¢enih in delno uresni¢enih ukrepov (35,3 %),
ki je opazno visji od celokupnega deleza (21,3 %).
Zdravniki se niso odlodili za uresnicitev ukrepov ob
odstopanju med predpisanim in izra¢unanim odmerkom
protitumorskega zdravila, kjer je bolnik Ze v preteklosti
prejemal predpisani odmerek, pri mejno spremenijeni
vrednosti krvnih izvidov ali pri poviSanih jetrnih testih,
ki so bil ocenjeni kot posledica zasevkov v jetrih in ne
znak oslabljene jetrne funkcije; slednje je v skladu z
veljavnimi priporo€ili in ga bomo upostevali pri pripravi
novih informacijskih listov. Ti rezultati potrjujejo, da je
ob vsakem ukrepanju nujen pogovor z zdravnikom;
ta je toliko bolj pomemben, ko gre za spremembo
protitumorskega odmerka. UresniCenje predlaganega
ukrepa brez ustreznega pogovora z zdravnikom lahko
vodi celo do slabSe oskrbe bolnika.

4.1.3 Intervencije administrativnhe narave

V zabelezenih intervencijah so bila pogosta neskladja
administrativne narave (14,2 %).V te ukrepe pogosto
niso bila vpletena nobena zdravila. Nekatera izmed teh
neskladij, kot so pomanjkanje zapisa datuma prejema
kemoterapije na obrazcu »kliniéna pot kemoterapije«,
verjetno nimajo neposrednega vpliva na bolnikovo
zdravljenje, so pa ti podatki pomembni pri vodenju
bolnikovega zdravljenja in njegovega nacrtovanja.
Nekateri drugi podatki, kot so telesna teza, pa so
nujni za izraCun odmerka protitumorskega zdravila.
Natancnost in doslednost pri izpolnjevanju obrazca
»kliniéna pot kemoterapije« z razvidnim potekom
zdravljenja, izbrano shemo in odmerki ter razlogi za
njihovo morebitno prilagoditev omogocata enozna¢no
razumevanje zdravnikovih preteklih odloCitev o
bolnikovem zdravljenju. Slednje je Se posebno
pomembno za zagotavljanje kontinuitete zdravljenja
v primerih, ko mora zaradi nadome$¢anja ali drugih
razlogov predpisati kemoterapijo zdravnik, ki bolnika
ni vodil v preteklosti.

4.1.4 Uresnicitev ukrepov

Zdravniki so se strinjali in uresnicili veliko vecino
ukrepov (vec€ kot 75 %), kar nakazuje na pomembnost
zaznanih problemov in smiselnost predlaganih ukrepov
tudi z medicinskega staliS¢a. 1z zbranih podatkov
ne moremo sklepati o razseznosti neposrednega
vpliva ukrepov in njihovega pomena za bolnikovo
zdravljenje. Zaznali smo, da so zdravniki manj pogosto
uresniCili ukrepe, povezane z odmerkom in rezimom
odmerjanja, najpogosteje protitumorskih zdravil
in antiemetiCnega zdravljenja. To dokazuje, da je
zdravljenje s kemoterapijo individualno za vsakega
bolnika in da je ob upoStevanju znacilnosti bolnika,
bolezni in preteklega zdravljenja v¢asih potrebno
odstopiti od bolnisni¢nih priporocil za zdravljenje
s posamezno shemo kemoterapije. Seveda pa bi
za potrditev tega potrebovali klini€no vrednotenje
izidov zdravljenja pri bolnikih glede na uresni¢evanje
predlaganih ukrepov.

4.2 Primerjava rezultatov farmacevtovih ukrepov
ob pregledu predpisa kemoterapije s
sorodnimi Studijami

V literaturi objavljene Studije o ukrepih farmacevta
pri pregledu predpisa kemoterapije so potekale v
bolniSnicah s SirSo onkolosko dejavnostjo (9, 13,
14). Objavljene Studije so zajele med 130 in ve¢ kot
22.000 narocil protitumorskih zdravil, kar uvrséa naso
Studijo med srednje velike. Z izjemo Studije Knezove s
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sodelavci (9) so bili ukrepi zbrani s samoporo¢anjem
in se vtem smislu metodolo$ko ne razlikujejo od tukaj
predstavljene Studije.

Vse tri Studije so porocale o nizjih delezih ukrepov na
narocilo kemoterapije, in sicer v razponu od 16,2 %
do 27,6 % (9, 13, 14) v primerjavi z nasimi rezultati
(41,7 %). Omenjene Studije so vkljuéevale tudi ukrepe
zaradi fizikalno-kemijskih inkompatibilnosti (13) ali
ukrepe zaradi neizpolnjenega bolnikovega soglasja
za zdravljenje s kemoterapijo (14), kar je bil vzrok
za 73,9 % ukrepov v prvi Studiji in 50,9 % ukrepov
v drugi Studiji. Ker tukaj opisana Studija ni zajela
ukrepov te narave, moramo to upostevati pri primerjavi
rezultatov. Visji delez ukrepov v tukaj opisani Studiji je
tudi priCakovan, saj so se dejavnosti za obvladovanije
tveganja, povezanega s kemoterapijo, okrepile
pred kratkim in se njihovi dolgoro¢ni ucinki $e niso
pokazali. Pri razlagi rezultatov naSe Studije je potrebno
upoStevati tudi to, da je bil predpis podpornega
zdravljenja v informacijskih listih zelo natanéen in ni
omogocal individualne obravnave bolnika, kar je tudi
vodilo do velikega deleza neskladij. K nizkemu delezu
ukrepov v Studiji Markerta in sodelavcev je lahko
pripomogla tudi uporaba elektronskega naro¢anja
kemoterapije (14), v Studiji Knezove in sodelavcev pa
uporaba receptnih obrazcev, ki vsebujejo informacije
o predlaganem antiemeti¢nem in drugem podpornem
zdravljenju pri dolo¢eni shemi kemoterapije (9).
Seveda pa take reditve ne omogoc¢ajo individualizacije
podpornega zdravljenja, na pomembnost katerega se
je zaCelo opozarijati Sele v zadnjem Casu (24). Zaradi
uporabe razli¢ne klasifikacije problemov, ki so zahtevali
farmacevtovo ukrepanije, je primerjava njihovih delezev
med razliénimi $tudijami zapletena. Studija Slama in
sodelavcev ter Markerta in sodelavcev ne poro¢a o
delezu ukrepov, ki so bili uresniéeni, v tretji Studiji je bil
ta delez podoben (86 %) kot tukaj opisani delez.

4.3 Omejitve studije

Podatki o ukrepih pri pregledu predpisa kemoterapije
so bile zbrani s samo-poro¢anjem, in sicer so ukrepe
zabelezili farmacevti med svojim rutinskim delom. To
sicer omogoca vkljucitev vseh narocil kemoterapije
v analizo, vendar hkrati lahko vodi do nepopolnih
podatkov, kar smo zmanj8ali z uporabo obrazca za
pregled predpisa kemoterapije in belezenje ukrepov
(28). Samoporocanje lahko vodi do tega, da ne
porocajo o ukrepih, ki so po oceni poroCevalcev manj
pomembne.

Ceprav $tudija omogodéa zelo dober vpogled v tevilo
in naravo ukrepov in najbolj pogoste neskladnosti

v predpisu kemoterapije, pomen teh za bolnikovo
oskrbo ni bil neposredno ovrednoten. Neposredni
pomen zabelezenih ukrepov za bolnikovo oskrbo
bi lahko ocenili z metodo strokovnega panela, v
katerem bi morali sodelovati tako zdravniki, kakor tudi
farmacevti. Pri ukrepih, ki niso bile uresni¢eni, bi lahko
v lo¢eni Studiji pogledali klini¢ne posledice zaznanega
neskladja. Zato bi potrebovali vecje Stevilo bolnikov
oziroma predpisanih kemoterapij, kar bi vodilo do
vecjega absolutnega Stevila bolnikov z neuresnic¢enimi
ukrepi. Sistemati¢no pa bi morali voditi tudi podatke o
nezelenih ucinkih, uspesnosti zdravljenja in prezivetju
vseh bolnikov, ki se zdravijo pri nas.

4.4 Implikacija rezultatov Studije za kliniéno
prakso

Rezultati ukrepov, zabeleZenih ob pregledu predpisa
kemoterapije, dokazujejo potrebo po opisani storitvi
in njeno vpeljavo v rutinski proces zdravljenja s
kemoterapijo, opozarja pa tudi na dejstvo, da je delez
ukrepov zelo odvisen od natan¢nosti informacijskega
obrazca. Po pregledu objavljene literature le ta
prispevek opisuje vklju€itev pregleda predpisa
kemoterapije s strani farmacevta v rutinsko klini¢éno
prakso v slovenskem prostoru in lahko kot tak sluzi
kot zgled za uresnievanje opisane storitve v drugih
slovenskih bolnisnicah.

Rezultati Studije in njihova primerjava z objavljeno
literaturo kazejo na relativno velik delez ukrepov in z
njimi povezanih neskladij v sedanjem predpisovanju
kemoterapije. Analiza je pokazala, da so najpogostejSa
neskladja v predpisovanju antiemeti¢nega zdravljenja,
katerega individualizacijo je potrebno do dolo¢ene
mere predvideti ze z informacijskimi obrazci. Prepoznati
moramo neskladja, ki so najpomembnejSa za dobro
oskrbo bolnika, in neskladja, ki so povezana z najvecjim
tveganjem za bolnika, analizirati njihov pomen za
klini¢ni izid zdravljenja ter nato pripraviti predloge za
njihovo zmanjSanje in izboljanje sedanjega nacina
dela. Pri oblikovanju predlogov je potrebno sodelovanje
vseh profilov zdravstvenih delavcev, vpletenih v
zdravljenje s kemoterapijo, z zaklju¢ki pa morajo biti
seznanjeni vsi zdravstveni delavci, ki predpisujejo,
pregledujejo, pripravljajo in dajejo kemoterapijo.

5 Zakljuéek

Prispevek opisuje izvajanje nove storitve, in sicer
pregleda predpisa kemoterapije s strani farmacevta
ob prehodu na centralizirano pripravo protitumorskih
zdravil. Hkrati podaja tudi dokaze o koristi farmacevtovih
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ukrepov pri pregledu predpisa kemoterapije za
zmanjSanje nenamernih odstopanj od dogovorjenih
priporocil za posamezno shemo zdravljenja. Rezultati
Studije kazejo, da je pregled predpisa kemoterapije
s strani farmacevta potreben in ucinkovit ukrep za
obvladovanije tveganja pri zdravljenju s protitumorskimi
zdravili ter da je pregled ukrepov, zabelezenih znotraj
te storitve, u€inkovit nacin za prepoznavo Sibkih tock
v sedanjem nacinu dela in za njihovo izboljSanje.
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