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Spremna beseda
odgovornega urednika in
predstavitev podrocja
onko-nefrologije

Podrocji onkologije in nefrologije sta med seboj
tesno povezani in sooadvisni. Pri sodobnem
zdravljenju onkoloskega bolnika je nujno
sodelovanje strokovnjakov razlicnih podrocij,
posebej pri sprejemanju odlocitev, Ri niso
podprte s trdnimi dokazi. Onko-nefrologija je
nova, multidisciplinarna veda, ki povezuje znanja
strokovnjakov razlicnih vej medicine.



Tarcna populacija interdisciplinarne obravnave so bolniki z rakom, ki imajo
pridruzeno ledvi¢no okvaro ali kon¢no ledvicno odpoved. Velja tudi obratno:
celosten pristop potrebujejo tudi bolniki z okvaro ledvic, pri katerih sumimo,
da je vzrok ledvicne okvare povezan z malignim obolenjem, ter bolniki s
kronicno ledvicno boleznijo ali konéno odpovedjo ledvic, ki imajo zaradi
kronicne bolezni ter dodatnih zdravljenj vecje tveganje za nastanek rakavih

bolezni.

Rak je v Evropi drugi najpogostejsi vzrok obolevnosti in umrljivosti. Srednja
starost bolnikov ob postavitvi onkoloske diagnoze je 65 let. Pojavnost raka
se je od petdesetih let preteklega stoletja povecala za vec stokrat, tako pri
moskih kot pri zenskah. Zmanjsano delovanje ledvic je pri bolnikih z rakom
zelo razsirjeno. Retrospektivne analize so pokazale, da ima vec kot polovica
bolnikov s ¢vrstim rakom zmanjsano delovanje ledvic z ocenjeno glomerulno
filtracijo (0GF) po enacbi raziskave MDRD, manjso od 90 ml/min/1,73 mz,
priblizno 12 % bolnikov pa ima oGF manjso od 60 ml/min/173 mz Ce tem
bolnikom pristejemo tudi bolnike s hematoloskimi in limfoproliferativnimi
obolenji, je odstotek bolnikov z rakom in pridruzeno ledvicno okvaro Se

bistveno vedji.

Ocena razsirjenosti ledvicne okvare v populaciji bolnikov z rakom je
podcenjena tudi zaradi neprimernih in premalo tocnih ter natancnih metod,
ki se uporabljajo za vrednotenje delovanja ledvic. Ocena delovanja ledvic v
klinicni praksi najveckrat temelji na serumski koncentraciji kreatinina, ki pa

delovanje ledvic pri onkoloskih bolnikih pogosto preceni.

Zaradi velike razsirjenosti zmanjSsanega delovanja ledvic, ki lahko spremeni
farmakokinetiko razlicnih ucinkovin, ter zaradi uporabe stevilnih zdravil z
ozkim terapevtskim oknom, je pri bolnikih z rakom v klinic¢ni praksi potrebno
pogosto prilagajati odmerke zdravil. Se posebej to velja za bolnike, ki se
bistveno razlikujejo od populacije, pri kateri so bila zdravila preucevana v

klinicnih raziskavah (kot so na primer bolniki s kon¢no odpovedjo ledvic
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na nadomestnem zdravljenju z dializo). SoCasno se zaradi kompleksnosti
zdravljenja soocamo tudi z izzivom polifarmacije in povecanim tveganjem za
medsebojno delovanje zdravil, zaradi cesar je mnogokrat potrebno prilagoditi
nacrt zdravljenja. Ob sistemskem zdravljenju raka smo obicajno osredotoceni
predvsem na vpliv drugih zdravil na delovanje protirakavih zdravil, a velja
tudi obratno: treba je upostevati tudi vpliv protirakavih zdravil na zdravila z
ozkim terapevtskim oknom (na primer protitromboticna zdravila), saj lahko
medsebojno delovanje omenjenih zdravil privede do zivljenje ogrozajocih

stanj, ki so lahko posledica toksicnih ucinkov ali neucinkovitosti zdravljenja.

Poznavanje meja in omejitev testov (bioloskih oznacevalcev), ki mnogokrat
ne dosegajo zelene tocnosti in natancnosti, je pogoj za ucinkovito in varno
zdravljenje bolnikov. Pri onko-nefroloskem bolniku z ledvicno okvaro je
ocena delovanja ledvic s primerno metodo klju¢nega pomena za optimalno
odmerjanje protirakavih in podpornih zdravil, natancnejse spremljanje
delovanja ledvic ter ustreznejSo oceno tveganja za srcno-zilne dogodke, ki

so sicer v populaciji brez raka tesno povezani s stopnjo ledvicne okvare.

Ocena delovanja ledvic lahko bistveno vpliva na ucinkovitost in varnost
zdravljenja bolnikov z ledvicno okvaro, posebej to velja za vectirno
kompleksno zdravljenje krhkih bolnikov. Ker imajo ledvice najpomembnejso
vlogo pri izloCanju zdravil iz organizma, lahko pride ob precenjenem
delovanju ledvic do prekomernega kopicenja ucinkovine v organizmu in
posledicno vecdje toksicnosti zdravila, podcenjeno delovanje ledvic pa
lahko zaradi prevelikega izlocanja zdravila privede do slabse ucinkovitosti

zdravljenja.

Referencne metode (toCne in natancne), s katerimi ocenjujemo delovanje
ledvic, temeljijo na merjenju glomerulne filtracije (GF). Te metode so drage,
dolgotrajne in tehnicno zahtevne, zato v klini¢ni praksi GF pogosto ocenimo
z uporabo razlicnih enacb, ki temeljijo na serumski koncentraciji kreatinina

in so standardizirane na telesno povrsino. S pomocjo 24-urnega zbiranja



urina lahko izracunamo ocistek endogenega kreatinina ali pa ga ocenimo z

enacbo po Cockcroft-Gaultu.

Pri odmerjanju vecine sistemskih onkoloskih zdravil ter podpornih zdravil
upostevamo navodilo FDA iz leta 1998, ki temelji na dogovoru, da je ocena
ocistka kreatinina standardna metoda vrednotenja delovanja ledvic. V kolikor
ni podatkov o rezultatih raziskav, ki bi podprle kaksno drugo, tocnejso in/
ali natan¢nejSo metodo za oceno delovanja ledvic z namenom ustreznega
odmerjanja zdravila, upostevamo priporocila proizvajalca zdravila, ki sledi

navodilom FDA.

Pri krhkih bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic je treba nujno izdelati
nacrt zdravljenja z jasnimi cilji. Za odmerjanje zdravil z ozkim terapevtskim
oknom je pri bolnikih z ledvicno okvaro potrebna kriticna presoja ocene

delovanja ledvic ter potencialnih tveganj za farmakokineticne interakcije.

Namen prvega dela knjizice 4. onko-nefroloske Sole je prikazati integriran
pristop h kompleksnemu zdravljenju onkoloskin bolnikov, ki potrebujejo
protitromboticno zdravljenje, s poudarkom na skupini bolnikov z zmanjsanim
delovanjem ledvic. Iz razlicnim zornih kotov smo osvetlili tveganja, povezana
z ucinkovitostjo in varnostjo zdravljenja, ter predlagali mozne reSitve ob

izpostavljenih klinicnih stanjih.

V drugem delu knjizice smo zajeli mnenja razlicnih strokovnjakov, ki v klini¢ni
praksi najpogosteje sodelujejo pri obravnavi in zdravljenju onkoloskih
bolnikov z ledvicno okvaro. Svoje poglede na obravnavo onkoloskih bolnikov

so predstavili onkologi, nefrologi, urolog in patolog.

Tomaz Milanez,

odgovorni urednik,
predsednik delovne skupine
za onko-nefrologijo
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Hemostaza




Hemostaza je strogo uravnavan proces, ki ob poskodbi zilne stene vodi do
tvorbe strdka in prepreci nadaljnjo izgubo krvi in izkrvavitev. V hemostazo so
vpeti razlicni mehanizmi. Poskodba zilne stene povzroci vazokonstrikcijo, ki
zmanjsa pretok in izgubo krvi. Sledita adhezija in agregacija trombocitov ter
sprozenje koagulacijske kaskade. Koncni produkt je fibrinski strdek, v katerega
so vpete krvne celice. Hkrati ob koagulaciji poteka tudi fibrinoliza, to je proces
razgradnje krvnega strdka, s Cimer telo skusa omejiti krvni strdek zgolj na
mesto poskodbe. V kolikor ne bi bilo fibrinolize in ucinkovitega sistema za
zaustavitev koagulacije, bi ob poskodbi prislo do sistemske koagulacije, kar
bi povzrocilo, da bi se celotna kri strdila. Rakave bolezni in njihovo zdravljenje
vplivajo na ravnovesje hemostaze, kar lahko vodi do tromboticnih zapletov
in prekomernih krvavitev. Poenostavljeno hemostazo delimo na primarno in

sekundarno (Slika 1).

SLIKA 1

OSNOVNA DELITEV HEMOSTAZE.

POSKODBA ZILNE STENE

.I.I :“....

\@-
KOLAGEN | TKIVNI FAKTOR
VAZOKONSTRIKCIJA AKT. KOAGULACIJSKA PROTITROMBOTICNI
TROMBOCITIV KASKADA MEHANIZMI

TROMBIN

FIBRINOGEN — FIBRIN

STRDEK STRDEK

TROMBOCITNI > e") KRVNI

T T
PRIMARNA HEMOSTAZA SEKUNDARNA HEMOSTAZA
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V klinicni praksi sta za motnjo primarne hemostaze pomembna predvsem
Stevilo trombocitov in njihovo delovanje. Kot presejalne teste uporabljamo
hemogram (Stevilo trombocitov) in zapiralne case (preiskavo s PFA-100). Pri
tej preiskavi v in vitro pogojih sprozimo nastajanje trombocitnega strdka na
kolagenski membrani z dodatkom trombocitnega agonista epinefrina (za
zapiralni cas Col/Epi) ali ADP (za zapiralni cas Col/ADP). Zapiralni cas s Col/Epi
je podaljSan ob delovanju aspirina in nesteroidnih protivnetnih zdravil (NSAR),
kjer je zapiralni ¢cas s Col/ADP normalen. Kadar sta podaljSana oba casa,
je treba pomisliti na prirojeno motnjo trombocitnega delovanja in uremijo.
V taksnih primerih so potrebni specializirani testi za oceno trombocitnega
delovanja, predvsem standardna agregometrija. Pri zapiralnih ¢asih (s PFA-100)
je potrebna pozornost ob interpretaciji pri bolnikih s trombocitopenijo (< 100
x 10°/1) in znizanem hematokritu (< 0,2), kjer so zapiralni Casi lazno podaljsani
in ne pomenijo motnje v delovanju trombocitov. Zapiralni ¢asi so pokazali
majhno napovedno vrednost za tveganje za krvavitve med operativnim
posegom. Pri tem nam najvec pomaga predvsem natancna anamneza o
krvavitvah ob predhodnih posegih in operacijah ter prekomernih krvavitvah

pri manjsih poskodbah ali ob menstruacijskih krvavitvah pri zenskah.

Koagulacijsko kaskado zgodovinsko in za lazje razumevanje presejalnih
testov hemostaze locimo na intrinzicno (»kontaktno«), ki jo ocenjujemo preko
aktiviranega parcialnega tromboplastinskega ¢asa (APTC), in ekstrinziéno
(»aktivirano s tkivnim faktorjem«), ki jo ocenjujemo s protrombinskim ¢asom
(PC). APTC je odvisen od faktorjev strievanja XlI, X1, X, IX, VIII, V., Il in . Podaljsan
je pri prirojenem pomanjkanju enega izmed faktorjev (npr. hemofiliji A ali B),
delovanju heparina, moteni sintezi faktorjev strjevanja (jetrni okvari) in povecani
porabi faktorjev strjevanja (diseminirani intravaskularni koagulaciji - DIK-u). PC
je odvisen od faktorjev strjevanja X, VII, V, Il in |. Najpogosteje je podaljsan
zaradi delovanja antagonistov vitamina K (npr. varfarina), pomanjkanja vitamina

K, jetrne okvare (jetrne ciroze) in povecane porabe faktorjev strjevanja.

Med presejalne teste Stejemo tudi dolocCitev ravni fibrinogena (faktorja



strjevanja I). Ta je osnovni gradnik fibrinskega strdka, to je koncnega produkta
tako intrinziche kot ekstrinzicne poti. Nekatere bolezni in vecje poskodbe lahko
zaradi porabe fibrinogena vodijo do njegovega pomanjkanja. V kolikor tega
ne nadomescamo, lahko pride do pomembnih zivljenje ogrozajocih krvavitev.
D-dimer nastane ob razgradnji fibrina. Njegova povecana vrednost kaze na
pospeseno koagulacijo in posledicno razgradnjo. Poveca se predvsem pri
DIK-uin privecjih strdkih (npr. globokivenski tromboziin pliucni trombemboliji),
lahko pa so vrednosti D-dimera povecane tudi v okviru fizioloske fibrinolize in

ne kazejo na patoloski proces.

Tabela 1:

OSNOVNI PRESEJALNI TESTI HEMOSTAZE.

Stevilo trombocitov

Primarna hemostaza
Zapiralni casi

Aktivirani parcialni tromboplastinski cas

Sekundarna hemostaza Protrombinski cas

Fibrinogen

Fibrinoliza D-dimer

Pri bolnikih z rakavim obolenjem je tveganje za tromboticni zaplet pomembno
povecano. Na to tveganje vplivajo trije dejavniki. Prvi dejavnik je bolnik s svojimi
znacilnostmi: starostjo, pokretnostjo, predhodnimi tromboticnimi zapleti in
morebitnimi prirojenimi nagnjenji k trombozi. Drugi dejavnik je rakava bolezen.
Dolocene rakave bolezni imajo vecje tromboticno tveganje. Tveganje za
tromboticni zaplet je tudi sorazmerno z razsirjenostjo bolezni. Tretji dejavnik je
zdravljenje. Nekatera zdravila so povezana s tromboticnimi zapleti, prav tako

tudi operativno zdravljenje bolezni s posledicno nepokretnostjo.

Poleg tromboze bolnike ogroza tudi poveCano tveganje za krvavitev.
Najpogosteje gre za pridobljene trombocitopenije zaradi zdravljenja s

citostatiki ali zaradi DIK-a. Poleg tega lahko rak vrasca v velike zile, jih

17
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poskoduje in tako neposredno mehansko povzroca pomembne krvavitve.
Razsirjena bolezen z zasevki v jetrih s posledicno odpovedjo jetrne sinteze

lahko povzroci pomanjkanje faktorjev koagulacije, to pa krvavitve.

Hemostaza je skrbno uravnavan proces. Pri rakavem obolenju je ta pogosto
moten, kar lahko vodi do tromboz in krvavitev. Pristop do bolnika je pogosto
zapleten. Hiter razvoj zdravlenja rakavih obolenj narekuje sodelovanje
zdravnikov razlicnih specialnosti. Nujno je sodelovanje onkologa, ki natan¢no
pozna bolnikovo bolezen in specificno zdravljenje, saj to vpliva na tveganje
za trombozo in krvavitev. V obravnavo bolnika se glede na tezave vkljucita Se
zdravnik, ki ima izkusnje z zdravljenjem tromboticnih zapletov (angiolog), in

hematolog.
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Protitromboticna zdravila delimo na antiagregacijska in antikoagulacijska.
Med antiagregacijska zdravila sodijo acetilsalicilna kislina, dipiridamol
ter zaviralci receptorjev P2Y12 (klopidogrel, prasugrel in ticagrelor).
Antiagregacijska zdravila vplivajo predvsem na funkcijo trombocitov in jih

uporabljamo v sekundarni preventivi aterotromboti¢nih dogodkov.

Antikoagulacijska zdravila posredno ali neposredno vplivajo na faktorje
koagulacije in zavrejo tvorbo fibrina ter s tem nastajanje strdkov.
Antikoagulacijska zdravila uporabljamo za razlicne indikacije. Najpogosteje
jih predpisujemo v primarni ali sekundarni preventivi trombembolicnih
dogodkov ob atrijski fibrilaciji, sledita zdravljenje venske trombembolije ter
preprecevanje trombembolicnih zapletov ob prisotnosti umetnih mehanskih

srénih zaklopk.

Antikoagulacijska zdravila delimo na peroralna in parenteralna. Med
parenteralnimi  antikoagulacijskimi  zdravili  najpogosteje  posegamo
po heparinih (nefrakcioniranem ali nizkomolekularnih). Med peroralna
antikoagulacijska zdravila sodijo zaviralci vitamina K (kumarini, pri nas varfarin
in acenokumarol) ter neposredna peroralna antikoagulacijska zdravila ali
NOAK (neposredni zaviralci faktorja Xa, pri nas apiksaban in rivaroksaban,
ter neposredni zaviralci trombina, pri nas dabigatran). NOAK imajo hiter
in predvidljiv ucinek ter podobno ucinkovitost in varnost kot zaviralci
vitamina K, niso pa primerni za vse bolnike - tako se niso izkazali pri
bolnikih z umetnimi mehanskimi srénimi zaklopkami ter pri bolnikih z
antifosfolipidnim sindromom. NOAK tudi ne predpisujemo bolnikom z
napredovalo ledvicno okvaro (z ocenjeno glomerulno filtracijo manj kot

30 mL/min) ter tistim s hudo jetrno okvaro.

Vsi bolniki, ki prejemajo antikoagulacijska zdravila, so vodeni v
antikoagulacijskih ambulantah, ki delujejo v vseh bolnisnicah v
Sloveniji ter tudi v stevilninh zdravstvenih domovih. Izven terminov

rednih kontrolnih pregledov lahko bolniki pridejo na posvet tudi brez



dodatnega narocanja. Pomembno je, da se oglasijo na izrednem
kontrolnem pregledu, ¢e pride do hemoragicnih ali trombemboli¢nih
zapletov, Ce je potrebna priprava na invazivne posege ali so uvedena nova

zdravila, ki bi lahko vstopala v interakcije z antikoagulacijskimi zdravili.
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Laboratorijske
preiskave pri
protitrombotiénem
zdravljenju



Med protitromboticna zdravila uvrs¢amo tri skupine zdravil, to so
protitrombocitna (antiagregacijska) in antikoagulacijska zdravila (AKZ), ki
preprecujejo nastanek strdka, ter trombolitike, ki strdek raztapljajo. V izvlecku
so omenjene laboratorijske preiskave, ki se uporabljgjo za spremljanje

zdravljenja s prvima dvema skupinama zdravil.

Najpogosteje uporabliene protitrombocitne ucinkovine so acetilsalicilna
kislina in zaviralci trombocitnega receptorja P2Y12 (klopidogrel, prasugrel,
ticagrelor ...). Zaenkrat ni dokazov, da bi bilo zdravljenje s protitrombocitnimi
zdravili smiselno spremljati z laboratorijskimi preiskavami. Ce nas pri
dolocenem (bolj ogrozenem) bolniku vseeno zanima ucinkovitost
protitrombocitne terapije, imamo na voljo vec preiskav trombocitne
funkcije, ki temeljijo na razlicnih principih in zato med seboj niso primerljive.
Ne glede na izbrano preiskavo rezultat znotraj normalnega referencnega
obmocja pomeni, da protitrombocitna zdravila niso zavrla trombocitne

funkcije.

Najbolj razsirjena in dostopna preiskava trombocitne funkcije je zapiralni
¢as (zC), ki ga izmerimo s pomocjo razlicnih merilnih celic; pri zdravljenju z
acetilsalicilno kislino pricakujemo podaljsan ZC z merilno celico »kolagen/
adrenalin«, pri zdravljenju z zaviralci P2Y12 pa podaljan ZC z merilno celico
»P2Y«. Zaradi slabe specifiénostiin ponovljivosti ZC ni preiskava prvega izbora.
Bolj specificne so agregometricne metode, npr. impendancna agregometrija
in opticna agregometrija z analizatorjem VerifyNow. Pri obeh pricakujemo
zavrto agregacijo trombocitov, sprozeno z arahidonsko kislino, kadar bolnik
prejema acetilsalicilno kislino, oziroma zavrto agregacijo trombocitov,

sprozeno z ADP, kadar bolnik prejema katerega od zaviralcev P2Y12.

AKZ posredno ali neposredno =zavirajo faktorje strjevanja krvi.
Najpogosteje uporabljena peroralna AKZ so antagonisti vitamina K (pri
nas varfarin), najpogosteje uporabljena parenteralna AKZ pa heparin in

njegovi derivati; vsa sodijo med posredne zaviralce. V zadnjihletih so se
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v klinicni praksi uveljavili neposredni peroralni antikoagulanti (NOAK),
ki zavirajo faktor strjevanja Xa (rivaroksaban in apiksaban) ali faktor lla

(dabigatran).

Uporaba varfarina zaradi ozkega terapevtskega okna in Stevilnih interakcij
zahteva reden laboratorijski nadzor. Ustrezna laboratorijska preiskava je
protrombinski ¢as (PC), ki ga izvedemo bodisi z metodo po Quicku bodisi z
metodo po Owrenu. PC izrazamo v mednarodnem umerjenem razmerju
(International Normalized Ratio, INR), ki uposSteva razlicno obcutljivost
reagentov na zmanjsano aktivnost koagulacijskih faktorjev. Z uvedbo enote
INR so postali rezultati PC, dobljeni z razli¢nimi kombinacijami reagentov in
analizatorjev, primerljivejsSi med seboj, vendar pa medsebojna primerljivost
zaradi Stevilnih drugih vzrokov Se vedno ni najboljSa, cesar se moramo

zavedati, kadar bolnik prehaja med zdravstvenimi ustanovami.

Tudi uporaba nefrakcioniranega heparina (NH) zahteva reden laboratorijski
nadzor in ustrezno prilagajanje odmerkov; ustrezna laboratorijska preiskava
je aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as (APTC). Podobno kot pri PC se tudi
pri APTC sreé¢ujemo z razliéno obéutljivostjo reagentov na zavrto aktivnost
faktorjev strjevanja, zato je treba vsak reagent umeriti na koncentracijo

heparina 0,3-0,7 i.e./ml, izmerjeno z anti-Xa.

Uporaba nizkomolekularnin heparinov (NMH), fondaparina in NOAK ne
zahteva rednega laboratorijskega nadzora, v dolo¢enih primerih pa moramo
poznati njihovo koncentracijo v krvi. Za vse zaviralce faktorja Xa (NMH,
fondaparin, rivaroksaban in apiksaban) lahko uporabimo preiskavo anti-Xa, ki
mora biti posebej umerjena za vsako vrsto AKZ, zato mora laboratorij nujno
imeti podatek o vrsti AKZ, ki ga bolnik prejema. Anti-Xa ne lo¢i med razlicnimi
zaviralci faktorja Xa, zato te preiskave ni smiselno narocati, kadar bolnika

prevajamo z enega na drugo AKZ, ki zavira ta faktor strjevanja.



Za merjenje koncentracije dabigatrana uporabljamo prilagojeni trombinski cas
ali ustrezno kromogeno metodo. Dabigatran ze v majhnih (subterapevtskih)
koncentracijah podaljsuje trombinski ¢as (TC) nad zgornjo referenéno mejo,
pri pricakovanih terapevtskih koncentracijah dabigatrana pa je TC nemerljiv.
TC tako ne moremo uporabiti za spremljanje zdravljenja z dabigatranom,
vendar pa TC v mejah normalnih referenénih vrednosti zanesljivo izkljucuje

prisotnost dabigatrana v krvi.
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Pogled specialista
za zilne bolezni

Pojem protitromboticnega zdravljenja zajema tako antiagregacijsko kot
antikoagulacijsko zdravljenje. Indikacije za antiagregacijsko oziroma
antikoagulacijsko zdravljenje so Stevilne, pogosto se tudi prepletajo, zato
lahko bolniki prejemajo prehodno tudi vec vrst protitromboticnih zdravil hkrati.
Pri bolnikih z rakom je pogosto pridruzena tudi ledvicna bolezen, ki zahteva
prilagajanje tako protitromboticnega kot onkoloSkega zdravljenja. Za varno
in ucinkovito obravnavo bolnikov sta zato nujna interdisciplinarna obravnava
ter dobro povezovanje med specialisti, ki bolnika zdravijo. Pricujoci prispevki
razkrivajo stalisca razlicnih specialistov in nudijo vpogled v kompleksnost

klinicnih situacij, s katerimi se pri teh bolnikih srecujemo.



Bolniki z rakom, ki prejemajo sistemsko zdravljenje, imajo 5- do 7-krat
vecje tveganje za pojav trombembolicnih dogodkov kot osebe brez raka.
Trombembolije predstavljajo tudi drugi najpogostejsi vzrok smrti pri teh
bolnikih. Dejavniki tveganja za pojav trombembolicnih dogodkov pri bolnikih
z rakom so Stevilni, med njimi so tudi doloCena zdravila za zdravljenje raka
(tarcna zdravila, usmerjena proti VEGF, Bcr Abl, EGFR, imunomodulatoriji,

doloceni citostatiki).

Zdravljenje venske trombembolije (VTE) je pri bolniku z rakom, ki prejema
sistemsko protirakavo zdravljenje, zahtevno. Potrebno je upostevati mozen
vpliv sistemskega zdravljenja na trombembolicne dogodke in krvavitve,
njegov vpliv na ucinkovitost antikoagulacijskega zdravljenja ter zaplete
sistemskega zdravljenja. Zdravljenje z nizkomolekularnim heparinom (NMH)
je prvi izbor zdravljenja VTE pri teh bolnikih. Stevilne kliniéne raziskave so
potrdile vecjo ucinkovitost NMH v primerjavi z varfarinom za preprecevanje

VTE brez pomembno povecanega tveganja za krvavitve.

Nove raziskave so pokazale boljso ucinkovitost zdravljenja VTE pri bolnikih
z rakom z novejsimi neposrednimi peroralnimi antikoagulanti (NOAK)
v primerjavi z dalteparinom, vendar z vedjim tveganjem za pomembne
krvavitve zlasti pri bolnikih s tumorji prebavil, secil in spolovil. V tej skupini
bolnikov je zdravljenje VTE z NOAK kontraindicirano tudi pri tistih, ki
imajo zaplete specificnega onkoloSkega zdravljenja (mukozitis, bruhanje,
trombocitopenijo, ledvicno odpoved) ali prejemajo zdravila, pri katerih

obstaja moznost interakcij z NOAK.
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Razmislek o preventivnem zdravljenju z NMH je potreben pri visoko rizicnih
bolnikih z rakom (pri doseganju 3 ali vec tock po tockovniku Khorana), ki
prejemajo sistemsko zdravljenje ambulantno. Preventivno zdravljenje z
NOAK pri teh bolnikih ni indicirano.

Obravnava bolnika z VTE in trombocitopenijo, povzroceno s sistemskim
zdravljenjem, zahteva individualni pristop. Ob upostevanju casa nastanka
VTE in tveganja za ponovitev VTE se odloC¢imo bodisi za nadaljevanje
zdravljenja s polnim odmerkom NMH ob transfuzijah trombocitov bodisi za
prilagoditev odmerka NMH ali v redkih primerih za zacasno vstavitev filtra v

spodnjo veno kavo.

Pri bolniku z rakom in VTE, ki masivno krvavi, zdravljenje z
nizkomolekularnim heparinom zacasno prekinemo. Glede na oceno
tveganja za ponovitev VTE se individualno odlocamo za zacasno vstavitev

filtra v spodnjo veno kavo.



Pogled klini¢nega
farmacevta

Protitromboticno zdravljenje pri bolnikih z rakom lahko predstavija velik
izziv, saj taksni bolniki obicajno prejemajo Stevilna zdravila. Z vecjim stevilom

uporabljenih zdravil narasca tudi tveganje za interakcije med zdravili.

Klinicno pomembne interakcije med zdravili so tiste, kjer je
spremenjena ucinkovitost ali varnost enega izmed zdravil v taksni
meri, da je potrebna prilagoditev rezima odmerjanja ali celo ukinitev
zdravljenja. Pomembne so zlasti pri zdravilih z ozkim terapevtskim
oknom, kamor sodijo tako protitromboticna kot onkoloska zdravila.
Glede na mehanizem locimo farmakokineticne in farmakodinamicne
interakcije med zdravili. Farmakokineticne so tiste na ravni procesov
ADME (absorpcija, distribucija, metabolizem, eliminacija) in se merijo
s spremembami farmakokineticnih parametrov (kot so razpolovni
cas, povrsina pod krivuljo, maksimalna serumska koncentracija ..),
pri farmakodinamicnih pa gre za socasno uporabo zdravil z aditivnim,
sinergisticnim ali antagonisticnim delovanjem. Pri bolnikih, ki prejemajo
protitromboticno in onkolosko zdravljenje, je najvecja verjetnost za klinicno
pomembne interakcije na ravni metabolizma, saj se vecina protitromboticnih

zdravil presnavlja preko jetrnih encimov citokroma P450. Stevilna zdravila so
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bodisi inhibitorji bodisi induktorji encimov citokroma P450, med drugim tudi

onkoloska zdravila.

Interakcije med zdravili navadno preverimo v povzetku glavnih znacilnosti
zdravila ali v podatkovnih zbirkah (Lexicomp® Drug Interactions, I1BM
Micromedex® Drug Interactions, Drugs.com itd). Zavedati se moramo, da
imajo tako povzetki glavnih znacilnosti zdravila kot podatkovne zbirke svoje
omejitve, zato sta nujni velika pozornost in kriticna presoja pri interpretaciji in

ukrepanju ob interakcijah med zdravili.



A
\

Ukrepi pri prekomernem
uéinku protitromboti¢nih
zdravil in krvavitvah
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Protitromboticna zdravila so ena izmed najpogosteje predpisanih zdravil
in hkrati eden izmed najpogostejsih vzrokov za sprejem v bolnisnico zaradi
zapletov zdravljenja, kot so krvavitve. Onkoloski bolniki in bolniki z ledvicno
okvaro imajo vecje tveganje tako za tromboticne kot za hemoragicne
zaplete, zato je smiselno, da zdravniki dobro poznajo ukrepe za zavrtje
ucCinka protitromboticnih zdravil. Slednje je predvsem pomembno v
primeru pojava velikih krvavitev in ob nujnih invazivnih posegih. V prispevku
so predstavljeni ukrepi ob pojavu krvavitev ob jemanju najpogostejsih
protitromboticnih zdravil, kot so: aspirin, klopidogrel, prasugrel, ticagrelor,
heparin, nizkomolekularni heparin, varfarin, dabigatran, apiksaban in

rivaroksaban.

Ob pojavu krvavitve je treba natancno izvedeti, katero protitromboticno
zdravilo je bolnik jemal, v kakSnem odmerku in kdaj ga je nazadnje zauzil.
Poiskati je treba razlog za nastop krvavitve in usmerjeno povprasati
po dodatnih dejavnikih tveganja za krvavitev, kot so socasno jemanje
nesteroidnih antirevmatikov, prekomerno uzivanje alkohola, neurejen krvni
tlakitd. Ob pojavu krvavitve je potrebno ¢im prej dolocitihemogram, ledvicno
in jetrno funkcijo ter izmeriti ucinek protitromboticnih zdravil z ustreznimi
preiskavami. Upostevati je treba predvideni ¢as delovanja zdravila oziroma
njegovo razpolovno dobo, ki pa je lahko odvisna od trenutne ledvicne

funkcije.

Majhno krvavitev zaustavimo z lokalnimihemostatskimiukrepi, zato prekinitev
zdravljenja vecinoma ni potrebna, zadosca le kratkotrajna opustitev 1 do 2
odmerkov zdravila. Pri veliki krvavitvi pa je v prvi vrsti poleg hemostatskih
ukrepov potrebna hemodinamska stabilizacija bolnika z nhadomescanjem
tekogin in krvnih pripravkov. Ce je bolnik zauzil protitrombotiéno zdravilo v
zadnjih 2 urah, lahko nadaljnjo absorpcijo zdravila iz prebavil preprecimo z

aktivnim ogljem.



Ucinek klopidogrela in prasugrela zavremo s transfuzijo svezih trombocitov,

medtem ko je slednja neucinkovita pri zdravljenju s ticagrelorjem.

Ucinek nefrakcioniranega heparina popolnoma zavremo s protaminijevim
sulfatom (1 mg protaminijevega sulfata zavre 100 ie. heparina, ki ga je
bolnik prejel v zadnjih 2 urah), zavrtje ucinka nizkomolekularnega heparina
s protaminijevim sulfatom pa je nepopolno (priblizno za 60-70 %), zato lahko

socasho uporabimo koncentrat protrombinskega kompleksa (PCC).

Ucinek varfarina zavremo z dodatkom vitamina K, vendar se njegov ucinek
pokaze Sele po 6-12 urah, zato se priporoca hkratna aplikacija koncentrata
PCC, ki v nekaj minutah popravi moteno hemostazo. Ucinek dabigatrana
popolnoma in hitro zavremo z aplikacijo idarucizumaba, medtem ko za
peroralne zaviralce faktorja Xa v Sloveniji Se nimamo specificnega antidota.
V primeru zivljenje ogrozajoce krvavitve tako priporoc¢amo uporabo PCC v

odmerku 25-50 i.e./kg telesne mase.

Pri urgentni oskrbi bolnika z veliko krvavitvijo lahko uporabimo tudi metodo
trombelastografije, s katero dodatno opredelimo motnjo v hemostazi ter
z ustrezno korekcijo zmanjsamo izgubo krvi in potrebo po nadomestnem

zdravljenju s krvnimi pripravki.
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Venska trombembolija (VTE) se pojavi pri priblizno 15 % bolnikov z malignim
obolenjem, kar je 4- do 7-krat pogosteje kot pri zdravi populaciji, in je drugi
najpogostejsi vzrok smrti pri bolnikih z rakom. Predhodna VTE, starost,
debelost, dodatne bolezni, slabsa gibljivost, hospitalizacija, operativni
poseg, zdravljenje s kortikosteroidi, eritropoetinom in sistemsko onkolosko
zdravljenje povecujejo verjetnost nastanka trombembolicnega zapleta.
Oboleli za rakom trebusne slinavke, zelodca, pluc ali mozganov so Se
posebej ogrozeni. Z namenom zmanjsanja pojavnosti VTE so izdelana
priporocila za preprecevanje VTE pri hospitaliziranih in ambulantno vodenih

bolnikih z rakom.

V casu hospitalizacije vsi bolniki z rakom prejemajo preventivne odmerke
antikoagulacijskih zdravil. Preventivne odmerke antikoagulacijskih zdravil
prejemajo tudi vsi operirani bolniki vsaj 7 do 10 dni po posegu. Stiritedenska
pooperativna antikoagulantna preventiva je indicirana po vecjih kirurskih
posegih zaradiraka vabdomnu ali mali medenici, pri slabo pokretnih bolnikihin
bolnikih, ki so ze bili zdravljeni zaradi VTE. Uporabliamo preventivne odmerke
nizkomolekularnih  heparinov (nadroparina, dalteparina, enoksaparina),
iziemoma lahko tudi standardni heparin ali fondaparin. Odmerke zdravil je
treba zmanjsati za Cetrtino ali polovico v primeru slabsega delovanja ledvic
(pri ocenjeni glomerulni filtraciji manj kot 30 ml/min), razen pri dalteparinu
in standardnem heparinu. Neposrednih peroralnih antikoagulantov (NOAK)
v preprecevanju VTE pri bolnikih z rakom zaenkrat ne uporabliamo.
Antikoagulantna preventiva je kontraindicirana priaktivni krvavitvi, neobvladani
arterijski hipertenziji, trombocitopeniji (pri Stevilu trombocitov manj kot

30 x 109/1) in akutni mozganski kapi.

Pri ambulantnih bolnikih rutinska antikoagulantna preventiva ni indicirana, ce
Jje verjetnost nastanka VTE majhna ali ¢e gre za bolnike z veliko verjetnostjo
za krvavitev. Prisotnost centralnega venskega katetra prav tako ni indikacija
za antikoagulantno preventivo. Po drugi strani pa je ta indicirana pri bolnikih

z napredovalim rakom trebusne slinavke na kemoterapiji ter pri obolelih
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za plazmocitomom ali ne-Hodgkinovim limfomom, ki so zdravljeni s
talidomidom oziroma lenalidomidom. Indicirana je tudi pri bolnikih, zdravljenih
s kemoterapijo, ki dosegajo 3 ali vec tock po tockovniku Khorana (Tabela 1). Ti

imajo vec kot 7-odstotno verjetnost za nastanek VTE v nekaj mesecih.

Tabela 1:

TOCKOVNIK KHORANA.

Bolnikove znacilnosti Tocke
Rak zelodca, trebusne slinavke 2
Rak pluc¢, mod, mehurja, rodil ali limfom 1
Trombociti = 350 x 109/1 1
Hemoglobin < 100 g/l ali eritropoetin 1
Levkociti 2 11 x 109/1 1
Indeks telesne mase 2 35 kg/m? 1

PRIPOROCENA LITERATURA
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Studija  PREVAIL je dokazala podaljanje celokupnega prezivetia ob
zdravljenju z enzalutamidom v primerjavi s placebom pri bolnikih z razsejanim
proti kastraciji odpornim rakom prostate z minimalnimi simptomi bolezni ali
brez njih, ki niso bili zdravljeni s kemoterapijo. Tako kot enzalutamid sta tudi
apalutamid in darolutamid antiandrogena druge generacije. Ti so ucinkovitejsi
od antiandrogenov prve generacije, ker imajo vecjo afiniteto do androgenih
receptorjev, ne ucinkujejo kot njihovi agonisti in delujejo nanje na vec nacinov;
poleg tega, da preprecCujejo vezavo androgenih hormonov na receptorje,

preprecujejo tudi translokacijo receptorja v jedro in njegovo vezavo na DNK.

Aliimajo dobrobit od zdravljenja z antiandrogeni druge generacije tudi bolniki z
nerazsejanim proti kastraciji odpornim rakom prostate (nrKORP), so proucevali
v raziskavah PROSPER, SPARTAN in ARAMIS. V randomizirano, s placebom
nadzorovano, dvojno slepo raziskavo faze Il PROSPER je bil vkljucen 1401
bolnik z nrKORP z vedjim tveganjem za razsoj bolezni (z izhodis¢no ravnjo
PSA 2 2 ng/ml in podvojitvenim ¢asom PSA < 10 mesecev). Raziskava je
potrdila statisticno znacilno daljSe prezivetje brez razsoja bolezni v roki z
enzalutamidom v primerjavi s placebom, kar je bil njen primarni cilj (mediana
36,6 meseca proti 14,7 meseca; razmerje ogrozenosti za razsoj ali smrt 0,29;
p < 0,001). Podatki za analizo celokupnega prezivetja ob prvi analizi Se niso
bili zreli, se je pa pokazal trend k izboljSanju prezivetja (razmerje ogrozenosti
0,80; p = 0,15). Ob zdravljenju z enzalutamidom so bili dosezeni tudi statisticno
znacilno pogostejsi odziv PSA, daljsi ¢as do napredovanja bolezni glede na
raven PSA in daljsi ¢as do prve uporabe novega protitumorskega zdravljenja
(sekundarni cilji raziskave). Kakovost zivljenja bolnikov, ki so prejemali
enzalutamid, je bila podobna kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo, varnostni
profil enzalutamida pa je bil podoben profilu iz predhodnih raziskav, v katerih
so proucevali zdravljenje z enzalutamidom pri bolnikih s proti kastraciji

odpornim rakom prostate.

Podobno sta podaljsanje prezivetja brez razsoja bolezni pri bolnikih z nrKORP

potrdili raziskava z apalutamidom (SPARTAN) in raziskava z darolutamidom



(ARAMIS). V kolikor bo v prihodnje v omenjenih raziskavah dokazano tudi
podaljSanje celokupnega prezivetja, bo dobrobit zdravlenja bolnikov z

nrKORP z antiandrogeni druge generacije Se jasneje prepoznavna.

PRIPOROCENA LITERATURA

Beer TM, Armstrong AJ, Rathkopf D, et al. Enzalutamide in men with chemotherapy-naive metastatic castra-
tion-resistant prostate cancer: Extended analysis of the phase 3 PREVAIL Study. Eur Urol. 2017; 71: 151-4.
El-Amm J, Aragon-Ching JB. The current landscape of tretment in non-metastatic castration-resistant pros-
tate cancer. Clin Med Insights Oncol. 2019; 13: 1-5,

Hussain M, Fizazi K, Saad F, et al. Enzalutamide in men with nonmetastatic, castration-resistant prostate
cancer. N EnglJ Med. 2018; 378: 2465-74

Smith M, Saad F, Chowdhury S, et al. Apalutamide treatment and metastasis-free survival in prostate cancer.

N EnglJ Med. 2018; 378: 1408-18

Fizazi K, Shore N, Tammela TL, et al. Darolutamide in nonmetastatic, castration-resistant prostate cancer. N
EnglJ Med. 2019; 380: 1235-46.

41




Y

A
(N7

T

1
‘7;“(/41&\{»
/X

J
A




ANTIKOAGULACIJSKO
IN PROTITROMBOTICNO
ZDRAVLIJENJE PRI
BOLNIKIH Z LEDVICNO
0] 4/.1:{o



Antikoagulacijsko
zdravljenje pri onkoloskih
bolnikih z ledviéno
okvaro



Trombemboli¢ni (TE) dogodki so pri onkoloskih bolnikih pogosti zapleti.
Zaradi njih je v€asih nujno treba prekiniti specificno onkolosko zdravljenje,
kar vodi k slabsemu koncnemu izidu. Za zdravljenje in preprecevanje
TE dogodkov uporabljamo ista zdravila kot za bolnike, ki nimajo raka, in
sicer zaviralce vitamina K (varfarin), nizkomolekularne heparine (NMH) in

neposredne peroralne antikoagulante (NOAK).

NIZKOMOLEKULARNI HEPARINI (NMH)

V veC pomembnih klinicnih studijah, v katerih so neposredno primerjali
NMH in zaviralce vitamina K, se je pokazalo, da so NMH primerljivo
ucinkovita in varna zdravila za zdravljenje in preprecevanje ponovitev TE
dogodkov pri bolnikih z rakom. Zato so NMH razvrsceni kot zdravilo prve
izbire po smernicah evropskih in ameriskih onkoloskih zdruzenj (European

Society for Medical Oncology, NCCN, International Clinical Practice itd.).

Ker se NMH v precejsnji meri presnavljajo oziroma izlocajo preko ledvic,
je pri bolnikih z ledvicno boleznijo visje stopnje potrebno odmerek NMH
prilagoditi. Prilagajanje odmerkov NMH oziroma spremljanje bolnikov z
ledvicno boleznijo, ki prejemajo NMH, se izvaja s pomocjo laboratorijskega
testa anti-Xa (aktivnost proti aktiviranemu faktorju X). Anti-Xa se doloci
4 ure po aplikaciji NMH. Ciljne vrednosti anti-Xa so 0,6-1,0 i.e./ml pri
odmerjanju dvakrat na dan oziroma 1,0-2,0 i.e./ml pri odmerjanju enkrat
na dan. Ciljne vrednosti so specificne za podroc¢ni laboratorij. Vsekakor je
smiselno, da se lececi onkolog o zdravljenju posvetuje s specialistom v

antikoagulacijski ambulanti.

NEPOSREDNI PERORALNI ANTIKOAGULANTI (NOAK)

V zadnjih letih so se antikoagulacijskim zdravilom pridruzili NOAK. Med njimi
so na slovenskem trgu trenutno dostopni dabigatran, rivaroksaban, apiksaban
in edoksaban. Prednosti NOAK pred varfarinom so SirSe terapevtsko okno,
bistveno hitrejsi pricetek delovanja (ze v 2-4 urah po zauzitju), krajsi razpolovni

cas (5-15 ur) in pomembno manj interakcij s hrano in zdravili kot pri varfarinu.
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Vsi NOAK se vsaj deloma izlocajo preko ledvic, kar pri napredovanju ledvicne
okvare lahko vodi do kopicenja zdravila in posledicno povecanega tveganja za
krvavitev. Pri izbiri antikoagulacijskega zdravila je zato treba upostevati stopnjo
ledvicne okvare in dobro poznati farmakokinetiko zdravila. Pri onkoloskih
bolnikih z visjo stopnjo ledvicne okvare se NOAK zaradi pomanjkanja dokazov v
redni klinicni praksi Se niso uveljavili. Vecino dokazov ¢rpamo iz podskupinskih
analiz, ki so zajele onkoloske bolnike. Delez slednjih je bil v velikih randomiziranih
klinicnih Studijah, v katerih so med seboj primerjali zaviralce vitamina Kin NOAK,
zelo majhen (do 6-odstoten). Delez onkoloskih bolnikov z ledvicno okvaro visje

stopnje je bil Se manjsi, in sicer 1- do 2-odstoten.

Ameriska agencija za zdravila (FDA) je za razliko od Evropske agencije za zdravila
(EMA) odobrila uporabo NOAK pri vseh stopnjah ledvicne okvare (vklju¢no s
stopnjo V) kljub pomanjkanju trdnih klinicnih dokazov. Dokaze so ¢rpali predvsem

iz farmakokineticnih analiz, ki so vkljucevale majhno stevilo bolnikov.

V najnovejsih Studijah so pri onkoloskin bolnikih primerjali ucinke NMH in
NOAK. Rezultati nakazujejo, da so NOAK potencialno uporabna zdravila tudi za

onkoloske bolnike.

NOAK na splosno lahko uporabliamo za zdravljenje onkoloskih bolnikov z
zmerno in stabilno ledvicno okvaro. Pred uvedbo NOAK se svetuje ocena
bazalne ledvi¢ne funkcije, ki jo je treba redno spremljati, prav tako je treba iskati
klinicne in laboratorijske znake krvavitve. Ponovna ocena bolnika (ledvicne
funkcije) je potrebna pri vsaki akutni obravnavi zaradi okuzbe, poslabsanja
srénega popuscanja, akutnih ishemicnih dogodkov, dehidracije itd. Uporaba
vseh NOAK se odsvetuje pri bolnikih na hemodializi. Pri slednjih je indicirana
uporaba zaviralcev vitamina K, in to ob upostevanju indikacij za antikoagulacijsko

zdravljenje ob hemodializi.
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Antikoagulacijsko
zdravljenje pri bolnikih
s kroni¢no ledviéno
boleznijo — pogled
nefrologa



Pojavnost atrijske fibrilacije (AF) in kroni¢ne ledvicne bolezni (KLB) s starostjo
narasca. Priblizno tretjina bolnikov s KLB, starejsih od 65 let, ima kronicno AF.
Ta predstavlja poleg venskih trombembolizmov (VTE) najpogostejso indikacijo

za antikoagulacijsko zdravljenje.

Nizkomolekularni heparini se v celoti izlocajo skozi ledvice, nefrakcionirani
(»standardni«) heparin pa le, ¢e ga apliciramo v velikih odmerkih. Pri bolnikih
z napredovalo KLB je tako nefrakcionirani heparin varnejse antikoagulacijsko
zdravilo. Varfarin se presnavlja v jetrih, zato ga bolniki s KLB lahko prejemajo.
Pomembno je vedeti, da pogosto za doseganje terapeviskega INR bolniki s
KLB potrebujejo manjse odmerke varfarina kot bolniki brez KLB. To pripisujejo
manjsi ucinkovitosti citokroma P450 pri bolnikih s KLB. Varfarin zmanjsuje
pojavnost ishemicne kapi pri bolnikih z AF in KLB. Ko pa KLB napreduje do
koncne ledvicne odpovedi in hadomestnega zdravljenja, tega zascitnega
ucinka ni ve¢, mocno pa se poveca pojavnost krvavitev. Zato bolnikom s
kronicno AF, ki so zdravljeni s hemodializo, predpisemo acetilsalicilno kislino
in ne varfarina. Tega predpisemo le, ¢e gre za AF in akutne trombembolicne

dogodke ali mitralno stenozo.

Novejsa antikoagulacijska zdravila, ki delujejo neodvisno od vitamina K (NOAK),
se z razlicno afiniteto vezejo na beljakovine plazme, v razlicnem odstotku se
izlocajo skozi ledvice in se odstranjujejo z dializnim zdravljenjem. V najvedji meri
se skozi ledvice izloca dabigatran. V vec randomiziranih raziskavah so dokazali,
da so NOAK pri preprecevanju ishemicnih dogodkov pri bolnikih z AF in blago
KLB vsaj enako ucinkoviti kot varfarin, tudi glede pojavnosti krvavitev so z njim
primerljivi (raziskave RE-LY, ROCKET, ARISTOTLE). Pri bolnikih z zmerno KLB je
treba odmerek NOAK zmanjsati. PriporocCila ameriske in evropske agencije za
zdravila glede zmanjsanja odmerka pri KLB se nekoliko razlikujejo, ameriska
agencija dovoljuje uporabo NOAK pri nizjih stopnjah ocenjene glomerulne
filtracije kot evropska. Apiksaban se po ameriskih smernicah lahko uporablja
tudi pri bolnikih, ki so na nadomestnem zdravljenju s hemodializo, kar v Evropi

ni dovoljeno. Vecjih randomiziranih raziskav glede uporabe NOAK pri bolnikih z
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napredovalo KLB in bolnikih na nadomestnem zdravljenju s hemodializo Se ni.

Vsi bolniki s kronicno AF, ki prejemajo antikoagulacijsko zdravljenje, imajo hitrejsi
upad hitrosti glomerulne filtracije (GFR) kot bolniki brez antikoagulacijskega
zdravljenja. Podanalize velikih raziskav pa so pokazale, da imajo bolniki, ki
prejemajo varfarin, hitrejSi upad GFR kot bolniki, ki prejemajo dabigatran ali

rivaroksaban. Za apiksaban tega niso dokazali.

K hitrejsemu upadu GFR prispeva tudi nefropatija, ki lahko nastane
v povezavi z antikoagulacijskim zdravljenjem. Ta nastane zaradi
povecane prepustnosti predhodno blago okvarjene filtracijske bariere za
eritrocite in soCasnega prekomernega antikoagulacijskega zdravljenja.
Ponavadi se pojavi v prvin 3 mesecih po pricetku antikoagulacijskega
zdravljenja, predvsem pri bolnikih, pri katerih je prisoten prekomeren
antikoagulacijski ucinek. Kaze se z mikrohematurijo ali makrohematurijo,
oligurijo, hipervolemijo, hitrim slabsanjem ledvicnega delovanja. Pojavi
se pri bolnikih, ki imajo tudi druge dejavnike tveganja za slabse ledvic¢no
delovanje. V vzorcu, odvzetem z ledvicno biopsijo, so prisotni Stevilni
eritrocitni cepi v tubulih in posledicno tubulo-intersticijsko vnetje, ki ga
zdravimo z metilprednizolonom. Ce antikoagulacijsko zdravljenje ni nujno
potrebno, ga prehodno ukinemo, sicer pa ga vzdrzujemo ob ¢im manjsi

aktivnosti, a Se v terapevtskem obmocdju.

PRIPOROCENA LITERATURA
Kumar S, de Lusignan S, McGovern A, et al. Ischaemic stroke, haemorrhage, and mortality in older patients with
chronic kidney disease newly started on anticoagulation for atrial fibrillation: a population based study from UK
primary care. BMJ. 2018; 360: k342
Steffel J, Verhamme P, Potpara TS, et alThe 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use
of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation. Eur Heart J. 2018; 39: 1330-93
Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, et al. 2016 ESC guidelines for the management of atrial fibrillation developed in
collaboration with EACTS. Eur Heart J. 2016; 37: 2893-62.
Boéhm M, Ezekowitz MD, Connolly SJ, et al. Changes in renal function in patients with atrial fibrillation: an analysis
from the RE-LY Trial. J Am Coll Cardiol. 2015; 65; 2481-93.
Fordyce CB, Hellkamp AS, Lokhnygina Y. et al. On-treatment outcomes in patients with worsening renal function
with rivaroxaban compared with warfarin: insights from ROCKET AF. Circulation. 2016; 134: 37-47.
Yao X, Tangri N, Gersh BJ, et al. Renal outcomes in anticoagulated patients with atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol.
2017, 70: 2621-32.



‘m‘ \ / x| //J};%A/‘_g 4.
'., [ L ’;" \§(
AN, =il
Ve
W\ " ;

Antikoagulacijsko
zdravljenje pri bolnikih s
kroniéno ledviéno okvaro
- pogled specialista za
zilne bolezni



52

Pri bolnikih s kroni¢no ledvicno boleznijo (KLB) sta povecani tako tveganje
za trombembolicne dogodke kot tveganje za krvavitve. Povecano tveganje
za trombembolicne dogodke je posledica povecane aktivacije trombocitov,
aktivacije vnetja, povecane koncentracije koagulacijskih faktorjevin fibrinogena
ter aktivacije endotela. Povecano tveganje za krvavitve je predvsem posledica
motenega delovanja trombocitov. Stevilo bolnikov s KLB, ki prejemajo

antikoagulacijsko (AK) zdravljenje, hitro narasca.

Izbira AK zdravljenja pri bolnikih s KLB je odvisna od tega, ali gre za zdravljenje
ob akutnem trombembolicnem dogodku, za dolgotrajno AK zdravljenje ali za

preventivo venskih trombembolizmov (VTE).

Akutno arterijsko ali vensko trombembolijo (TE) v zacetnem obdobju (7-
10 dni po akutnem dogodku) praviloma zdravimo z nefrakcioniranim ali
nizkomolekularnim heparinom (NMH). Zdravljenje potrebujejo vsi bolniki ne

glede na stopnjo okvare ledvicnega delovanja.

Nefrakcionirani heparin se le v manjsi meri (10 %) izloca skozi ledvice, zato
ga uporabljamo pri bolnikih, pri katerih pricakujemo mozne hitre spremembe
ledvicnega delovanja (akutno ledvicno okvaro, akutno poslabsanje KLB),
ali ce imajo bolniki Se posebej veliko tveganje za krvavitev. Nefrakcionirani
heparin se uporablja v obliki trajne infuzije, tako kot pri bolnikih z normalnim
ledvicnim delovanjem, odmerek prilagajamo glede na vrednost aktiviranega

parcialnega tromboplastinskega casa (APTC).

NMH uporabljamo vse pogosteje tudi pri bolnikih s KLB, ceprav se NMH izlocajo
pretezno skoziledvice. Osnovno praviloje,daNMH uporabimo pribolnikih s stabilno
KLB, ki nimajo poveCanega tveganja za krvavitve. Odmerek NMH prilagodimo
ledvicnemu delovanju. Dnevni odmerek obicajno razdelimo na dva odmerka. Prvi
odmerek predpisemo glede na telesno tezo kot pri normalnem delovanju ledvic,
nadaljne odmerke pa je potrebno prilagoditi ledvicnemu delovanju. Prilagajanje

odmerkov NMH glede na ledvicno delovanje prikazuje Tabela 1.



Tabela 1

PRILAGAJANJE ODMERKOV NMH GLEDE NA OCENJENO GLOMERULNO
FILTRACIJO (oGF).

oGF (ml/min/1,73 m?) Deljeni dnevni terapevtski odmerek

Dalteparin > 60 100 i.e./kg TM/12 ur s.c.

<60 zmanjsamo za 25-30 %
Nadroparin > 60 0,1 ml/10 kg TM/12 ur s.c.

<60 zmanjsamo za 25-30 %
Enoksaparin > 60 1mg/kg TM/12 ur sc.

30-60 zmanjsamo za 25-30 %
<30 zmanjsamo za 45-50 %

TM - telesna masa.

Ucinek NMH moramo spremljati z laboratorijskim testom anti-Xa. Stiri ure
po drugem ali tretiem odmerku NMH doloc¢imo raven anti-Xa. Terapevtske
vrednosti so med 0,6 in 1,0 i.e/ml Kadar vrednosti niso v terapevtskem

obmocdju, novi prilagojeni odmerek izracunamo po enacbi:

novi odmerek = predhodni odmerek x (ciljni anti-Xa/izmerjeni anti-Xa)
Na enak nacin prilagodimo odmerke NMH ob kontroli anti-Xa pri bolnikih,
zdravljenih z dializo. Bolnik naj odmerek NMH vedno prejme takoj po koncani

dializi.

Akutno arterijsko ali vensko TE praviloma zdravimo 3-6 mesecev. Za
nadaljevalno zdravljenje uporabimo peroralno AK zdravilo; iziema so bolniki z

VTE in rakom, pri katerih nadaljujemo z NMH.

Med peroralnimi AK zdravili obstajajo pomembne razlike v izlocanju skozi
ledvice. Najmanj oziroma skoraj ni¢ se skozi ledvice izloCajo kumarini.
Rivaroksaban in apiksaban, zaviralca faktorja X, se v 25-30 % izloCata skozi
ledvice, medtem ko se dabigatran, zaviralec trombina, skozi ledvice izloci v

80 %. Odmerjanje neposrednih peroralnih antikoagulantov (NOAK) prikazuje
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Tabela 2. Pri vecini raziskav z NOAK so za oceno ledvicnega delovanja
uporabili ocistek kreatinina po Cockroft-Gaultu (CrCl. Pri CrClL > 50 ml/min
odmerkov dabigatrana, rivaroksabana in apiksabana ne spreminjamo. Pri CrCl
30-50 ml/min predpisemo zmanjsan odmerek dabigatrana, rivaroksabana in
apiksabana (Tabela 2). Pri atrijski fibrilaciji (AF) so bili zmanjsani odmerki
preizkuseni v raziskavah in so dokazano ucinkoviti in varni. Pri zdravljenju
venske tromboze zmanjsani odmerki NOAK niso bili preizkusani, zato
glede na rezultate podanaliz raziskav uporabliamo obicajne odmerke. Pri
CrCl < 30 ml/min zaenkrat predpisujemo kumarine. V bliznji prihodnosti
pricakujemo rezultate raziskav, ki bodo odgovorile na nerazjasnjena
vprasanja glede ucinkovitosti in varnosti zdravljenja z NOAK pri bolnikih z
napredlovalo KLB in bolnikih s koncno ledvicno odpovedjo na dializi.

Tabela 2

ODMERJANJE NOAK GLEDE NA INDIKACIJO IN OCENJENI OCISTEK
KREATININA (CrCl, ENACBA PO COCKROFT-GAULTU).

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
AF oshovni 150 mg/12 ur 20 mg/24 ur 5mg/12 ur
odmerek
zmanjsani 110 mg/12 ur 15 mg/24 ur 2,5 mg/12 ur
odmerek (ob CrCl< 50 ml/min,  (ob CrCl< 50 ml/min)  (Ce sta prisotna vsaj 2
starost > 75 let) sledeca dejavnika:
- starost > 80 let
+ kreatinin > 133 pmol/L
- teza < 60 kg)
VTE zacetno 5 dni NMH 15 mg/12 ur 21 dni 10 mg/12 ur 7 dni
zdravljenje
nadaljevalno 150 mg/12 ur 20 mg/24 ur 5mg/12 ur
zdravljenje

AF - atrijska fibrilacija, VTE - venska trombembolija, CrCl - ocistek kreatinina, NMH -
nizkomolekularni heparin.

Dolgotrajno AK zdravljenje je tisto, ki traja vecC kot 6 mesecev in pri katerem
uporabljamo izkljuc¢no peroralna AK zdravila. Odlocitev je odvisna od indikacije

za AK zdravljenje.

ObVTE se pribolnikih s KLB odlocimo za podaljsano zdravljenje le ob ponovitvi



dogodka in praviloma nadaljujemo z zdravilom, ki ga je bolnik prejemal v
zaCetnem obdobju. Pri AF se za AK zdravljenje odlo¢imo pri vecini bolnikov.
Pri CrCl > 30 ml/min lahko uporabliamo NOAK v prilagojenem odmerku ali
varfarin, pri CrCl< 30 ml/min uporabljamo le varfarin. Za bolnike na dializnem
zdravljenju ni prepricljivin dokazov, da je korist varfarina vecja od tveganja. Pri
bolnikih na dializi se zato za varfarin odlocimo le po prebolelem TE dogodku

ali ob AF in socasni mitralni stenozi.

Ob umetnih srcnih zaklopkah pri vseh bolnikih z ledvicno okvaro uporabliamo

varfarin, enako tudi pri bolnikih z antifosfolipidnim sindromom.

Odmerjanje NMH za preprecevanje VTE pri bolnikih s KLB prikazuje Tabela 3.

Tabela 3

PRILAGAJANJE ODMERKOV NMH ZA PREPRECEVANJE VTE GLEDE NA
OCENJENO GLOMERULNO FILTRACIJO (oGF).

oGF (ml/min/1,73 m?) Preventivni odmerek
Dalteparin > 30 5.000i.e./24 urs.c.
<30 5.000i.e./24 urs.c.
Nadroparin >30 0,3-0,6 ml/24 urs.c.
<30 0.3 ml/24 urs.c.
Enoksaparin > 30 40 mg/24 urs.c.
<30 20 mg/24 ur s.c.

Pri KLB lahko uporabliamo vsa AK zdravila. Odmerke vecine zdravil pa je
treba prilagoditi glede na ledvicno delovanje. Pri bolnikih na dializi se za AK
zdravljenje odlocimo le v akutnem obdobju po TE dogodku ter ob ponovitvi
dogodka, pri AF pa le, ¢e je bolnik ze dozivel TE dogodek ali ima socasno

mitralno stenozo. Pri bolnikih na dializi so NOAK zaenkrat kontraindicirani.

PRIPOROCENA L ITERATURA
Antikoagulacijsko zdravljenje (urednica Mavri A), Ljubljana: Slovensko zdravnisko drustvo; Sekcija za
antikoagulacijsko zdravljenje in preprecevanje trombemboli¢nih bolezni pri Zdruzenju za Zilne bolezni, 2017.
Tratar G, Mavri A, Gubensek M, et al. Antikoagulacijsko zdravljenje pri bolnikih z zmanjsanim ledvicnim
delovanjem. Zdrav Vestn. 2008; 77: 299-305.
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Protitromboti¢no
zdravljenje pri konéni
ledviéni odpovedi



ANTIKOAGULACIJA PRI HEMODIALIZI

Pri kontaktu krvi z umetno snovjo (kot so dializator, krvne linije, hemodializni
katetri) po dolocenem casu vedno pride do koagulacije krvi. Za preprecevanje
koagulacije krvi v zunajtelesnem obtoku med hemodializo (HD) je trenutno
na voljo vecC zdravil in postopkov: nefrakcionirani heparin (heparin),
nizkomolekularni heparini (NMH), brezheparinska HD, prostaciklin (PGI2) in

trinatrijev citrat (citrat).

Zgodovinsko gledano so ob prvih hemodializah pri zivalih (v letih 1913 in 1914)
in pri cloveku kot antikoagulant uporabljali hirudin, ki so ga pridobili iz pijavk.
Hirudin je bil toksic¢en, njegovo odmerjanje je bilo nenatancno, postopek pa je

bil v celoti zelo zapleten.

Leta 1928 je Nemec Georg Haas (ki je leta 1924 opravil prvo HD pri ¢loveku) v
HD uvedel heparin. Njegov razpolovni cas je % -1 ure, antikoagulantni ucinek
lahko preverimo s koagulacijskim c¢asom na urnem stekelcu ali z dolocitvijo
aktiviranega parcialnega tromboplastinskega ¢asa (APTC). Metabolizira se
v jetrih in retikuloendotelnem sistemu. Izloca se tudi preko ledvic, vendar
kljub temu pri koncni ledvicni odpovedi prilagajanje njegovega odmerka ni
potrebno. Ob normalni ledvicni funkciji je njegovo izlo¢anje pomembno le pri
zelo velikin odmerkih. Deluje tako, da zavre trombin - faktor lla (heparin se veze
Z antitrombinom in povzroci njegovo konformacijsko spremembo, ki omogoci
vezavo na trombin in njegovo zavoro) in faktor Xa. Antidot je protaminijev
sulfat; 1 mg protaminijevega sulfata nevtralizira 100 i.e. heparina, daje se iv.

v bolusu v 5-10 minutah, najvecji odmerek je 50 mg, ucinkuje po 5 minutah.

Nizkomolekularni heparini (NMH) se vezejo na antitrombin in mu spremenijo
konformacijo molekule, ki se odlicno veze na faktor Xa, slabse pa na trombin
(z daljso molekulo NMH je vezava na trombin boljsa, pri krajsi pa slabsa),
najkrajsa veriga, sestavljena samo iz pentasaharida (fondaparin) pa zavira
samo faktor Xa. Razpolovni Cas je 2- do 4-krat daljsi kot pri standardnem

heparinu, to je 2-4 ure priiv. in 3-6 ur pri s.c. aplikaciji. Antidot je protaminijev
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sulfat, ki zavre 60-70 % ucinka NMH, 1 mg protaminijevega sulfata zavre
100 i.e. NMH. Leta 1989 je J. Buturovic v okviru registracijske studije uvedla
nizkomolekularni heparin v UKC Ljubljana kot antikoagulant pri HD. Kasneje
smo priceli uporabljati nadroparin (Fraxiparine): priporoceno je, da se pri
telesni tezi < 50 kg uporabi 0,3 mL pri 50-70 kg 0.4 mlin pri > 70 kg 0,6 ml
nadroparina (0,1 ml nadroparina = 950 i.e. anti-Xa), v praksi je njegov odmerek

0,1 ml/10 kg telesne teze pri 4-urni HD.

Brezheparinska hemodializa je HD brez antikoagulanta, vsakih 30 minut
se zunajtelesni krvni obtok »izpere« s 100-250 ml fizioloske raztopine,
koagulacija v sistemu pa je tem manjsa, ¢im vecja je hitrost toka krvi in ¢im

manjsi je hematokrit.

Prostaciklin (PGI2) ucinkovito preprecuje agregacijo trombocitov in se je v
preteklosti uporabljal pri HD bolnikih z nevarnostjo za krvavitev. Uporablja se
kontinuirana infuzija v odmerku 5 ng/kg/min. Razpolovni ¢as je 2-3 minute.
Odkril ga je Anglez John Vane leta 1976. Sprva so ga zaradi iziemnega
vazodilatatornega ucinka uporabljali za zdravljenje pljucne hipertenzie. Po

uvedbi citratne HD se pri HD skoraj ne uporablja vec.

Trinatrijev citrat so kot antikoagulant pri HD prvic uporabili leta 1984, v
Sloveniji pa v Centru za akutno in komplicirano dializo leta 1993 (J. Buturovic).
Na voljo so razlicne koncentracije citrata, 4-, 8- in 15-odstotna. Za ucinkovito
antikoagulacijo se uporablja 2-6 mmol citrata na liter krvi, priporocena
koncentracija ioniziranega kalcija pred hemodializatorjem pa je 0,2-0,4 mmol/L.
Citratna HD, pri kateri se uporablja dializna raztopina brez kalcija in pri kateri je
potrebno kalcij nadomescati, je varna le pri strogem spostovanju protokolov,
ki natanc¢no dolocajo HD postopek in dolocanje serumske koncentracije
elektrolitov, predvsem ioniziranega kalcija. Citratna HD, hemodialfiltracija,
kontinuirano nadomestno ledvi¢no zdravljenje in plazmafereza se v Centru za
akutno in komplicirano dializo v UKC Ljubljana izvajajo ze 26. leto, v letu 2018

so jih izvedli vec kot 12.000.



ATRIJSKA FIBRILACIJA (AF)

Prevalenca AF je v splosni populaciji enoodstotna, pri ljudeh, mlajsih od 55 let,
je 0,1-odstotna, pri starejsih od 80 let pa 9-odstotna. Prevalenca pri dializnih
bolnikih je 9-odstotna. Zanimivo je, da je prevalenca AF pri HD bolnikih, starejsih
od 75 let, v Zdruzenih drzavah in Kanadi 22-odstotna, v Evropi, Avstraliji in Novi

Zelandiji 27-odstotna, na Japonskem pa samo 9-odstotna.

Zaradi okvarjene trombocitne funkcije in hemostaze je do nedavnega veljalo, da
dializni bolniki z AF, ki nimajo zapletov, antikoagulantne terapije ne potrebujejo.
V literaturi so navedeni celo podatki o povecani umrljivosti in obolevnosti pri
zdravljenju s kumarini, vecja je tudi nagnjenost h kalcifikaciji zilja (Chan KE
et al, JASN 2009). Pri bolnikih, starejsih od 75 let, se je celo pomembno - za
vec kot dvakrat - povecalo tveganje za mozgansko kap (Wizemann V et al,
Kl 2010). Drugi raziskovalci pa navajajo vsaj tendenco k boljsem prezivetju HD
bolnikov z AF, ki jemljejo kumarine (Genovesi S, NDT 2015). Burlacu et al. (NDT
2019) posreduje priporocila Evropskega zdruzenja za kardiologijo, ki na osnovi
dokazane koristi pri prezivetju priporoca kumarine v soglasju z bolnikom, ce
ni prisotno veliko tveganje za krvavitev in ce je bolnik skrben in uspesen pri

vzdrzevanju terapevtskega INR.

Razen kumarinov se pri bolnikih z AF postopoma uvajajo tudi neposredni

peroralni antikoagulanti (NOAK).

KORONARNA BOLEZEN

Antiagregacijska zdravila se pri dializnih bolnikih za primarno preventivo
ne priporocajo. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo, zdravljenih s HD, ki imajo
povecano tveganje za srcno-zilne bolezni (ob prisotnosti naslednjih dejavnikov:
starost nad 50 let, druzinska anamneza o zgodniji aterosklerozi ali srcno-zilni
bolezni, dislipidemija, kajenje, albuminurija), je priporocen aspirin v odmerku 75-

162 mg dnevno.

Pri stabilni koronarni bolezni je priporocen aspirin vodmerku 75-162 mg dnevno.
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Pri akutnem koronarnem sindromu (AKS) je priporoc¢eno zdravljenje z
aspirinom in klopidogrelom ali aspirinom in ticagrelorjem (12-36 mesecev), e

je nevarnost za krvavitev majhna. Odsvetujejo prasugrel.

Pri perkutani koronarni intervenciji (PCI) z vstavitvijo zilne opornice ob stabilni
koronarni bolezni je priporo¢eno zdravljenje z aspirinom in klopidogrelom,
pri AKS z majhno nevarnostjo za krvavitev z aspirinom v kombinaciji bodisi s
klopidogrelom, ticagrelorjem ali prasugrelom, ¢e pa je nevarnost za krvavitev

velika, pa z aspirinom v kombinaciji s klopidogrelom ali ticagrelorjem.

Priresorbilnih zilnih opornicahje priporocen aspirin v kombinaciji s prasugrelom

ali ticagrelorjem.

Pri zdravljenju AF in AKS (z ali brez PCI) in izbiri antitromboticnih zdravil

uposevamo prevladujoco nevarnost bodisi za krvavitev oziroma za ishemijo.

Privelikem tveganju za krvavitev ne uporabljamo trojnega protitromboticnega

zdravljenja, pac pa NOAK in klopidogrel 12 mesecev, nato pa samo NOAK.

Pri zmerno velikem tveganju za krvavitev je priporoceno enomesecno trojno
protitromboticno zdravljenje (z NOAK, aspirinom in klopidogrelom), nato 12

mesecev zdravljenje z NOAK in aspirinom ter potem samo z NOAK.

Kadar je nevarnost za trombozo vecja kot nevarnost za krvavitev, uvedemo
za 6 mesecev trojno protitromboticno zdravljenje (z NOAK, aspirinom in
klopidogrelom), nato za nadaljnjih 6 mesecev dvojno zdravljenje (z NOAK in

aspirinom), po 12 mesecih pa samo NOAK (Burlacu et al, NDT 2019).

ZILNI PRISTOPI ZA HD
Edina priporocila za uporabo antiagregacijskih zdravil pri zZilnih pristopih za HD
so priporocila Multidisciplinarne spanske skupine za zilne pristope (GEMAV),

ki pri arteriovenskih fistulah priporocajo indivualni pristop (antiagregacijska



zdravila zmanjSajo tveganje za trombozo), pri arteriovenskih presadkih pa
antiagregacijskih zdravil ne priporocajo, ker ne preprecujejo tromboze, razen

tega njihovi stranski ucinki niso jasni (Burlacu et al, NDT 2019).

KAROTIDNA ARTERIJA IN ARTERIJE NOG

Pri stenozi karotidne arterije, asimptomatski ali po operaciji, svetujejo aspirin ali
klopidogrel. Kadar je zaradi stenoze vstavljena zilna opornica, je priporoceno
enomesecno zdravljenje z aspirinom in klopidogrelom, nato pa bodisi z

aspirinom bodisi s klopidogrelom.

Pri periferni arterijski okluzivni bolezni (PAOB) nog, ki je asimptomatska,
antiagregacijskih zdravil ne priporocajo. Pri simptomatski PAOB ali
simptomatski PAOB po operaciji svetujejo aspirin ali klopidogrel. Po vstavitvi
zilne opornice je priporoceno enomesecno zdravljenje z aspirinom in
klopidogrelom, nato pa bodisi z aspirinom bodisi s klopidogrelom (Burlacu
et al, NDT 2019).

Protitromboti¢no zdravljenje izbire pri umetnih zaklopkah, v noseénosti in

pri ledvicni odpovedi pa so Se vedno heparini in antagonisti vitamina K.

61




Protitromboti¢no
zdravljenje ob sistemskem
onkoloskem zdravljenju -
pogled specialista za Zilne
bolezni



Bolniki z rakom imajo razlicne indikacije za antikoagulacijsko zdravljenje - med
najpogostejse sodijo venska trombembolija, atrijska fibrilacija in prisotnost
umetne mehanske srcne zaklopke. Kadar ti bolniki potrebujejo sistemsko
onkolosko zdravljenje, se lahko protitromboticno zdravljenje zaplete. Potencialni
zapleti izvirgjo iz interakcij med onkoloskimi in protitromboticnimi zdravili ter iz
ucinkov nekaterih onkoloskih zdravil, ki lahko povzrocajo trombocitopenijo ali
imajo toksicen vpliv na sluznico prebavne cevi, kar lahko vodi v hemoragicne

zaplete.

Pri bolniku, ki potrebuje sistemsko onkolosko zdravljenje in hkrati tudi
protitromboticno zdravljenje, je zato iziemnega pomena dobro sodelovanje
med onkologom in zdravnikom, ki antikoagulacijsko zdravljenje vodi.
Odlocitev o najustreznejSem nacinu antikoagulacijskega zdravljenja v casu
sistemskega onkoloskega zdravljenja je namrec¢ odvisna od indikacie za
antikoagulacijsko zdravljenje in tveganja za trombembolicne dogodke ter vrste
in trajanja onkoloskega zdravljenja. Vedno skrbno preucimo interakcije med
antikoagulacijskimi in onkoloskimi zdravili in upostevamo tudi pricakovane

stranske ucinke onkoloskih zdravil, ki bi lahko povecali tveganje za krvavitev.

Bolnike z vensko trombembolijo in rakom v prvih 3 do 6 mesecih po postavitvi
diagnoze praviloma zdravimo z nizkomolekularnim heparinom (NMH), nato pa, ce
za to ni zadrzkov, preidemo na neposredna peroralna antikoagulacijska zdravila
(NOAK) ali zaviralce vitamina K. Glede na izsledke najnovejsinh raziskav lahko pri
nekaterih bolnikih ze v prvih mesecih posezemo po NOAK (preizkusena sta bila le
rivaroksaban in edoksaban), vendar morajo biti bolniki skrbno izbrani. Za zacetno
zdravljenje z NOAK so primerni le bolniki z majhnim tveganjem za krvavitev, ki
nimajo raka prebavil, secil ali spolovil, nimajo ulkusne bolezni prebavil ali kolitisa

in pri katerih izbrano sistemsko onkolosko zdravilo ne vstopa v interakcije z NOAK.

Bolniki z atrijsko fibrilacijo praviloma dolgotrajno prejemajo bodisi NOAK bodisi
zaviralce vitamina K. Kadarti bolniki potrebujejo sistemsko onkolosko zdravljenje,

ki bodisi zaradi nacina zdravljenja, interakcij ali pricakovane trombocitopenije

63




64

onemogoca nadaljevanje zdravljenja s peroralnimi zdravili se za uvedbo
terapevtskih odmerkov NMH odloc¢amo le pri izbranih bolnikih. To so bolniki z
velikim tveganjem za arterijsko trombembolijo, predvsem tisti, ki so v zadnjih
3 mesecih doziveli arterijski trombembolicni dogodek, in tisti, ki po tockovniku
CHADS2 dosezejo 5 oziroma 6 tock. Pri ostalih peroralno antikoagulacijsko

zdravljenje praviloma prekinemo za ¢as onkoloskega zdravljenja.

Bolnike z umetnimi mehanskimi srénimi zaklopkami zdravimo z zaviralci
vitamina K. Kadar potrebujejo sistemsko onkolosko zdravljenje, ki bodisi zaradi
nacina zdravljenja, interakcij ali pricakovane trombocitopenije onemogoca
nadaljevanje zdravljenja s peroralnimi zdravili, uvedemo terapevtske odmerke
NMH.

Za vse onkoloske bolnike, ki prejemajo peroralna antikoagulacijska zdravila,
je pred uvedbo sistemskega onkoloskega zdravljenja potreben posvet v
antikoagulacijski ambulanti. Pri tem zdravnik v antikoagulacijski ambulanti
potrebuje podatek o vrsti predvidenega onkoloskega zdravila ter nacinu in
predvidenem trajanju zdravljenja. Odlocitev o ustreznem antikoagulacijskem
zdravljenju v casu onkoloskega zdravljenja je vedno individualna, bolnika pa v
tem casu skrbno spremljamo klinicno (zaplete, tezo, splosno stanje, krvavitve,
ponovitve) in laboratorijsko (krvno sliko in ledvicno funkcijo). V primeru zapletov
ali nejasnosti imata onkolog in izbrani zdravnik tudi moznost predstavitve

bolnika na konziliju antikoagulacijske ambulante.
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Pri. bolnikih z napredovalim rakom so trombembolicni zapleti pogosti.
Ocenjujejo, da pride do globoke venske tromboze in pliuche embolie pri
skoraj polovici onkoloskih bolnikov v terminalni fazi bolezni. VeCinoma gre
za asimptomatske dogodke, neredko pa je njihov izid usoden. Pri bolnikih,
ki prejemajo simptomatsko zdravljenje, je v ospredju kakovost preostalega
zivljenja, ki je omejena z napredovalim rakom. S stalis¢a protitromboticnega
zdravljenja so pri teh bolnikih pogosto odprta naslednja vprasanja: ali uvesti
zdravila za preprecevanje trombembolije in kdaj jih ukiniti ter kdaj nadaljevati
ali uvesti protitromboticno zdravljenje ob potrjienem trombembolichem
dogodku in kdaj ga zakljuciti. Jasnih smernic za obravnavo ni, predlagana pa
je individualna odlocitev, ki temelji na oceni razmerja med koristjo in zapleti,

ob ¢emer je treba upostevati kakovost preostalega zivljenja.

Bolniki, ki prejemajo simptomatsko zdravljenje, imajo zaradi napredovalega
raka in slabse pokretnosti oziroma nepokretnosti zvecano tveganje za
trombembolicne dogodke. Tveganje dodatno zvecujejo pridruzena obolenja
in nekatera zdravila, ki se uporabljajo za simptomatsko zdravljenje (antibiotiki,
kortikosteroidi, antikonvulzivi, nesteroidni antirevmatiki). Kadar se onkolog in
specialist za antikoagulacijsko zdravljenje skupaj odlocita za nadaljevanje
antikoagulacijskega zdravljenja v obdobju simptomatskega zdravljenja,
uporaba varfarina zaradi tezav pri vodenju zdravljenja ni priporocena. Prednost
ima nizkomolekularni heparin, ki je pri teh bolnikih verjetno ucinkovitejsi od
varfarina. V zadnjem casu se pri onkoloskih bolnikih uveljavlja tudi zdravljenje

Z neposrednimi peroralnimi antikoagulanti.

Priporocila glede tromboprofilakse pri bolnikih v simptomatski obravnavi
niso povsem jasnha. Njen namen je preprecevanje simptomov, ki bi nastali ob
pojavu globoke venske tromboze in pliucne embolije in bi poslabsali kakovost
zivljenja. Vendar pa tromboprofilaksa zveca nevarnost za krvavitve. Tveganje
za krvavitve je pri bolnikih, ki prejemajo simptomatsko zdravljenje, zvecana.
Raziskave kazejo, daje ob prejemanju zdravil za preprecevanje trombembolije

krvavitev utrpela kar éetrtina simptomatsko zdravljenih bolnikov. Ce so bili



bolniki nepokretni, se je krvavitev pojavila pri tretjini bolnikov. V drugi raziskavi
Jje bila pogostnost krvavitev Se vecja, pojavila se je pri 42 % bolnikov. Analiza
razmerja med koristjo (preprecitvijo globoke venske tromboze in pljucne
embolije) in zapleti (krvavitvami) pri bolnikih, ki prejemajo simptomatsko
zdravljenje, je pokazala, da se ob preprecitvi ene simptomatske globoke
venske tromboze pojavi 3,5 krvavitve. Zato tromboprofilaksa v celotni skupini
ni smiselna, je pa lahko smiselna v dolocenih okolis¢inah. Pri odlocitvi je

vsekakor treba pretehtati vse dejavnike.

Bolnike z ze uvedenim protitromboticnim zdravljenjem lahko glede na stopnjo
tveganja za trombemboliche zaplete razvrstimo v tri skupine: z majhnim,
srednjim in velikim tveganjem. V skupino z velikim tveganjem spadajo bolniki
z umetno srcno zaklopko, antifosfolipidnim sindromom, atrijsko fibrilacijo ob
mitralni stenozi ali atrijsko fibrilacijo z oceno 5 do 6 po tockovniku CHADS2
ter bolniki, pri katerih je od trombembolicnega dogodka preteklo manj kot tri
mesece. Menimo, da so ti bolniki kandidati za protitromboticno zdravljenje,
tudi ko so v simptomatski obravnavi, pri ¢emer je smiselna uporaba
nizkomolekularnega heparina. Ukrepanje pri ostalih bolnikih je individualno.
Odlocitev o ukinitvi protitromboticnega zdravljenja sprejmeta v skupnem

dogovoru onkolog in specialist za antikoagulacijsko zdravljenje.
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treatment of cancer related venous thrombembolism? Palliat Med. 2005; 19: 197-29.
Gartner V et al. Thromboprophylaxis in patients receiving inpatient palliative care: a survey of present practice in
Austria. Support Care Cancer. 2012; 20: 2183 -7.
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thromboembolism and development of symptoms. J Pain Symptom Manage. 2014; 48: 56-64.
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REZULTATI STUDIJE CARD:

Sekvenciranje zdravljenja pri
bolnikin z MKORP *

Rezultati studije CARD, ki je ocenjevala ucinkovitost in varnost kabazitaksela v primerjavi
s tarénim zdravilom, usmerjenim proti androgenemu receptorju (AR) - abirateron acetatu
oziroma enzalutamidu - pri bolnikih, zdravljenih z docetakselom, ki so v obdobju zadnjih
12 mesecov ob zdravljenju z drugim proti AR-usmerjenim tar&nim zdravilom imeli
napredovanje bolezni.

Kabazitaksel je pokazal robustno superiornost nad abirateron
acetatom oziroma enzalutamidom v tej populaciji bolnikov.!

PreZivetje brez radiografsko potrjenega napredovanja
bolezni (rPFS): 46 % relativno zmanjSanje tveganja za
radiografsko potrjeno napredovanje'

Celokupno prezivetje (0S): 36 % relativno zmanjSanje tveganja
za smrf!

*mKORP: metastatski na kastracijo odporen rak prostate

1. de Wit R, de Bono J, Sternberg CN, et al. Cabazitaxel versus abiraterone or enzalutamide in metastatic prostate cancer
[published online ahead of print September 30, 2019]. N Engl J Med. doi:10.1056/NEJMoa1911206
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jektivna stopnja odziv.

CABOMETYX'
(kabozantinih) tablete

60 mg|40 mg |20 mg

CABOMETYX® pomembno
izboljsa PFS, OS in ORR v drugi
liniji zdravljenja napredovalega
karcinoma ledvic¢nih celic’

celokupno prezivetje; PFS: prezivetje brez napredovanja bolezni

Referenci: 1. Choueiri TK, Escudier B, Powles T, et al. Cabozantinib versus everolimus in advanced renal cell carcinorna (METEOR): final results
from a randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet Oncology. 2016;17(7):917-27. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Cabometyx.

Skrajsan povzetek glavnih
znacilnosti zdravila

CABOMETYX Z , CABOMETYX
CABOMETYX 60 mg filmsko oblozene tablete (kabozantinib)
TERAPEVTSKE INDIKACIJE Zdraviienje napredovalega karcinoma ledvicnih celic (KLC) pri- predhodno
nezdravljenih odraslin bolnikih s srednje ugodnim ali slabim prognosticnim obetom ter pri odraslih bolnkih po
predhodnem zdravljenju, usmerjenem v vaskulami endotelijski rastni faktor (VEGF). V monoterapiji zdravljenje
hepatocelulamnega karcinoma (HCK) pri odraslih bolnikih, ki so se predhodno Ze zdravili s sorafenibom.
ODMERJANJE IN NACIN UPORABE Pri bolnikih s KLC in HKC je priporoceni odmerek 60 mg enkrat na dan.
Zdravljenje Je treba nadaljevati tako dolgo, dokler bolnik ve¢ nima Kiinicnih koristi od terapie ali do pojava
nesprejemijive toksiénosti. Pri sumu na nezelene reakcije na zdravilo bo morda treba zdravijenje zacasno prekiniti
in/ali zmanj3ati odmerek. Ce je treba odmerek zmanjSati, se priporoca zmanjsanje na 40 mg na dan in nato na
20 mg na dan. Prekinitev odmerka se priporoca pri obravnavi toksicnosti 3, ali vigje stopnje po CTCAE (common
terminology criteria for adlverse events) ali nevzdrzni toksicnosti 2. stopnje. ZmanjSanje odmerka se priporoca za
dogodke, ki bi lahko ¢ez ¢as postali resni ali nevzdrani. V primeru pojava nezelenin ucinkov 1. in 2. stopnje, ki jin
bolnik prenasa injih je mozno enostavno obravnavati, prilagoditev odmerjanja obicajno ni potrebna. Treba je uvesti
podporno oskrbo. V primeru pojava nezelenih ucinkov 2. stopnje, ki jih bolnik ne prenaa in jih ni mogoce
obravnavati z zmanjsanjem odmerka ali podporno oskrbo, je treba zdraviienje prekiniti, dokler nezeleni ucinki ne
izzvenijo do < 1. stopnje, uvesti podporno oskrbo in razmisliti o ponovni uvedbi zdravijenja z zmanjsanim
odmerkom. V primeru pojava nezelenih ucinkov 3. stopnie je treba zdravljenje prekiniti, dokler nezeleni ucinki ne
izzvenijo do < 1. stopnje, uvesti podporno oskrbo in ponovno uvesti zdravijenje z zmanjanim odmerkom. V
primeru pojava nezelenih ucinkov 4. stopnje je treba zdravijenje prekiniti, uvesti ustrezno zdravnisko oskrbo, in ¢e
nezeleni ucinki izzvenijo do < 1. stopnje, ponovno uvesti zdravlienje z zmanjsanim odmerkom. Ce nezeleni ucinki ne
izzvenijo, je treba trajno prenehati z uporabo zdravila. Pri bolnikih z blago ali zmerno ledvicno okvaro je treba
kabozantinib uporablati previdno. Uporaba se ne priporoca pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro. Pri bolnikih z blago
okvaro jeter odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter (Child Pugh B) priporocil za odmerjanje:
nimozno podati. Pri teh bolnikih je priporocljivo skrbno spremlianie celokupne varnosti. Pri bolnikih s hudo okvaro
Jeter (Child Pugh C) uporaba kabozantiniba ni priporogliiva. Nacin uporabe: Tablete je treba pogoltniti cele in jih ni
dovoljeno drobiti. Bolnikom je treba narogiti, naj vsaj 2 uri pred uporabo zdravila in 1 uro po tem nicesar ne jedo.
KONTRAINDIKACIJE Preobcutliivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN
PPREVIDNOSTNI UKREPI Vecina dogodkov se pojavi zgodaj v teku zdravlienja, zato mora zdravnik bolnika v prvin
8 tednin zdravijenja skrbno spremljati, da ocen, ali je treba odmerek prilagoditi. Dogodki, ki se obicaino pojavijo
290daj, vkljucujejo hipokalciemijo, hipokaliemijo, trombocitopenijo, hipertenzijo, sindrom palmarno-plantame
eritrodisestezije (PPES), proteinurijo in gastrointestinalne dogodke (bolecine v trebuhu, vnetje sluznice, zaprtje,
driska, bruhanie). Pred uvedbo zdravijenja s kabozantinibom je priporocjivo izvesti preiskave delovania jeter (ALT,
AST in bilirubin), vrednosti skrbno spremijati med zdravlienjem in po potrebi prilagoditi odmerek. Bolnike je treba
spremljati glede znakov in simptomov jetrne encefalopatije. Bolnike, ki imajo vnetno bolezen Crevesja
(npr. Crohnovo bolezen, ulcerozni kolitis, peritonitis, divertikulitis ali apendicitis), ki imajo tumorsko infiltracijo
prebavil ali so imeli pred posegom na prebavilih zaplete (zlasti v povezavi  zapoznelim ali nepopolnim celjenjem),
Je treba pred uvedbo zdravljenja skrbno oceniti, nato pa natancno spremljati za pojav simptomov perforacij in
fistul, vkljuéno z abscesi in sepso. Trajna ali ponavijajoca se driska med zdravijenjem je lahko dejavnik tveganja za
nastanek analne fistule. Uporabo kabozantiniba je treba pri bolnikih, pri katerih se pojavi gastrointestinalna
perforacija ali fistula, ki je ni mozno ustrezno obravnavati, prekiniti. Driska, navzea/hrmawe zmamsame apet\ta in
vnetje ustne s\uzmce/bo\ecma v ustni votlini so nekateri od porocanin nezelenih ucink
Nemudoma je treba uvesti ustrezne medicinske ukrepe, vkljuéno s podpornim zdravlienjem z antiemetiki,
antidiaroiki ali antacidi, da se prepreci dehidraciia, neravnovesje elektrolitov in izguba telesne mase. Ce pomembni
nezeleni ucinki na prebavila vztrajajo ali se ponaviiajo, je treba presoditi o prekinitvi odmerjanja, zmanjsanju
odmerka alitrajni ukinitvi zdravljenja s kabozantinibom. Kabozantinib je treba uporabliati previdno pri bolnikih, pri
katerh obstaja tveganje za pojay venske trombembolie, vkfjucno s piuéno embolio, in arterjske trombembolie ali
imajo te dogcdkc v anamnezi. Z uporabo je treba pvcnchau pri bolnikih, pri katerih se razvije akutni m\okavdm
infarkt ali drugi klinicno pomembni znaki zapletov trombembolije. Kabozantiniba se ne sme dajati bolnikom, ki
hudo krvavilo, ali pri katerih obstaja tveganje za hudo krvavitev. Uporaba zaviralcev poti VEGF pri bolnikih s
hipertenzijo li brez nje lahko spodbudi nastanek anevrizem in/ali disekcij arteril. Pred uvedbo kabozantinioa je
treba to tveganje skrbno preuciti pri bolnikih z dejavniki tveganja, kot sta hipertenzija ali anamneza anevrizme. Med
zdravlienjem s kabozantinibom je treba spremijati vrednosti trombocitov in odmerek prilagoditi glede na resnost
trombocitopenije. Zdravijenje s kabozantinibom je treba ustaviti vsaj 28 dni pred nacrtovanim kirurékim posegom,
vkljuéno z zobozdravstvenim, e je mogoce. Kabozantinib je treba ukiniti pri bolnikin z zapleti s celjenjem rane,
zaradi katerih je potrebna zdravniska pomoc. Pred uvedbo kabozantiniba je treba dobro obvladati krvni tiak. Med
zdravijenjem je treba vse bolnike spremijati za pojav hipertenzije in jih po potrebi zdraviti s standardnimi
antihipertenzivi. V primeru  trdovratne hipertenzie, kiub uporabi antihipertenzivov, je treba odmerek
kabozantiniba ZWa’\JSaU Z uporabo je treba prenehat, ce je hipertenzija resna ali trdowratna Kjub zdravlienju z
s W odmerku V primeru hipertenzijske krize je treba zdravl lenje
prekiniti. Pri resni PPES Je treba razmisliti o prekinitvi zdravijenja. Nadaljevanje zdravljenja naj se zacne z nizjim
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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.

odmerkom, ko se PPES umiri do 1. stopnje. V Casu zdravijenja e treba redno spremljati beljakovine v urinu. Pri
bolnikih, pri katerih se razvile nefroticni sindrom, je treba z uporabo kabozantiniba prenehati. Pri uporabi
kabozantiniba so opazli sindrom reverzibiine posteriorne levkoencefalopatiie (RPLS), znan tudi kot sindrom
posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES). Na ta sindrom je treba pomisiti pri vseh bolnikih s Stevilnimi
prisotnimi simptomi, vkljucno z epilepticnimi napadi, glavobolom, motnjami vida, zmedenostjo ali spremenjenim
mentalnim delovanjem. Pri bolnikin 2 RPLS je treba zdravljenje prekiniti. Kabozantinio je treba uporabljati previdno
pribolnikih s podalianjem intervala QT v anamnezi, pri bolnikih, ki jemljejo antiaritmike, in pri bolnikih z relevantno
obstojeco boleznijo srca, bradikardijo al elektrolitskimi motnjami. Uporaba kabozantiniba je bila povezana z vecjo
pmavnos jo elektrolitskih nepravilnosti (vkljuéno s hipokaliemijo, hiperkaliemijo, hipomagneziemijo, hipokalciemijo
Cljivo spremljati in po potrebi uvesti ustrezno nadomestno
/cravUemev skladu s standardno Kiinicno prakso. Bolniki  redko dedhno intoleranco za galakiozo, laponsko obliko
zmanjsane aktivnosti laktaze ali malabsorpciio glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Plodnost,
‘noseénost in dojenie: Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, da v casu zdravijenja s kabozantinibom ne smejo
zanositi. Zanositev morajo prepreciti tudi Zenske partnerice moskih bolnikov, ki uporabljajo kabozantinib. Med
zdravljenjem in S vsaj 4 mesece po koncanju terapie morajo tako bolniki in bolnice kot tudi njinovi partnerji
uporabliati zanesfiiv natin kontracepcije. Kabozantiniba se ne sme uporabliati med nosecnostjo, razen ce
zdraviienje ni nujno potrebno zaradi klinicnega stanja Zenske. Matere med zdravijenjem s kabozantinibom in $e
4 mesece po koncanju terapije ne smejo dojiti. Zdravlienje s kabozantinibom lahko predstaviia tveganje za
plodnost pri moskih in Zenskah. INTERAKCIE Kabozantinib je substrat za CYP3A4. Pri socasni uporabi moénin
zaviralcev CYP3A4 (npr. ritonavirja, itrakonazola, eritromicina, laritromicina, soka grenivke) je potrebna
previdnost. Kronicni socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4 (npr. fenitoing, karbamazepina, rifampicing,
fenobarbitala ali pripravkov zeliscnega izvora iz Sentjanzevke) se je treba izogibati. Razmisliti je treba o socasni
uporabi alternativnih zdravil, ki CYP3A4 ne inducirajo in ne zavirajo ali pa inducirajo in zavirajo le neznatno. Pri
soasni uporabi zaviralcev MRP2 (npr. ciklosporina, efavirenza, emtricitabina) je potrebna previdnost, saj lahko
povzrodijo povecanje koncentracij kabozantinba v plazmi. Ucinka kabozantiniba na farmakokinetiko
kontraceptivnih steroidov niso preucili, vendar pa se priporoca dodatna kontracepcijska metoda (pregradna
metoda). Zaradi visoke stopnje vezave kabozantiniba na plazemske beljakovine je mozna interakcija z varfarinom
v obliki izpodrivanja s plazemskin beliakovin, zato je treba spremljati vrednosti INR. Kabozantinib morda lahko
poveca koncentracije socasno uporablienih substratov P-gp v plazmi. Osebe je treba opozoriti na uporabo
substratov P-gp (npr. feksofenadina, aliskirena, ambrisentana, dabigatran eteksilata, digoksina, kolhicina,
maraviroka, ranolazina, itaglipting, talinolola, tolvaptana) so¢asno s kabozantinibom.
NEZELENI UCINKI Za popolno informacijo o nezelenin ucmk\h prosimo, preberite celoten povzetek glavnin
znacilnosti zdravila Cabometyx. Najpogostejsi resni neze\em ucinki zdravila v populaciji bolnikov s KLC so bili
driska, hipertenzija, dehidracija, hiponatri navzea, tita, embolija, JIYUJQ ost,
in PPES. Najpogostejsi nezeleni ucinki katere koli stopnje (ki 5058 pojavili pri vsaj 25 % bolnikov) v populaciji
bolnikov s KLC so bili driska, hipertenzija, utrujenost, zvisanje vrednosti AST, zvisanje vrednosti ALT, navzea,
zZmanjsanje apetita, PPES, paragevzija, zmanjsanje Stevila trombocitov, stomatitis, anemija, bruhanje, zmanj$anje
telesne mase, dispepsija in konstipacija. Najpogostejsi resni nezeleni ucinki zdravila v populaciji bolnikov s HCK so
bili jetrna encefalopatija, PPES, astenija in driska. Najpogostejsi nezeleni ucinki katere koli stopnje (ki so se pojavili
pri vsaj 25 % bolnikov) v populaciji bolnikov s HCK so bili driska, PPES, utrujenost, zmanjsanje apetita, hipertenzija
in navzea. Zelo pogosti (> 1/10): anemija, hipotiroidizem, zmanj$an apetit, hipomagneziemija, hipokaliemija,
paragevziia, glavobol, omotica, hipertenzija, krvavitev, disfonija, dispneja, kaselj, driska, navzea, bruhanje,
stomatitis, konstipacija, bolecine v trebuhu, dispepsija, bolecina v zgormjem predelu trebuha, PPES, izpusca,
bolecine v okoncinah, utrujenost, vnetje sluznice, astenija, periferni edem, zmanjsanje telesne mase, zvisanje
vrednosti ALT v serum, szsame vrednosti AST. Pogosti (> /100, < 1/10): absces, trombocitopenija, neviropenija,
dehidracija, h\ponatr\cma hipokalciemijz, hiperkaliemija, hiper rbmvubrcmua
hiperglikemija, h\pogh«cmua pnnfcma senzoricna nevropatia, tinitus, vcnska tvcmboza arterijska tromboza,
pliuéna embolija, gastr ija, fistula, e hemoroidi, bole¢ina v
ustni votlini, suha usta, jetrna encefalopatija, pruritus, alopecija, suha koza, akneiformni dermatitis, sprememba
barve as 0z.diak, migicn kéi artralgi, proteinuria, zvisanje vrednosti ALP v krvi GG, kreatinina v kv amilaze,
ipaze, holesterola v krvi, zmanjsanje Stevila belih krvnin celic. Obcasni (> 1/1000, < 1/100): limfopenija, konvulzje,
pankreatits, glosodinij, holestaticni hepatits osteonekroza celjusti zvianje rednosti riglceridov v kv, zapleti 2
ranami. Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZfjivih noda*kav) mozganska kap, miokardni infarkt,
anevrizme in disekcije arterij. Vrsta ovojnine in vsebina: Plastenka vsebuje 30 filmsko oblozenin tablet. Rezim
izdaje: Rp/Spec Imetnik dmljema za promet z zdravilom: Ipsen Pharma, 65 qual Georges Gorse, 92100
Boulogne-Billancourt, Francija
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OBRAVNAVA BOLNIKOV
Z ZMANJSANIM
DELOVANJEM LEDVIC



Obravnava bolnika
z zmanjsanim
delovanjem ledvic
— pogled nefrologa



Zmanjsano delovanje ledvic v ozjem pomenu enacimo z zmanjsanim ocistkom
kreatinina oziroma zmanjsano glomerulno filtracijo. Ce pa ta pojem razsirimo
na okvaro ledvicnega delovanja, lahko sem priStevamo Se nepravilnosti
urinskegaizvida (albuminurijoin/ali proteinurijo in/ali eritrociturijo), morfoloske
spremembe in patohistoloske spremembe. Pri diagnosticiranju morebitne
ledvicne bolezni se ne moremo opirati na en sam izvid, pac pa je potrebna
vsaj ena kontrolna preiskava. Ce spremembe trajajo vec kot tri mesece, lahko
govorimo o kronicni ledvi¢ni bolezni (KLB), ki jo glede na oceno glomerulne

filtracije (0GF) delimo na pet stopen;.

V nefroloski obravnavi je kljucna preiskava seca, ki nam je v pomoc
pri opredelitvi vrste ledvicne bolezni. Opredelimo fizikalne, kemicne in
mikroskopske lastnosti seca. Poleg ostalih krvnih preiskav je kljucna dolocitev
serumske koncentracije kreatinina, na podlagi katere nam laboratorij
avtomatsko izracuna ocistek kreatinina po eni od enacb - v zadnjih letih MDRD
ali CKD-EPI, ki je najbolj natancna. Kljub vsemu najnatancnejsa metoda ostaja
merjenje ocistka kreatinina iz vzorca 24-urnega urina. Bolnika usmerimo
na eno ali vec slikovnih preiskav: UZ z dopplerjem ali brez njega, CT(A),
MR(A) ali DSA; glede na najdbe in klinicno utemeljen sum pa tudi na ostale
diagnosticne preiskave: nuklearnomedicinske preiskave, ledvicno biopsijo in

patohistolosko analizo ter imunoseroloske preiskave.

PROTEINURIJA pomeni izlocanje beljakovin s secem. Ta je pomembna, ko je
koli¢ina beljakovin vecja od 150 mg dnevno. Proteinurija je lahko glomerulna ali
tubulna. Zaradi poskodbe v steni glomerulne kapilare pride do nenormalne filtracije
plazemskih beljakovin, ki spodbujajo izlocanje kemoatraktantov in adhezivnih
molekul ter aktivacijo komplementa. Intersticij infiltrirajo vnetnice, sprozi se proces

fiorogeneze, ki koncno vodi v samodestrukcijo nefronov in ledvice.

Ko s testnim listicem ugotovimo albuminurijo ali proteinurijo, je to potrebno
kvantitativno ovrednotiti. Dnevno proteinurijo lahko po formuli izracunamo iz

enkratnega vzorca (iz drugega jutranjega urina; rezultat je oDP - ocena dnevne

73




74

proteinurije) ali jo izmerimo iz vzorca 24-urnega urina, kar je natancnejse.

Rezultati Stevilnih studij so pokazali, da je dnevna koliCina izlocenih beljakovin
edina spremenljivka, ki pomembno korelira z upadom oGF in napredovanjem
v koncno ledvicno odpoved pri diabeticni in nediabeticni ledvicni bolezni. Poleg
tega se je proteinurija izkazala tudi kot znak sistemske okvare Zilnega endotelija: je
enako pomemben dejavnik tveganja za srcno-zilne dogodke kot povisana serumska
koncentracija kreatinina ali predhodni miokardni infarkt. Zato ima zmanjsanje
proteinurije zascitni ucinek na Stevilne organske sisteme. Poleg tega je vecje
zmanjsanje proteinurije priistivrednosti krvnega tlaka povezano z boljSim prezivetiem
ledvice, ucinek pa je opaznejsi pri vedji izhodis¢ni proteinuriji. Pri zmanjSanju
proteinurije za 1 g/dan se napredovanje KLB upocasni za 80 %. Pomembna pa je
tudi rezidualna proteinurija, saj se je ta izkazala za ngjmocnejsi napovedni dejavnik
napredovanja KLB: KLB najpocasneje napreduije pri zmanjsanju proteinurije in majhni

rezidualni proteinuriji. Zato je cilj zmanjsanje proteinurije pod 0,5 g/dan.

Ledvicni stranski uc¢inki novejsih tarénih zdravil, ki se uporabljajo v onkologiji:

Pojavnost, resnost in nacin poskodbe ledvic so odvisni od tarce delovanja zdravil
Najpogostejsi stranski ucinki so metabolne in elektrolitne motnje (47,3 %), okvara
ledvicnega delovanja (422 %) in arteriska hipertenzia (10,5 %). Najpogostejsa
elektrolitna motnja je hipokaliemija, sledijo hipofosfatemija, hipomagneziemija in
hiponatriemija. Moskiin zenske naj bi bili prizadeti v enaki meri, Ceprav opazanja kazejo
tendenco k vecjemu Stevilu stranskih ucinkov pri moskih. Kot najbolj nefrotoksicna

sta se izkazala ipilimumab in cetuksimab.

Proteinurija je veCinoma posledica zdravijenja z zdravili, ki delujejo na VEGF
in receptor za VEGF. Variira lahko od asimptomatske albuminurije pa vse do
nefrotskega sindroma. Dejavniki, ki vplivajo na pojavnost in resnost proteinurije,
niso povsem jasni; lahko gre za posledico prej obstojece KLB, pogosteje naj bi
se pojavljala tudi pri raku ledvicnih celic. Patohistoloske spremembe so razlicne:
tromboticna mikroangiopatija, glomerulonefritis z minimalnimi spremembami in

fokalna segmentna glomeruloskleroza.



Onkoloska obravnava: Onkoloski bolniki so tako kot ostala populacija vse starejsiin
imajo zato vec pridruzenih bolezni, med drugim tudi KLB. Prevalenca KLB je vecja
pri dolocenih oblikah raka, zlasti pri raku ledvicnih celic in urotelnem karcinomu.
Zato se je pred zacetkom zdravljenja pomembno zavedati, da lahko onkolosko
zdravljenje ledvicno funkcijo (bolezen) Se poslabsa: v raziskavi je 17,7 % bolnikov,
ki so imeli ob zacetku zdravljenja KLB 2. stopnje, imelo ob koncu zdravljenja KLB

3. ali 4. stopnje.

Poleg tega ledvicna funkcija vpliva na odlocCitev o primernosti za kirursko
zdravljenje in postopke, povezane z operacijo (kot so izdatnejsa hidracija,
uporaba antibiotika v ustreznem odmerku ..), ukrepe pred kontrastnimi
preiskavami, izbiro zdravljenja in prilagoditev odmerka kemoterapevtikov. Vse

to pomeni, da lahko KLB poslabsa prognozo rakavega bolnika.

Ob prvem obisku v onkoloski ambulanti in pri nacrtovanju zdravljenja je zato
pomembna natanc¢na ocena ledvicne funkcije. Priporoca se izracun oGF po
formuli CKD-EPI ali Se raje merjenje ocistka kreatinina, saj so onkoloski bolniki
specificni tudi z vidika hranjenosti (prisotni sta lahko sarkopenija, kaheksija). Zato
vrednost kreatinina velikokrat ne odraza realnega stanja. Nikakor ne gre pozabiti
na pregled vzorca urina, saj se lahko v ozadju skriva ledvicna bolezen, ki se

klinicno Se ni manifestirala, jo bo pa onkolosko zdravljenje verjetno poslabsalo.
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Obravnava bolnika
z zmanjsSanim
delovanjem ledvic -
pogled urologa



IZVLECEK
Prispevek obravnava pomen ustrezne uroloske obravnave bolnika z
zmanjsanim delovanjem ledvic oziroma opisuje urolosko obravnavo, ki ima za

cilj prepreciti poslabsanje ledvicne funkcije.

UvoD

Uroloske bolezni, pri katerih lahko pride do zmanjsanja ledvicne funkcije,
so benigne ali maligne. Med najpogostejse benigne bolezni Stejemo tiste,
ki povzrocijo hidronefrozo, to so na primer. kamni v secilih, benigne zozitve
seCevoda, napredovalo benigno povecanje prostate z zapleti in nosecnost.
Rakave bolezni, pri katerih se lahko poslabsa ledvi¢na funkcija, pa so rak ledvic,
pri katerem je zmanjsana funkcija posledica raka ali kirurskega zdravljenja, ter

maligne uroloske in ne-uroloske bolezni, ki povzrocajo hidronefrozo.

HIDRONEFROZA IN OBSTRUKCIJA

V zvezi s hidronefrozo je treba poudariti, da ni sinonim za obstrukcijo urina.
Hidronefroza je radioloSka diagnoza, ki opisuje razsirjen votli sistem ledvice, in
je lahko posledica obstrukcije v preteklosti, trenutno prisotne obstrukcije ali pa
Jje posledica vezikoureteralnega refluksa, kjer obstrukcije sploh ni. Obstrukcijo
praviloma razresujemo in zdravimo, razen v primeru asimptomatske afunkcije
oziroma hipofunkcije ledvice s separatnim delezem pod 15 % (dolocenim
z dinamicno scintigrafijo ledvic). Prav tako ne zdravimo asimptomatske

hidronefroze brez obstrukcije ali vezikoureteralnega refluksa.

V primeru obstrukcije je potrebna cimprejsnja razbremenitev votlega sistema
ledvice. Absolutni indikaciji za takojsnjo (urgentno) razbremenitev sta okuzba
secil in predhodna ledvicha okvara. Za razbremenitev imamo na voljo dve
metodi, ki sta enako ucinkoviti, in sicer retrogradno vstavitev dvojnega J stenta
(DJ) ali perkutano vstavitev nefrostome. Za katero metodo se bomo (najprej)
odlocili, je odvisno od vzroka obstrukcije, stanja in Zelja bolnika, preferenc
urologa ter dostopnosti posegov v zdravstveni ustanovi. Ce se odloc¢imo za

vstavitev DJ stenta, moramo ob okuzbi poskrbeti tudi za sproten odtok urina
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iz seCnega mehurja z vstavitvijo stalnega katetra, saj DJ stent omogoca
retrogradni refluks urina. Razbremenitev s perkutano nefrostomo ima sicer
prednost, da omogoca nadzor diureze obolele ledvice, selektivni odvzem
kuznin in moznost dodatne slikovne diagnostike z aplikacijo kontrasta, vendar
pa je hkrati tudi invazivnejsa in lahko povzroci hujso krvavitev iz ledvicnega

parenhima ali dodatne septicne zaplete.

Vstavitev DJ stenta in vstavitev perkutane nefrostome sta vecinoma zacasna
nacina razbremenitve obstrukcije. Za trajno resitev je potrebno odstraniti vzrok
obstrukcije (ki je lahko kamen, tumor, retroperitonealna fibroza) ali kirursko
odstraniti delzozenega secevoda, Ce gre za intrinzicni vzrok obstrukcije (kot so
pieloplastika, ureterouretero anastomoza, ureterocistoneostomija, zamenjava

dela secevoda s Crevesjem).

RAK LEDVICE IN LEDVICNEGA MEHA

Zdravljenje raka ledvicnih celic se razlikuje od zdravljenja raka ledvicnega
meha zaradi patomorfoloskih znacilnosti. Rak ledvicnega meha vznikne
iz celic prehodnega epitela - urotela, zato je razen pri majhnih zacetnih
tumorjih skoraj vedno potrebno odstraniti celotno ledvico s seCevodom vse
do se¢nega mehurja. Delna odstranitev ledvice v tem primeru ni indicirana, je
pa pri majhnih tumorjih nizjega gradusa mozno narediti lasersko koagulacijo

tumorja z retrogradnim pristopom.

Kadar ima bolnik raka ledvi¢nih celic, se glede na velikost, lego in druge
dejavnike odlocamo med radikalno odstranitvijo ledvice ter delno
nefrektomijo. Glavni cilj zdravljenja je optimalen onkoloski rezultat, kar pomeni
odstranitev tumorja v celoti. Sekundarna cilja sta ohranitev ¢im vecjega Stevila
zdravih nefronov z izvedbo delne nefrektomije ter zascita zdravih nefronov v
Casu operativne ishemije med delno nefrektomijo. Indikacije za oba nacina
operacije raka ledvi¢nih celic so se v zadnjih 20 letih mocno spremenile. V
preteklosti je bilo opravljenih bistveno vec radikalnih odstranitev ledvice ne

glede navelikost in lego tumorja, medtem ko smernice Evropskega zdruzenja



za urologijo (EAU) za leto 2019 priporocajo delno nefrektomijo pri vseh
tumorjih do velikosti 7 cm (stadij T1) in glede na razmere (lego tumorja, odnos
do zilnih struktur in votlega sistema) tudi pri vecjih tumorjih (stadij T2), sploh
ce ima bolnik anatomsko ali funkcionalno solitarno ledvico ali predhodno
ledvicno insuficienco. Pri delni nefrektomiji v zadnjem desetletju vodilno viogo
dobivajo malo invazivne kirurske metode (laparoskopija in robotsko asistirana
operacija), ki omogocajo enukleacijo tumorja z minimalnim varnostnim
kirurskim robom oziroma najvec¢jo mozno stopnjo ohranitve mase zdravih
nefronov, mozna je tudi selektivna ishemija segmenta ledvice s tumorjem
ter manjsa izguba krvi zaradi nadtlaka v trebusni votlini. Slabosti se pokazejo
pri kompleksnih tumorjih, kjer je potrebno zaradi dolgega Casa operativne

ishemije ledvico ohladiti, kar je pri minimalno invazivnih metodah tezje.

Odlocitev glede ohladitve ledvice med operacijo je odvisna od nacrtovanega
Casa operativne ishemije, ki je neposredno povezan z velikostjo tumorja in
kompleksnostjo odstranitve zaradi sosednjih zilnih struktur in votlega sistema.
V primeru, da pricakujemo operativho ishemijo daljSo od 20 do 25 minut,
je smiselna ohladitev ledvice v izoliranem operativhem polju z mesanico
fizioloske raztopine v trdnem in tekocem stanju (srez), kar po 10-15 minutah
ohlajanja omogoca operativho ishemijo do 180 minut brez trajnih okvar
ledvicne funkcije. Pred prekinitvijo arterijskega dotoka do ledvice bolnik
prejme manitolintravensko, po ponovnivzpostavitvi pa furosemid intravensko.
Mozno je opraviti tudi operativni poseg z odstranitvijo, perfuzijo in ohladitvijo
obolele ledvice, odstranitvijo tumorja izven bolnikovega telesa na preparirni

mizi ter avtotransplantacijo ledvice.

ZAKLJUCEK
Moderna uroloska obravnava stremi k ohranitvi ledvicne funkcije pri benignih
in malignih boleznih, ki zaradi poteka ali zapletov povzrocijo zmanjsanje mase

zdravih nefronov, njihovo ishemicno okvaro ali okvaro zaradi obstrukcije urina.
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uUvoD

Perkutana ledvicna biopsija je integralni delklinicnega in raziskovalnega dela
v nefrologiji in pri transplantaciji ledvice. HistoloSka preiskava ledvice daje
pomembne informacije o patoloskem procesu, kroni¢nosti in reverzibilnosti
okvare ter moznosti terapevtskih intervencij. Razvoj ledvicne biopsije v
petdesetinh letih prejsnjega stoletja je bil eden najpomembnejsih tehnoloskih
dosezkov, ki so vodili k razvoju nefrologije kot subspecialnosti. Pred tem so
se ledvi¢ne biopsije izvajale le med kirurskim posegom. Danes je perkutani
ledvicni poseg varen tudi pri najbolj zapletenih bolnikih. Z ledvicno biopsijo
opredeljujemo difuzne parenhimske bolezni ledvic. Punktiramo le eno

ledvico.

Ledvicno biopsijo lahko izvajamo veckrat. S ponovnimi biopsijami ocenjujemo
stopnjo napredovanja bolezni, stopnjo ireverzibilne okvare, prognozo bolezni

ter odziv na zdravljenje.

BIOPSIJA NATIVNE LEDVICE

Danes biopsijo nativne ledvice izvajamo v lokalni anesteziji pod ultrazvocnim
nadzorom z uporabo avtomatske biopsijske naprave (»pistole«). Bolnik med
posegom lezi na trebuhu, punktiramo spodnji pol ledvice, praviloma leve.
Bolniku pod trebuh pogosto podstavimo manjso valjasto blazino, da bi ledvico
priblizali in fiksirali. Med odvzemom vzorca je bolnik v srednjem ali globokem
vdihu. Desno ledvico punktiramo le, ¢e je ta solitarna ali ¢e so v levi ledvici
spremembe (na primer ciste, hudo zmanjsana ledvica), zaradi katerih biopsija ni
mogoca ali ne bi bila reprezentativna. Biopsija solitarne ledvice je varen poseg,

Ce jo opravi izkusen izvajalec.

Uporabljamo avtomatski sistem s punkcijsko pistolo in igle »tru-cut«, ki
omogocajo odvzem vzorca tkiva dolzine do 17 mm. Za biopsijo uporabljamo
biopsijske igle dveh velikosti: 18G (tanjsa igla zunanjega premera 1,27 mm) in 16G
(debelejsa igla zunanjega premera 1,65 mm). Debelejsa igla omogoca odvzem

ustreznejsega vzorca tkiva z vec¢ glomeruli, je pa povezana z vedjim tveganjem



za krvavitev. Pri bolnikih z vedjim tveganjem za krvavitev uporabliamo tanjso
iglo. V€asih poseg zachemo s tanjso iglo in ¢e po prvem odvzemu prvega
vzorca ni aktivne krvavitve (to ocenimo z dopplersko preiskavo), preidemo
na debelejso. Vzorec tkiva razdelimo na tri dele: za svetlobnomikroskopsko,
imunofluorescencno in elektronsko mikroskopijo. Vsaka metoda zahteva

specificno shranjevanje vzorca.

V Sloveniji ledvicno biopsijo pri odraslih bolnikih izvajamo nefrologi, pri otrocih pa
rentgenologi. V svetu je opazen trend, da se ledvicna biopsija vse bolj prepusca
rentgenologom. Po drugi strani pa vse bolj razSirjeno ucenje ultrazvocno-
dopplerske diagnostike med nefrologi lahko ta trend obrne. Dejstvo, da je prav
perkutana ledvicna biopsija predstavljala predpogoj za razvoj nefrologije kot
subspecialnosti, je eden od razlogov za to, da izvedba ledvicne biopsije ostane
v rokah nefrologov. Za varno izvedbo ledvicne biopsije pri vse bolj zapletenih
bolnikih sta nujna dobro poznavanje ultrazvocno-dopplerske diagnostike in

ustrezna frekvenca posegov.

Pogoji za ledvi¢no biopsijo: Ledvicna biopsija je invaziven poseg s potencialno
velikim tveganjem. Za varno izvedbo posega mora biti bolnik pripravljen. Pred
posegom naredimo ultrazvocno-dopplersko preiskavo, da ocenimo, katero
in kaksno ledvico bomo punktirali. Preveriti je treba laboratorijske izvide,
hemogram in teste hemostaze. Ker ledvicno biopsijo pogosto izvajamo pri
bolnikih z okrnjeno ledvi¢no funkcijo, kijo lahko spremlja disfunkcija trombocitov,
poleg standardnih testov hemostaze (protrombinskega ¢asa, INR, parcialnega
tromboplastinskega ¢asa) in preverjanja Stevila trombocitov ocenimo tudi
njihovo funkcijo z dologitvijo zapiralnin ¢asov. Zelimo, da ima bolnik pred
biopsijo krvni tlak nizji od 160/100 mmHg in koncentracijo hemoglobina vec
kot 100 g/L. Visok krvni tlak je namrec povezan z vedjim tveganjem za krvavitev.
Ustrezna raven hemoglobina pred biopsijo je pomembna v primeru, ¢e pride
do krvavitve, pa tudi zato, ker je trombocitna disfunkcija pri kronicni ledvicni
bolezni ob visji ravni hemoglobina manj izrazita. Ugoden vpliv hemoglobina na

zapiralne ¢ase opazamo do njegove ravni 110 g/, pri visjih vrednostih pa ne vec.
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Po biopsiji nativhe ledvice bolnik lezi vsaj 24 ur v bolniski postelji.
Neposredno po posegu ha punkcijsko mesto za tri ure postavimo vrecko s
peskom. Potrebno je meriti krvni tlak in opazovati vzorec seca, da bi zaznali
morebitno makrohematurijo, ter nadzorovati hemogram. Ceprav v nekaterih
drzavah, predvsem v ZDA, biopsije izvajajo tudi ambulantno, oziroma v
dnevnem hospitalu, je analiza casovne pojavnosti zapletov (krvavitev) po
biopsiji nativne ledvice pokazala, da se pomemben delez zapletov pojavi
po osmi uri od opravljenega posega. Zato sta zazelena 24-urno opazovanje
ter kontrolna ultrazvocno-dopplerska preiskava naslednji dan po biopsiji.
S kontrolnim ultrazvocnim pregledom opredelimo prisotnost morebitnega
hematoma ali arteriovenske fistule. Dva do tri tedne po biopsiji odsvetujemo
hujSe obremenitve (dvigovanje tezkih bremen, naporno telovadbo) ali
obremenitve, ki povzrocajo tresenje (na primer voznjo z motorjem). Razlog
za to je moznost poznih krvavitev iz punkcijskega mesta, ki se sicer zgodijo

zelo redko.

Za izvedbo ledvicne biopsije na KO za nefrologijo v UKC Ljubljana sledimo
klinicni poti. Posebno klinicno pot imamo za izvedbo ledvicne biopsije pri
bolnikih, ki niso hospitalizirani na KO za nefrologijo. Najveckrat gre za bolnike
s KO za revmatologijo Interne klinike. Ti bolniki pridejo z maticnega oddelka
na poseg pred osmo uro zjutraj, po posegu in krajsem opazovanju ter
kontrolnem ultrazvocno-dopplerskem pregledu se v spremstvu mlajsega
zdravnika vrnejo na maticni oddelek. V primeru, da gre za visoko rizicne
bolnike (zdravljene z antikoagulantnimi zdravili, ob zahtevni tehnicni izvedbi
posega), so ti po ledvicni biopsiji za en dan sprejeti na hospitalni oddelek KO

za nefrologijo, naslednji dan pa premesceni na maticni oddelek.

BIOPSIJA PRESAJENE LEDVICE

Izvedba biopsije presajene ledvice je praviloma enostavnejsa od biopsije
nativne ledvice. Ledvicni presadek lezi plitvo pod kozo in se z dihanjem
ne premika. Ob ultrazvocnem nadzoru je biopsijska igla zelo dobro vidna.

Neugodna je lahko blizina iliakalnega ozilja, pa tudi prisotnost crevesnih



vijug na poti biopsijske igle. Biopsija je lahko zahtevnejsa tudi pri atipicnem

polozaju ali rotaciji presajene ledvice.

Pripresajeni ledvici poleg indiciranih biopsij (najpogosteje zaradi poslabsanja
delovanja presadka ali povecCanja proteinurije) izvajamo tudi nadzorne
biopsije, in sicer v vnaprej dolocenih casovnih razmikih (v Sloveniji po enem
letu od presaditve). Z nadzorno biopsijo lahko diagnosticiramo subklinicno
zavrnitev presadka in temu prilagodimo imunosupresivno zdravljenje.
Urologi izvajajo tako imenovano nicelno biopsijo presadka, preden ga
vsadijo v telo prejemnika. Izvid nam pomaga oceniti morebitne histoloske
spremembe pri darovalcu. V redkih primerih histoloski izvid potrebujemo

nujno, da ocenimo, ali je organ sploh primeren za presaditev.

Biopsijo presajene ledvice izvajamo tako, da bolnik lezi na hrbtu. Iziemoma
bolnik lezi na boku (Ce drugace do ledvice ne moremo dostopiti). Vecinoma
punktiramo spodnji pol ledvice, ¢e pa ta ni optimalno dostopen, punktiramo
na mestih, na katerih najlazje dostopimo do ledvi¢nega parenhima. V primeru
aktivne krvavitve iz punkcijskega mesta to lahko komprimiramo z biopsijsko

sondo ali ro¢no.

Biopsijo presajene ledvice lahko izvedemo ambulantno oziroma v dnevnem
hospitalu. Biopsijo naredimo cimprej zjutraj. Bolnika, ki lezi do okrog 14. ure,
nadzorujemo, pred odpustom naredimo Se kontrolni ultrazvocno-dopplerski

pregled presadka. Tudi v tem primeru sledimo klini¢ni poti.

ZAPLETI PO BIOPSUJI

Po biopsiji so zapleti mozni, vendar redki. Eritrociturija se pojavi pri vecini
bolnikov in je tudi znak, da je igla prebodla ledvicni parenhim, zato je ne
Stejemo med zaplete. K zapletom pa stejemo makrohematurijo, ki se pojavi
v 3.5 % primerov. Ce nastanejo strdki, se lahko pojavijo kolike in obstrukcija s
hidronefrozo. Hipotenzija in mocna bolecina v predelu ledvice sta lahko znak

vecjega perirenalnega hematoma. Hujsa krvavitev s potrebo po transfuziji
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se pojavi pri 0,9 % primerov. Danes hude krvavitve obravnavajo interventni
radiologi, obicajno naredijo embolizacijo arterije, iz katere bolnik aktivno krvavi.

Kirurski poseg je potreben le iziemoma, zelo redko je potrebna nefrektomija.

Danes izvajamo ultrazvocno-dopplersko kontrolo punktirane ledvice
neposredno po opravljeni biopsiji ali po vsakem vbodu, obcasno opazimo
aktivno krvavitev iz vbodnega mesta. Taksna krvavitev se po nekajminutni

kompresiji in opazovanju praviloma ustavi, véasih nastane hematom.

Drugi zapleti biopsije nativne ledvice so redkejsi: arteriovenska fistula se
pojavi pri priblizno 1 % bolnikov, zelo redko pa pride do punkcije plevre ali

trebusnih organov (jeter, vranice ali Crevesa).

Pri biopsiji presajene ledvice je najpogostejsi zaplet arteriovenska fistula, ki se
pojavi pri 8,3 % bolnikov. Vecinoma se arteriovenske fistule spontano zaprejo,
vecje fistule pa lahko vztrajajo. V segment presadka, ki vsebuje arteriovensko

fistulo, ne punktiramo vec.

MESTO BIOPSIJE LEDVIC V ONKO-NEFROLOGIJI

Pri onkoloskih bolnikih se biopsije redko izvajajo. Videti je, da so pri teh bolnikih
nefrologi zadrzani pri indikacijah za biopsijo. Tubulointersticijski nefritis je
med zdravljenjem z razlicnimi protitumorskimi zdravili prepoznan preredko,
njegova diagnoza je le histoloska. Ob sumu na tubulointersticijski nefritis bi
bilo smiselno pogosteje indicirati biopsijo, ker lahko to obolenje ucinkovito
zdravimo z glukokortikoidi. Tudi ¢e punktiramo solitarno ledvico, je v rokah

izkusenega izvajalca poseg varen.

Verjetno bo mesto ledvicne biopsije pri onkoloskih bolnikih v prihodnosti vse
bolj pomembno. Ledvicna biopsija v okviru precizne medicine lahko postane
klju¢na komponenta personaliziranega profila nefroloske bolezni v integraciji
z genomiko in proteomiko ter molekularno analizo tkivnega vzorca, krvi in

urina. Vse to lahko pomembno vpliva na obravnavo onkoloskih bolnikov.



Pri biopsiji presajene ledvice je opisan fascinanten primer, ko so ob biopsiji
zaradi suma zavrnitve organa nepricakovano odkrili infiltrat prenesenega

okultnega karcinoma dojke darovalke, in to vec let po presaditvi.

ZAKLJUCKI
Perkutano ledvicno biopsijo v Slovenij izvajamo nefrologi, tudi pri najbolj
zahtevnih bolnikih. Pri otrocih ledvicno biopsijo izvajajo pediatricni
radiologi.
Mesto ledvicne biopsije pri onkoloskih bolnikih je (poleg klasicnih
indikacij) Sele potrebno doreci. Ceprav so nefrologi zadrzani pri
indikacijah za ledvicno biopsijo pri teh bolnikih, kaze da bo mesto
ledvicne biopsije v onkologiji v prihodnosti pomembno.
Ob uvedbi ledvicne biopsije pri onkoloskih bolnikih se lahko prenesejo
dobre prakse iz transplantacijske dejavnosti (nicelna biopsija, nadzorna
biopsija, indicirana biopsija, biobanka s hranjenjem vzorca krvi, urina in
ledvicnega tkiva).
Klinicna pot za varno izvedbo ledvicne biopsije pri bolnikih, ki niso
hospitalizirani na KO za nefrologijo, se uspesno uporablja v klini¢ni
praksi, potrebna je minimalna prilagoditev za bolnike z Onkoloskega
intituta.
Poseben izziv so onkoloski bolniki s solitarno ledvico. Tudi pri njih je ob
izkusenem izvajalcu ledvicna biopsija varna.
Z dobro organizirano logistiko in varno izvedbo biopsij nativnih in
presajenih ledvic v UKC Ljubljana tudi pri najbolj zahtevnih bolnikih,
preizkuseno klinicno potjo, odlicnim sodelovanjem z Institutom
za patologijo Medicinske fakultete in Onkoloskim institutom ter z
mednarodnimi povezavami imamo moznost, da na podrocju onko-
nefrologije v Sloveniji naredimo premike, ki bodo lahko pomembni tudi

za mednarodno stroko.
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Za bolezni ledvicnega parenhima so znacilni razlicni klinicni znaki in
sindromi, ki nakazujejo, kateri kompartment ledvic je primarno prizadet, za
katero ledvicno bolezen gre in kakSno bo ustrezno zdravljenje. Pogosto pa
zgolj na osnovi klinicnih znakov ni mogoce postaviti natancne diagnoze,
saj lahko gre za kroni¢ne in/ali aktivhe spremembe ledvicnega parenhima
v veC kompartmentih hkrati, zato je za natancno diagnozo ledvicne
bolezni potrebna ledvicna biopsija. Edino ledvicna biopsija z integracijo
imunofluorescencnih, elektronskomikroskopskih, svetlobnomikroskopskih
in po potrebi drugih preiskav omogoca natancno diagnozo ledvicne bolezni,
vpogled v aktivnost, kronicnost ter razseznost sprememb ledvicnega
parenhima in opredeli vzrok bolezni, kar je podlaga za zdravljenje, kakor tudi

za napoved ledvicnhega delovanja.

Pri bolnikih, ki prejemajo sistemsko zdravljenje z zaviralci tirozin kinaz, lahko
pride do razlicnih skodljivih ucinkov, ki prizadenejo razlicne kompartmente
ledvicnega parenhima: zile, tubule/intersticij ali glomerule. Receptorji
za tirozin kinaze so v ledvici normalno prisotni predvsem v endotelu zil,
predvsem arteriol in arterij, ter na podocitih. Skodljivi ucinki pri jemanju
zaviralcev tirozin kinaz se najpogosteje kazejo s prizadetostjo zil, kar
se klinicno odraza z arterijsko hipertenzijo in hemoliticno anemijo, pod
svetlobnim mikroskopom pa vidimo Zilno tromboticno mikroangiopatijo.
Prizadetost intersticija/tubulov ima za posledico akutni tubulointersticijski
nefritis, ki pogosto preide v intersticijsko fibrozo, kar vodi v kroni¢no ledvicno
bolezen. Prizadetost podocitov v glomerulih lahko privede do idiopatskega
nefrotskega sindroma z minimalnimi spremembami ali fokalne segmentne
glomeruloskleroze, kar se ultrastrukturno odraza z difuznim zlitiem nozic
podocitov. V redkih primerih se pojavi membranski glomerulonefritits,
povzrocen z imunskimi kompleksi, ki nastajajo subepitelno med zlitimi

nozicami podocitov in glomerulno bazalno membrano.

Glede na znane zaplete pri jemanju zaviralcev tirozin kinaz se postavlja

vprasanje, kako ovrednotiti dejavnike tveganja pri posameznem bolniku,



da bi dosegli najvedji ucinek zdravljenja in hkrati preprecili pojav skodljivih
ireverzibilnih stranskih ucinkov. Trenutno se skodljive ucinke zaviralcev
tirozin kinaz pri bolnikih obravnava zgolj empiricno z modifikacijo terapije,
Cceprav pojav hipertenzije hkrati sluzi kot biomarker ucinka na tumor.
Oznacevalci, s katerimi bi lahko neinvazivno zanesljivo opredelili endotelno
okvaro, ki je najpogostejsi zaplet terapije z zaviralci tirozin kinaz, trenutno se
niso znani. Zato pri opredelitvi Skodljivih ucinkov zaviralcev tirozin kinaz igra
ledvi¢na biopsija klju¢no vlogo, saj omogoca oceno sprememb ledvichega
parenhima in bistveno pripomore k odlocitvi o nadaljevanju oziroma

prekinitvi zdravljenja.
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Barréjevega smmomade treba zdravljenje z atezolizumabom trajno prekiniti ne glede na njihovo Stopnjo. Imunsko pogaieni pankreatitis: v kiiniéni preskusanjih 2 atezolizumabam so apazili pankreatitis, vleuErm 22visanjem amilaze in
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sistemska dravila. Opozorilna kartica 7a bolnika: Vsi zdravniki, ki predpisujejo zdravilo Tecentrig. morajo biti dobro seznanjeni z Informacijami za zdravnika in Smernicami za vodenje bolnikov. Zdravnik, ki %vedpwsezdlawm.
semoraz bolnikom pogovoriti o tveganjih zdravljenja z zdravilom Tecentrig. BulmkuLotveba ati Opozorilno kartico 2a bolnika in mu narociti. naj jo ima vedno pri sebi. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij:
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kortikosteroidov ali imunosupresivov se je pred uvedbo atezolizumaba treba izogibati, ker lahka VD[IVaLﬂ na farmakodinamicno aktivnost in u€inkovitost atezolizumaba. Vendar pa se sistemske kortikosteroide ali druge imunosupresive
Lahko uporabi po zatetku Idlavuelv'a zatezolizumabom za zdravijenje imunsko pﬂguLemh nezelenih uinkov. NeZeleni u€inki: povzetek nezelenih ucinkov, ki so se v klinicnih preskusanjih pojavili bolnikom, zdravljenim z atezolizumabom.
Zelo pogosti: okuzba secil, okuzba pljué. anemija, trombocitopenija. nevtropenija. levkopenija, hmotumdnzem.zman};éan apetit, Ecmema nevropatija, omotica, glavobol, kaSelj. dispneja, navzea, bruhanje, diareja, zaprtost. wzpuétaL. stbenje.
artralgija. boleina v hrbtu, migicno-skeletna boleina, zvisana telesna temperatura, utrujenost in astenija. Fagosti trombocitopenija, zmanjSano Stevilo limfocitav, 2 infundiranjem povezane reakcije. hipotiroidizem, hipo! alnemga.
hiponatriemija. hiperglikemija, hlpomagnenemw‘a. sinkopa, hipotenzija. gnevmoml\s hipoksija, zamaSenost nosu. nazofaringitis. disfonija, bolecine v trebuhu, kolitis. dls!aaua. orofaringealna bolecina, stomatitis. disgevzija. zviSanje AST.
awisanie ALT. hepatitis, proteinurija. gripi podobna bolezen in mrzlica. PoroEanie o domnevnif neZelenih uZinkih: Poroanje o domnevnih neZelenih uinkih zdravila po izdaji duvnnenéa ) gmmel & pomembno. Omogoca namre stalno
spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. 0d zdravstvenih delavcev se zahteva, da[{mmtamnkalcrcm koli domnevnem neZelenem utinku zdravila na: Javna agencija Reﬁu like Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke.
Sektor za 0. Nacionalni center za 0, SlovenZeva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500. Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si. spletna stran: www.jazmp.si. Za
zagotavljanje sledljivosti zdravila je pomembno. da muzpol?evanuablazcaadomnevmhneielenm utinkihzdravila navedete Stevilko serije bioloSkega zdravila. Rezim udaﬁe 2dravila: H
Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nem¢ija. Verzija: 1.0/19. Informacija pripravljena: januar 702

Samo za strokovno javnost.
DODATNE INFORMACIJE SO NAVOLJO PRI: Roche farmacevtska druzba d.0.0., Stegne 13g. 1000 Ljubljana



REZULTATI STUDIJE CARD:

Sekvenciranje zdravljenja pri
bolnikin z MKORP *

Rezultati studije CARD, ki je ocenjevala ucinkovitost in varnost kabazitaksela v primerjavi
s tarénim zdravilom, usmerjenim proti androgenemu receptorju (AR) - abirateron acetatu
oziroma enzalutamidu - pri bolnikih, zdravljenih z docetakselom, ki so v obdobju zadnjih
12 mesecov ob zdravljenju z drugim proti AR-usmerjenim tar&nim zdravilom imeli
napredovanje bolezni.

Kabazitaksel je pokazal robustno superiornost nad abirateron
acetatom oziroma enzalutamidom v tej populaciji bolnikov.!

PreZivetje brez radiografsko potrjenega napredovanja
bolezni (rPFS): 46 % relativno zmanjSanje tveganja za
radiografsko potrjeno napredovanje'

Celokupno prezivetje (0S): 36 % relativno zmanjSanje tveganja
za smrf!

*mKORP: metastatski na kastracijo odporen rak prostate

1. de Wit R, de Bono J, Sternberg CN, et al. Cabazitaxel versus abiraterone or enzalutamide in metastatic prostate cancer
[published online ahead of print September 30, 2019]. N Engl J Med. doi:10.1056/NEJMoa1911206
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SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST JEVTANA
(G7HS.GZ.20.01.0002; 01/20 (kabazitaksel)



Zdravljenje globoke venske tromboze (GVT) in pljucne embolije (PE) in preprecevanje ponovitve globoke venske tromboze in pljucne embolije pri odraslin.*

WOVo
ESC SMERNICE

PRIPOROCAJO
2A PE

l8E@pocobki,
KI STEJEJO

Z ZASCITO, KI JO OMOGOCATE SVOJIM
BOLNIKOM Z VTE

Zdravilo Xarelto® zagotavlja vasim bolnikom dolgoro¢no
zascito pred ponovnim pojavom venske trombembolije (VTE),
kar je bilo dokazano tudi pri bolnikih z aktivnim rakom.?”
Zato se bolniki lahko osredotocijo na tisto, kar je v Zivljenju
res pomembno kot na primer nedeljska kosila z vnuki.

Reference: 1. Konstantinides SV, et al. Eur Heart J. 2020,41:543-603. 2. Weitz JI, et al. N Engl J Med. 2017;376:1211-1222. 3. Prins MH, et al. Lancet Haematol. 2014;1:e37-46. 4. Young AM, et al. J Clin Oncol. 2018;36:2017-2023.
5. Streiff MB, et al. Am J Hematol. 2018;93:664-671. 6. Ageno W, et al. TH Open. 2017;1:e33-e42. 7. Bach M and Bauersachs R. Thromb Haemost. 2016;116:524-532. 8. Xarelto® (rivaroksaban). Povzetek glasnih znacilnosti zdravila

Skrajsan povzetek glavnih znatilnosti zdravila

prporocatedenska zaci 2 Priporoce-
i odmerek e 20 mg eiatna Bkt s raecodnae Lfaere GUT
rek

Xarelto 10mg/ 15mg / 20mg filmsko oblozene tablete
Pred predpisovan i berite celoten povzetek

mo,
¥ Za o zdrailo s zvaja dodatno spremiane varnost
KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje
10mg/15mg/20mg rivaroksabana. Pomozne snovi- Jedro tablete: mikrokristalna celuloza,
premezent natrev karmeloza, laktoza monohidra, hipromeloza, natrje larulfa, mag
neziey steara. Finka obloga: makogol 3350, ttanov dioksid (E171), deci Zeezov oksd

i PE: Piporoceni odm
ali PE je prve titedne 15 mg Skt dan, nato pa 20 mg ot dan kot nadaUevame
adravijenja in preprecevarje ponovne GVT in PE. Bolniki 2 nacrtovano kardioverzijo: P bolni-
kih s kardioveraij, vodeno s transezofagealnim ehokardiogramom (TEE), ki predhodno riso
bili zdravljeni 2 anukoagu\ann e teha zialere 2dravilom Xarelto zaceti najmanj 4 ure
Privseh bolnikih e treba pred kar-
daje ho\mkw mal zdravil lto tako, kot je predpisano. KON-

(6172) TERAPEVISKE INDIKACLE: 0mg: o TE)pri
Yol l olea

tromboze (GVT) in pUumE emhume (PE) ter preprecevanje ponovne GVT in PE pri odrasih.

15mg/20m: Preprecevanie mozganske kapi i sistemske embolie pri ocrasih bolkih z

nevalvuarno atrisko fibriacio in enim ali vec dejavri tveganja, kot so kangestvno siéno

popuéani, hipertenzi, sarost > 75 s, sadkoma bolezen, pvedhodna mozganska kap 3

te prepreCevane porone GYT in P pri odesih, Poscbre stupine bolkor: samo 23

TRAINDIKACUE: Preobcutljivost na zdravilno ucinkovino ali ka\emknh pomozno snov;
Kiritno pomenbna akiuna kvavite; poskodbe i starja 2 visokim tveganjem 22 velke
knvavite; socasno zdvavenje s katerimkolidrugim antikoagulaciskim zdravilom npr. nefiak
cioniarin hegaton, rizomoeklaiin hepaii fncksoparoon, daepaio i
gimi)

apiksabanom, dabigatranom in drugimi razen v primerih zamenjave zdravienia z al na i
varoksaban af kdar se nefckcioniani heparni uporalifo v odmerch i so potebi 2

Zaradi malo podtkov se uporaba z0raul Xareto ne prporoca: pi otroch in mladostrikiy
mlajsh od 18 et pri bolnki, socasno zdravleni 2 dronedaronom; pri bolkih 2 umetrimi
stcnimi zaklopkemi i pr binikih s plucno embolio, ki so hemodinamsko nestabili l so
morda na trombolz al luén embolektomij. Previana uporaba zctavil Xaelo: ri stanjh
bolnikoy, Ker abstaja povecano tveganje za knvavitve, Pr bolkih s hudo okvaro ledvic
(ocistek kreatinina 15— 29 mimin) pribolkih 2 okvaro edvic (Yarelo 15mg/20mo) in zmer-
10 okvaro ldvic (ocistek kreatinina 30 ~ 49 mlimin) (Xarelto 10mg), ki socasno uporabligio
druga zdravils, ki povecajo plazemsko koncentracio riarcksaban; pi bolikih, ki soéasno
prejemajo zdavila, ki vplvajo na hemostazo;pri neviaksiali anestij al spinalnifepidural
pune b, i teth s Ve s oo e b, f b

cnem zdravijenju. rivarok-
abanon potrebno spremianje kazalcev koagulac. Ce je kinicno indicrano, se lahko
wednostirvaroksabana izmeri s kalbrianim kyanitativim merjenjem aktivnost ant-Xa.
Zdravilo Xarehto vebue laktozo. NEZELENI UCINKI: Pogost: aneria, omotica, glavobal,
knvavitev ocesu, hipoterizia, hematom,epistaksa, hemopiza,krvavtev iz desni, kvavitve v
prebavilh, bolecne v prebaviihin tebuhy, ispepsi, niavzea, zapr, ks, bufanje, pove-

0mg: za bolnik imerjan-
Je. Ta priporocila veljgo tudi za bolnike z GVT in PE, pi katerh je ocenjeno tveganje za
kvvav\we vedie ad \vegama 2 pcnavno GVT in PE. Zdravilo Xarelto se lahko uvede ali z

Bolnikiz nevalvulamo

bolezen jeter,ter hkra-
1 motje koaguacie n Kinéno pomembno tieganie 22 knavive, vluéno 2 jetno o
20 razreda Child Pugh 811 C;nosecrnostin djenle. POSEBNA OPOZORILA IN PREVID-

wansariaz s, s, ez, kutvev ko n okt oecne
udih ah <55 et
gzl GV, P prepteceant ponoie GVTd ) i i aana lsra

attsko fbrilaci, pr katerhje m\a naveﬁna perkutana koronama itervencia (°CI - Percuta-
neous Coronary Intervention) z vstavitvijo Ziine opornice: pri bolnikih 2 nevalvulamo atrijsko
forilacio, ki potrebuejoperorano antoagulacsko dravlenje, i i Kateri j bilanareena

ga odmerka zdravila Xarelto 15 mg enkrat na dan (ali zdravila Xarelto 10 mg enkat na dan pri

s rdravijenja. Zdravljenje z zdravilom e
s pojavo hude knvavite, S starosto se vegarje 22 kvavitve lahko poveca. Zdrlenje 2 -
varoksabanom e treba prekinitiob prvem pojavu hudega kofnega zpuscala . obseden, in-
tenziven inlli mehurast izpu3ca) al Kterega kol znaka probcutfvosti kise pojai ikt s

spremembarmi na suzriceh. Uporaba dhavia Xarelo se ne priporoca i bolnikh s hudo ok
var e oisck keatinina< 15 miminpri bk, i socesno it mocne

temperatura, periferni ed
fontz,sedia 2 are Dbcaw rombociaz, trombociopeia, drgiska veak«:ua a\er

tahikardija, suha ust: okvava jeter, (i ¢ YEanSUa\k ‘
Ttz poecare edhott GG, urticarlp, hematioz, sabo pocute, povecane
rednos H, lipaze, amilaze. Redki: zlatenica,

b, hepanﬂs (4kjucno s hepatoceluamo poskodbo), knvavitve v miica, lokalizian
eden, vaskma pseucoanvrna. Ze ek anflaicne recie Kucro zaafloc

n Inikih oj2zaviralcem P2Y12 ralce CYP3A4in P-gp, ).

dot. NACIN UPORABE: pri bolnikih, kjer k & ticnim Sokom,
bembolije pri odraslih bolnikih po nacrtovani kirurski zamenjavi kolka al kolena: Priporoceni  nih induktorjev (YP3A4 razen Ce se bo\mka Skvbnn spremlja glede znakov in simptomov
ocmerek je 10 mg rivaroksabana peroraino enkrat na dan. Prvi odmerek najbi bolnik prefel 6 tromboze. pi bolnikih Rivaro

do 10ur poKitrskem posegu, e e zagotoviena ustrezna hemostaza. Po velikem Kitrskem
posequ nia kolku se priporoca 5 tedenska za3Cita. Po veliem Kirrskem posequ na kolenu se

Samo za strokovno javnost.
PP-XAR-5I-0587-1_03/2020

epidermalna nekiolizz, sindrom DRESS
pokvauiti. Nacin izda-

Ksaban se ne sme uporablati za tromboprofiakso pri bolkin, Kiso pred kratkim presta
ranskatetrsko zamenjavo aortne zaklopke (TAVR- ranscatheter aoric vale replacement),

j il zdaja 2dravla e e na ecept. Imetnik dovoljenja za promet: Bayer AG,
51368 Leverkusen, Germany Za nadaljnje informacije o zdravilu Xarelto, se lahko
obrnete na: Bayer 0.0, Bravicarieva 13, 1000 Liublana Verzija: EU/11 (06/2019)

4y Xarelto

rivaroksaban

‘




ZASNOVANO,
DATRAJA

Kombinacija dveh zaviralcev kontrolnih tock
bolnikom omogoca najpomembnejse: cas

OPDIVO + YE RVOY <

(nivolumab) (ipilimumab)

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

YERVOY 5 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
Pred predpisovanjem zdravila, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znatilnosti zdravila (SmPC).
SESTAVA ZDRAVILA: En ml koncentrata vsebuje 5 mg |p\|\mumaba WU m\ viala vsebuje 50 mg |p|hmumaha 40 ml viala vsebu}e 200mg \p\hmumaha Na trgu morda ni vseh navedemh pakiranj. TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Mglamm\lervowe v

monoterapiji indiciran za zdravijenje melanoma pri odraslih bolnikih in mladostnikih, starih 12 let in starejsih, v kombinaciji z pa za zdravljenje
metastatskega) melanoma pri odraslih bolnikih. Karcinom Ied\n(mh cell( Yervoy je v kumhma[u\ z nlvnlumabom indiciran za prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z napredovalim karcinomom ledviénih celic s srednje ugodnim ali slah\m
prognosticnim obetom. Nedrobnoceliéni pljuéni rak: Yervoy je v kombinaciji 2 in 2 cikloma platine indicirano za prvo linijo zdravijenja metastatskega nedmhnn[ehmega pljuénega raka pri odraslih s tumorji brez

senzitizacijske mutacije EGFR ali translokacije ALK. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravljenje mora uvesti in nadzirati zdravnlk zizkusnjami pri zdravljenju raka. YERVOY v monoterapiji: Melanom Odrasli in mladostniki, stari 12 let in starejsi: 3
mg/kg v obliki 90 minutne iv. infuzije, ki ga bolnik prejme na vsake 3 tedne, vsega skupaj 4 odmerke YERVOY v kombinacji lumabom: Melanom: odmerek pri prvih 4 odmerkih je 3 mg/kg ipilimumaba v kombinaciji z 1 me/kg nivolumaba, ki
ju bolnik prejme i. vsake 3 tedne. Zdravjenje se nato nadaUuJe 2 drugo fazo, v kateri bolnik prejema nivolumab v monoterapiji iv. v odmerku bodisi 240 mg vsaka 2 tedna ali v odmerku 480 mg vsake 4 tedne. Karcinom ledvicnih celic: pri prvih 4
odmerkih 1mg/kg ipili kombinaciji s 3 me/k , ki ju bolnik prejme i. vsake 3 tedne. Zdravljenje se nato nadaljuje z drugo fazo, v kateri bolnik prejema nivolumab v monoterapij iv. v odmerku 240 mg vsaka 2 tedna ali v odmerku
480mg vsake 4 tedne. Zdravilo YERVOY v kombinacii z nivolumaborm in kemoterapijo: iéni pljuéni rak: 1mg/ke ipili ki ga bolnik prejme v obliki 30 minutne i.v. infuzije vsakih 6 tednov, v kombinaciji z nivolumabom v odmerku
360 mg v obliki 30 minutne iv. infuzije vsake 3 tedne in kemoterapijo na osnovi platine vsake 3 tedne. Po dokonéanju 2 ciklov kemoterapije se zdravljenje nadaljuje z ipilimumabom v odmerku 1mg/kg, ki ga bolnik prejme iv. vsakih 6 tednov, v
kombinaciji z nivolumabom v odmerku 360 mg vsake 3 tedne. Zdravljenje je priporocljivo, dokler bolezen ne napreduje, se ne pojavijo nesprejemljivi toksicni ucinki ali do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovanja bolezni. Glede navodil za trajno
ukinitev zdravljenja ali zadrzanja odmerkov glejte celotni SmPC. Natin uporabe: Yervoy je namenjen za i.v. uporabo. Aplicirati ga je treba v obliki 30-minutne ali 90-minutne iv. infuzije, odvisno od odmerka. Lahko daje iv. brez predhodnega redcenja
ali pa se ga predhodno razredci z 9 mg/ml raztopino natrijevega klorida za injiciranje ali s 50 mg/ml raztopino glukoze za injiciranje do koncentracije med 1in 4 mg/ml. Ne smete dajati v obliki hitre i.v. ali bolus injekcije. Pri uporabi zdravila v
kombinaciji z nivolumabom ali v kombinaciji z nivolumabom in kemoterapijo je treba najprej aplicirati nivolumab, nato pa sledi e aplikacija Yervoya, nato pa Se kemoterapija na isti dan. Pri infundiranju vsakega zdravila je treba uporabiti drugo
infuzijsko vrecko in filter. KONTRAINDIKACIJE: Preobtutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Yervoy se pri otrocih, mlajsih od 12 let, ne sme uporabljati. Pri starejsih in bolnikih z okvaro
ledvic odmerka ni potrebno prilagajati. Pri bolnikih, ki imajo pred zatetkom zdravljenja vrednosti aminotransferaze > 5 x ZNV ali bilirubina > 3 x ZNV, je treba Yervoy uporabljati previdno. Pri uporabi ipilimumaba v kombinaciji z nivolumabom drugimi
zdravili pred zatetkom zdravljenja preberite tudi SmPC drugih zdravil v kembinaciji. Bolnike je treba kontinuirano nadzirati glede pojava nezelenih uinkov za srce in pliuca, pa tudi glede kliniénih znakov, simptomov in laboratorijskih nepravilnosti, ki
kazem na motnje elektrolitov in dehidracijo. Bolnike j e treba neprestano nadzirati (Se vsaj do 5 mesecev po aplikaciji zadnjega odmerka), saj se nezeleni uinki lahko kadarkoli, tudi po ukinitvi zdravijenja. Drisko, pogostejée ndvaJame blata, krvavo

blato, zvisane vrednosti testov delovanja jeter, kozni izpuscaj in endokrmopatueJe treba obravnavati kot vnetne in povezane z uporabo \plhmumabav pmmeru hudih imunsko pogojenih nezelenih ucinkov bo morda potrebno zdravijenje z visokimi
odmerki sistemskih kortikosteroidov z ali brez socasnega dodatnega zdravijenja z imunosupresivi. Zaipilimumab specificne smermice za ukrepanje v primeru pojava imunsko pogojenih nezelenih ucinkov za zdravljenje v monoterapiji aliv kombinacij
znivolumabom glejte celotni SmPC. Yervoy ne uporabljajte prl nosecnicah, dojetih materah in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije, razen v primeru, ko klinicna korist odtehta mozno tveganje. INTERAKCIJE: Ipilimumab
je humano monoklonsko protitelo, ki se ne presnavija z encimi citokroma P450 (CYP) ali drugimi presnovnimi encimi. Uporabi sistemskih kortikosteroidov v izhodié¢u, pred zatetkom zdravljenja z ipilimumabom, se je treba izogibati, lahko pa se jih
uporablja po zatetku zdravljenja z ipilimumabom za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Bolnike, ki potrebujejo soasno zdravljenje z antikoagulanti, je treba skrbno nadzirati. NEZELENI UCINKI: gr/rmumub v monoterapiji (melanom):
zelo pogosti (> 1/10): zmanjSanje apetita, driska, bruhanje, slabost, utrujenost, reakcija na mestu injiciranja, zvisana telesna temperatura, izpuscaj, srbenje; pogosti (> 1/100 do < 1/10): boletina zaradi raka, anemija, limfopenija, hipopituitarizem
(hipnfizitis) hipotiroidizem, dehidracija, hipokaliemija zmedenost perifema senzoritna nevvopatiia omotica, glavobu\ Ietargi}a zameg\ien vid bolecinav oesu, hipotenziia zardevanje vroﬁinski nblivi dispne}a kaéel‘ gastmintesﬁna\na krvavi(ev‘

mrzlica, aslem]a edem, bolecina, gripi podobna bolezen, szsame vrednnsu szsame vrednns{l D zvlsan]evrednusu a\ka\nefusfalazevkrvl zvlsan]evrednﬂst\ b\l\mhmav krvi, zmamsame te\esne
mase; obtasni (> 1/1.000 do < 1/100) : sepsa, septlml snk okuzba secil, ukuzha dlha\ pavaneuplastltnl smnmm hemoliticna anemija, trombocitopenija, eozinofilija, nevtropenija, preobéutljivost, insuficienca nadledvicne zleze, sekundarna
insuficienca skorje nadledviéne Zleze alkaloza, sindrom tumorske lize, hipokalciemija, spremembe duSevnega stanja, depresija, zmanjsanje libida, Guillain Barréjev sindrom,

meningitis, avtoimunska nevropatija osrednjega zivcevja, sinkopa, nevropatija mozganskih Zivcev, mozganski edem, periferna nevropatija, ataksija, tremor, mioklonus, disartrija, uveitis, kvvavnvevstekluvmo , ocesni edem, blefaritis, zmanjsanje
ostrine vida, obcutek tujka v ocesu, konjunktivitis, aritmija, atrijska fibrilacija, vaskulitis, angiopatija, penfema |shemua ortostatska hipotenzija, odpnved dihanja, sindrom akutned\ha\nestlske infiltracija pljuc, Dhu(ﬂ\ edem, pljuénica, alergijski rinitis,
perforacija v prebavilih, perforacija debelega ¢revesa, perforacija crevesa, peritonitis, pankreatitis, tis, Zelodéna razjeda, razjeda debelega Crevesa, stomatitis, ezofagitis, ileus, odpoved jeter, hepatitis,
ija, zlatenica, toksicna nekroliza, levkocitoklasticni vaskulitis, lustenje koze, spremembe barve las, revmatitna polimialgija, miozitis, artritis, misicna Sibkost, odpoved ledvicb, glomerulonefritisc, avtoimunski nefritis, renalna
tubularna acidoza, hematurija, odpoved ve¢ organov, sindrom sistemskega vnetnega odziva, infuzijske reakcije, zvisanje vrednosti gama-glutamiltransferaze, zvisanje vrednosti kreatinina v krvi, zvisanje vrednosti tirotropina, zmanjSanje vrednosti
kortizola v krvi, zmanjSanje vrednosti kortikotropina v krvi, zvisanje vrednosti lipaze, zvianje vrednosti amilaze v krvi, pozitivna protijedma protitelesa, zmanj3anje vrednosti testosterona v krvi, amenoreja; redki (> 1/10.000 do < 1/1.000
avtoimunsko vnetje Scitnice, vnetje Scitnice, miastenija gravis, Vogt-Koyanagi-Haradov sindrome, serozni odstop mreznice, temporalni arteritis, proktitis, multiformni eritem, psoriaza, reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi,
polimiozitis, proteinurija, znizanje vrednosti tirotropina v krvi, znizanje vrednosti tiroksina, i prolaktina v krvi; zelo redki (< 1/10.000); anafilakticna reaktija neznana pogostnost: hematofagna histiocitoza, pemfigoid. [pilimumab
v kombinacii  nivolumabom: Melanom: najpogos iezeleni ucinki so bili nasledm iZpuscaj, IJUUJEHDS( driska, srhen]e, navzea, 2visana telesna temperatura, zmanjSanje apetita, hlputlro izem, kolitis, bruhanje, artralgija, bolecina v trebuhu,
glavobol in dispneja. RCC: najpogostejsi nezeleni ucinki (> 10 %) so bilt: utrujenost, izpus 10-skeletna bolecina, artralgija, zman]san]eapet\ta 2visana te\esna[emperalura bruhanje in hipertiroidizem.,
Vecina nezelenih ucinkov je bila blagih do zmernih. Ipilimumab v kombinaciji z nivolumabom in kemoterapijo: najpogostejsi nezeleni ucinki so bili naslednji: utrujenost, navzea, izpustaj, driska, srbenje, zmanjsanje apetita, hipotiroidizem in bruhanje.
Za celoten seznam nezelenih ucinkov in podrobnejsi opis imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, prosimo glejte celoten SmPC.

delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem utinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco,
Sloveneva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si.

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska. PREDSTAVNISTVO IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET: Swixx Biopharma

d.0.0,, Pot k sejmiscu 35,1231 Ljubljana - Crmuce; NACIN IN REZIM IZDAJE: H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnisnicah. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 05.11.2020 DATUM PRIPRAVE
INFORMACI: december 2020.

Porotanje o domnevnih nezelenih uéinkih: Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih

OPDIVO" 10 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje (nivolumab)
Pred predpisovanjem zdravila, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znatilnosti zdravila (SmPC).
SESTAVA ZDRAVILA: En ml koncentrata vsehuJe 10 mg nivolumaba. Zdravilo je na voljo v viali s 4 ml koncentrata (vsebuJe 40 mg mvo\umaha \ah 210 ml koncentrata (vsebuje 100 mg nivolumaba) ali v vwah s 24 ml koncentrata
(vsebuje 240 mg nivolumaba). Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj. TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Opdivo je v jialiv indiciran za zdravljenje ali
melanoma pri odraslih. Opdivo je v kombinaciji ilimumabom indiciran za prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z napredovalim karcinomom Iedvlcmh celic s srednje ugodnim ali slabim prognosticnim obetom. Opdivo je v monoterapiji
indiciran za: « adjuvantno zdvavl}eme odraslih z melanomom, ki se je razsiril na bezgavke, ali z metastatsko boleznijo po pupﬂ\m kirurski odstranitvi. « zdravljenje lokalno napredﬂva\ega ali metastatskega nedruhnn(ehmega pljuénega raka
po predhodni kemoterapiji pri odraslih. « zdravijenje napveduva\ega karcinoma ledvicnih celic po predhodnem zdravljenju pri odraslih. « zdravijenje odraslih bolnikov s ali z neodzi Klasicnim t i limfomom po
avtologni presaditvi maticnih celic (ASCT) in zdravljenju z brentuksimabom vedut\num < zdravljenje ponovj ljenega ali metastatskega plostatocelicnega karcinoma glave in vratu pri odraslih, pri katerih je bolezen napredovala med zdravljenjem
ali po zdravljenju na osnovi p\atme « zdravljenje lokalno ali kamnmma pri odraslih po neuspesnem predhodnem zdravljenju, ki je vkljucevalo platino.  zdravljenje neoperabilnega,
ploscatocelicnega karcinoma poziralnika pri odraslih bolnikih po predhodni i iji na osnovi irimidina in platine. Opdivo je v kombinaciji z ipilimumabom in 2 cikloma
kemoterapije na osnovi nlatme indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega nedrobnocelicnega pljucnega raka pri odraslih s tumorji brez senzitizacijske mutacije EGFR ali translokacije ALK. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE:
Zdravljenje mora uvesti in nadzirati zdravnik z \zkusn]aml pri zdravljenju raka. Opdivo v monoterapiji: Priporoceni odmerek Opdiva je bodisi 240 mg nivolumaba vsaka 2 tedna ali 480 mg vsake 4 tedne, odvisno od indikacije. Melanom
napredovali melanom ali adjuvantno zdravljenje) in Karcinom ledvicnih celic: 240 mg vsaka 2 tedna v obliki 30-minutne i. infuzije ali 480 mg vsake 4 tedne v obliki 60-minutne iv. infuzije. Nedrobnoceliéni pljucni rak, Klasicni Hodgkinov
limfom, Plos¢atocelicni karcinom glave in vratu. Urotelijski karcinom, Plostatocelitni karcinom poziralnika: 240 mg vsaka 2 tedna v obliki 30-minutne .v. infuzije. Ce je pri bolnikih z me\anumum ali karcinomom ledvicnih celic shemo zdravljenja
2 odmerkom 240 mg vsaka 2 tedna treba zamenjati s shemo zdravljenja z odmerkom 480 mg vsake 4 tedne, je prvi 480-mg odmerek treba aplicirati dva tedna po zadnjem 240-mg odmerku. Ce je shemo zdravljenja z odmerkom 480 mg
vsake 4 tedne treba zamenjati s shemo zdravljenja z odmerkom 240 mg vsaka 2 tedna, je prvi 240 mg odmerek treba aplicirati tiri tedne po zadnjem 480-mg odmerku. Opdivo v kombinaciji z ipilimumabom: Melanom: Priporoceni odmerek
je 1 mg/kg nivolumaba v kembinaciji s 3 mg/ke ipilimumaba, ki ju bolnik prejme i. vsake 3 tedne, prve 4 odmerke. Zdravljenje se nato nadaljuje z drugo fazo, v kateri bolnik prejema nivolumab v monoterapiji iv. v odmerku 240 mg
vsaka 2 tedna ali 480 mg vsake 4 tedne. V fazi zdravljenja v monoterapiji je prvi odmerek nivolumaba treba aplicirati: 3 tedne po zadnjem odmerku kombinacije nivolumaba in ipilimumaba, ce se uporablja odmerek 240 mg vsaka 2 tedna;
ali 6 tednov po zadnjem odmerku kombinacije nivolumaba in ipilimumaba, ce se uporablja odmerek 480 mg vsake 4 tedne. Karcinom ledvicnih celic: Priporoceni odmerek je 3 mg/kg nivolumaba v kombinaciji z 1 mg/kg ipilimumaba, ki ju
bolnik prejme intravensko vsake 3 tedne, in sicer za prve 4 odmerke. Zdravljenje se nato nadaljuje z drugo fazo, v kateri bolnik prejema nivolumab v monoterapiji iv. v odmerku 240 mg vsaka 2 tedna ali v odmerku 480 mg vsake 4 tedne. V
fazi zdravljenja v monoterapiji je prvi odmerek nivolumaba treba aplicirati: 3 tedne po zadnjem odmerku kombinacije nivolumaba in ipilimumaba, e se uporablja odmerek 240 mg vsaka 2 tedna; ali 6 tednov po zadnjem odmerku kombinacije
nivolumaba in ipilimumaba, ce se uporablja odmerek 480 mg vsake 4 tedne. Opdivo v kombinaciji z ipilimumabom in kemoterapijo: Nedrobnoceliéni pljucni rak: Priporoceni odmerek je 360 mg nivolumaba, ki ga bolnik prejme v obliki




30-minutne iv. infuzije vsake 3 tedne, v kombinaciji z ipilimumabom v odmerku 1 mg/kg v obliki 30-minutne i.v. infuzije vsakih 6 tednov in kemoterapijo na osnovi platine vsake 3 tedne. Po dokoncanju 2 ciklov kemoterapije se zdravljenje
nadaljuje z nivolumabom v odmerku 360 me, ki ga bolnik prejme i. vsake 3 tedne, v kombinaciji z ipilimumabom v odmerku 1 mg/kg vsakih 6 tednov. Zdravljenje je priporodjivo, dokler bolezen ne napreduje, se ne pojavijo nesprejemljivi
toksicni ucinki ali do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovanja bolezni. Trajanje zdravljenjo: Zdravljenje z Opdivom, bodisi v monoterapiji bodisi v kombinaciji z ipilimumabom, mora trajati, dokler je prisotna klinicna korist oziroma dokler
bolnik zdravljenje prenasa (in najdaljsi éas zdravijenja, ce je le ta pri indikaciji posebej naveden). Pri ad;uvantnem zdravUen ju sme zdravljenje z Opdivom trajati najvet 12 mesecev. Porocali so o atipicnih odzivih (npr. pvehudnn povecanje
vellknst\ tumorja ali pojav manjsih novih sprememb na zatetku zdravljenja v prvih nekaj mesecih, nato pa je sledilo zmanjsanje tumorja). Pri kliniéno stabilnih bolnikih z znaki napredovanja bolezni na zatetku zdravhewa Je zdravijenje z

ali i v kombinaciji z ipili priporocljivo nadaljevati, dokler se napredovanje bolezni ne potrdi. Povecanje ali zmanjsanje odmerka ni priporocljivo. Na osnovi varosti ali prenasanja zdravila pri posameznem
bolniku bo morda potrebno odmerek aplicirati z zamikom ali zdravljenje ukiniti. Glede smernic za trajno ukinitev zdravljenja ali zadrzanje odmerka glejte celoten SmPC. Bolniki, ki se zdravijo z Opdivom, morajo prejeti opozorilno kartico za
bolnika. Bolnike je treba seznaniti s tveganji, povezanimi z zdravljenjem z Opdivom. Pri uporabi Opdiva v kombinaciji z ipilimumabom je treba v primeru zadrzanja aplikacije enega zdravila zadrzati tudi aplikacijo drugega zdravila. e se po
prekinitvi zdravljenje nadaljuje, je treba kombinirano zdravljenje ali zdravljenje z Opdivom v monoterapiji nadaljevati na osnovi ocene pri posameznem bolniku. Pediatricna populacija: Varnost in utinkovitost Opdiva pri otrocih, mlajsih od
18 let, nista bili dokazani. Starostniki: Odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s SCCHN, bolnikih z adjuvantno zdravljenim melanomom in bolnikih z RCC, ki prejemajo prvo linijo zdravijenja, starih 75 let ali starejsih, je na voljo premalo
podatkov. Okvara ledvic: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je na voljo premalo podatkov. Okvara jeter: Pri bolnikih z blago okvaro jeter odmerka ni treba prilagajati. Pri
bolnikih 2 zmerno ali hudo okvaro jeter je na voljo premalo podatkov, zato je treba Opdivo uporabljati previdno. Nain uporabe: Opdivo je namenjeno le za i.v. uporabo. Aplicirati ga je treba v obliki 30-minutne ali 60-minutne i.v. infuzije,
odvisno od odmerka. Zdravilo je treba infundirati preko sterilnega, nepirogenega linijskega filtra, ki minimalno veze proteine, z velikostjo por 0,2-1,2 pm. Zdravila se ne sme aplicirati v obliki hitre intravenske ali bolus injekcije. Opdiva se ne
sme infundirati socasno z drugimi zdravili preko iste intravenske linije. Celotni potrebni odmerek Updlva se lahko infundira neposredno v obliki raztopine s koncentracijo 10 mg/ml ali pa se ga predhodno razredti z 0,9-odstotno (3 mg/ml)
raztopino natrijevega klorida za injiciranje ali s 5-odstotno (50 mg/ml) raztopino glukoze za injiciranje. Pri uporabi zdravila v kombinacili z ipilimumabom ali v kombinaciji z ipilimumabom in kemoterapijo je treba najprej aplicirati Opdivo,
sledi aplikacija ipili nato pa e ija na isti dan. Prii ju vsakega zdravila je treba uporabiti drugo infuzijsko vrecko in filter. KONTRAINDIKACIJE: Preabcutljivost na utinkovino ali katero koli pomozno snov. POSEBNA
(OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREP!: Pri uporabi nivolumaba v kombinaciji z druglml zdravili pred zacetkom zdravljenja preberite tudi povzetke glavnih znacilnosti drugih zdravn ki se jih uporablja v kombinaciji. Pri uporabi nivolumaba v
kombinaciji z \pmmumabum je h\la pujavnosnmunsko pogojenih neze\emh utinkov vecja kot pri uporabi nivolumaba v monoterapiji. Vetina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov se je izbolj3ala ali izzvenela z ustreznim zdravljenjem, vkljuéno
zuvedbo zdravijenja. Pri zdravljenju so porocali tudi o nezelenih ucinkih za srce in pljuca, vkljuéno s pljucno embolijo. Bolnike je treba kontinuirano nadzirati glede pojava nezelenih ucinkov
zasee in pliuca, pa tudi g\ede Kliniénih znakov, simptomov in laboratorijskih nepravilnosti, ki kazejo na motnje elektrolitov in dehidracijo, pred uvedbo zdravijenja in periodicno med zdravljenjem. V primeru pojava Zivljenje ogrozajocih ali
ponovitve hudih nezelenih uéinkov za srce in pljuéa je treba zdravijenje z nivolumabom v kombinaciji z ipilimumabom ukiniti. Bolnike je treba neprestano nadzirati (vsaj do 5 mesecev po zadnjem odmerku), saj se neze\em utinki nivolumaba
ali nivolumaba v kombinaciji z ipilimumabom lahko pojavijo med zdravljenjem ali po ukinitvi zdravl}enja Na osnovi resnosti neze\enega utinka je treba zdravljenje z i ali v kmmbmatm zipili zadrzati in
uvesti zdravljenje s komkos(erowd\ (e se za zdravljenje nezelenega utinka uporabi imunosupresivno zdravljenje s kortikosteroidi, je treba po izboljsanju uvesti vsaj 1-mesecno postopno zmanjsevanje odmerka. Pri hitrem zmanjSevanju
odmerka se nezeleni ucinek lahko poslabsa ali ponowi. Ce se stanje ijub uporabi kortikosteroida poslabsa ali ne izboljSa, je treba dodatno vesti Se nekortikosteroidno imunosupresivno zdravijenje. Dokler bolnik prejema imunosupresivne
odmerke kortikosteroidov ali drugih zdravil za zaviranje imunske odzivnosti, se zdravljenje z ali v knmbmam]\ z ne sme nadaljevati. Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravili za zavlrame imunske
odzivnosti, je treba profilakticno uporabljati antibiotike za pvepve[evsn]e oportunistiénih okuzb. Ce se kateri koli resni imunsko pogojeni nezeleni utinek ponovi, ali pojavi kateri koli resni imunsko pogojeni neze\em utinek, ki ogrozi Zivljenje,
je treba zdravljenje z ali v kombinaciji z trajno ukiniti. Imunsko pogojeni pnevmonitis: Bolnike je treba nadzirati glede pojava znakov in simptomov p\]uml[e kot so rad\ugrafske spvemembe
dispneja in hipoksija. Imunsko pogojeni kolitis: Bolnike je treba nadzirati glede pojava driske in dodatnih simptomov kolitisa, kot so bolecina vtrehuhu in sluz ali kri v blatu. Porocali so 0 okuzbi/reaktivaciji okuzbe s ¢ MV).
Za izkdjucitev okuzb in drugih vzrokov driske je treba izvesti ustrezne laboratorijske teste in dodatne preiskave. V primeru potrditve imunsko pogo}enega kolitisa, nendzwnega na kortikosteroide, je treba razmisliti o dodatku altemat\vnega
zaviralca imunske odzivnosti k zdravljenju s kortikosteroidi ali o zamenjavi kortil i zdravljenja. Imunsko pogojeni hepatitis: Bolnike je treba nadzirati glede pojava znakov in simptomov hepatitisa, kot so zvisanje vrednosti
aminotransferaz in skupnega bilirubina. Imunsko pogojeni nefritis in okvara delovanja ledvic: Bolnike je treba nadzirati glede pojava znakov in simptomov nefritisa ali okvare delovanja ledvic. Vecina bolnikov je imela le as\mptnmatskn 2visano
vrednost serumskega kreatinina. Imunsko pogojene endokrinapatije: Bolnike je treba nadzirati glede pojava Klini¢nih znakov in simptomov endokrinapatij, hiperglikemije in sprememb delovanja &titnice (ob quth zdravljenja, perioditno med
zdravljenjem in kot je indicirano na osnovi kliniénega pregleda). Pri bolnikih se lahko pojavijo utrujenost, glavobol, spremembe dusevnega stanja, bolecina v trebuhu, neabicajno odvajanje blata in hipotenzija ali nespemfltm simptomi, ki lahko
spormmajo na dvuge vzroke, kot so zasevki v mozganih ali osnovna bolezen. Ce se ne ugotovi drugatne etiologije, je treba znake in simptome endokrinopatij obravnavati kot munskn pogojene. Imunsko D0g0j em nezeleni uéinki na kozo: V

primeru hudega izpustaja je treba uvesti zdravljenje z visokim odmerkom kortikosteroidov. V primeru pojava swmptumov ali znakov SJS ali TEN e treba zdravljenje z ni v kombi ukiniti, bolnika
pa napotiti k ustreznemu specialistu na nadaljnje preiskave in zdravijenje. (e se med zdravljenjem z nivolumabom pri bolniku pojavi 5|5 ali TEN, je zdravijenje z ni ah i v kombinaciji z priporacijivo trajno
ukiniti. Pri bolnikih z resnimi ali s smrtno nevarnimi koznimi nezelenimi ucinki pri predhodnem zdravljeruu raka z dvuglml zdravili za imunsko stimulacijo je treba moznost uporabe nil previdno pretehtati. Drugi imunsko pogojeni
nezeleni utinki, o katerih so porocali pri bolnikih, ki so se v klinicnih Sanjih zdravili z aliz v kombinaciji z v razliénih odmerkih in zavadl razlicnih vrst tumorjev: pankreatitis,

uveitis, demle\mlzatua avtoimunska nevropatija (vkljuéno s parezo obraznega in abducentnega zivca), Gu\\lam Barréjev sindrom, miastenija gravis, miastenijski sindrom, asepticni meningitis, encefalitis, gastritis, sarkoidoza, duodenitis,
miozitis, miokarditis in rabdomioliza. V obdobju trzenja zdravila so povoral\ o primerih sindroma Vogt-Koyanagi-Harada. Na osnovi resnosti nezelenega utmka je treba zdravljenje z mvmlumabnm ali nivolumabom v kombinaciji z
imumabom zadrZati in uvesti zdravljenje s kortikosteroidi. Po izboljsanju in postopnem zmanjsanju odmerka korti ida se zdravljenje z ni alini v komhma |z lahko nadaljuje. Ce se kateri kali
resni imunsko pogojeni nezeleni ucinek ponovl ali pojavi kateri koli resni imunsko pogojeni nezeleni ucinek, ki ogrozi Zivljenje, je treba zdrav\]en]ez i ali i il trajno ukiniti. V primeru pojava
znakov in simptomov toksicnosti za misice je treba bolnika skrbno nadzirati in ga brez odlasanja napotiti k ustreznemu specialistu. Na osnovi resnosti toksitnosti za misice je treba zdvavheme 2 nivolumabom ali nivolumabom v kombinaciji
z ipilimumabom zadrZati ali ukiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. Pri diagnostiki miokarditisa je potrebna velika mera previdnosti. Bolnike s stcnimi ali sréno-pljuénimi simptomi je treba ovrednotiti glede moznega miokarditisa. V primeru
suma na miokarditis je treba takoj uvesti zdravijenje z visokimi odmerki kortikosteroidov (prednizon v odmerku 1 do 2 mg/kg/dan ali metilprednizolon v odmerku 1 do 2 mg/kg/dan) se nemudoma posvetovati s kardiologom in opraviti
diagnosticne preiskave v skladu s trenutnimi Klinicnimi smernicami. Ce se diagnoza miokarditisa potrdi, je treba zdravijenje 2 ali v kombinaciji z ipl zadvzatl ah trajno ukiniti. Zdravljenje z nivolumabom
lahko poveta tveganje za zavritev pri prejemnikih presadkov cvrstih organov. Hemofagocitno limfohistiocitozo (HLH% 50 opazili pri zdravljenju z ni v iji in v kombinaciji z Pri zdravhemu 2l

v monoterapiji ali v kombinaciji z ipilimumabom je potrebna previdnost (e je hemofagocitna limfohistiocitoza potrjena, je treba zdravljenje z nivolumabom v monoterapiji ali v kombinaciji z ipilimumabom prekiniti in uvesti zdravljenje za
HLH. Infuzijske reakcije: V primeru pojava hude ali Zivljenje ogrozajoce infuzijske reakcije je treba infundiranje nivolumaba ali nivolumaba v kombinaciji z |u|hmumabnm prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. Bolniki z blago ali zmerno
infuzijsko reakcijo se lahko zdravijo z ni ali v kombinaciji z ipili vendarpa]\h]s medi treba skrbno nadzirati, za preprecevanje infuzijskih reakcij pa uporabiti premedikacijo v skladu z lokalnimi
smernicami. Za bolezen specificni previdnostni ukrepi: Clejte celoten SmPC glede stanja bolnikov pri posamezni indikaciji, ki so jih iz kliniénih preskusanj izkljucili ali pri katerih so potrebni za bolezen specifiéni previdnostni ukrepi. Pri teh
skupinah bolnikov je potrebna posebna previdnost. Pri ho\nik\h ki so na dieti z nadzorovanim vnosom natrija, je treba upostevati, da Opdivo vsehuie natrij. Noseénost in dojenje: Uporaba nivolumaba ni priporocljiva pri nosecnicah in pri
zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije, razen v primeru, ko klinicna korist odtehta mozno tveganje. Utinkovito kontratepcuo je treba uporabljati Se vsaj 5 mesecev po zadnjem odmerku nivolumaba. Ni znano, ali se
nivolumab izlota v materino mleko. Odlociti se je treba med jem dojenja in jem zdravljenja z pri temer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater. INTERAKCIJE:
Nivolumab je humano monoklonsko protitelo, zato ni pricakovati, da bi zaviranje ali indukcija presnovnih encimov, zaradi socasne uporabe drugih zdravil, vplivala na farmakokinetiko nivolumaba. Pred uvedbo zdravljenja z nivolumabom se
Je treba izogniti uporabi sistemskih kortikosteroidov in drugih zdravil za zaviranje imunske odzivnosti zaradi njihovega moznega vpliva na farmakodinamicno aktivnost. Po uvedbi zdravjenja z nivolumabom pa se sistemske kortikosteroide
in druga zdravila za zaviranje imunske odzivnosti lahko uporablja za zdravijenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Zdravljenje z nivolumabom lahko poveta tveganje za hudo GVHD in smrt pri bolnikih, ki so imeli predhodno alogensko
HSCT, predvsem tistih z GVHD v anamnezi. Pri teh bolnikih e potrehno ovrednotiti razmerje med mozno konsnu in tveganjem zdravljenja z nivolumabom. NEZELENI UCINKI: Nivolumab v monoterapiji: zelo pogosti (> 1/10

nevtropenija, driska, navzea, izpustaj, srbenje, utrujenost, zvisanje vrednosti AST, zvnsame vrednosti ALT, szsame vrednnstl alkalne fosfa(aze zvnsame wednostl lipaze, zvisanje vrednosti amilaze, hipokalciemija, zvianje vrednosti
kreatinina, hij ija, limfopenija, levkopenija tromhotltopenua anemija, hiperkalciemija, hij emija; pogosti (> 1/100 do <1/10): okuzba zgornjih dihal, infuzijska
reakeija, preobcutljivost, hipotiroidizem, hipertiroidizem, zmanj3anje apetita, periferna nevropatija, glavobol, omotica, hipertenzija, pnevmonitis, dispneja, kaselj, kolitis, stomatitis, bruhanje, bolecina v trebuhu, zaprtost, suha
usta, vitiliga, suha koza, eritem, alopecija, migitno-skeletna boletina, artralgija, zvisana telesna temperatura, edem (vkljuéno s perifernim edemom), zvianje vrednosti skupnega bilirubina, hipermagneziemija, hipernatriemija,
zmanjsanje telesne mase; obtasni (> 1/1.000 do < 1/100): pljuénica, bronhitis, eozinofilija, insuficienca nadledvicnih Zlez, hipopituitarizem, hipofizitis, tiroiditis, diabetes, dehidracija, metabolicna acidoza, hepatitis, polinevropatija,
avtoimunska nevropatija (vkljuéno s parezo obraznega in abducentnega zivca), uveitis, zamegljen vid, suhe o, tahikardija, bolezni perikardija, plevralni izliv, pankreatitis, gastritis, multiformni eritem, luskavica, rozacea, urtikarija,

revmatitna polimialgija, artritis, tubulointersticijski nefritis, odpoved ledvic (vkljuéno z akutno odpovedjo Iedv . boletina, bo\ecma v prsnem kosu; redki (> 1/10.000 do < 1/1.000): histiocitni nekrotizirajoci limfadeniti (K\kuthqev
limfadenitis), anafilaktina reakcija, diabeticna ketoatidoza, holestaza, Guillain-Barréjev sindrom, i ija ijski sindrom, encefalitis, aritmija (vk\]umu z venmkulamo antmuo) atrijska fibrilacija, miokarditis,

vaskulitis, pljucni infiltrati, razjeda j toksitna nekroliza St Johi sindrom, Sjogrenov sindrom, miopatija, miozitis (vkljuéno s neznana pogostnost (ni mogoce oceniti
iz razpoloZljivih podatkov): asepticni meningitis, hemofagocitna limfohistiocitoza, zavrnitev presadka tvrstega organa, sarkoidoza, hipoparatiroidizem, sindrom tumorske lize, smdmm Vogt-Koyanagi-Harada. Nivolumab v odmerku
img/kgvkumbmuf//lZ/ﬂ/'/rmumubumvudmerkuimg/kg zelo pogosti (> 1/10): hipotiroidizem, hipertiroidizem, zmanjsanje apetita, driska, bruhanje, navzea, izpustaj, srbenje, misicno-skeletna bolecina, artralgija, utrujenost, zvisana
telesna temperatura, wisanje vrednost\ AST, zv\same vrednosti ALT, 2visanje vvednost\ skupnega bilirubina, zwsame vrednosn a\ka\ne fosfataze zv\same vvednostl hpaze zv\same vrednosti amilaze, zvisanje vrednosti kreatinina,
iemija; pogosti (> 1 100 do <1/10): pljucnica,
okuzba zgornjih dihal, konjunktivitis, infuzijska reakcija, preobtutljivost, insuficienca nadledviénih Zlez, hipofizitis, !lruld\t\s diabetes, dehidracija, hepatitis, glavobol, periferna nevrupatua omotica, zamegljen vid, tahikardija,
hipertenzija, pnevmonitis, dispneja, plevralni izliv, kadel}, kolitis, stomatitis, pankreatitis, bolecina v trebuhu, zaprtnsl suha usta, suha knza eritem, urtikarija, artritis, misicni krci, migiéna sibkost, odpoved ledvic (vkljucno z akutno

odpovedjo ledvic), edem (vkljuéno s perifernim edemom), boletina, boletina v prsnem kosu, mrzlica, sanje telesne mase; obcasni (>1 1.000 do < 1, WDU) bronhitis, asepticni meningitis,
eozinofilija, diabetitna ketoacidoza, hipopituitarizem, metabolina acidoza, polinevropatija, avtoimunska nevropatija (vkljuéno s parezo obraznega in abducentnega zwv(a) miastenija gravis, uveitis, aritmija (vkhu(nu z
ventrikulamo aritmijo), miokarditis, gastritis, Stevens-Johnsonov sindrom, vitiligo, multiformni eritem, alopecija, psoriaza, revmatiéna polimialgija, miozitis (vkljuéno s ijski nefritis;

neznana pogostnost (ni mogoée oceniti iz razpoloZljivih podatkov): hemofagocitna limfohistiocitoza, hipoparatiroidizem. Nivolumab v odmerku 1 mg/kg v kombinaciji z ipilimumabom v odmerku 3 mg/kg: zelo pogosti (> 1/10

hipotiroidizem, zmanjSanje apetita, glavubo\ dispneja, kolitis, driska, bruhanje, navzea, bolecina v trebuhu, izpustaj, stbenje, amalgija utrujenost, zvisana telesna temperatura, zvisanje vrednosti AST, zvisanje vrednosti ALT, zviéanje
vrednosti skupnega bilirubina, zvidanje vrednnst\ alkalne fﬂsfalaze szsame vvednnsu Ilpaze zvisanje vrednosti amilaze, zvisanje vrednosti kreatinina, hiperglikemija, hipoglikemija, limfopenija, levkopenija, nevtropenija,
trombocitopenija, anemija, hipokalciemija, ija; pogosti (> 1/100 do < 1/10): pljuénica, okuzba zgornjih dihal, eozinofilija, infuzijska reakcija, preobutljivost, insuficienca
nadledvicnih Zlez, hipopituitarizem, hipofizitis, hipertiroidizem, tiroiditis, dehidracija, hepatitis, periferna nevropatija, omotica, uveitis, zamegljen vid, tahikardija, hipertenzija, pnevmonitis, pljutna embolija, kaselj, stomatitis,
pankreatitis, zaprtost, suha usta, vitiligo, suha koza, eritem, alopecija, urtikarija, misicno-skeletna boletina, odpoved ledvic (vkl]umuzakutno odpovedjo ledvic), edem (v kl|umospenfewm edemom), boletina, h\perka\uemua
i iemija, hi i janje telesne mase; obéasni (> 1/1.000 do < 1/100): bronhitis, sarkoidoza, diabeti¢na ketoacidoza, diabetes, Guillain Barréjev sindrom, ija, nevritis, pareza 7ivea,
avtoimunska nevropatija (vkljucno s parezo obraznega in abducentnega Zivca), encefalitis, aritmija (vkl]ucm) z ventrikularno amrm]u) atrijska fibrilacija, miokarditis, plevralni izliv, predrtje crevesa, gastritis, duodenitis, psoriaza,
spondiloartropatija, Sjogrenov sindrom, artritis, miopatija, miozitis (vKljuéno s ijski nefritis, bolecina v prsnem kosu; redki (> 1/10.000 do < 1/1.000): toksiéna epi nekroliza,
Stevens-Johnsonov sindrom; neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov): aseptiéni meningitis, hemofagocitna li itoza, zavrnitev presadka cvrstega organa, hipoparatiroidizem, sindrom tumorske
lize, sindrom Vogt-Koyanagi-Harada, bolezni perikardija. Nivolumab v kombinaciji z ipilimumabom in kemoterapijo: zelo pogosti (> 1/10): hipotiroidizem, zmanjanje apetita, navzea, driska, bruhanje, izpustaj, srbenje, utrujenost, anemija,
trombocitopenija, levkopenija, limfopenija, nevtropenija, zvisanje vrednosti alkalne fosfataze, zvisanje vrednosti aminotransferaz, zvisanje vrednosti kreatinina, zvisanje vrednosti amilaze, zvisanje vrednosti lipaze, hipokaliemija,
hlpumagnezwemua h\ponatnemua pogosti (> 1/100 do < 1/10): kanjunktivits, pljutnica, okuzba dihal, febrilna nevtmpem a, infuzijska reakcija, preobcutljivost, hipertiroidizem, insuficienca nadledvicnih Zlez, hipofizitis, tiroiditis,
periferna omotica, suhe oti, pnevmonitis, dispeja, kaselj, zaprtost, stomatitis, bolecina v trebuhu, kolitis, suha usta, pankreatitis, hepatitis, alopecija, suha koza, eritem,
urtikarija, m icno-skeletna bolecina, ama\%\ ija, artritis, odpoved ledvic (vkljucno z akutnu udpuved o |Eﬂ\/l[) zvlsana telesna temperatura, edem (vkljucno s perifernim edemom), zvisanje vrednosti skupnega bilirubina, zvisanje vrednosti

tlrmdsu stimulirajocega hormona; obcasni (> 1/1.000 do < 1/100): eozinofilija, hi nevropatija (vkljuéno s parezo obraznega in abducentnega 7ivca), encefalitis, zameg\]en vid,
episkleritis, tahikardija, almska fibrilacija, bradikardija, hipertenzija, plevralni izliv, psoriaza, Stevens- Johnsonov sindrom, vmhgu misicna oslabelost, misiéni krci, revmaticna polimialgija, nefritis, mrzlica, bolecina v prsnem kosu, zvidanje
vrednosti gama Za Povzetek profilain opis izbranih nezelenih u¢inkov prosimo glejte celoten SmPC.

delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem utinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomotke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco,
Slovenceva ulica 22, 511000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: wwwjazmp.si.
IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Bristol-Myers Squibb_Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska. PREDSTAVNISTVO IMETNIKA DOVOLJENJA
ZA PROMET: Swixx Biopharma d.0.0., Pot k sejmisu 35, 1231 Ljubljana - Crnuce; NACIN IN REZIM IZDAJE: H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnisnicah. DATUM ZADNJE
REVIZIJE BESEDILA: 20.11.2020 DATUM PRIPRAVE INFORMACI]: december 2020,

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST.

Porocanje o domnevnih neZelenih utinkih: Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogota namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih

SWiXXG BioPharma

Modern Medicines for All
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIC, Plaza 254, Blanchardstown Mercury koda: 7356512011844-01
Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska Swixx koda: PM-51-2020-12-1706 Datum odobritve: DEC2020
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