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Paliativna oskrba pri bolniku z rakom

* Del 1: Razvoj paliativne oskrbe pri bolnikih z rakom
e Del 2: Osnovne opredelitve

* Del 3: Kaj je pomembno poudariti iz vidika onkologa internista
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Rak in paliativna oskrbe v Sloveniji

DRZAVNI PROGRAM PALIATIVNE OSKRBE 2010

V Sloveniji naj bi imeli 1 mobilni paliativni tim /

150 - 200 postelj za 100.000 -150.000
specializirano PO prebivalcev

DRZAVNI PROGRAM OBVLADOVANJA RAKA 2010

nov: 2022-2026
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Obdobja razvoja PALIATIVNE OSKRBE

3. PALILALIJA

1. ZANIKANJE
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PALIATIVNA OSKRBA na
Onkoloskem institutu Ljubljana
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Onkoloski institut Ljubljana je javni
zdravstveni zavod, ki kot osrednja
nacionalna ustanova usmerja programe
celostne obravnave rakavih bolezni na
podrodéjih:

« preventive,

« zgodnjega odkrivanja,

« diagnostike,

« zdravljenja in rehabilitacije,

« paliativne oskrbe,

« raziskovanja in izobrazevanja.
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SPECIALIZIRANA PALIATIVNA OSKRBA
na Onkoloskem institutu Ljubljana

Med 2007 — 2020 smo izvedli povpreéno:

¢ 220 bolnisni¢nih obravnav (v 2020: 349)
¢ 190 ambulantnih pregledov (v 2020: 235)

* 200 konziljarnih pregledov (v 2020: 433) | .o

* 200 druzinskih sestankov (v 2020: 214) 100 | |
¢ 0d 1.9.2021: 42 obiksov na domu/mesec 0 .

L L

,\9

B ODDELEK ®AMBULANTA KONZILIARNA

Do 2019 telefonskega svetovanja nismo redno
belezili, Ceprav se izvaja ze od samega zacetka.

V 2020 zabeleZenih dobrih 1500 klicev, od 1.9. cca 400/mesec.

.
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PALIATIVNA OSKRBA

v bolnisnici
OSNOVNI NIVO

H svetovalna (konziljarna) sluzba

SPECIALIZIRAN NIVO 20-10%
Oddelek za akutno paliativno oskrbo

» obravnava bolniki s najkompleksnimi tezavami (7 postelj)
» svetovanje v ambulanti za zgodnjo paliativno oskrbo
» koordinacija — spremljanje bolnikov, sprejem/odpust
» izobrazevanje
» raziskovanje

0
od 2007 “ ESVD
g ODDELEK ZA D i oot
B AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO Oncology

.‘ ) Slovensko zdruZenje
paliativne in hospic oskrbe
[ ]
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PALIATIVNA OSKRBA na

Onkoloskem institutu Ljubljana

nd paiiative care serv

ESMO Desi

ESMO DESIGNATED CENTRES

Institute of Oncology
Ljubljana, Slovenia

has been re-accredited as an

i Centre of Integ

—

Solange Peters
ESMO Prosdent

ted Oncology and Palliative Care
for the period 2022 - 2024

e

Stoin Kaass
Char, ESMO Dosgrated Centros Working Group.
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Na Onkoloskem institutu umre tudi do 600 bolnikov/leto (2/3 Osrednja Slovenija, ostalo druge regije).
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Annals of Oncology

* v * * Us of Oncology 23: 2006-2015, 2012
Kje Zelimo umreti? R
Preferences for place of death if faced with advanced
cancer: a population survey in England, Flanders,
Germany, Italy, the Netherlands, Portugal and Spain

B. Gomes', I. J. Higginson®, N. Calanzani', J. Cohen?, L. Deliens®2, B. A. Daveson’,

D. Bechinger-English’, C. Bausewein*', P. L. Ferreira®, F. Toscani®, A. Mefaca’, M. Gysels’,

L. Ceulemans?, S. T. Simon®19, H. R. W. Pasman?, G. Albers?, S. Hall', F. E. M. Murtagh?,

D. F. Haugen'-'2, J. Downing'?, J. Koffman', F. Pettenati®, S. Finetti®, B. Antunes®' & R. Harding'

on behalf of PRISMA 100
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KAKO se priblizati temu? 0
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... zvec in boljso podporo obravnave na domu
... zmedsebojnim sodelovanjem in povezovanjem
... z zagotavljanjem strokovnosti
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PALIATIVNA OSKRBA
na domu

OSNOVNI NIVO

80-90%

vsi druzinski zdravniki/patronazne sestre

H svetovalna sluzba

SPECIALIZIRAN NIVO 20-10%

MOBILNA PALIATIVNA ENOTA

» obravnava bolnikov z najkompleksnejsimi tezavami
» koordinacija — spremljanje bolnikov, sprejem/odpust
» izobrazZevanje

U
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Paliativna oskrba pri bolniku z rakom

* Del 1: Razvoj paliativne oskrbe
e Del 2: Osnovne opredelitve

* Del 3: Kaj je pomembno poudariti iz vidika onkologa internista
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Slovensko zdruzenje
paliativne in hospic oskrbe

Siovenian assosiation
of palliative and hospic care

www.szpho.si

(4
.£ : Slovensko zdruZenje
paliativne in hospic oskrbe
L]
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2 AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO

DEFINICIJA PALIATIVNE OSKRBE
WHO (World Health Organization, 2002)
Palliative care is an approach that improves the quality off

: life of patients and their families facing the problems

EAPC (European Association for Palliative Care, 2010) dirangln i
> Palliative care is thihe active, total care of the pativhose  [aNS of early
disease is not respoponsive to curative treatment. Coritpalio, [Nt and treatment pf
e gical and spiritugihosocial and
Lterdisciplimani;s

CAPC (Center to Advance Palliative Care, 2016)

Palliative care is specialized medical care foie for peoyilegl with a
serious illness. This type of care is focused oed on providilief feom
the symptoms and stress of a serious illness. 1ess. The gimaingprove
quality of life for both the patient and the far family.

ed teaipadifative care
work togettieawi
er of suplbast.
erious ilmebE,can

IAHPC (International Association for Hospice aPalliative

Care, 2017)
Palliative care is the active holistic care of individuatross all

ages with serious health-related suffering due to seveessl|

e family and the
Ve care affe the
ing for the nekeds
, either at boime
regardsaiglys a
fpones death. It

life until death.

and especially of those near the end of life. It aims twave
the quality of life of patients, their families and theirezsvers.

od 2007

ODDELEK ZA
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socialna izoliranost
druzinska dinamika
Zelje glede oskrbe
sprejemanje pomoci

(e od 2007
\ ODDELEK ZA

R AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO

bolecina

tezko dihanje

slabost

bruhanje

utrujenost TELESNI
SIMPTOMI
SOCIALNA

OBRAVNAVA

ZNACILNOSTI IZVAJANJA PALIATIVNE OSKRBE - CELOSTNO

PSIHOLOSKI
SIMPTOMI

Slika 3. Celostna obravnava bolnika z neozdravljivo boleznijo

O

DUHOVNA
OBRAVNAVA

strah

jeza
anksioznost
depresija

vprasanja

0 Zivljenju/smrti
veroizpoved
prepricanje
upanje

.é : Slovensko zdruZenje
paliativne in hospic oskrbe
[ ]

ZNACILNOSTI IZVAJANJA PALIATIVNE OSKRBE — TIMSKO DELO

R AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO

PALIATIVNA
MEDICINA
PALIATIVNA
ZDRAVSTVENA
NEGA
OSTALE
PODPORNE
STROKE

Slika 2. Paliativna medicina in paliativna zdravstvena nega
tvorita skupaj z ostalimi dejavnostmi paliativno oskrbo.

od 2007 “ ESMD

.é : Slovensko zdruZenje
paliativne in hospic oskrbe
[ ]
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BOLNIKI Z RAKOM

ZMOGLJIVOST

STAREJSA OSEBA

S SIMPTOMI PESANJA ZIVLIJENJSKIH FUNKCL

SPECIFICNO ZDRAVLJENJE
+ZGODNJA PALIATIVNA OSKRBA

Slika 5. Obdobja paliativne oskrbe
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od 2007
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OSKRBA UMIRAJOCEGA
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POZNA
PALIATIVNA OSKRBA

>

dnevi meseci

OSKRBA ZALUJOCIH

Slovensko zdruZenje
paliativne in hospic oskrbe

POTEK BOLEZNI PRI RAZLICNTH KRONICNIH OBOLENJIH
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OBDOBJA PALIATIVNE OSKRBE

meseci, leta meseci, tedni dnevi meseci
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od 2007
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X ODDELEK ZA

B AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO

>

Slovensko zdruZenje
paliativne in hospic oskrbe
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PALIATIVNA OSKRBA IZVIRA IZ POTREB

meseci, leta

meseci, tedni dnevi meseci

Zmogljivost

SPECIFIENO
ZDRAVLIENJE
+
ZGODNJA
PALIATIVNA OSKRBA

o m X 4 O ©

OSKRBA UMIRAJOCEGA
OSKRBA ZALUJOCIH

POZNA
PALIATIVNA OSKRBA

( od 2007

O

ODDELEK ZA
B AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO

smrt

(d
.é : Slovensko zdruZenje
paliativne in hospic oskrbe
L]

POTREBE SE SKOZI CAS SPREMINJAJO

Bolniki z najtezjimi telesnimi, psihi¢nimi, socialnimiin

duhovnimi tezavami oziroma kombinacijo vseh, ki se jih s
splosno uveljavljenimi prisotopi ne uspemo zadostno olajsati.

20%

KOMPLEKSNE POTREBE

OBCASNO VECJE POTREBE

BOLNIKOVE POTREBE

ZMERNE POTREBE

- Bolnikove potrebe se skozi ¢as spreminjajo.

od 2007

O=

ODDELEK ZA
B AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO

(d
.é : Slovensko zdruZenje
paliativne in hospic oskrbe
L]
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paliativne oskrbe
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ZNACILNOSTI IZVAJANJA PALIATIVNE OSKRBE - NEPREKINJENO

Zivljenje s kroni¢no napredujoco boleznijo B —

od 2007
ODDELEK ZA

AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO

.£ ; Slovensko zdruZenje
paliativne in hospic oskrbe
L]

POTREBE BOLNIKOV
visoka

nekatere mozne poti
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nizka diagnoza

od 2007

ODDELEK ZA
AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO
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soocanje z boleznijo

(Q Lo

POTREBE PO VKLJUCITVI RAZLICNTH NIVOJEV

Specializirana
paliativna oskrba v
terciarnem centru

Specializirana
paliativna oskrba

Osnovna
paliativna oskrba

Splosna
oskrba

smrt

.£ ; Slovensko zdruZenje
paliativne in hospic oskrbe
L]
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POTREBE SE :
SKOZI CAS .
SPREMINJAJO

od 2007

ODDELEK ZA
AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO

UMIRANJE

w
z
<
2
S
~

Znadilnosti Paliativni nacrt
STANJE JE STABILNO
Bolnik:
] je izdelan
F8 ¢ zaznava simptome in tezave, ki so pricakovani in )
£ . vemo, kako ukrepati ob
& ustrezno obvladani s trenutno obravnavo

poslab3anju simptomov in kako
Bliznji: zagotavljati kakovostno Zivljenje
. druzinske razmere so stabilne

STANJE SE POSTOPOMA SLABSA

Bolnik:

*  zamava
in/ali

. zaznava nov, vendar priakovan simptom

. glede na spremenjeno stanje
potrebuje prilagoditev in
vkljuéevanje novih pristopov v
obravnavo

zahteva pogostejse preverjanje
stanja, saj je stanje nestabilno

Bliznji:

. Eutijo postopno veéanje psihiénih ali fiziénih =
obremenitev, ki jih tezje zmorejo

. zaznavajo postopne spremembe njihove vioge v
odnosu do bliznjega

'STANJE SE JE

Bolnik:

=l «  zaznava nove tezave, ki niso bile pricakovane, in/ali ) L .
=z iy 3 N L . glede na hitro poslab3anje stanja
gl *  zaznava izrazito poslab3anje dosedanjih simptomov N B N "
» je nujno takoj3nje ukrepanje,
Bliznji: zdravljenje in prilagoditev naérta
. obéutijo nenadne spremembe, ki moéno vplivajo na
obravnavo
Bolnik:

. obravnavo umirajocega
prilagodimo Zeljam in vrednotam
bolnika ter bliznjih (kraj smrti,
ritualiitd.)

ohranjanje dostojanstva

e kale znake aktivnega umiranja: je nepokreten, ne
more zauZiti zdravil skozi usta, ne more piti teko€ine,
ima spremenjeno zavest razliéne stopnje

Bliznji: .

. potrebujejo dodatno oporo in vzdrzevanje stika

Bolnik:

j 1
* Je umr . informiranje bliznjih o procesu
Bliznji: zalovanja
. potrebujejo podporo Zalujoéim glede na njihove

potrebe in Zelje

od 2007

ODDELEK ZA
AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO

Paliativna oskrba pri bolniku z rakom

* Del 1: Razvoj paliativne oskrbe
e Del 2: Osnovne opredelitve
* Del3:

Kaj je pomembno poudariti iz vidika onkologa internista

Slovensko zdruZenje
paliativne in hospic oskrbe
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POVZETEK

www.paliativnaoskrba.si

¢ Ocene celostnih potreb bolnika/svojcev

¢ VkljuCevanje dodatnih sluzb glede na kompleksnost situacije

* Kaj je optimalni TIMING!! Razli¢ni raki, razli¢ni podtip imajo razlicne potrebe

¢ Preventivno delovanje ob odpustih v domace okolje v napredovalih fazah
(ukrepi, zdravila, kontakti)

¢ Obdobje umiranja je stresno za vse (preventiva: za bolnike in svojce -

Zalovanje)

" J
'a ¥ ‘ [ ] Slovensko zdruZenje
ODDELEK ZA b st . .
R AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO N paliativne in hospic oskrbe

Priporocila Paliativna oskrba
pri odraslih bolnikih z rakom

[BASIC CONCEPTS AND RECOMMENDED
TERMINOLOGY IN PALLIATIVE CARE

' ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

PRIROCNIK
PALIATIVNA
OSKRBA
ahn B
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.

-

KO SPREMENITE
POGLED NA STVARL

namesto vas!

http://nastja.klevze.si

Pazite nase! V.52
Nihce drug ne more tega narediti ? 4 "
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Dr. Maja Ebert Moltara, dr. med.
Vodja oddelka za akutno paliativno oskrbo Onkoloski institut Ljubljana
Predsednica Slovenskega zdruZenja paliativne in hospic oskrbe
mebert@onko-i.si

.
42007 Y B cor
@ ¥ & L] Slovensko zdruZenje
ODDELEK ZA ‘ N AT -
B AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO Oncology . paliativne in hospic oskrbe
Palatvo Car
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Univerzitetni

klinicni center 0‘ Slovensko zdruzenje
Maribor paliativne in hospic oskrbe
(]

@MARIBOR’

Organizacija paliativne
oskrbe v Sloveniji

Andrej Zist
Oddelek za onkologijo
UKC Maribor
18.11.2021, virtualno

* Opredelitev problematike

* Ravni organizacije

* Izhodisca za izboljsave

25
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High income a Cancer
Malignant neoplasms* — @0 o
Dementia | @ 0O oo
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with serious health-related suffering

POTREBE i DELEZ VKLJUCEVANJA
T EE ] NIVO OBRAVNAVE | €AS in ZAHTEVNOST OBRAVNAVE | | |

I TRAJNE, ZELO ZAHTEVNE

2A

bolni$ni¢na

I OBCASNE, SREDNJE ZAHEVNE

N NS

paliativna oskrba @
1A =

osnovna

BOLNIKOVE POTREBE

ivna oskrba

Spedializirana paliativna eskrba

DRUZBENO - KULTURNO OKOLJE
Vsi zdravstveni delavci
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- Drzavni program paliativne oskrbe 2010
« Ocena stanja in oris problematike
« Izhodis¢a in cilji za razvoj PO v Sloveniji

Bolnik in bliznji

27
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. Drzavni program paliativne oskrbe 2010
« Ocena stanja in oris problematike
« lzhodisc¢a in cilji za razvoj PO v Sloveniji

« Podlaga za vzpostavitev DrZavne koordinacije, Instituta za palitivno
medicino, Slovenskega zdruZenja za paliativno in hospic oskrbo

@
.@O Slovensko zdruzenje
-~ paliativne in hospic oskrbe

Paliativna oskrba
Slovenije

. Drzavni koordinator paliativhe oskrbe
+ Organ MZ; mag. Mateja Lopuh

. Institut za paliativno medicino in oskrbo, MF, UM
- Znanstveno raziskovalna dejavnost, izobrazevanje

. Slovensko zdruzZenje za paliativno in hospic oskrbo
- Promocija in izbobrazevanje na podrocju PO

28
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_ METUL m 4. SLOVENSKI KONGRES
J PALIATIVNE OSKRBE PRIROCNIK
»Skupaj na pravi poti.«

PALIATIVNA
OSKRBA

12. - 13. november 2021
Virtualno

i TEMELINI POJMI IN
| PREDLAGANO IZRAZOSLOVJE
I V PALIATIVNI OSKRBI

« Drzavni program paliativne oskrbe 2010
« Ocena stanja in oris problematike
« lzhodis¢a in cilji za razvoj PO v Sloveniji

« Podlaga za vzpostavitev Drzavne koordinacije, Instituta za palitivno
medicino, Slovenskega zdruZenja za paliativno in hospic oskrbo

- Pilotni projekt izvajanja celostne PO v 3 slovenskih regijah, 2010
+ Ljubljanska, gorenjska in pomurska regija
« Uspesno zakljucen, vendar nikoli v celoti implementiran
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SPO na sekundarnem, terciarnem nivoju

* Organizacija SPO
* Oddelek
e Konziliarna sluzba
* Ambulanta
e Mobilni tim

Paliativni oddelek / enota

* Cilji
* IzboljSanje simptomatike in stabilizacija stanja
* Psiholoska in socialna podpora za bolnika in svojce

* Postelje
* 80-100 postelj na 1,000,000 prebivalcev

» Kader
e 1,2 sestre na posteljo
* 0,15 zdravnika na posteljo
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Paliativni oddelek / enota
* Cilji

o |zl

* Ps

Podravje Pomurje Savinjska Koroska

* POSte postelje 29 11 18 12

e 8(

Zdravniki 4.8-5.8 1.9-2.2 3-3.6 2-2.4

* Kade

. q Sestre 29-35 11-13 18-21 12-14

hd O’J.J LUITUVITINU 1TU PUOLC v

Konziliarna / podporna sluzba

* Cilji

* Vzpodbujanje odpuscanja bolnikov v domace okolje

* PospesSevanje prehoda bolnikov v zunajbolnisni¢ne okolje

e Potrebe

* Vsaj ena konziliarna sluzba na 250 postelj

* Multidisciplinarna: zdravnik + sestra z ustrezno specialisti¢no izobrazbo
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Ambulanta

* Normativi za ambulanto za paliativho oskrbo?
e Kanada: 0,2 zdravnika, 0,2 sestre in 0,2 soc delavca / ambulantni dan
« Stevilo delovnih dni na teden?
« Stevilo bolnikov na ambulanto?

Mobilni paliativni tim

* Cilji
* Podpora v domacem okolju ob tezji simptomatiki / v fazi umiranja.
* Konzultacije za primarni nivo

* Potrebe
* 1 MPT na 100.000-150.000 prebivalcev (omejitve!)
e Multidisciplinarni: zdravnik, sestra, soc delavec, koordinator, ostali
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DRZAVNI PROGRAM PO 2010

1 mobilni paliativni tim /
100.000 -150.000
prebivalcev

Osrednjeslovenska

Gorenjska

V Sloveniji naj bi imeli
150 - 200 postelj za
specializirano PO

Spodnjeposavska

Jugovzhodna®?
Slovenija

Notranjsko-kraska

KONTAKTI:
I e e e
sluzba telefon domu

UKC Ljubljana Tel.: 01 522 1295

UKC Maribor DA / DA DA DA Tel.: 02 321 19 77, 041 442 494

Ol Ljubljana DA DA DA DA DA Tel: 030 662 139 -
E-mail: narocanjepal@onko-i.si

SB Murska Sobota DA / DA DA DA Tel.: 02 51 23 446, 041 329 561
Email: paliativa@sb-ms.si

SB Novo Mesto DA / DA DA DA Tel.: 031 259 430
E-mail: paliativni.tim@sb-nm.si

SB Slovenj Gradec DA DA DA DA / Tel: 031 604 366

SB Jesenice DA / DA DA DA Tel.: 04 5868 404; 031 379 861

Klinika Golnik / / / / / Pokriva MPT Jesenice

SB Nova Gorica DA DA DA / / Tel.: 053301280

SB Celje DA* / DA* / / Tel.: 03 423 33 83

SB Izola DA* / DA* / / Tel.: 05 660 64 68

* Protibole¢inska ambulanta
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Andrej Zist
UKC Maribor
andrej.zist@ukc-mb.si
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Razpoznava internisticne onkologije in privzem
vsebin ESMO/ASCO programa: lzsledki
mednarodne poizvedbe

Prof. dr. Tanja Cufer
Medicinska fakulteta, Univerza Ljubljani
ESMO/ASCO Global Curriculum Working Group (GC WG), Predsednica

DIO, Ljubljana 2021

Razpoznava internisticne onkologije in privzem
vsebin ESMO/ASCO programa

Internisti¢na onkologija

* Samostojna specializacija v ZDA od leta 1965 dalje

* Evropa: Samostojna specializacija od leta 2011, na podlagi direktive o razpoznavi
profesionalnih kvalifikacij (Directive2005/36/EC)

* Velike razlike v razpoznavi |0 in uvedbi specializacije po Evropi

* Slovenija med prvimi v Evropi uvede 10 kot samostojno specializacijo leta 2000!

ESMO/ASCO global curriculum (GC)

* Prva verzija leto 2004 (Hansen HH et al, Ann Oncol 2004; J Clin Oncol 2004)

* Posodobitvi 2010 in 2016 (Dittrich C et al,ESMO Open 2016); prevod v 11 jezikov
* Log Book: Prva verzija leta 2009, posodobitvi 2011 in 2017

* Naslednja posodobitev GC poteka, predvidena objava 2022
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Razpoznava internisticne onkologije in privzem
vsebin ESMO/ASCO programa

Mednarodna poizvedba

* lzvedena s strani ESMO/ASCO GC WG, v letih 2018-2019

* Vprasalnik poslan 91 drzavam, s katerimi sta imeli ESMO/ASCO takrat navezane
uradne stiki

* Naslovljen na nacionalne ESMO predstavnike, nacionalna strokovna zdruzenja ali

vodje nacionalnih programov

62 drzav je odgovorilo, sledili so Stevilni dodatni pogovori za rayjasnitev odgovorov

» Objava izsledkov na ESMO kongresu 2021 in so¢asno v ESMO Open, September 2021

OPEN 4o

Current landscape of ESMO/ASCO Global Curriculum adoption and medical
oncology recognition: a global survey

T. Cufer’’, M. Kosty?, P. Osterlund™, S. Jezdic®, D. Pyle®, A. Awada’, J. Close®, N. El-Saghir®, F. Lordick'’, P. Rutkowski’,
A. Tfayli’ & H. Wildiers'?

ESMO/ASCO Mednarodna poizvedba
Razpoznava internisticne onkologije

edical Oncology Medical Oncology | Clinical
recognised as speciality recognised as Oncology
sub-speciality

Switzerland
United States

* 10 specializacija ali sub-specializacija: 47/62 (75%);
* 10 kot specializacija: 39/47 (83%)

Cufer T et al,, ESMO Open 2021 * 10 kot del hemato-onkologije ali klinicne onkologije: 9/62 (15%)
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ESMO/ASCO Mednarodna poizvedba
Privzem vsebin ESMO/ASCO GC

Global Global i Global i Global

fully adopted partly adopted adapted followed, but
sl Socifoand training take place
Brazi Herzegovina Wawen
Croatia Cyprus
Greece Czech Republic
Japan Egypt
Kenya Hungary
Lithuania Indonesia
New Zealand Italy*
Panama Latvia
Serbia Mexico
Slovak Republic Philippines
Portugal
Saudi Arabia
Slovenia
South Africa
Spain
Turkey
United States of
America
2 Yy

* Privzem vsebin v drzavah s priznano 10: 28/41 (68%)
* 100% privzem v drzavah z hemato-onkologijo kot specializacijo
*  Privzem vsebin, v celoti ali delno: 42/61 (67%)

Cufer T et al., ESMO Open 2021

Current Landscape of ESMO/ASCO Global Curriculum Adoption and Medical Oncology Recognition:
A Global Survey

The ESMO/ASCO Global Curriculum played a pivotal role in setting up

the medical oncology training and has been adopted in a substantial
majority of medical oncology training programmes worldwide.

75%

recognise MO

as a specialty or Countries fully adopted, Countries with MO Countries with
sub-specialty 830/0 partially adopted or adapted ~ recognised as a specialty heamato-oncology
of which the ESMO/ASCO GC** of sub-specialty: recognised as a specialty:

recognise MO
as a stand-alone
specialty

100%

adapted the
ESMO/ASCO GC
in their mixed
training

ongress
**Results based on 61 countries providing information on GC adoption
021. Data as of 2019

68%

adopted the
ESMO/ASCO GC
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Razpoznava internisticne onkologije in privzem
vsebin ESMO/ASCO programa

Razpoznava IO ter
privzem GC sta dobra,
kljub zahtevnosti in
obseznosti GC.
Zahvaljujo¢ trdemu
delu in prizadevanjem
Stevilnih kolegov po
svetu!

Stevilni aktivno
delujejo v strokovnih
zdruzenjih in
sodelujejo pri pripravi
ESMO/ASCO GC.

recognised medial oncology a5 3 dstinct specialty o sub-

shows e
ASCO GC remains highly appiicable at the global level. We
believe that a mejor contriuting facor fo such a st

5 that 8 has ahways been estions.

ASCO GC vesions. % In his . ot ol have el
therapeutic

Tosman

for mos of the Affcan countries. Due to 3 continuous

doctors and health authorkies in the region and offe them
support in estblishing medical oncology ra
grammes tajored to thek needs and resot

ine with giobal recommendations.

Concusions
ot represents the most comprehensive and up-to-

By conducting multie interviews, 3 800d connection with
loca societes and leaders in medeal oncology has been

ty Chapts, uch = supcrte and paate care have
be

been constatly updtad. Addtionaly, ki shoud
Coniied ot gt ey was o o 3 s
after the Europeun one, thus gvng
the c adeon.
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Integration of oncology and palliative care

Annual National conference of Slovenian association of medical oncology
18.11.2021

Stein Kaasa, MD Professor, Department Head in Oncology
Oslo University Hospital and University of Oslo
Head of PRC

°
s Oslo ) UiO 2 University of Oslo eoe
University Hospital e

P R C European Palliative Ca i
Research Centre

A basic concept:

Evidence based medicine
One standard pathway
How to implement it into clinical practice?

Standard
treatment
programmes

Phase Il
randomised
studies

Clinical
practice

' \ Oslo S e g N 5
e University Hospital UiO ¢ University of Oslo
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P R C European Palliative Care & = o ot -V
Research Centre s

What to present

* Why do modern health care need palliative care to be evidence

based?

* The budgets-if not in order it threaten universal/equal health care

* The complexity of treating patients with advanced progressive disease
* Thatis complex interventions

* What are the patients expectations?
* What is patient centred care?

* Where do we need evidence?
* Type, content and organisation of research — these are proposals for debate

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo b4

Challenges in public health (1)

* Increasing number of elderly and diseased elderly

* Increasing health care expenditure. As of today, approximately 10% GNP in EU is
spent on health care

* Threatens equal access to health care

* Different strategies for solutions proposed

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo b4
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Challenges in public health (2)

* Annual increase in new cancer cases

* Cancer therapies
* Increasing numbers and increasing costs
* Futile anticancer treatments towards end of life? — with poorer QOL?
Shortened survival?

* Solution- Early integration of oncology and palliative care

L ]
Oslo i0 e i & Y
(+ University Hospital UiO ¢ University of Oslo s

P R European Palliative Care \'—“r 3 Qo - ¥
Research Centre iy

Inhibitors of
VEGF signali

pa”iative Car®

Modified figure from Hannahan D, Cell 2011,5:646-674
By Karin Jordan

L ]
Oslo i0 e i & Y
('l' University Hospital UiO ¢ University of Oslo :
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P R C European Palliative Care < = = B
Research Centre 2E b

Perspectives on simple and complex interventions

* Modern anticancer treatment is more complex but also more simple
* From i.v. to tablets
* From cytotoxic treatments to immunotherapy

 Cancer care is becoming chronic care
* Need new knowledge on how to handle = research

* Not only specialist care - also community care
* Not only biology — also psychology and sociology

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo 4

P R European Palliative Care & = = e
Research Centre i \

What are the patients expectations?

e Open for lots of discussions
* Do we have scientific evidence for the answers?

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo 4
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P R European Palliative Care 4=+ =
Researcl h Centre s

Imagine to have been diagnosed with a cancer

* The dualistic challenge
* How to treat (cure) the cancer
* How can | live with the situation?

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo 4

P R C European Palliative Care 4= =~ o )
Researcl h Centre i
St

Patients wants to live as long and as good as possible

Palliative care is more than end of life care

Patient centred care is palliative and supportive care

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo 4
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P R European Palliative Care & = o N
Researc| h Centre &3 ;

Patients and families are expecting to

* Be informed about treatment and care options
* Be active partners in the decisions

* Receive “the best” treatment and care
* Treat the tumour — anticancer treatment
* Treat the host-the human being living with the cancer — patient centred care

c\ Sﬁ!Sersity Hospital UiO ¢ University of Oslo oo
PRC isiem™™ S g
Essential elements of palliative care in oncology
practice

* Symptom assessment and management
* Communication

* Coordination and continuity of care

* End-of-life care

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo 4

44



Onkoloski institut Ljubljana November 2021

P R C European Palliative Care 4\‘ & Lop B
Research Centre =

How do we empower patients?

* Focus on patient preferences, values, and needs
* Shared decision making

* Provide information and education

®
Oslo i0O ¢ i H ooe
( University Hospital UiO ¢ University of Oslo s

PRC st oo @
Health care is organized and delivered as silos at differen
levels

Figure 2: Health care includes silos at different levels

®
‘ \ Oslo et ) e
University Hospital UiO ¢ University of Oslo s
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P R European Palliative Care 4
Research Centre .

What is patient centred care?

G UiO ¢ University of Osl oo
c University Hospital < University of Oslo :
P R C European Palliative Care 9‘§~'v Do l’u-'\'»i;;
Research Centre RO =

What is patient-centeredness ?

«Care that is respectful of, and responsive to, individual patient
preferences, needs and values, and ensuring that patient values guide
all clinical decisions»

Institute of Medicine (US) 2001

‘ \ 0slo 0 Uni : .-
University Hospital UiO ¢ University of Oslo s
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P RC European Palliative Care SRR 2
Research Centre 2

Patient-Centred Care

Palliative Supportive Psycho Nutrition Existent. Coping
care Care Oncology care

\J

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo 4

PR European Palliative Care 4= =~ o )
Research Centre & s

Palliative care and oncology care — development over -
the past four decades

* The two paradigms — understood as two different cultures?
* Oncology — coming from mainstream medicine
* Palliative care — coming from outside mainstream health care

* WHO recommended integration many years ago
* Of palliative care
* Of health care in general

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo 4
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Palliative care is now established as a speciality

Oxford Textbook of

 Palliative
h‘, Medicine

SIXTH EDITION

®
Oslo i0O ¢ i H ooe
( University Hospital UiO ¢ University of Oslo s

How do public cancer care respond to these challenges?
How do the academic palliative care community respond to it?

 Are the PC guidelines evidence based?

®
‘ \ Oslo et ) e
University Hospital UiO ¢ University of Oslo s
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P R European Palliative Care £
Research Centre .

How to attack the complexity in research?

* How to set a patient centred research agenda?

* What are the consequences of more (early) integration?
* How can the research competence of patient centred care contribute?

* Is the competence needed available in academic palliative care?
* Are symptoms and functions treated well enough?

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo 4

P R C European Palliative Care £
Research Centre .

THE LANCET

‘e thelancet comfoncology

Integration of oncology and palliative care:
aLancet Oncology Commission

“There is now a strong consensus for integration of oncology and palliative care in
contemporary cancer care...how to optimally plan and collaborate between oncology
and palliative care services should form an essential component of patient-centred care.”

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo 4
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The palliative care silo

» “Better to be with ourselves?”

* What, when and how can we deliver into oncology care?
* What type of competence is needed?

* Do we have the right competence?

®
‘ \ Oslo et ) e
University Hospital UiO ¢ University of Oslo s

Panel 15; Three levels of palliative care
Basic
(Level A; undergraduate and postgroduate)

Integrate palliative care methods and procedures in general
care, for all health-care professionals

Advanced

(Level B; postgraduate)

For professionals involved with palliative care, but not as
their main occupation (eq, oncologists)

Specialist

(Level C; postgraduate)

For professionals working solely in palliative care whose main
activity is complex problems requining specialised skills and
competencies

®
‘ \ Oslo et ) e
University Hospital UiO ¢ University of Oslo s
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How much integration and how to
integrate?

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo 4

Three levels of integration

* Need to be adapted to patients’ needs and the care
pathway

e Linkage
* Work in parallel

e Coordination

* Work in accordance with a plan (standardized care
pathways)

e Full integration
* Siloes are eliminated

* The multidisciplinary team — plan and work according to
patients’ needs and preferences

Adapted from panel 1, Kaasa S, Loge JH, Aapro M, et

e —

published online Oct 19

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo 4
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Essential elements of palliative care in oncology
practice

* Symptom assessment and management

* Psychosocial assessment and management

e Spiritual and cultural assessment and management
 Communication and shared decision-making

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo 4

* Advance care planning

* Coordination and continuity of care

» Appropriate palliative care and hospice referral
* Carer support

* End-of-life care

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo 4
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Hypotheses
True or false?

* “We — you do not have a common definition on what practically
constitutes PC/SC/PCC....”

* “How it looks upon from outside varies considerably”

* How can we call for a place early in the disease trajectory when the
content is unclear?

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo 4

Panel 13: Models of palliative care integration
Needs-based

Time-based

Adapted from panel 13, Kaasa S,
Loge JH, Aapro M, et al. Integration
of oncology and palliative care:

a Lancet Oncology Commission.
Lancet Oncol 2018; published online
Oct 19

‘ \ Oslo s @ | i . ®
University Hospital UiO ¢ University of Oslo 4
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| Referral to oncology palliative care clinic

Home palliative care Transitional and
end-of-life care

2

Community palliative
care unit or residential
hospice

' \ Oslo S e g N 5
e University Hospital UiO ¢ University of Oslo

PRC reeerncans -
Opportunities and challenges for integrating oncology and
palliative care teams to do research

Opportunities Challenges
1 Sharing of clinical and research expertise Need time to communicate and build the
trust and relationship between teams
2 Access to patients (eg, enrolling patients from oncology Potential conflicts between teams
clinic to assess palliative care needs) because of differences in approaches
3 Opportunities for new areas of research and discoveriesat ~ Potential competition for study
the interface of disciplines (eg, defining roles and leadership
responsibilities for delivery of palliative care by oncologists)
4 Sharing of work (eg, expertise) and resources (eg, staffing) More resources might be needed to
might reduce overall cost allow larger research teams

Table 8: Opportunities and challenges for integrating oncology and palliative care teams to do research

°
Oslo iO ¢ Uni i soe
(-l- University Hospital UiO ¢ University of Oslo ~ *
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11* International Seminar
of the Enropean Palliative Care Research Centre

Save the Date

Online Seminar, December 2-3, 2021

Next generation

P R European Palliative Care
Research Centre i

NORWEGIAN
CANCER SOCIETY

https://bit.ly/PRCresearch Email: prc@ous-hf.no

UiO University of Oslo ~ *3®

‘ \ Oslo
+ University Hospital

P R European Palliative Care 4
Research Centre

@&

ESMO Designated Centres of Integrated elel=EinlS

Oncology & Palliative Care

ESMO
DESIGNATED CENTRES

WHY NOT JOIN
THE GROWING
COMMUNITY!

ESMO encourage and sustain supportive and palliative care development through its "ESMO
Designated Centre of Integrated Oncology and Palliative Care" programme

http://www.esmo.org/Patients/Designated-Centres-of-Integrated-Oncology-and-Palliative-Care
Hui D et al. Ann Oncol. 2017 Sep 1;28(9):2057-2066.

UiO University of Oslo ~ *3®

‘ \ Oslo
+ University Hospital
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NAPOTITVE V
PATLTATIVNO OSKRBO NA
_ONKOLOSKEM
INSTITUTU MED LETI
2007 IN 2019

Asist. dr. Luc¢ka Boltezar, dr.med.

Dnevi internisti¢ne onkologije, 18.11.2021

Boltezar et al. BMC Palliat Care  (2021) 20:135

hetpsy/dolorg/10.1186/512904-021-00828-w BMC Palliative Care

RESEARCH Open Access

Trends in specialized palliative care referrals =2
at an oncology center from 2007 to 2019

Lucka Boltezar'?, Barbara Jezersek Novakovic'? and Maja Ebert Moltara®**
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15 - 40 let 121 (3.7)

41— 65 let 1327 (41.0)
66 - 75 let 968 (29.9)
76 — 85 let 701 (21.7)

86 - 100 let 117 (3.6)

Ustnica, ustna votlina in zrelo (Co-C14)
Poziralnik (C15)

Zelodec (C16)

Tanko érevo (C17)

Anus in analni kanal (C21)
Hepatobiliarni trakt (C22-C24)
Pankreas (C25)

Prebavni sistem, drugo (C26)
Zgornji respiratorni trakt (C30-C33)

Intratorakalni organi, drugo (C37-C39)
Kost in sklepni hrustanec (C40-C41)
Koza, vklju¢ujo¢ melanom (C43-C44)
Mezotelij in mehka tkiva (C45-C49)

Zenski spolni organi (C51-C58)

Moski spolni organi (C60-C63)

Urinarni trakt (C64-C68)

Oko, moZgani in drugi deli centralnega zivénega sistema (C69-C72)

Stitnica in druge endokrine Zleze (C73-C75)
Rak neznanega izvora (C76-C80)
Hematoloski malignomi (C81-C96)

59
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3% 4%

Mesto primarne neoplazme (MKB-10 klasifikacija) Stevilo bolnikov (%)

110 (3.4)
62 (1.9)
177 (5.5)
13 (0.4)

8(0.2)
30(0.9)
107(3-3)
1(0.03)
16 (0.5)

6(0.2)
14.(0.4)
193 (6.0)
84 (2.6)

275 (8.5)
208 (6.4)
237 (7.3)
59 (1.8)

20 (0.6)
94 (2.9)
167 (5.2)
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Open Access Research

BM) Open What determines duration of palliative
care before death for patients with
advanced disease? A retrospective
cohort study of community and
hospital palliative care provision
in a large UK city
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Original Article | Published: 05 January 2018
Factors associated with palliative care referral among
patients with advanced cancers: a retrospective analysis
of a large Brazilian cohort

& Carlos Eduardo Paiva™
Supportive Care in Cancer 26, 1933-1941(2018) | Cite this article

RESEARCH ARTICLE

Duration of palliative care before death in
international routine practice: a systematic
review and meta-analysis

Roberta I. Jordan ', Matthew J. Alsop'™ @, Yousuf EMokhalialati', Catriona £_ Jacksor?, Helen L Edwards',
Emma J. Chapman', Luc Defiens™® and Michael | Bannett'

. 2020; 18:
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Dnevi internisticnhe onkologije 2021

Paliativha oskrba in rak dojk

Anja Kovag¢, dr. med.

Kaja Cankar, dr. med.

Luka Dobovisek, dr. med.
doc. dr. Erika Matos, dr. med.
dr. Simona BorStnar, dr. med.

Uvod
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Uvod

Prezivetje bolnic z rakom dojk (RD)

SLO 2012-16 (1) FR 2008-2017 (3) QFE‘;;'ERZ' ;“F‘;Sm

letno zboli = 1.322 oseb, umre jih 400 mOS vsi 43,9 m TNBC 14,2 m
Petletno Cisto prezivetje (vsi stadiji) 87,6 % A\ v srvain e wholconrt ccrin ot Y Of Diognosis (00

N = 001D A0 DA 2018 Median OS (95% CI) (months)
YOD 2009 — 2011 — 2013 — 2015 by year of diagnosis of MBC
2008 364(34.1-387)
2000 37.7(355-402)
2010 358(33.8-37.8)
2011 37.4(355-398)
2012 406(37.9-43.0)

Petletno Cisto prezivetje (razsejan stadij) 19 %

HR+, HER2- bolnice v raziskavi (2) srednje
prezivetje (mOS) 7 let

% 2013 41.3(39.1-433)
ey 8050 S 2014 395(37.2-422)
09 \“1.(_\ £ 2015 39.4 (37.5-41.8)

LS 3 2016 439 (41.7-459)

T
i
£ o
2
in

1 Zadnik V, et al. PreZivetje bolnikov z rakom zbolelih v letih 1997-2016 v Sloveniji. OIL, 2020
2 Kovac A, et al. Cancer Treat Res Commun. 2020
3 Grinda T, el al. ESMO Open. 2021

Uvod

Ocena prognoze (1)

the Palliative Performance [ PredictSurvival.com |
Scale e o —

This calculator provides survival estimates for patients with advanced cancer based on multiple validated prognostic indices, including the Palliative
Prognostic Score (PaP), Palliative Prognostic Score with Deiirium (D-PaP), Pallative Prognostic Index (PP, Performance Status-Based Pallative Prognostic

Index (PS-PPI), and several Performance Status/Scales (KPS, PPS, and ECOG).

the Palliative Prognostic

Enter as many variables as possible and this prognostic calculator will provide survival data based on published studies.

S C 0 re Enter as Much as You Can: Required For:

How Long do You Think the Patient Will Live? days PaP, D-PaP

. . . Paliative Performance Scale (PPS) Help? PPS, PPI

th e P aI I I at I Ve P ro q n OStI C Kamofsky Performance Status (KPS) Help? KPS, PaP, D-PaP
— ECOG Performance Status Help? £C0G, PS-PPI

Edema PRI, PSPPI

PPI, PS-PPI
PPI, PS-PPI, PaP, D-PaP
PPI, PS-PP, D-PaP
PaP, D-PaP

sthmgkexmogljivosti N

V”ﬂ?eoélv‘;%;@w PiRPgRBstic s

Lymphocyte Percentage

PaP, D-PaP
PaP, D-PaP

DoDooDoEEEOOR

Ie\%ocm % limfocitov
GPS: CRP, albumin

1 Crawford GB, et al. ESMO Open. 2021
2 Simmons CPL, et al. J Pain Symptom Manage. 2017
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Uvod

Kemoterapija v zadnjem mesecu zivljenja

znizuje kakovost Zivljenja
poveca St. obiskov urgentnih ambulant
poveca intenzivnost zdravljenja v zadnjih dneh

Zivljenja
Svedska kohorta (2) Pataky, et al (3) — ST v zadnjih 3 mesecih
M1 RD M1 RD
N=1.571 N=1.503
mOS 17 mesecev 58 % prejemalo ST v zadnjih 3 mesecih
23,2 % prejemalo KT v zadnjem mesecu (najpogosteje vs 27-32% rak plju¢, DCD, prostate

kapecitabin/vinorelbin p.o.)
<60 let - % stat. znacilno visji (37,2 vs 19,3 %, p<0,001)

1 Crawford GB, et al. ESMO Open. 2021 4 Baena-Canada JM, et al. J Palliat Med 2019
2 Edman Kessler L. Breast Cancer Res Treat. 2020
3 Pataky RE, et al. Curr Oncol. 2016

Uvod

Kdaj je pravi Cas za napotitev v PO pri RD? (1)

socasni vs solo (“onkocentri¢ni”) model

onkolog in paliativni tim od dg. onkolog vodi bolnika od dg. do
smrti

kontinuiteta oskrbe in izogib
obCutku zapuscenosti

uspeh odvisen od kompetenc
onkologa in v€asih nasprotujocih si
interesov (npr. novo zdravilo vs
PS)

paliativni tim v pripravljenosti

odvisno od “vodilnega simptoma”
odprta komunikacija med zdravniki
prednostna izbira

1 Cherny N, et al. Breast Cancer (Dove Med Press). 2018
2 Potenza L, et al. Oncologists. 2021
3 Bruera E, etal. J Clin Oncol. 2010
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Uvod

Kdaj je pravi Cas za napotitev v PO pri

prognoza 6-24 mesecev? ob odpovedi horm. terapije? (1, 2)
TNBC M1 ob postavitvi diagnoze razsejane bolezni?

SLO — mediani €¢as od napotitve v PO do smrti 18 dni (3)

Table 3. Criteria for Palliative Care Assessment at Time of Admission®®

Criterion*

Primaryt
Surprise question: You would not be surprised if patient died within 12 months or before adulthood®>®
Frequent admissions (eg, > one admission for same condition within several months)?¢3°
Admission prompted by difficultto-control physical or psychological symptoms (eg, moderate to severe symptom intensity for > 24 to 48 hours)®~'
Complex care requirements (eg, functional dependency; complex home support for ventilator, antibiotics, feedings)®
Decline in function, feeding intolerance, or unintended decline in weight (eg, failure to thrive)®*'
Secondary#
Admission from long-term care facility or medical foster home$
Elderly patient, cognitively impaired, with acute hip fracture®>*3¢
Metastatic or locally advanced incurable cancer®”
Chronic home oxygen use§
Out-of-hospital cardiac arrest®®*°
Current or past hospice program enrollee$
Limited social support (eg, family stress, chronic mental iliness)$

No history of completing advance care planning discussion or document®*'

NOTE. Adapted with permission.*
*In addition to potentially life-limiting or life-threatening condition.

RD?

Mt Sinai: “refleksna” napotitev

4

ob hospitalizaciji, ¢e
predhodna hosp. <30 dni
hosp. > 7 dni
aktivni simptomi

lponovni sprejem
KT
thospic

1 Ferrel BR, et al. J Clin Oncol. 2017 4 Adelson K, et al. J Oncol Pract. 2017
2 Weissman DE. J Palliat Med. 2011
3 Boltezar, et al. BMC Palliat Care. 2021

Raziskava

PALIATIVNA OSKRBA BOLNIC Z RAKOM DOJK NA OIL

V OBDOBJU 2007-2019

Kaja Cankar, dr. med.

Luka Dobovisek, dr. med.
Anja Kovag¢, dr. med.

doc. dr. Erika Matos, dr. med.
dr. Simona Borstnar, dr. med.
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Raziskava
PALIATIVNA OSKRBA BOLNIC Z RAKOM DOJK NA OIL V OBDOBJU 2007-2019

Nacrt raziskave

retrospektivha opazovalna kohortna raziskava

vklju€eni bolniki z rakom dojk, ki so bili med 2007 in 2019 obravnavani s strani
specializiranega paliativnega tima (PT) na OnkoloSkem institutu Ljubljana
(OIL)
deskriptivha analiza in analiza variance
podatki o bolnikih pridobljeni iz bolniSnicnega sistema (WD)
n=321
IzkljuGitveni kriteriji (n=54):
napotitev zaradi drugega raka
v dokumentaciji ni zapisa o obravnavi v PT

n=267
Raziskava
PALIATIVNA OSKRBA BOLNIC Z RAKOM DOJK NA OIL V OBDOBJU 2007-2019
Rezultati
n=267

Zenske prb. 99 % (n=265)
Moski prb. 1 % (n=2)

Vitalni status
Zivi 3 % (n=8)
Umrli 97 % (n=259)

PovprecCna starost ob prvi obravnavi: 65,42 let (29 — 94 let)
Povprec€na starost ob smrti: 65,55 let
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Raziskava
PALIATIVNA OSKRBA BOLNIC Z RAKOM DOJK NA OIL V OBDOBJU 2007-2019

Rezultati
Podtipi

n=267
PODTIPI

HR+HER2- 60 % (n=161)

HR+HER2+ 8 % (n=24)

HR-HER2+ 11 % (n=29)

TNBC 15 % (n=42)

Neznan HER?2 status 3 % (n:9) HR+HER2- = HR+HER2+ = HR-HER2+ = TNBC

neznan HER2 status

Raziskava
PALIATIVNA OSKRBA BOLNIC Z RAKOM DOJK NA OIL V OBDOBJU 2007-2019

Rezultati

n=267
Vrsta obravnave
Konziliarni pregled 23 % (n=63)
Obravnava v ambulanti za zgodnjo PO 13 % (n=36)
Obravnava na oddelku za akutno PO 62 % (n=166)

Predvidena kontrola pri 13 % (n=35)
Ni podatka o kontroli 8 % (n=21)

Skupno Stevilo obravnav n=404
Ena obravnava 70 % (n=187)
Dve obravnavi 21 % (n=56)
>dve obravnavi 9 % (n=23) (3-18)
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Raziskava
PALIATIVNA OSKRBA BOLNIC Z RAKOM DOJK NA OIL V OBDOBJU 2007-2019

Rezultati

n=267

Razlog obravnave
Iz&rpano specifi€éno onkoloSko zdravljenje 10 % (n=27)
Kompleksni telesni simptomi 55 % (n=147)
Kompleksni psiholoski simptomi <1 % (n=1)
Kompleksna druzZinska dinamika 19 % (n=5)
Aktivno umiranje 20 % (n=54)
Drugo 3 % (n=9)

Raziskava
PALIATIVNA OSKRBA BOLNIC Z RAKOM DOJK NA OIL V OBDOBJU 2007-2019

Rezultati

n=267
Razlog obravnave: kompleksni telesni simptomi

Bolecina

Dispneja

Simptomi zaradi zasevkov v centralnem Zivénem sistemu
Utrudljivost

Ascites

lleus

Kombinacija zgoraj nastetih
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Raziskava
PALIATIVNA OSKRBA BOLNIC Z RAKOM DOJK NA OIL V OBDOBJU 2007-2019

Rezultati

n=267

Razlog obravnave: kompleksna druzinska dinamika
Neurejene socialne razmere
Dementna Zena
Izgorelost svojcev

Razlog obravnave: drugo
pomoc pri urejanju institucionalne oskrbe

Raziskava
PALIATIVNA OSKRBA BOLNIC Z RAKOM DOJK NA OIL V OBDOBJU 2007-2019

Napotitev v obravnavo PT in prva obravnava

n=267

Mediana O dni
Razpon 0 - 1436 dni
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Raziskava
PALIATIVNA OSKRBA BOLNIC Z RAKOM DOJK NA OIL V OBDOBJU 2007-2019

Napotitev v obravnavo PT in prva obravnava
n=259

Podtip Povpre €ni €as od napotitve
do obravnave v dnevih
TNRD 22
HR-,HER2+ 32
HR+,HER2+ 14
HR+,HER2- 36
ni razvrs¢eno 16
Razlika med podtipi ni statisti¢no
pomembna
Raziskava

PALIATIVNA OSKRBA BOLNIC Z RAKOM DOJK NA OIL V OBDOBJU 2007-2019

Obravnava v PT in ¢as smrti
n=259

< 30 dni pred smrtjo 69 % (n=180)

nekateri tudi po smrti? (n=16)
31-90 dni pred smrtjo 20 % (n=54)
> 3 mesece pred smrtjo 11 % (n=25)

Mediana 12.5 dni
Razpon 0 — 1041 dni
Povprecje 54,1 dni
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Raziskava
PALIATIVNA OSKRBA BOLNIC Z RAKOM DOJK NA OIL V OBDOBJU 2007-2019

Obravnava v PT in ¢as smrti

n=259
Podtip Povpre €ni €as od obravnave
do smrti v dnevih
TNRD 40
HR-,HER2+ 32
HR+,HER2+ 28
HR+,HER2- 44
ni razvrsceno 123
Razlika med podtipi ni statisti¢no
pomembna
Raziskava

PALIATIVNA OSKRBA BOLNIC Z RAKOM DOJK NA OIL V OBDOBJU 2007-2019

Sistemsko zdravljenje v zadnjem mesecu zivljenja
n=267

v zadnjih 30 dneh zivljenja zdravljenih 20 (8 %) bolnikov
v zadnjih 10 dneh 5 (2 %) bolnikov

v zadnjih 3 dneh 3 (1 %) bolnikov
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ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Izivi v paliativni oskrbi bolnikov z
napredovalim rakom mehurja in

ledvice

Dijana Babié, dr.med,
Mentor: dr. Breda Skrbinc, dr.med

17. DNEVI INTERNISTICNE ONKOLOGIJE

Izivi v oskrbi bolnikov z napredovalim rakom
mehurja in ledvice

* Uvod
» Dejavniki tveganja in pridruZene bolezni
 Genitourinarni vidiki v paliativni negi

» Pregled obravnave bolnikov z napredovalim rakom mehurja in ledvice v
ambulanti lececga onkologa v mesecu oktobru 2021
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1980

1976

Q. 1843 1973

Balfour Mount: urolog
utemeljitelj sodobne
paliativne nege

Enota paliativne nege: Balfour Mount:
ambulanta
svetovanje
oskrba na domu

Prvi sodoben hospic: Cicely Saunders (London):
skrb za telesne, ¢ustvene, socialne in duhovne
tegobe

Hospic: skrb za umirajoce (Lyon, Francija)

Hawley, P. H. The bow tie model of 21st century palliative care. J. Pain Symptom Manage. 47, 2—5(2014).

"| thought,

'I'm a doctor; | must
know everything in the
world about death and

dying.'
But, of course, | knew
absolutely nothing."

Incidenca, umrljivost in prevalenca raka ledvic in se¢nega mehurja v obdobju
2014-2018, Register raka Slovenije

LEDVICA (C64, C65) MOSKI ZENSKE SKUPAJ
INCIDENCA (povprecje 2014- 2018) 267 136 403
UMRLJIVOST (povprecje 2014- 2018) 111 64 175
PREVALENCA (na dan 31.12.2018) 2207 1250 3457
SECNI MEHUR (C67) MOSKI ZENSKE SKUPAJ
INCIDENCA (povprecje 2014- 2018) 256 97 353
UMRLJIVOST (povprecje 2014- 2018) 140 65 205
PREVALENCA (na dan 31.12.2018) 1613 517 2130

O
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Incidenca uroloskih rakov v obdobju 2010-2019, Onkoloski institut Ljubljana

Tenske | Moski

Odstotna porazdelitev vseh rakov po spolu in lokaciji, Onkoloski institut Ljubljana 2019

Porocilo Bolni$ni¢nega registra Onkoloskega instituta Ljubljana 2019

Stevilo novih primerov*
(060-C68)
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Porocilo Bolnisnic¢nega registra Onkoloskega instituta Ljubljana 2019
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Incidenca uroloskih rakov po starosti, stadiju in zdravljenju v obdobju 2015 — 2019,
Onkoloski institut Ljubljaj
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Dejavniki tveganja

Moski spol in starost (nad 55)

KAJENJE

Dologorocno uzivanje analgeti¢nih
ucinkovin

Poklicna izpostavljenost v kemiéni,
lesni, naftni, tiskarski industriji,

industriji barvil in usnja ter obratih za

varjenje in izdelavo kablov
Anatomska malformacija, kamni v
votlem sistemu in kroni¢na vnetja

O

pridruzene bolezni

Kardiovaskularne bolezni
PAOB
AKZ
Bolezni dihal — KOPB
Degenerativne spremembe
Artritis

* Lumboishialgija
Anatomske malformacije,
kamni v votlem sistemu in
kroni¢na vnetja — ledvi¢na
okvara

DEKOMPENZACIJA
+

NOVONASTALA SIMPTOMATIKA RAKAVE BOLEZNI

Genitourinarni vidiki v paliativni negi

Obstrukcija urotrakta Krvavitev Fistule Boletina
Vesikovaginalna
Hidronefroza Anemija " ali )
Urolitiaza Krvni strdki — vesikoenteralna
Ledvi¢na okvara Obstrukcij_a
Pielonefritis Hemoragic¢ni Sok
Sepsa Ulkus
Kroni¢na okuzba
.. Sepsa
Transfuzija
krvnih derivatov
Protibolecinska
AKZ .
Urostoma terapija
Nefrostoma

O

Radioterapija
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Vpliv cistektomije na Zivljenje posameznika

¢ Uriniranje:
¢ Parcialna cistektomija — pogoste mikcije
« Radikalna cistektomija - inkontinenca, uhajanje urina, obstrukcija,
okuzbe secil

* DusSevna stiska:
e Zahteva prilagoditev- vpliv na stil in kvaliteto Zivljenja

¢ Spolnost:
¢ Prisotnost stome
* Poskodba Zivcev — tezave z erekcijo
e QOdsotnost semenske tekoéine

» Prehranjenost — teZave z absorbcijo hranil (v kolik§ni meri izrazene odvisno
tudi od dela ¢revesja, ki ga uporabijo za rekonstrukcijo)

O

Genitourinarni vidiki v paliativni negi - RCC

Paraneoplasti¢ni sindrom

Oteklina roke Vrodina
in vratu Krvavitev
ticp
Dispneja
Obstrukeija -
/ dihalnih utrujenost
poti _
1napetenca
GVT R
h
Zasevki v mehkih tkivih ujsanje

Sindrom vene kave

g Insuficienca nadledvi¢nice
\ t\\\ 3 i ) j

Oteklina nog in spolovila Osteoliticne metastaze
Patoloska fraktura
Hiperkalciemija

- Bolecdina
Hematurija

() Anemija (eritropoetin) <—_}_; Okuzbe
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Palliative care use amongst patients with bladder
cancer

Lee A. Hugar* (3, Samia H. Lopa*, Jonathan G. Yabes', Justin A. Yu?,

Robert M. Turner II*, Mina M. Fam*, Liam C. Macleod*, Benjamin J. Davies*,

Angela B. Smith®"@ and Bruce L. Jacobs*

*Department of Urology . "Department of Medicine . ?Department of Medicine, Section of Palliative Care and Medical
Ethics, University of Pittsburgh School of Medicine. Pittsburgh, PA . *Department of Urology . and *Lineberger
Comprehensive Cancer Center, University of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill. NC, USA

Results

Over the study period, 7303 patients were diagnosed with
MIBC and 262 (3.6%) received palliative care. Of 2185 patients
with advanced bladder cancer, defined as either T4, N*, or M"
disease, 90 (4.1%) received palliative care. Most patients that

Pregled obravnave bolnikov z napredovalim rakom mehurja in ledvice
v ambulanti le¢ec¢ega onkologa v mesecu oktobru 2021

Deskriptivna analiza podatkov pridobljenih iz WebDoctorja

Lastnosti bolnikov

. In=3 |

Starost (mediana), razpon - 69 (49-86)

Spol

- moski - 25(81%)

- zenski - 6 (19%)

Pridruzene bolezni

- da - 26(84%)
1-2 - 19 (61%)
> 2 - 7 (23%)

- ne - 5 (16%)
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Lastnosti bolnikov

| [n-17(C64,C65) [n=14C67

Starost (mediana), razpon - 67(49-80) - 71(57-86)

Spol

- moski - 13 (76%) - 12 (86%)

- Zenski - 4(24%) - 2(14%)

PridruZene bolezni

- da - 13 (76%) - 12 (86%)
1-2 - 10 (59%) - 8 (57%)
>2 - 3 (18%) - 4 (29%)

- ne - 4 (24%) - 2 (14%)

O

Delez bolnikov, ki ima cistostomo ali PNS

M brez

W urostoma ali
PNS
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u pri lececem
onkologu

®m v ambulanti za
zgodnjo paliativno
nego

Od 31 ambulantno pregledanih bolnikov je eden vkljucen v ambulanto za
zgodnjo paliativno oskrbo.

Stevilo bolnikov

ANTIBIOTICNO ZDRAVLIENJE
PREHRANSKA AMBULANTA
PREHRANSKA PODPORA

PROTIBOLECINSKO OBSEVANJE

Podporni ukrepi

PROTIBOLECINSKA AMBULANTA

PROTIBOLECINSKA TERAPIIA
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m pregledani

m hospitalizirani

Od 31 ambulantno pregledanih bolnikov, jih je bilo potrebno 7 hospitalizirati

O

stevilo bolnikov

VECKOT 10 LET

5-10 LET

3-5LET

2-3LETA

1-2LETI

6 MES -1 LETO

DO 6 MES

Cas od prve obravnave na Onkoloskem institutu
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ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Predstavitev klinicnega primera
Primarno metastatski rak

prostate

Valentina Jeri¢ Horvat, dr.med.
Doc. dr. Bostjan Seruga, dr.med
DIO, Onkoloski institut
Ljubljana, november 2021

Junij 2019

47-letni moski — ambulanta internisti¢nega onkologa
TeZave: september 2018 — hematospermija, PSA 4

Feb. 2019 PSA 17, boletine v presredku, odvajanje urina 10 x na noc
(prostatitis i.0. — AB).

« Maj 2019 biopsija prostate (slabo diferenciran adenokarcinom, Gleason

8), PSA 81 ng/ml

e ObseZzna tumorska masa v prostati, s preras¢anjem v sosednje organe,
zasevki v jetrih in levi sramnici

e Lab: mejno povisana Gama GT (0.92 ukat/L), ALT (0.77 ukat/L)
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Junij 2019
PRVI PREGLED
Primarno metastatski rak prostate ( jetra, skelet)
¢ Mlad, brez pridruZenih bolezni, rekreativni $portnik, PS po WHO o
« Pogosto odvajanje vode, bole¢ine v presredku
¢ Druzinska anameza neg.

Uvedba LHRH antagonista

Napotitev v genetsko posvetovalnico (mlad, primarno M1 — zarodna
mutacija? ) in prehransko ambulanto (bolezen, terapija)

Junij 2019

PREHRANSKA AMBULANTA N
Telesna masa 77.5 kg, telesna vi§ina 179 cm, ITM 24.2

Laneno olje, Zeolit (mineral iz vulkanskih kamnin), konoplja!
Bioimpendanc¢na analiza: normalno razmerje puste in mastne telesne mase

Analiza prehranskega dnevnika: nezadosten vnos energijskih snovi (vnos
energije in posameznik hranil 70% dejanskih potreb)

Prehranski naért

« Beljakovinsko bogata hrana, zadosten vnos OH (ob telesni aktivnosti),
uvedba vaj za mo¢.

+ FortiFit 2x dnevno 40 g

* Omega 3 m.k., preneha naj z Zeolitom, konopljo

O
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Julij 2019

Pricetek KT z Docetaxelom

PSA 0.5 ng/ml, AST 0.6, ALT 1.3 ukat/L
Prenehati s konopljo!

Po 2. ciklih pridobil 2.5 kg (80 kg), uziva FortiFit

September 2019

Po 4 ciklih KT - PSA 0.178

CT: regres zasevkov in tumorske formacije lokoregionalno

Oktober 2019

TT: 86 kg (+ 6 kg), fizicno aktiven, izboljSanje vrednosti suhe puste mase

5. Cikel KT - blagi, vtisljivi pretibialni edemi, spremembe na nohtih
(rumeni)

6. (zadnji) cikel KT — PSA 0.116

November 2019

PREHRANSKA AMBULANTA

¢ 90 kg (+4 kg) pridobitev na racun celokupne telesne vode, vrednost suhe
puste mase je stabilna

e Manj telesno aktiven (utrujenost po KT) — vkljucitev redne telesne
aktivneosti- aerobne in anaerobne vadbe

CT: stagnacija bolezni, PSA 0.094 ng/ml

Q
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Februar 2020

Rezultati GENETSKEGA TESTIRANJA

NI prisotna patogena razli¢ica, ki bi bila povezana s povisano
ogrozenostjo za razvoj raka prostate.

Marec 2020

CT: stagnacija, manjSe podrocje zgostitve mle¢nega stekla v D sp.
plju¢nem reznju (11 mm) — infektivno?

PSA: 0.085 ng/ml

Maj 2020

CT: stagnacija, na novo nastala 2 drobna nodula v plju¢ih — nespecifi¢na

PSA (Julij 2020): 0.082 ng/ml

September 2020
PSA 0.095

CT: regres jetrnih zasevkov, popolni regres skleroti¢nih lezij v skeletu

Januar 2021

Bole¢ine v predelu L sednice, PSA 0.158 ng/ml (nizka, vendar opazna
dinamika)

Marec 2021

Pekoce mikcije, odvajanje urina po kapljicah
PSpo WHO o

PSA 0.235 ng/ml

MR medenice: obseZen infiltrat v prostati

CT: stagnacija zasevkov, progres lokoregionalno, hidronefroza II st. levo

Q
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April2021 | e . -
anal
i e i
: E &X“Ia?mgmdei)‘ : :
Uveden Enzalutamid 160 mg/dan o - |
Predvideno RT 50Gy =

Vrednost kreatinina v mejah normale, odklanja vstavitev NS
Retenca urina — v urgentni sluzbi vstavljen UK

Pregled na OI

PS po WHO 1-2

Vstavitev NS

Lokalni progres, nizek PSA— biopsija prostate

Histoloski izvid: De-diferenciacija v nevroendokrini tumor

. RT odpovemo
O Pricéetek KT (cisplatin+etopozid)

Junij 2021

Fragmin v terapevtskem odmerku
PSpo WHO 1

3 cikel KT

PSA 0.069 ng/ml

Napotitev v ambulanto za zgodnjo paliativno oskrbo!

Otekanje D zg okon¢ine — GVT D subklavije, aksilarne vene, brahialne vene
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AMBULANTA ZA ZGODNJO PALIATIVNO OSKRBO

Telesne tezave

Izrazita utrujenost, po¢iva vec¢ino dneva
Vedjih fiziénih aktivnosti ne zmore
Opustil kolesarjenje, oslabelost misic
Apetit ohranjen, TT stabilna

Brez hujsih bolecin

Psihic¢ne teZave
Notranji nemir, razdraZen, nespec¢nost

Socialni aspekt

10 letna hcerka, zena — odkrito se pogovarjajo o bolezni, ki je
neozdravljiva

V ¢asu Zenine odsotnosti pomaga njegova mama

Priporocajo fizi¢no aktivnost, koliko zmore, kontrolo $citni¢nih
hormonov (b.p.), Prosure 2 napitka dnevno (prenehal s FortiFitom)

Odkloni medikamentozno terapijo za anksioznost in nespe¢nost

() Napoten v obravnavo k psihologu

Julij 2021

4 cikel KT

PSTHOLOSKA OBRAVNAVA
Nihanje razpolozenja, razdrazljivost, hitra utrudljivost, bole¢ine
V ospredju strah pred potekom bolezni
Odkloni medikamentozno terapijo
PREHRANSKA AMBULANTA “%Pr()sur v

TT 82 KG, ITM 25

Prosure 2 napitka dnevno -

Prehranska analiza: zadosten energetski vnos

Q

91



Onkoloski institut Ljubljana November 2021

Avgust 2021

CT: progres lokalno, v ostalem stagnacija
Hospitalizacija zaradi hudih bole¢in ob zamasitvi NS
Menjava NS katetra

Navaja pogosto odvajanje urina

Pricne s paliativnim obsevanjem medenice (45 Gy)
September 2021

Po RT se frekvenca uriniranja zmanjsa

PS po WHO 0-1

Oktober 2021

PSA 0.053 ng/ml

TELEFONSKI POGOVOR S PALIATIVIM TIMOM
Vedjih teZzav nima, navaja utrujenost
CT: regres tumorja lokalno po RT, stagnacija zasevkov v jetrih in kosteh. Na

novo nastale spremembe v pljuc¢ih obojestransko — premajhne za oceno,
najverjetneje suspektne

Q
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INTEGRACIJA PALIATIVNE
OSKRBE V INTERNISTICNO
ONKOLOGIJO

DIO 2021

RAKI PREBAVIL

Jasna Knez Arbeiter, dr.med.

Doec. dr. Martina Rebersek, dr.med.
Ljubljana, 18.-19.11.2021

INTEGRACIJA PALIATIVNE OSKRBE V
INTERNISTICNO ONKOLOGIJO

DIO 2021

Teoretiéni uvod.

Predstavitev klinicnega primera dobre prakse.
Predstavitev kliniénega primera slabe prakse.
Parenteralna prehrana v paliativni onkologiji.
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TUMORJI GASTROINTESTINALNEGA
TRAKTA

PREZIVETJE | 5-letno 5-letno Incidencav Umrljivost v
omejena | r: j metastatska | Slo 2018 Slo 2018

bolezen | bolezen bolezen
Zoléni vodi 15%
ekstrahep.

Zoléni vodi 25% 8% 2% 190* 113*
intrahep.

34% 12% 3% 231 276
Trebusna 39% 13% 3% 428 400
slinavka

Poziralnik 47% 25% 5% 103 92
Zolénik 65% 28% 2% 190* 113*

o 8% %

[Koon — [OUSME 1% kg 60
89% 72% 16% 288

95% 67%

PALIATIVNA OSKRBA-DELITEV

=

Recommendation 4.1. Patients with metastatic pancreatic cancer should
have a full assessment of symptom burden, psychological status, and
social support as early as possible, preferably at the first visit. In most
cases, this assessment will indicate a need for a formal palliative care

consultation and services (Type: evidence based, benefits outweigh harms;
Evidence quality: intermediate; gth of rec d strong). ‘

Slika 1: Metastatic pancreatic cancer, ASCO guidelines 2020
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RAK TREBUSNE SLINAVKE

,,éasovna umestitev
paliativne oskrbe v zadnjih
tednih zivljenja pri bolnikih

z rakom trebusne slinavke®

(N. Michael et. al. BMC Palliative care.
2019; https://doi.org/10.1186/s12904-019-0399-4 )

Povezava med ¢asovno
umestitvijo paliativne oskrbe
pri bolnikih z rakom trebusne
slinavke in agresivnostjo
prejete oskrbe v zadnjih 30
dneh zivljenja ?
Agresivna oskrba v zadnjih 30
dneh: >1 obravnav na oddelku
za urgentno ali intenzivno
medicino in/ali uporaba
kemoterapija.
Zgodnja napotitev v paliativno
obravnavo: >90 dni pred smrtjo
pozna: <90 dni pred smrtjo.

n=187 (67.3%) pozna, n=91
(32.7%) nacrtovana
Mediani ¢as med napotitvijo
in smrtjo 48 dni (zgodnja 177,
pozna 26 dni)
18% vec obiskov urgence,
12.5% vec sprejemov v
bolnisnico

n=35 (20%) prejelo kt v
zadnjih 30 dneh zivljenja,
24.5% pozna, 16.7 % zgodnja.
Cas napotitve ni imel
statistiéno pomembnega
vpliva na kraj smrti.

RAK TREBUSNE SLINAVKE

,<Primerjava sistematicno
uvedene in pozne
paliativne oskrbe pri
bolnikih z rakom trebusng
SlinaVke “(M4 Maltoni et. al. European
journal of cancer, 2016; 65:61-8)
Standardno zdravljenje z
nacrtovano/zgodnjo
paliativno oskrbo (n=107) :
Standardno zdravljenje in
pozna paliativna oskrba
(n=100).
Sprememba v kvaliteti
zivljenja po 12 tednih
vkljucenosti.

Eksperimentalna roka vec
obravnav v ambulanti
paliativne medicine.
Statisti¢no pomembno
izboljsanje QoL.
Upad anksioznosti in depresije.
Manj agresivnega zdravljenja v
zadnjih 30 dneh zivljenja.

Vec umrlo doma ali v Hospic
centru.

ectsize
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TUMORJI GASTROINTESTINALNEGA
TRAKTA-NAJPOGOSTEJSI SIMPTOMI

o Lokacija primarnega tumorja, razsirjenost bolezni.

o Stanje bolnika se spreminja-sprotno ocenjevati,
pretehtati resnost simptomov, ukrepati glede na
klini¢no sliko/potrebe.

o Konzervativen ali kurativen pristop?
Multidimenzionalne odlocitve!

o Natancna ocena bolnikovega splosnega stanja, trenutno stanje
maligne bolezni/razsirjenost, dosedanje in mozno nadaljnje
(specifitno) zdravljenja, bolnikove zelje.

o Kompleksnejsi pristopi (paliativni kirurski posegi,
opornice, drenaze, paliativno obsevanje,... ) ali skrb
za ugodje umirajocega ter njegovih bliznjih.

o Glavni cilj:vzdrzevanje ¢im boljse kakovosti
preostalega zivljenja.

TUMORJI GASTROINTESTINALNEGA
TRAKTA-NAJPOGOSTEJSI SIMPTOMI

ZAPORA
OVIRANO ~ CREVESA MOTEN IZTOK
POZIRANJE 17 ZELODCA

BRUHANJE/
SLABOST

TEZKO
DIHANJE

. SPLOSNA
S OSLABELOST
ZAPRTJE KRVAVITEV
ASCITES ZAPORNA

ZLATENICA
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TUMORJI GASTROINTESTINALNEGA
TRAKTA-KDAJ VKLJUCITEV PALIATIVNE
OSKRBE? | |

Raki z najkrajsimi prezivetji oz. znacilnim
hitrim pojavom simptomov razsirjene bolezni;
trebusna slinavka, zol¢na izvodila, jetra,
poziralnik.

BRAF mutiran kolorektalni rak, pecatnoceli¢ni
ca zelodca/ge prehoda, difuzni podtip raka
zelodca.

Slab PS/ni moznosti specificnega onkoloskega
zdravljenja, laboratorijski izvidi, obsezna
metastatska bolezen, fulminanten
potek/zapleti, kemorezistenca, pridruzeni
simptomi, tezavna komunikacija, neurejene
socialne razmere...

TUMORJI GASTROINTESTINALNEGA
TRAKTA-KDAJ VKLJUCITEV PALIATIVNE
OSKRBE?

?Idealno ob postavitvi diagnoze/predviditi potek
bolezni (prognoza).

?Prvi progres bolezni.

?Zelja bolnika/svojcev.

?Izérpano specificno onkolosko zdravljenje.
?Neobvladljivi simptomi.
?Nezaupanje/tezavna komunikacija.
?Potreba po celostni obravnavi.

?Poudarek na kvaliteti.
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TUMORJI GASTROINTESTINALNEGA
TRAKTA-KDAJ VKLJUCITEV PALIATIVNE
OSKRBE?

Vkljucevati paliativno oskrbo med ambulantno
obravnavo v najvecji mozni meri ze od postavitve
diagnoze.

Prioritetno ambulantno.

Znanje.

Cas.

Dobra komunikacija/

zaupanje:

Zadovoljstvo bolnika.

Specificno onkolosko zdravljenje.

TUMORJI GASTROINTESTINALNEGA
TRAKTA-KDAJ VKLJUCITEV PALIATIVNE
OSKRBE? | |

Urejanje tezko obvladljivih simptomov.
Socialna problematika.

Neurejena bolec¢ina.

Potreba po koordinaciji vecih obravnav.
Izgorelost vpletenega osebja.

Zakljucek specificnega onkoloskega zdravljenja.

Pomanjkljiva pokritost s sluzbo paliativne oskrbe
glede na geografske regije.

Dolga cakalna doba za pregled.
Nestrinjanje bolnika/svojcev.
Prezasedenost OAPO.
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Integracija paliativne oskrbe v internisticno
onkologijo — raki prebavil

Klinicni primer uspesnega vkljucevanja bolnika v
paliativno oskrbo

Alja Drobnic, dr. med.
doc. dr. Martina Rebersek, dr. med.
Onkoloski institut, 19.11.2021

Prvi pregled na Ol - 5.9.2016

* N. M., rojen leta 1952

* karcinom rektosigme, stadij lll; po RO resekciji (26.7.2016), pT3 N1a MO
* RTG p.c. in UZ trebuha pred operacijo brez znakov razsoja

* tumorski markerji CEA, Ca 19-9 in Ca 72-4 v mejah normale

e pridruZzene bolezni: st. po CVI, benigna hiperplazija prostate

* PS po WHO 1) bolnik se je pocutil dobro, brez tezav
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september 2016 — adjuvantna ketmoterapija po shemi XELOX (l.red)

marec 2017
april 2018 progres v jetrih resekcija zasevkov v zdravo
oktober 2018 . . . . ..
~ulij 2019 progres v jetrih pred- in pooperativna kemoterapija po
shemi XELIRI + EKT zasevkov
april 2020 .. . . . .
_januar 2021 progres lezije v jetrih in sistemsko zdravljenje Il. reda
patoloska bezgavka XELIRI/FOLFIRI (+ bevacizumab)
januar 2021 orogres v jetrih in pljugih kemoterapija lll. reda
- junij 2021 po shemi FOLFOX
maj 2021 stagnacija v jetrih, progres v pljucih in sum na karcinozo peritonealno

PSpoWHOO-1

Vkljucitev v paliativho oskrbo

* Sistemsko zdravljenje IV. reda z regorafenibom?

* Poslabsanje splosnega stanja, dispneja ob naporu, nenamerno

hujsSanje, slabsi apetit.
PSpoWHO2-3

* Ne nadaljujemo s specificnim onkoloskim zdravljenjem.

* Julij 2021 - Ambulanta za zgodnjo paliativno oskrbo.
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Simptomatsko zdravljenje

protibolecinska terapija

[bolec“:ine v trebuhu

morfinske kapljice

zagoni tezkega dihanja]

slabsi apetit Megace

[ nemir, pred spanjem lorazepam
peroralna
terapija Opustitev nepotrebne terapije (antidiabeti¢na terapija)
k|rursI.<o _ vstavitev trajne abdominalne drenaze
zdravljenje

Zdravljenje malignega ascitesa

* Imajo diuretiki mesto v zdravljenju malignega ascitesa?

(TRAJNA) DRENAZA ASCITESA

¢ Peritoneovenski Sant

Intraabdominalna kemoterapija, imunoterapija, tar¢na terapija, radioizotopi
HIPEC
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Povezovanje z drugimi zdravstvenimi delavci

» Kardiolog — zaradi otekanja nog uvede diuretik )(

* Napotnica za pregled pri klini¢ni psihologiniji

 Patronazna sestra —— nasveti, pomoc pri negi

 Zdravnik SNMP na hiSnem obisku — pogovor, uvede Amoksiklav )(
* Izbrana osebna zdravnica — posvet glede infuzij tekocin

Podpora bolniku in svojcem

* Vkljucitev bolnikove Zene in druZine

* Aktivacija paliativhega mobilnega tima — 3 obiski na domu
* Telefonski posveti — 5x

* |zobrazZevanje svojcev o zdravilih in njihovemu odmerjanju
* Psiholoska podpora svojcem
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Dobra praksa ...

* Vkljucitev v amb. za paliativno oskrbo
* Sodelovanje z bolnikom in svojci

e Oskrba v domacem okolju

* Samo ena kratka hospitalizacija

* Prilagoditev simptomatske terapije

... in prostor za napredek

* |zobraZevanje in sodelovanje z ostalimi zdravniki

Reference

Saif M. W., Siddiqui I. A. P, Sohail A. M. Management of ascties due to gastrointerstinal malignancy.
Ann Saudi Med. 2009; 29 (5): 369-377.

Cavazzoni M., Bugiantella W., Graziosi L., et al. Malignant ascites: patophysiology and treatment. Int
J Clin Oncol. 2013; 18: 1-9.

Cote Robson P.,, Gonen M., Ni A. Quality of life improves after palliative placement of percutaneous
tunneled drainage catether for refractory ascites in prospective study of patients with end-stage
cancer. Palliat Support Care. 2019; 17(6): 677-685.
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Ljubljana, 19. 11. 2021
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53-letna bolnica

COVID-19 epidemija
MAREC 2020

* 0Od spomladi 2020 obc¢asna, zbadajoca bolecina pod LRL, ki se pasasto Siri navzad.

Slabsa prebava, obCutek napetosti v trebuhu. Izguba TT.

* Avgusta 2020 zaradi hude bolecine v trebuhu odide v urgentni center.

@/
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CT trebusnih organov dne, 17.08.2020:

st. po nekrozantnem pankreatitisu, tromboza portalne vene, hipodenzne lezije v jetrih.
Maligna infiltracija slinavke na prehodu iz vratu v trup, vendar morebitnega tumorja na
opravljenih posnetkih ni jasno videti.

CT prsnih organov z dne, 07.09.2020:

plevralni izliv desno, patolosko zadebeljena desna hemidiafragma (maligno infiltrirana).
V desnem zg. reznju je nekaj lobularnih nodularnih zgostitev.

PET/CT z dne, 23.09.2020:

Razsirjena maligna bolezen. Primarni tumor se najverjetneje nahaja
v pankreasu oz. v zgornjem abdomnu levo.
Zasevki po peritoneju in drobni zasevki v pljucih in v skeletu.

UZ vodena punkcija dne, 24.09.2020:

Adenokarcinom trebusne slinavke.
o

Simptomi 6 Metastatski
i adenokarcinom trebusne
mesecev :
slinavke

1. HPB konzilij UKC Lj. septembra 2020 e i <B)
-st. po odstranitvi
‘ benigne sp. D pljucih
-tromboza v.Porte
2. Konzilij za tumorje prebavil Ol oktobra
2020

¥

Prvi pregled pri internistu

Cas do zdravljenja
3 mesece

onkologu oktobra 2020

105




Onkoloski institut Ljubljana November 2021

1. Pregled ter sprejem na Ol: PS po WHO 2-3

* Sili na bruhanje. Bruha kislino, hrane ni izbruhala.
o | Apetit. | Telesne teZe.
» Zaprtost.Napet, trd trebuh, pritiska na mehur.
e Bolecine pri lezanju, hoiji.
* Psihi¢no oslabela. Nezadovoljstvo nad dolgo diagnostiko.
e Fizictno onemogla. Zaradi trebuha tezko hodi ter opravlja
gospodinjska dela.

@/

Trebuh: moc¢no nad nivojem prsnega kosa, palpatorno trsi in
bolec v vseh stirih kvadrantih. Peristaltika slabse sliSna.

Nujni CT: izkljuci visoki ileus. Ascites. Karcinom pankreasa z moZnostjo vras€anja v
7elodec. Karcinoza peritoneja. Stevilne metastaze v jetrih.

Vstavitev trajne drenaze (8400 mL)
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e Prehranska podpora

Psiho-socialna

Napotitev v paliativho

Podporna terapija podpora ambulanto
« Antiemetiki Prehranski dodatki. ZAVRNE.
(metoklopramid). Diabetoloska Moénzé)w:)l\::.moia Prezgodaj.
« Spazmolitiki ( trospium) ambulanta. P ’ Obéutek poraza
2PAZMOTItA - p sina najstnika ter P °
t o dAl;\algetlktl. N prijateljev. Strah reakcije svojcev.
ramadol/paracetamol ter
metamizol ey prany

+ tetko dihanj
* PPI. e

+ bruhanje

“utrujencst

«socialna oliranast
+ drutinska dinamika
+Zalje glede askibe

+ sprejemanje pomoti

@/

vjeza
*anksioznost
*depresija

*vpraganjac
Eivljen]ufsmeti

*veroizpoved

«prepricanie

* upanje.

1. Krovni Vlade RS, 2020:

Slika 4. Model celostne oskrbe (3).

Paliativna oskrba odraslih v Sloveniji

Po 1. aplikaciji: slabost, bruhanje, izrazita driska

Podroéna ustanova: podporno zdravljenje, antibiotik, atropin.

Nezadovoljstvo.

Po 2. aplikaciji: huda diareja, slabost, bruhanje. V UC zaradi slabe
izkusnje ne Zeli.

mFOLFIRINOX {,75%
“MPodporna terapija proti slabosti (antagonist
5-HT3 receptorjey, tietilperazin)
“MProtibolecinska terapija: Dodamo Mo gtt

(titracija).

Trajno drenaZa ne deluje. Brez znakov proste
tekocine. Odstranimo drenaZo.

December 2020: Menjava sKT na gemcitabin
+nab-paklitaksel

¢ lIzguba apetita
¢ Hujsanje (ne-prenasanje prehranskih dodatkov)
¢ Ascites (ponovna vstavitev asc.drenaze)
* Diareja
¢ Oslabelost utrujenost

@/
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KOMPLEKSNE POTREBE

Bolnikiz na mi telesnimi, psihicnimi
duhovnimite: mi oziroma kombinacijo vseh, 5
splodno uveljavljenimi prisotopi ne uspemeo zadstno olajiati

OBEASNO VECIE POTREBE

w
=
w
£
=
-
i
>
B
=
=
=
(=]
= 8

ZMERNE POTREBE |

» Bolnikove potrebe se skozi £as spreminjajo.

Slika 6. Bolnikave potrebe se skozi das spreminjajo, zato je temu potrebno prilagajati tudi obravnavo.

1. Krovni dokument Vlade RS, 2020:
o Paliativna oskrba odraslih v Sloveniji

Konec januarja po 2. ciklusih zaklju¢imo s skT. ¢ PSpoWHO 3.

¢ lIzguba apetita.

e izguba TT 44kg. Kaheksija.
¢ Oslabelost.

Paliativna obravnava s strani izbranega ¢ Slabost.
zdravnika ter podroéne bolninice . * Diareja.
e Zamakanje ascitesne drenaze.

¢ Izguba volje do Zivljenja in zdravljenja.
¢ Nezadovoljstvo nad dostopnostjo zdravstvene
oskrbe.

Februar 2021 zadniji obisk Ol:
vstavitev ascitesne drenaze.

Cas do postavitve diagnoze: 2,5 meseca
Cas od pricetka simptomov do prvega pregleda na Ol: 6-8 mesecev.
Cas obravnave na Ol: 4,5 meseca.
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Kaj je Slo narobe?

e COVID-19 epidemija.

» Tezka dostopnost do izbranega zdravnika.
* Dolga diagnostika.

* Nezaupanje v podrocno ustanovo.

e Slaba komunikacija s svojci.

DIAGNOZA NEOZDRAVUIVE BOLEZNI
specialisti posameznih klini¢énih strok & konzilij

OCENA POTREB BOLNIKA IN NJEGOVIH BLIZNJIH
specialisti posameznih klini€nih strok (onkolog, druZinski zdravnik)

OSNOVNO NACRTOVANJE PALIATIVNE OSKRBE
specialisti posameznih kliniénih strok (onkolog, drufinski zdravnik)

| 1ZVAJANJE PALIATIVNE OSKRBE glede na POTREBE bolnika x

NAPREDOVANJE BOLEZENI

NOVIZAPLET| ZAPLET] BOLEZNI |
PONOVNA OCENA POTREB BOLNIKA IN NJEGOVIH BLIZNJIH
PRILAGAJANJE NACRTA PALIATIVINE OSKRBE

Specialisti posameznih kliniénih strok
(onkolog, druzinski ali urgentni edravnik)

L4
1. Krovni dokument Vlade RS, 2020:
Slika 3. Ocena potreb bolnika in njegavih bliZnjih. Paliativna oskrba odraslih v Sloveniji
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Metastatski karcinom pankreasa

Pomembnost zgodnje diagnostike.

Kljuéno zaupanje bolnik-zdravnik/zdravstveni sistem.
Pomembnost zgodnje sKT za lajSanje simptomov povezanih
z metastasko boleznijo.

Klju¢na zgodnja napotitev na zgodnjo paliativho obravnavo.
(J obiskov urgenc ter sprejemov v bolnisnico, P kvaliteta
zZivljenja, J anksioznosti in depresije, d,agresivno
zdravljenje).

e Odprta komunikacija z bolnikom ter vkljucitev svojcev.

@/

Reference:

1. Krovni dokument Vlade RS, 2020: Paliativna oskrba odraslih v Sloveniji.

2. Michael, N., et. Al, 2019: Timing of palliative care referral and aggressive
cancer care toward the end-of-life in pancreatic cancer: A retrospective, single-
center observational study. BMC Palliative Care, 18(1).

3. Maltoni, M. C,, et. Al 2016: Systematic versus on-demand early palliative
care: results from a multicentre, randomised clinical trial. European Journal of
Cancer, 65, 61-68. https://doi.org/10.1016/j.ejca.2016.06.00
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Prikaz klinicnega primera dobre
prakse

KARLA BERLEC, DR.MED
MARKO BOC, DR.MED

¢+ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

2016

*64 letna gospa

ePatronazna sestra

*Brez pridruzenih bolezni

1. operacija zaradi suma na malignom prebavil
(histerektomija z adnesektomijo ter D hemikolektomija).

Histoloski izvid:

MANEC - meSani adeno nevroendokrini karcinom slepica, s
prisotnimi zasevki maternice in jajénika, T4b N1 M1a, RO

oz

meSane nevroendokrine— nenevroendokrine neoplaividEN

V UKC MB prejela 4 cikle KT
epirubicin, DTIC, 5-FU
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2017 recidiv rakave bolezni

zaradi grozecega ileusa, 2. operacija
L-hemikolektomija z resekcijo tankega Crevesja in anastomozo —

ostane ji Se 1,5 m tankega crevesja.

4.10. 2017 gastro konzilij na Ol:
poziv za nadaljno sistemsko zdravljenje

18.10. 2017

prvi pregled pregled pri leCecem onkologu:

oceni, da je bolnica v slabi telesni kondiciji

(PS po WHO 2 - mocno oslabela, zadihana Ze ob manjsem telesnem
naporu, blato odvaja veckrat dnevno),

ni sposobna za nadaljno sistemsko zdravljenje

izda napotnico za prehransko ambulanto.
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Podhranjenost (izguba telesne teze,
hipofagija) je neodvisen negativen
prognosticni dejavnik

Nutrition. 2017 Feb;34:65-70. doi: 10.1016/j.nut.2016.09.011. Epub 2016 Oct 5.

Undernutrition as independent predictor of early mortality in elderly cancer patients.

Martucci RB', Barbosa MV?, D'Aimeida CA3, Rodrigues VD3, Bergmann A%, de Pinho NB®, Thuler LCS.

Aviles et al 1995, Bachmann et al 2008, Bosaeus et al 2002,

lzguba telesne mase DeWys et al 1980, DiFiore et al 2007, Edington et al 1999,
Evans et al 1987, Fein et al 1985, Gogos et al 1998, Hauser
et al 2006, Ikeda et al 2003, Kastritis et al 2007, Lai et al
1998, Lecleire et al 2006, Lobato et al 1989, Mltla/ et al 2004,
Pedersen et al 1982, Pressoir et al., Ross et al 2004, Stanle
1?§8égewarl et al 2007, Van Bokorst-de-van der Schueren e
al

Viana et al 1994,Davis et al.2009, Gupta et .
al.,2004,2004,2008, 2009, Norman et al., 2010, Paiva et al,
Nizek bioelektriéni fazni kot 2009, Santarpia et al.2009

van Vledder et al 2012

Izguba telesnih beljakovinskih in mas&obnih struktur Murphy et al.2012

Podhranjenost negativno vpliva na
kvaliteto zivljenja

Adv Exp Med Biol. 2017;1021:15-26. doi: 10.1007/5584_2017_23.

Malnutrition and Quality of Life in Patients with Non-Small-Cell Lung Cancer.

ViSja stopnja ponovnih sprejemov v bolniSnico, daljSa hospitalizacija (coreja et al
2003, Pressoir et al., 2010)

Povecan negativni vpliv tezav, ki jih imajo bolniki (sama etat. 1994)
ZmanjSana kvaliteta Zivljenja

(Andreyev et al. 1998, O'Gorman et al. 1998, Ollenschlager et al., 1992, Ovesen et al., 1993, Persson et al., 2002, Nourissat 2008)

ZmanjSana misicna moc in slabse funkcionalno stanje oman etal 2010)
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Podhranjenost poveca toksicnost
kemoterapije

NUTRITIONAL SUPPORT AFFECTS ANTICANCER THERAPY DOSE

= PN support = Control Izguba telesne mase in hipoalbuminemia
. povecata toksiénost KT (aretaetal 2010)
P=0.05 F=0.05
g 100 Ps0.02 P=0.05
-
o
3 3 80 Nizji skupni duSik v telesu je napovedni
23 dejavnik nevtropenije (skani etal, 2000)
=% 60
- E
SE
28 40 4 - . . . - .
g Sarkopenija je napovedni dejavnik toksi¢nosti
: in ,time-to-progression” (radoetat., 2009)
a
0 - ‘ : T ' . . -
S-fluorouracil interferon-a Cisplatin Radiation therapy BMI < 25 kg/m? je napovedni dejavnik
toksiEnosti @ntoun etat.2010)
A study of patients with oesophageal cancer showed that parenteral nutrition (PN) increased
the dose of chemoradiation therapy patients could receive without suffering increased toxicity
Source: Adapled from S8 Sikora et al. (1998) JPEN 22:18-21

Podhranjenost poslabsa odziv na
kemoterapijo

Ann Oncol. 2017 Sep 1;28(9):2107-2118. doi: 10.1093/annonc/mdx271.

Forcing the vicious circle: sarcopenia increases toxicity, decreases response to chemotherapy
and worsens with chemotherapy.

Bozzetti F'.

World J Surg Oncol. 2018 Feb 12;16(1):27. doi: 10.1186/s12957-018-1327-4.

Loss of skeletal muscle mass during neoadjuvant treatments correlates with worse prognosis in
esophageal cancer: a retrospective cohort study.

Jarvinen T'2, |lonen I34, Kauppi J34, Salo J34, Rasénen J34.

(I;/Ialnour;shed cancer patients have a poor response to chemotherapy (rate and
uration

(Andreyev et al.,1998, Aviles et al.,1995, Di Fiore et al. 2007, Mitry et al. 2004,
Ovesen et al. 1993, Ross et al., 2004, Van Eys et al.,1982, Tubiana et al.,1971,
Swenerton et al.,1979)
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2.11. 2017 prvi obisk v ambulanti za klinicno prehrano.

visina: 180 cm

te?a 53 kg Ugotovitev:
ITM 16 bolnica je podhranjena
¥ NAMNEZA
(’ V zadnjih 5 mesecih je izgubila 16 kg (v zadnjih treh mesecih 12 kg)

%’;7 Prehranska anamneza: izguba apetita, slabosti, kréi v spodnjem delu
j /& trebuha, odvaja tekoce blato 8-10 krat/dan

podhranjen bolnik

potrebna dodatna prehrana s katero izboljSamo ali vzdrzujemo
prehransko stanje bolnika ter prispevamo h kvaliteti njegovega
zivljenja

predvidevamo da ne bo sposoben zauziti hrane > 7dni

e bolnik ni sposoben zauziti > 60% hrane v naslednjih 10 dneh

bolniki, ki izgubljajo telesno tezo zaradi nezadostne prehrane
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Medicinska oz umetna prehrana

&= -’@*’,]
fi ! (
|
1

oralni prehranski dodatki

enteralna prehrana za hranjenje po
sondah in stomah ter
PN
intravenozna parenteralna prehrano W
alimentation
y

Gre za medicinsko intervencijo.

~ \ /
| N g
Y Firanoh nt g ’
IN -~
% |/ 5l A £
\V‘n-:r EAMOTR 7
_ Nosojejunal tube 7 ¥k I

Multisdisciplinarno: .

Subu;lavia_n ] Superior
vain vena cava
hospitalizacija ter parenteralna T

prehranska priprava pred uvedbo
sistemskega zdravljenja.

- uvedba PARENTERALNE PREHRANE (Smofkabiven 1206ml iv,
Omegaven100ml iv, Soluvit, Vitalipid, Addamel 1 ampulai.v)

tako parenteralna kot enteralna prehrana relagpaueni adjuvantni terapiji, ki pomagata &gé winkovitost
protirakave terapije
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V 7 dneh prehranske podpore- pusta telesna masa
poveca na 9,7 kg.

Bistveno izbolj$ano klirino stanje (PS po WHO 0-1) Bfmmearery

~UTIONS For

14.11.2021 prejme 1.a. aplikacijo sistemske terapije po shemi FOLFOX

KT potese brez véjih toksicnih sopojavov, z izjemo
poslabSanja driske

Po 1.b ciklusu KT
kréi v trebuhu, pogosto odvajanje blata, intenzivno bruhanje,

Dec 2017

RTG abdomg. + CT opisovana zapoeevesja, mozen tudi
ponoven recidiv.

Predstavljena kirurski ekipi - prednostno operirana

3. operacija
napravljena terminalna jejunostoma — sindrom
kratkega Crevesja
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odpoved prebavil tipa 3 - indicirana trajna
parenteralna prehrana

Contents lists available at ScienceDirect

Clinical Nutrition

journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/cinu

ESPEN endorsed recommendation

ESPEN endorsed recommendations. Definition and classification @mssm
of intestinal failure in adults

Loris Pironi °, Jann Arends ®, Janet Baxter , Federico Bozzetti ¢, Rosa Burgos Peldez ¢,
Cristina Cuerda |, Alastair Forbes , Simon Gabe ", Lyn Gillanders ', Mette Holst /,

Palle Bekker Jeppesen ¥, Francisca Joly |, Darlene Kelly ™, Stanislaw Klek ", @ivind Irtun °,
SW Olde Damink P, Marina Panisic 9, Henrik Hgjgaard Rasmussen /, Michael Staun ¥,
Kinga Szczepanek ", André Van Gossum , Geert Wanten °, Stéphane Michel Schneider °,
Jon Shaffer “, the Home Artificial Nutrition & Chronic Intestinal Failure and the Acute
Intestinal Failure Special Interest Groups of ESPEN

Paliativha parentralna prehrana na
domu (HPN)

Potencial za bolnike z napredovalnim rakom, posebno tiste s tumoriji Gl
trakta ali ginekoloskimi raki, ki bi umrli prej zaradi izstradanja in ne same
onkoloske bolezni.

Indikacije:
1. Pri¢akovana Zivljenjska doba vsaj 3 Odpoved prebavil: ileus, tumorske
mesece infiltracije, postradiacijski ezofagitis,

2. D ' ljivosti (Karnofsky > " . . .
obro stanje zmogljivosti (Karnofsky enetritis, obseZzne resekcije ¢revesja

70)
3. Socialne okoliscine: ustrezna pomoc

svojcev Smiselna, ¢e pricakovana dobrobit preseze
4. Bolnik ¢ustveno in fizicno lahko sodeluje potencialne nevarnosti

Glavni izziv je pravilna ocena gakovanega

prezivetja bolnika

118



Onkoloski institut Ljubljana November 2021

Januar 2018

Po pooperativhem okrevanju, PS WHO 2 Drutinski sestanek

Edukacija gospe za aplikacijo hranil na domu ter uktjey v sistem
parenteralne prehrane na domu.

Kontrola internist onkolog:
uvedeno zdravljenje s Sandostatin Lar.

April 2018

ponovno bistveno izboljSanje klignega in prehranskega
stanja, PS WHO 0-1

sistemsko zdravljenje I. reda po shemi
FOLFOX in bevacizumab.

do septembra 2018

zdravljenje prenaSala brezdjin teZav.
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OKT 2018

*p.s po WHO 1

=slabo prenasa voznjo, vedno bruha.

sSicer skrbi sama zase, si kuha, hodi na sprehode, ima
apetit,sama si aplicira parenteralno prehrano

CT oktober 2018 : brez jasnih
znakov za napredovanje bolezni

NOV 2018

NOV 2018 izredna kontrola pri internistu onkologu:

slabost, teza v Zelodcu, bruhanje v loku, predvsem po uZivanju dolocene hrane

CT abdomna: ne pokaze jasnega vzroka teZzavam z bruhanjem, brez jasnih
znakov za progres bolezni
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DEC 2018

PS WHO 1
vztrajanje bruhanja, slabsanje ledvi¢ne insuficience

povecanje parenteralne prehrane in hidracije na domu

Gastroskopija

brez obstrukcije, vidno edematozno vneta sluznica Zelodca,
bulbusa dvanajstnika in dvanajstnika z upocasnjeno
peristaltiko — sum na ILEUS tankega crevesja.

JAN 2019

vztrajanje teZav z bruhanjem, vsakodnevno,
zmanjsano odvajanje blata po stomi

CT abdomna in prsnega kosa:

ObsezZen progres bolezni s karcinozo
peritoneja, posledi¢no obstrukcijo prve
vijuge jejunuma, kronicni visoki ileus
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JAN 2019

poslabsanje stanja, ps WHO 3-4, bruhanje vsak dan, oslabela,
brez vecjih bolecin, obcutki tesnobe

Nasal cavity

30.1.2019 sprejem na oddelek H1, s

nasogastric
tube

tube

uvedena karenca, .
razbremenilna NGS, _ : s s P
nadaljevanje z Ze uvedeno parenteralno

prehrano

Feb 2019

Premestitev na oddelek za akutno paliativno obravnavo

13.2. vstavljen razbremenilni PEG, odst NGS
Vodena

multidisciplinarno:
18.2. druZinski sestanek Internist onkolog,

prehranski tim,
Odpust v domaco oskrbo z navodili in podporo paliativhega . . s g
e Podpore patiativnee paliativni tim
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Maj — julij 2019

kontrola internistu onkologu
PS WHO 1, poleg parenteralne prehrane Se p.o pasirana hrana,
polno aktivna

1.7.2019 kateterska sepsa, hospitalizacija Ol do
10.7.2019

20.7.2019 kontrola internist onkolog

PS WHO 1, utrujena, vecji del dneva aktivna, kuha, hodi na
sprehode, obcasno blaga slabost, ki pa ni moteca, spontano
mine, odvaja krvavo sluz

4.7.2019 CT progres bolezni v steni rektuma, vec ascitesa, progres
karcinoze

7.8.2019 kontrola pri internistu onkologu
PS WHO 1, pogovor o morebitni uvedbi paliativne KT

hospitalizacija SB MB, urosepsa, krvavitev iz zgornjih
prebavil, ustavljena s sklerozacijo in klipi

9.9.2019 kontrola pri internistu onkologu
Skupna odlocitev - ne nove kt, glede na
utrujenost ter pretekle tezave

PS WHO 2
bruha, ker zaradi Zeje veliko pije,
prilagajanje parenteralne prehrane, hidracije in elektrolitov
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November 2019

Postopno pesanje,
izvajanje priprave hranilnih infuzij na domu prevzame njena hci, postopoma se
parenteralna prehrana zniZza na minimalno, postopna ukinitev

Podpora s strani paliativnega tima
preko telefona ( od feb 2019)

Vzpostavljen dober odnos

Odkriti pogovori z bolnico in njeno druzino glede prognoze in Odprta komunikacija v druzini
ciljev

Nov 2019 umre v domacem okolju, obdana s svojci

Spekter paliativnhe prehranske podpore

* Faza 1: prehrana, ki pokriva prehranske potrebe,

vzdrZevanje prehranskega statusa.

4 , |
prehranske potrebe 5 Faza 2 pokrivanje prehranskih potreb je manj
: pomembno.
Paliativna oskrba :
osLedOt;ﬁlena na pd i (hrana, ki jo bolnik lahko prenasa, predstavlja
e poten / Pallattonarnskrta | e minimalno breme, ustreza spopadaniju bolnika z
; osredotoena na umiranja .
A lajianje simptomov progresom bolezni.
Pokrivanje potreb je man] TR Sprejemljiv nezadosten prehranski vnos.
pomembno i nepomembna

Faza 3: bolnik izgubi zanimanje za hrano in tekocine,

hranila nepomembna.
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Pri bolnikih v zadnjih dnevih Zivljenja

- - . medicinska prehrana v obliki enteralne ali
OdebJe umira nJa parenteralne prehrane ni priporocljiva, ne

prinasa dobrobiti, lahko pa Skoduje.

bolnik priblizuje

zadnjim uram svojega hrana vedno manj
Zivljenja pomembna
zmanjsanje njegovih vecina bolnikov
potreb po kalorijah in potrebuje minimalne
hranilih koli¢ine hrane in nekaj

vode za zmanjsanje
lakote in Zeje

—

Kriteriji za ukinitev parenteralne prehrane pri
bolnikih z rakom:

Kratka pri ¢akovana Zivljenjska doba Napredovanje odpovedi notranjih organov:

(dnevi)
Patoloski jetrni testi

Nekontrolirani ali reflaktarni sindromi: _ o
ZviSana vrednost kreatinina

Bolecina
Potreba po dodanem kisiku
Bruhanje
Refraktarna hipotenzija
Dispneja
Padec po lestvici zmogljivosti
Delirij

Volja bolnika
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3
§ Supportan

Prehransko sta nje Pri¢akovana zivljenska doba:

meseci ali dalj casa (moZnost
specificnega zdravljenja,
pre-kaheksija/kaheksija)

Zmanjsan Prehransko svetovanje.

clieb R, Nadaljevanje s hrano per os,
pomisliti na uvedbo oralnih
prehranskih dodatkov (dodatek

normalna absorbcija
omega-3)

hranil

Prehransko sta nje Pri¢akovana zivljenska doba:

meseci ali dalj casa (moZnost
specificnega zdravljenja,
pre-kaheksija/kaheksija)

Pomembno omejen vnos Enteralna hrana

hrane per os (disfagija,
mukozitis), normalna
absorbcija hranil
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Prehransko stanje Pricakovana Zivljenska doba:

meseci ali dalj ¢asa (mozZnost
specifi¢nega zdravljenja,
pre-kaheksija/kaheksija) .

- ¥ '\ A
Pomembno omejena L . ’
e ] ]

bsorbcija hranil
S Parenteralna hrana '
( zapora crevesja...),

nezmoznost enteralnega
hranjenja

Prehransko stanje Pricakovana Zivljenska doba:

dnevi do tedni (napredovala
oblika rakaste bolezni, brez
specificnega zdravljenja,
rakasta kaheksija)

Prehransko svetovanje.

VNnos per os,
Nadaljevanje s hrano per

os, pomisliti na oralne

normalna absorbcija prehranske dodatke

hranil
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Prehransko stanje

Pomembno omejen
vnos hrane per os

hranil

(disfagija, mukozitis),
normalna absorbcija

Pri¢akovana zivljenska doba:

dnevi do tedni (napredovala
oblika rakaste bolezni,

brez specificnega zdravljenja,
rakasta kaheksija)

Konzervativni ukrepi.

Parenteralna hidracija?
Medicinska prehrana ni
priporocljiva

Prehransko stanje

Pomembno omejena
absorbcija hranil
( zapora crevesja...),

hranjenja

nezmoznost enteralnega

Pricakovana Zivljenska doba:

dnevi do tedni (napredovala
oblika rakaste bolezni,

brez specificnega zdravljenja,
rakasta kaheksija)

Konzervativni ukrepi.

Parenteralna hidracija?
Medicinska prehrana ni
priporocljiva
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Onkoloski bolnik

Preprecujemo podhranjenost bolnikov, ki
mocno pospesi kahekticne procese in
poslabsa kvaliteto zivljenja.

ASCO (American Society for Clinical
Oncology) priporoca

paliativne oskrbe (vklju¢no s prehransko podporo)
v standardno onkolosko oskrbo

zgodaj v poteku obravnave bolnikov z metastatskim rakom oz velikim bremenom
bolezni

J Clin Oncol. 2017 Jan;35(1):96-112. Epub 2016 Oct 28.

Integration of Palliative Care Into Standard Oncology Care: American Society of Clinical
Oncology Clinical Practice Guideline Update.

Clin Nutr. 2017 Oct;36(5):1451. doi: 10.1016/j.cInu.2017.06.023. Epub 2017 Jul 4.

The definition of "palliative nutrition™ is misleading.

Bozzetti F'.
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Palliative Nutrition Care Spectrum
Paliiative Phase Initiation Death

| 4

Diet meeting nutritional
require ments

Disease S Gl e Faza 1: paliativna oskrba osredotoCena na
focused focused dying phase rakavo bolezen z namenom podaljSevanja
palliation palliation iivljenja

Faza 2: paliativna oskrba osredotocena

Comfort feeding Ma Mutrition predvsem na lajsanje simptomov

: < Faza 3: faza umiranja
Disease Progression

| DOOG/LWD0 2013, iderived from De Graeff ea 20100 |

Paliativna prehrana # prehrana
umirajocega bolnika!

Clin Nutr. 2017 Oct;36(5):1451. doi: 10.1016/j.cInu.2017.06.023. Epub 2017 Jul 4.

The definition of "palliative nutrition" is misleading.

Bozzetti F'.
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¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

KOZNI RAKI

Integracija paliativne oskrbe v

internisticno onkologijo

Ana Erman, dr. med., Katja Leskovsek, dr. med.,
Anja Zizek, dr. med., Mico Bozi¢, dr. med.

prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

Ljubljana, 19.11.2021

1. Maligni melanom

¢ Najnevarnejsa oblika koZnega raka, predstavlja
okrog 5 % vseh koznih rakov in > 90 % smrti
zaradi koZnega raka.

¢ Incidenca v Sloveniji v zadnjih desetletjih
strmo narasca: letno zboli okrog 600 ljudi; po
pogostosti je na 6. mestu med vsemi raki.

« Stevilo zbolelih se veta s starostjo; mediana
starost ob diagnozi je 64 let.

¢ Razlik med spoloma ni vec opaziti.

O

Klini¢ni register za koZnega melanoma pri Registru raka Republike Slovenije za obdobje 2017-2019
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Maligni melanom

* Umrljivost se pocasi stabilizira: 1.9 % med vsemi raki.
Letno umre okrog 119 ljudi.

* PrezZivetje se izboljSuje; prognoza je odvisna od stadija ob
diagnozi (debelina in ulceracija tumorja);
* 5-letno prezivetje: omejen stadij - skoraj 100 %, razsirjen stadij - 61
%, razsejana bolezen - 31%.

* Register raka zajema podatke le za kozni melanom, letno
tudi okrog 35 primerov melanoma, ki vznikne na sluznicah
— obicajno slabsa prognoza.

Klini¢ni register za koznega melanoma pri Registru raka Republike Slovenije za leto 2017-2019

Maligni melanom

* Slabo poznavanje same
bolezni in nizka
ozavescenost o dejavnikih
tveganja.

* VecCinoma odkriti v zgodnjem
stadiju in ozdravljivi.

* Napredovali stadiji —
mediano preZivetje < 1 leto.

X \
0 & &
%
Marghoob, Nadeem G., Liopyris, Konstantinos and Jaimes, Natalia. "Dermoscopy: A
Review of the Structures That Facilitate Melanoma Detection" Journal of Osteopathic

Medicine, vol. 119, no. 6, 2019, pp. 380-390. https://doi.org/10.7556/jaca.2019.067
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Maligni melanom

* Najpogostejse lokacije zasevkov: koza, bezgavke, pljuca, jetra, skelet, Gl
trakt, CZS.

 Vec kot 1/3 bolnikov z napredovalim malignim melanomom bo razvila
metastaze v CZS.

* Prognoza bolnikov z metastazami v CZS je slab3a v primerjavi z drugimi
lokacijami oddaljenih zasevkov.

¢ Celokupno prezivetje po postavitvi diagnoze je bilo pred novejsimi
zdravljenji okrog 4 mesece.

* Pomen paliativnega obsevanja.

Sistemsko zdravljenje napredovalega neresektabilnega in
metastatskega malignega melanoma:

BRAF V600 mutacija BRAF V600 mutacija

prisotna ni prisotna

/ \

ﬁ'apija prvega reda \ ﬁerapija prvega reda \

Anti PD-1 monoterapija - Anti PD-1 monoterapija
BRAF inhibitor z MEK inhibitorjem
0 V primeru obsezne/hitro

- Kombinirana imunoterapija z anti PD-1 in

napredujoce bolezni (»bulky anti CTLA-4
disease«), visoke vrednosti LDH, oV primeru obsezne/hitro napredujoce
mocno izrazenih simptomov bolezni (»bulky disease«), visoke vrednosti
Kombinirana imunoterapija z anti PD- LDH, mo€no izrazenih simptomov
1in anti CTLA-4 oV primeru zasevkov v centralnem Zivénem
sistemu

0 Predvsem v primeru zasevkov v

K centralnem Zivénem sistemu / j

Q
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ICR 51% 20% 6%
Five-year overall survival from
. R R 5-yr ICPFS 46% 15% 6%
the anti-PD1 brain collaboration
. 5-yr OS 51% 34% 13%
(ABC Study): Randomized phase 2
study of nivolumab or D " =
nivo+ipilimumab in patients with ~ ®(®xnaivel 5% 2% 2%
melanoma brain metastases. SyricPEs 10%
(Rx naive)
S'fafzi;“x 55% 40% 25%
TRAE G3/4 63% 20% 13%
* Five-year overall survival from the anti-PD1 brai phase 2 study of ni ipi) in patients (pts) with melanoma brain

- A (ipi+niv°)
n=35 n=25 n=16

All patients

metastases (mets),

Georgina V. Long, Victoria Atkinson, Serigne Lo, Alexander David Guminski, Shahneen Kaur Sandhu, Michael Paul Brown, Maria Gonzalez, Richard A. Scolyer, Louise Emmett, Grant A. McArthur,

and Alexander M. Menzies
Journal of Clinical Oncology 2021 39:15_suppl, 9508-9508

Nomber at risk
(number censored)
Intracranial 101 63 52

. .
1 I\/I a | | || 5 &
Exracranial 101 65
] © (0 Gy
Global 101 63 49

© ®

C Overall survival
100

Overall survival (%)

Long-term outcomes of patients o

4
as) @9 9 9 @y ()
48 a1 40 3

(36)
43
as) (19) (9) (20) (22)

e

36

a1 31

G6) (G7) 40) (40) (42) (46) (48)

43 40 35 34 30 28 2%
3 (@5 @

—

32 29 26
(9 B2 (6 (50 (56) (s6) (56) (56)
27 25 21 6 3

@6)

o o
(52 ©®) 72 7 (© (©
6 1 o

(30) (4 (9 (53

1

(53)

0

4+ Asymptomatic

with active melanoma brain T

9 © 15 18 21 24 27 30 3 36 39 42 45 48 51 54 o7
mEtEStESES trEEtEd with Hiunser ATk Time since first dose (months)
ber d)
(n“m»\sy’«:g:‘x:uz 01 92 8 8 79 75 74 7 70 66 62 3 13 6 3 2 101 o
H H H © @ 6 6 6 6 6 6 © © ) @ @ 6y 6) () O ) oy @)
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MM kot kronic¢ne bolezni.

BRAF in MEK inhibitorji

Growth Factors

RAF |——Dabrafenib

MEK 1/2_|—Trametinib

——SCH772984

Lei Q, et al. Resistance Mechanisms of
Anti-PDL/PDLL Therapy in Solid Tumors.
Front Cell Dev Biol. 2020 Jul 21;8:672. doi
10.3389/fcell. 2020.00672.

O

Novejsa zdravljenja z dolgotrajnimi rezultati == vecja
potreba po obvladovanju dolgotrajnih NU in vodenju

Imunoterapija
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Front. Cell Dev. Biol., 21 July 2020.
https://doi.org/10.3389/fcell.2020.00672

Kratka predstavitev podatkov iz
Klinicnhega registra koznega melanoma
in zbirke Ol
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Incidenca in lokacija oddaljenih
zasevkov koznega melanoma

Preglednica 6a:  Incidenca primarnega invazivnega koznega melanoma (C43, C51, C60, C63) po Preglednica 6¢:  Lokacija oddaljenih zasevkov primarnega invazivnega koznega melanoma (C43, C51, C60 C63),
registrskem stadiju, Slovenija 2017-2019. Slovenija 2017-2019.
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Prezivetje do prvega napredovanja bolezni
ali smrti in opazovano prezivetje bolnikov z
melanomom — glede na starostno skupino

Preglednica 9c:  Eno- in triletno prezivetje do prvega napredovanja bolezni ali smrti in opazovano prezivetje ter
mediana preivetja s 95 % intervalom zaupanja (12) bolnikov z invazivnim koznim melanomom

(C43, €51, €60, €63, C77-C80) po starostnih skupinah, Slovenija 2017-2019. 100
Slika 12:
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Prezivetje do prvega napredovanja bolezni ali
smrti in opazovano prezivetje bolnikov z
melanomom — glede na stadij bolezni

100

Slika 14;
Kaplan - Meierjeva krivulja
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melanomom (C43, C51, C60,
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Opazovano prezivetje bolnikov z razsejanim
melanomom z metastazami v CZS in/ali kosteh
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Varok obravnave
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Porodilo Klinicnega registra koZznega melanoma pri Registru raka
RS za obdobje 2017-2019

St. bolnikov z melanomom, ki so v letu 2019 prejeli RT 66

St. bolnikov z melanomom, ki so v letu 2019 prejeli RT
in bili delezni paliativne obravnave pred zakljuckom
sistemske terapije. 1116,7%

St. bolnikov z melanomom, ki so v letu 2019 prejeli RT

in bili vkljuéeni v paliativno obravnavo na Ol. 13/19,7%

Bolniki z melanomom, ki so na Ol leta 2019 prejeli RT in bili
vkljuceni v paliativno obravnavo.

Radioterapevtsko zdravljenje in vkljucitev v
paliativno oskrbo
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bolegina glavobol utrujenost  slabostin  motoriéni  vrtoglavica,
bruhanje izpadi motnje
koordinacije

Pogostost simptomov pri bolnikih z
melanomom, ki so leta 2019 prejeli RT na Ol

motnje
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kognitivne epileptiéni
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Prikaz klinicnega primera: zenska,
*1954

* Druzinska anamneza: negativna glede rakavih obolen;.
* Pridruzene bolezni: lumboishialgija.

* Sledenje.

Julij 2015 —razsoj (DFI= 11 let)

e Slabse pocutje, 1S-100 = 0,180

—>PET-CT: razsejana maligna bolezen z metastazami v pljucih, jetrih,
bezgavkah, skupku nodularnih formacij lateralno ob hepatalni fleksuri,
pod desno ledvico, v skeletu, kostnem mozgu, sumljivo za drobne
podkoZne metastaze.

* CitoloSka punkcija spremembe iz lezije pod jetri ob hepatalni
fleksuri: metastaza malignega melanoma = BRAF V600K
mutacija.

Vemurafenib 940mg/12h + cobimetinib 60mg/24h
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Julij 2015 - julij 2018
* CT toraks, abdomen: stagnacija bolezni.

*Maj 2016 — hospitalizacija: DKA ob novoodkriti SB-2,
huda sepsa neznanega izvora.

* Izboljsanje klinicnega stanja, nadaljuje z
vemurafenibom+cobimetinibom;

* predviden pregled v ambulanti za paliativno oskrbo ni bil
potreben.

e Marec 2017 — PET-CT: skoraj popoln regres predhodno
Eatolo§kih sprememb v pljucih, jetrih, mezenterialnih
ezgavkah, desno perirenalno in v skeletu.

O

Julij 2018 - progres

e PET-CT: metaboli¢no aktivne metastaze v jetrih, skeletu, sumljivo
za drobne metastaze v vranici.

- Sistemska terapija Il.reda: pembrolizumab --> CT glave, PK,
trebuha: mesSan odgovor, nadaljuje s pembrolizumabom.

* December 2019: progres glede na CT —> dabrafenib + trametinib
« Stevilni NU: mrzlica, vro¢ina, slabost, bruhanje, glavoboli.

Januar 2020: obstrukcijski ileus kolona = tranzverzostoma. Nato

perforacija kolona—> resekcija pre¢nega kolona (histolosko brez tumorske
rasti).

- Odpoved prebavil tipa ll-1ll. = trajna parenteralna prehrana na domu,
prehransko svetovanje.

* Marec 2020: reindukcija - vemurafenib + cobimetinib.

O
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Avgust 2020

* Protibolecinska ambulanta: novonastale bolecine od kolka do pete
leve noge - MR lumbosakralne hrbtenice: obseZna patoloska
infiltracija korpusa L5 z utesnitvijo i.v. foramnov L4-L5 in L5-S1 levo.

¢ Ukrepi: deksametazon 8mg, obsevanje zasevka v segmentu L5.

* Th: Norgesic 2x2 tbl., Milgamma 2x1tbl., Transtec 52,5mcg/h na 96h, Metamizol
STADA 30 kapljic/8h, Abstral 100mcg pp.

* November 2020: CT trojcek: edini progres v jetrih — novonastala
obseZna lezija v L jetrnem reznju = hipofrakcionirano stereotakti¢no

obsevanje.

Junij 2021 - progres

e CT trojcek: progres zasevkov v pljucih, v jetrih, na novo depozit na
peritoneju. = ipilimumab + nivolumab: tri aplikacije.

* September 2021: teZave z govorom, poZiranjem, glavobol, slabost in
bruhanje = CT glave s KS: novonastale do 9mm velike metastaze
obojestransko frontalno (2) in levo cerebelarno (1).

e Ukrepi: deksametazon 4mg/dan + stereotakti¢no obsevanje.

- izboljsanje simptomov: manj teZav z govorom.

O

142



Onkoloski institut Ljubljana November 2021

Oktober 2021

. Slprejem - Ol: bolecCine v zgornjem delu trebuha, napet trebuh,
slabost, moc¢ne bolecine v rami, obsezni edemi spodnjih udov.

* PS po WHO 3.

* 25.10. - vkljucitev Specializirane paliativne oskrbe Ol.
* V ospredju bole€ine, nemir;

e pogovor z mozem;

* dodana terapija:
* Haldol 2,5mg s.c.;
* Dormicum 2,5mg s.c.;
* Buscopan 20 mgs.c.;
* Analgin 1,25g s.c.;
* MO % amp.s.c.

e 7.11.-smrt.

O

1. Maligni melanom — vloga
paliativhe oskrbe

e Predvsem bolniki z metastazami v CZS in skeletu.
* Najpogostejsi simptom v ospredju: bolecina.
* Bolnika vkljugiti takoj ob razsoju v CZS?

* Psihosocialno ozadje.
* Potrebe bolnika samega in druzine.
* Paliativa na primarni ravni.

* Referral for palliative care should be based on the needs of the patient and famil){ not just
})he sta go%f) disease” (Australian Cancer Network Melanoma Guidelines Revision Working
arty,

] .. . . . .

¢ Yet, despite a tendency for oncologists to agree that early referral to palliative care is

desirable, studies consistently show that patients are referred late (Johnson et al., 2008;
Wentlandt et al., 2012; Hannon & Zimmermann, 2013).
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2. Nemelanomski kozni rak

2500 bolnikov letno

|
: : arcmom ! : I ‘
: . Dermatofibros Karcinom

20% 75%

O

Ploscatocelicni karcinom

20% nemelanomskih koznih rakov.
Modular

Lokalno destruktivna rast, zasevav 1.2 —
4%.

Verjetnost zasevanja narasca: starost,
moski spol, tumorji ustnice in uhlja,
sluzni¢ni tumoriji, imunosupresija.

Lokalno, lokaregionalno in metastastko
napredovala bolezen 2>
multidisciplinarni konzilij za koZne rake.

_ v: . o
Sguamous Cell Carcinoma of the Skin 5-letno prezivetje > 90%.

O
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Ploscatoceli¢ni karcinom —
predstavitev primera

Bolnica, letnik 44
- V preteklosti multinodozna struma
- Euthyrox, Tritazide

Junij 2020 - Dobra fiziéna kondicija, naglu$nost

® Obsezna tumorska formcija v desni aksili 18 x 15 cm
¢ ABTI — zasevek karcinoma s fokalno ploscatoceli¢no diferenciacijo
¢ CT prsnega kosa: tumorska formacija desne aksile premera 2 cm, povecane bezgavke do 2 cm

September 2020 Sistemsko zdravljenje

¢ Konzilij: eksulceracija tumorja, hitro napredovanje — inoperabilno
¢ Uvedba imunoterapije - Cemiplimab

Oktober 2020 Vkljuditev akutne paliativne oskrbe

e Pred 2. aplikacijo izrazita oslabelost, inapetenca, nepogovorljivost; porast vnetnih parametrov = hospitalizacija
¢ Premestitev na oddelek za paliativno oskrbo, vkljucitev socialne sluzbe — poskus rehabilitacije

e Exitus
o

Ploscatocelicni karcinom —
paliativha oskrba?

* Lokalno napredovala bolezen: krvavitve, okuzbe.

e Metastatska bolezen: hiter potek, sploSna oslabelost — vkljuditev takoj ob
postavitvi diagnoze?
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Bazalnhoceli¢ni karcinom

* 75% nemelanomskih koZnih rakov.

* Pocasna rast, izjemno redko zaseva
(< 0,1%, slaba prognoza).
* 80% glava in vrat.

* Multipli BCC: Gorlinov sindrom,
Xeroderma pigmentosum.

* Lokalno napredujoci BCC:
destruktivna rast — misice, hrustanec,
kosti (slikovna diagnostika).

Bazalnoceli¢ni karcinom —
predstavitev primera

-> Bolnica, letnik 1966
-> Lokalno napredoval BCC desne skapule, 30x40 cm, 10 let

-> Inoperabilno Marec 2021
- Hb 45, transfuzije v podroc¢ni ustanovi e Kirurg plastik —
December 2020 nekrektomija,
‘ _ e CT - progres toaleta
‘ Maj 2020 e Reindukcija * Paliativna RT
* CT—progres Vismodegiba  Aktivacija
Marec 2018 ¢ Pembrolizumab patronazne
Januar 2018 ¢ Protibolecinska sluzbe
ambulanta
e Vismodegib e FRM
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Bazalnocelicni karcinom — paliativna
oskrba?

Paliativna oskrba na primarnem nivoju.

Dolgotrajno zdravljenje.

PatronaZzna nega — oskrba ran, redne preveze.

* Prepoznava socialnih stisk.

Karcinom Merklovih celic

* Redek in agresiven koZzni tumor.

* Merklove celice — kozni
mehanorecptorji / pluripotentna
zarodna celica z NE lastnostmi.

 StarejSi in svetlopolti, UV sevanje,
imunosuprimiranost, poliomavirus
Merklovih celic.

* Lokalna ponovitev v 25 —30%,
zaseva v podrocne bezgavke v 52 —
59%, oddaljene organe (pljuca,
jetra, kosti, koZa) 34 — 36%.

e 5-letno preZivetje med 30 in 64%.
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Karcinom Merklovih celic —
predstavitev primera

-> Bolnik, letnik 1951
-> Krvaveda tumorska formacija D sp. okon¢ine, 10 cm
- CTA, ABTI — karcinom Merklovih celic, PET CT

- Sero-pozitivni RA, dilatativna KMP * November 2018: OP.

* Januar 2019: sistemsko zdravljenje z
imunoterapijo — Avelumab.

* September 2019: NUZ ob imunoterapiji
— veckratne hospitalizacije v SB.

* Januar 2020: Progres —
limfangiokarcinomatoza plju¢, infiltracija
seCevodov.

* Marec 2020: ALO s hipokalemijo,
premestitev v SB na dializo, exitus.

Karcinom Merklovih celic —
paliativha oskrba?

* Ob postavitvi diagnoze / zacetku sistemskega zdrvaljenja / progresu.
 Pric¢akujemo hiter potek bolezni, zajetost vecih organskih sistemov.

e Pozornost na stranske ucinke ob zdravljenju.
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Predstavitev klinicnega
primera —
Primarni mozganski tumor

Mico Bozi¢, dr.med.
Maja Ivanetic, dr.med.
()' doc. dr. Tanja Mesti

Zacetna anamneza in 1. pregled

e 51-letna bolnica

» Pridruzene bolezni: bronhialna astma

* Socialna anamneza: racunalniski inZenir, trije otroci stari od 6 - 13
let

* Anamneza: 1. generaliziran toni¢no-kloni¢ni epilepti¢ni napad
¢ MR glave: intraparenhimski hematom v pozni subakutni fazi, medialno ob
hematomu patoloska formacija atipi¢nega izgleda
¢ Nevrokirurg: odstrani spremembo - histolosko dokazan glioblastom

¢ Ambulanta radioterapevta:
« Anamneza: slabsa koordinacija desne strani telesa
e Status: PS po WHO 0-1, nevroloski status b. p., nakazan izpad desne polovice
vidnega polja
¢ Redna terapija: levetiracetam 500 mg/12 ur

O
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Nadaljnji potek zdravljenja

* Pooperativna RT-KT (TD 60 Gy v 30 fr. in temozolomid), nadaljevanje
KT s temozolomidom
e peritumorski edem — uveden deksametazon
» Po 8 mesecih progres bolezni - KT s temozolomidom v dozno
intenzivnem rezimu (MGMT metilacija)

V obravnavo | * Klini¢no slabSan

vkljucen * MR glave: recidi
paliativni tim

, pojav hemipareze levo

 Telefonski pogovq( 4 / oza skrbijo otroci, kako z
njimi komunicirajgs Minimata svojcev, ki bi bili v

pomo¢. Mlajsega erili k Solski psihologinji.

* Ponovna operacij
* Histoloski izvid:
* Nadaljevanje zdrs

O lomustinom

GMT metilacija neg.
['in KT 2. reda z

Ambulanta za zgodnjo paliativno oskrbo
* 1.pregled:

¢ Klini¢no stanje boljse, brez teZav z govorom in hojo, nekoliko teZje jé. PS po WHO
1.

¢ TeZave: nespec¢nost ob deksametazonu - kvetiapin, nizanje odmerka
deksametazona; zaprtje - laktuloza

¢ Seznanjena z boleznijo, prognozo in pricakovanim potekom, zeli si ¢imbolj
aktivnega in polnega Zivljenja. Pogovor glede komunikacije z otroci in kam se
obrniti po pomo¢

* Kontrolni pregled:
* Klini¢no: pocutje dobro, bolje spi, brez tezav z odvajanjem blata. PS po WHO 1.
¢ Tezave: slabsa mo¢ v levi roki, ob¢asno ji padajo predmeti iz rok; tri tedne
parcialni epilepti¢ni napadi - zviSanje odmerka levetiracetama
¢ Ponovno pogovor o komunikaciji z otroci, pri starejSem sinu v ospredju predvsem
jeza - dogovor za obravnavo na psihoonkologiji

O
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Nadaljnji potek zdravljenja

» Progres bolezni ob KT 2. reda z lomustinom po 5 mesecih

¢ Klini¢no: izrazita utrujenost, poslabsanje levostranske hemipareze, zastajanje
levega stopala, slaba moc v levi roki, ob¢asni glavoboli in boleé¢ina v levi rami, brez
epilepti¢nih napadov, PS po WHO 2-3

¢ Povisan odmerek deksametazona, napotena k fizioterapevtu za uporabo hodulje

¢ Sprejeta v klini¢no-psiholosko obravnavo

* MR glave: Progres desno frontooperkularno z obseznim edemom, subfalcinim
pomikom v levo, nastajajoc¢ hidrocefalus

» Ponovna operacija s citoredukcijo tumorja
» Predlagano nadaljevanje zdravljenje z bevacizumabom
» Kontrolni pregled v ambulanti za zgodnjo paliativno oskrbo:
¢ Klini¢no: opaza izboljSanje, prehodne tezave z govorom, PS po WHO 3
¢ TeZave: ni sposobna premakniti leve strani telesa, izrazitejSa pareza zg. okoncine -
()’ opravlja fizioterapijo na domu; ima vstavljen urinski kateter

Nadaljnji potek zdravljenja

» Kontrolni pregled v ambulanti za zgodnjo paliativno oskrbo:

¢ Postopno je bil ukinjen deksametazon

¢ Klini¢no: utrujenost, na sede¢em vozicku, levostranska hemipareza, hoja ob
pomodi druge osebe, kusingoidni videz, PS po WHO 3-4

e Tezave: sum na insuficienco nadledviénice - uvedba hidrokortizona;
brezvoljnost, zaspanost, razdrazljivost - uveden SSRI, anksiolitik odkloni

«  Zeli si, da bi bila zopet zmozna hoje, zelo motivirana za fizioterapijo, ki jo doma
opravlja 3x/teden, poc¢asen napredek jo psihi¢no mo¢no obremenjuje - dogovor za
poskus fiziatri¢ne obravnave

» Hospitalizacija na oddelku za akutno paliativno oskrbo:
¢ Poslabsanje oslabelosti, vrocina, mrzlica, bole¢ine v miSicah, bruhanja; brez
izboljSanja ob hidrokortizonu
* Dokazan uroinfekt z E. coli
¢ Izboljsanje klini¢nega stanja ob parenteralnem hidrokortizonu in antibioti¢ni
terapiji

Q
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Nadaljnji potek in trenutno stanje

* Podkozni hematomi, tezko obvladljive krvavitve iz nosu — ukinjen
profilakticen NMH
» Rehabilitacijsko obravnava na URI Soca
» Progres bolezni po 5 mesecih:
* MR glave: masa desno frontoparietalno, subfalcina herniacija

¢ Operativna terapija ali RT nista indicirani; nadaljuje sistemsko terapijo z
bevacizaumabom

» Ponovna hospitalizacija na oddelku za

akutno paliativno oskrbo
» Znaki poviSanega intrakranialnega tlaka
e Zadnji MR glave: nadaljnji progres

O

Potek paliativne obravnave

* Bolnica zgodaj vkljuCena v obravnavo specializianega paliativnega tima, ob
prvem progresu bolezni (Se na specificnem onkoloskem zdravljenju) - zgodnja
paliativna oskrba.

» Indikacija: kompleksa druzinska dinamika-mlajSa bolnica z majhnimi otroci.
Lececa onkologinja oceni, da bolnica in druzina potrebuje dodatno podporo.

» Se sprva vodi v ambulanti za zgodnjo paliativno oskrbo/cca 2 meseca.

» Ob poslabsanju splosnega stanja preidemo na telefonsko vodenje-vloga
koordinatorja paliativne oskrbe

» Ob nadaljnem progresu in poslabSanju splosnega stanja predvideni obiski
MPT na domu

Izrazenost simptomov Edmontonskega
vprasalnika
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Cemu namenjena ambulantna obravnava v AZPO
in kako poteka?

* Ob prvem pregledu ocenimo:
- razumevanje bolnika in svojcev
- telesne in psiholoske simptome,
- socialno anamnezo
e 4D obravnava
» Vprasanje vnaprejSnjega nacrtovanja oskrbe (advance care planning)
 VKljucitev razli¢nih ¢lanov multiprofesionalnega tima glede na potrebe
bolnika (psiholog, fizioterapevt, fiziater, socialni delavec, dietetik, itd)
* NE za bolnike v slabem splo$nem stanju z velikom bremenom bolezni-
preve¢ obremenjujoce zanje. Pridejo 1x, nato telefonsko vodenje

O

Zakaj je smiselna zgodnja integracija paliativne oskrbe
pri GBM?

* Glioblastom neozdravljiva bolezen, veliko breme za bolnika in druZzino,
ob napredovanju pa izjemno breme predvsem za svojce, ki prevzemajo
oskrbo (izguba avtonomije, kognitivni upad, psihoorganska
spremenjenost, stranski u¢inki kortikosteroidne terapije, epilepti¢ni
napadi itd)

» Zgodnja paliativna oskrba dokazano izboljsa kvaliteto Zivljenja,
razpolozenje bolnikov, zmanjsuje breme svojcem, zmanjSuje
agresivnost zdravljenja ob koncu Zivljenja, ev tudi vpliva na prezivetje
(v Studijah ni vkljucenih bolnikov z GBM)

» Za GBM Se ni samostojnih Studij (Studija v teku: Golla H et al. Effect of
early palliative care for patients with glioblastoma (EPCOG): a
randomised phase III clinical trial protocol. )

O
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Zakaj je smiselna zgodnja integracija paliativne oskrbe
pri GBM?

S podporo bolnikov na domu (MPT) pri¢akovati manj hospitalizacij,
tudi nizji stroski zdravljenja, podpora svojcem

» Vprasanje kdaj zaceti (prvi recidiv?, kompleksne potrebe bolnika?, slab
PS na zadetku? ali smo lahko prezgodnji?)

+ Kaksna optimalna obravnava? (kako pogosto, koga vse vkljuciti v
sklopu multiprofesionalne obravnave)

» Koliko teh bolnikov zmore obravnavati paliativni tim na OI?

O

Zakljucek

 Prikazan primer predstavlja primer dobre prakse zgodnje integracije
paliativne oskrbe bolnice z glioblastomom

» Tibolniki pogosto prezrti, kar se tice paliativne oskrbe

» Potrebe bolnikov z GBM in njihovih svojcev so specifi¢ne, velik pomen
psihosocialne podpore

» Odprta stevilna vprasanja

* Cilj je optimalna skupna obravnava teh bolnikov in njihovih svojcev.

Q
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¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Integracija paliativne oskrbe v
zdravljenje bolnikov z razsejanim
pljuénim rakom

Klini¢ni primer

Aleksandra Sokolova, dr med.
Dr. Luka Cavka, dr. med
Ana Demsar, dr. med

Marina Caks$, dr. med

Dnevi internisti¢ne onkologije 2021 — virtualno srecanje. 18. —19.11.2021

FEBRUAR 2021

= arterijska hipertenzija, sicer do sedaj zdrav
= bivsi kadilec (30 let 1 sk./dan)
= urejeno socialno okolje, po poklicu zdravstveni tehnik, Zzena medicinska sestra, imata

MOSKI, 57 let

odraslo hdi
= vztrajanje dispneje vec kot mesec dni po prebolevanju bolezni Covid-19 (jan. 2021) in
zbadajoce bolecine okoli srca -> IPP
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MOS3KI, 57 let
FEBRUAR 2021

DIAGNOZA: primarno razsejan adenokarcinom srednjega plju¢nega reznja, T2aN3M1c

= zasevki: mediastinum, pljuca, limfangiokarcinomatoza plju¢, obe nadledvicnici, skelet
(vretenca, rebra, obe lopatki, desna klju¢nica, prsnica, medenica, kriznica, obe

stegnenici)
= PD-L180%
= testirani prediktivni biomarkerji negativni (EGFR, KRAS, BRAF, ALK, ROS-1, NTRK)

MOSKI, 57 let l

PRVI PREGLED v ambulatni internisticnega onkologa

Simptomi:

= dispneja ob naporu

= zbadajoca bolecina v podrocju srca

= pasasta topa bolec¢ina med lopatkama

PS 1, normalno prehranjen, v klinicnem statusu in lab. izvidih brez posebnosti.

4 ¥

I. red zdravljenja: imunoterapija paracetamol po potrebi (ok. 2 thl/dan)

pembrolizumab, i.v. aplikacije na 6 tednov

O
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MOS3KI, 57 let
APRIL 2021

Predéasna kontrola 4 tedne po uvedbi imunoterapije, POSLABSANJE

= 1 teden napredujoca dispneja in kaselj (suh, drazec)
= respiratorno prizadet, tahipnoicen, nad pljuci difuzni inspiratorni poki obojestransko
= levkocitoza, CRP 100 mg/|

$

Okuzba? Pnevmonitis ob imunoterapiji? Progres bolezni?

= RTG - sumljivo za pnevmonitis
= CT - brez znakov pnevmonitisa, PROGRES (plevra, bezgavke na vratu, jetra?) /
psevdoprogres ob imunoterapiji?

$ \
Specificno onkolosko zdravljenje Podporno zdravljenje

Uvedba kemoterapije (pemetreksed, Kodein, morfinske kapljice —> izboljsanje

" karboplatin), ob 2. ciklusu ponovna
prikljucitev imunoterapije (pembrolizumab)

MOSKI, 57 let
APRIL 2021 -> - - > SEPTEMBER 2021

I. red sistemskega zdravljenja: KT + imunoterapija, kontrole na 3 tedne

PS 1-2, simptomi urejeni, nihajo od minimalno do zmerno izrazenih

= dispneja ob naporu (Mo kaplj., lorazepam)

= kaselj (kodein)

= selece se skeletne bolecine (analgetiki, denosumab, paliativho obsevanje zaenkrat ni
potrebno)

= zaprtje, slabost (intenzivirana antiemeti¢na podpora ob KT)

RN ET SO CEELTTEEDTTY “napotitev v ambulanto za kliniéno prehrano

= upad zmogljivosti, utrujenost

= psihicna stiska, nespecnost (escitalopram) B E Lol iR Q1 Lo Lo 3] 6] (o4

!

- glavne tezave s strani bolnika: upad zmogljivosti,
stranski ucinki onkoloskega zdravljenja, nespecnost,

¢ pomanjkanje apetita, psihi¢na stiska Zzene
- vec stresnih dogodkov v druZini

- predvidena Se vkljucitev Zene v obravnavo
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MOS3KI, 57 let
SEPTEMBER 2021

PROGRES (pljuca, plevra, jetra, aksilarne bezgavke)

= o0b pregledu prisotna soproga

= v ospredju dispneja ob min. naporu (Mo 10 kaplj. redno na 6 ur + pp, lorazepam pp)
= bolecine v prsnem kosu desno (dolgodelujoéi opiat, paracetamol, NSAR)

= utrujenost, nespecnost, psihicna stiska

= PS3

¥ ¥

Specificno onkolosko zdravljenje? Podporno zdravljenje

= NGS —ni tarce za tar¢no zdravljenje - peroralni opiate zamenjamo za obliz, Mo
= Il red zdravljenja: kaplj. le po potrebi
kemoterapija z gemcitabinom = boleéine v prsnem kosu desno ->

paliativno obsevanje plevre? konzilij se

. za RT ne odloci
napotitev v ambulanto za
specializirano paliativno obravnavo

MOSKI, 57 let
OKTOBER 2021

PRVI PREGLED V AMBULANTI ZA SPECIALIZIRANO PALIATIVNO OBRAVNAVO

= psihic¢na stiska ob progresu bolezni

= huda utrujenost ¢ez dan in nespecnost ponoci

= pomanjakanje apetita

= dispneja ob minimalnem naporu, dihalne stiske

= bolecine urejene

= Zelja po duhovni podpori

= Ziviz Zeno, ki je Se redno zaposlena, h¢i Zivi drugje

= simptomi obvladljivi

= zaenkrat ni potrebe po dodatni pomoci na domu
= prejme kontakt duhovnika

= prejme kontakt paliativnega tima

O- kontrola ¢ez 3 mesece, po potrebi prej
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MOS3KI, 57 let
OKTOBER 2021

\I

POSLABSANJE

= SNMP: vrocina in poslabsanje dispneje, visok CRP,
mejna levkocitoza, Covid-19 neg.

= MO i.v. in kisik —> izboljSanje

= bolecine urejene (fentanilski obliz, paracetamol,
metamizol, ibuprofen pp)

= ostali simptomi priblizno enaki

= PS3

HOSPITALIZACIJA na Oddelku za akutno paliativno oskrbo

= kortikosteroid, antibiotik, korekcija anemije s transfuzijo
= dodatek kisika bolniku olajsa dispnejo —> TZKD
= druZinski sestanek (bolnik, soporoga)

Q

MOSKI, 57 let
NOVEMBER 2021

KONTROLA v ambulanti internisticnega onkologa
= prisotna soproga
= vezan na kisik, zato pokreten samo po stanovanju (Mo kaplj. 5x/dan)
= bolecine urejene (fentanilski obliz, paracetamol, metamizole, ibuprofen)
= navozicku, PS 3

Specificno onkolosko zdravljenje? Podporno zdravljenje
Zakljuceno. simptomi trenutno urejeni

Nadaljuje s spremljanjem v ambulanti internisticnega onkologa, ambulanti za
paliativno oskrbo, ambulanti za klinicno prehrano in pri psihoonkologu.
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ZAKLJUCEK

* vsi bolniki z metastatskim rakom plju¢ potrebujejo paliativho obravnavo,

* tase zacne Ze ob diagnozi, poteka vzporedno s specifi¢nim onkoloskim
zdravljenjem in se nadaljuje po zakljuéenem onkoloSkem zdravljenju,

* izvajata jo onkolog in druZinski zdravnik, po potrebi Se paliativni tim.

Y

bolegina strah
tezko dihanje Jeza KDAJ?
e i - tezko obvladljivi simptomi
Htrijennst TELESNI  ( PSIHOLOSKI - hitro napredovanje

SIMPTOMI{ SIMPTOMI .

/ bolezni, slab odgovor na
zdravljenje

SOCIALNA DUHOVNA - i iki

RSOCIALNA, o mladi bolniki 3 -
socialna izoliranost o Zvienju/smrt - zapletene druZinske ali
druZinska dinamika veroizpoved . cvve
selje glede oskrbe prepricanje socioekonomske okoliséine
sprejemanje pomogi upanje

- tezavna komunikacija z
Ebert Moltara M, Bernot M, Benedik J, Zist A, Golob N, Malati¢ S, idr. Temeljni pojmi in
o Predlaganoizrazoslovje v paliativni oskrbi [Internet]. Slovensko zdruZenje paliativne in

bolnikom ali svojci
:;Jlspp;l:c/;jikr:!:‘e; 2020 [meeloi 19. noveTbe:‘:?f‘l,],"ZSIStr:APnli%iléeno5: _ teiko SOOéa nJe z bOIeZn |JO
s strani bolnika ali svojcev
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¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Integracija paliativne oskrbe v
zdravljenje bolnikov z razsejanim
pljuénim rakom

Aleksandra Sokolova, dr med.
dr. Luka Cavka, dr. med
Ana Demsar, dr. med

Marina Caks$, dr. med

Dnevi internisti¢ne onkologije 2021 — Ljubljana,. 19.11.2021

Pljucni rak: velik javnozdravstveni
problem

Veliko javnozdravstveno breme, prognosti¢no manj ugodni, vendar pa so bili v
zadnjih 15 letih dosezZeni znatni napredki

60 % ima ob diagnozi raka razsejano bolezen, po poskusu kurativnega zdravljenja
jih 44.55 % razvije razsejano bolezen (Moore S et al., JCO, 2017)

Tretjina bolnikov v preslabem stanju zmogljivosti za pricetek sistemskega
zdravljenja z imunoterapijo ali kemoterapijo (Moore JC et al. Future Oncology,

2019)
stadij |2018 2008 1008|1988
169 233 223

Omejen 315

Lokalno 461 385 373 280
napredovali

Rasejani 773 632 349 227

U
O Tabela 1. Incidence plju¢nega raka glede na stadij v izbranih letih (VIR:

www.slora.si- 12.11.2021) U K

MARIBOR
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Zgodnja paliativna oskrba bolnikov z rakom pljuc:
PARADNI KONJ zgodnje PALIATIVNE MEDICINE (ECOG 0, 1 in 2)

do
The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE v nka
; pr;a.sa/ iky :{:’gost/ Zivijep
e T- Ya
“ ORIGINAL ARTICLE ” 2. Cuslte:no blagOsi b
3. S, €no /a anje
- : . 4. 5 Cing p, “EOStap;q
Early Palliative Care for Patients with 5 Ogljiv . 80Sta nje
Metastatic Non—Small-Cell Lung Cancer © 2a Pljyg :‘"
SDepiges
Jennifer S. Temel, M.D., Joseph A. Greer, Ph.D., Alona Muzikansky, M.A., peClﬁcn 53 raka

Emily R. Gallagher, R.N., Sonal Admane, M.B., B.S., M.P.H "npto
Vicki A. Jackson, M.D., M.P.H., Constance M. Dahlin, A.P.N., matik
Craig D. Blinderman, M.D., Juliet Jacobsen, M.D., William F. Pirl, M.D., M.P.H.,
J. Andrew Billings, M.D., and Thomas J. Lynch, M.D

Eksperimentalna roka: zgodnja paliativna obravnava (ZPO) + standardno onkolosko

zdravljenje (zPO: ambulantni mesecni obiski pri zdravniku usmerjenim v PO in medicinski sestri, mozni tudi dodatni
obiski)

Kontrolna roka: standardno onkolosko zdravljenje

Primarni izid: razlika v kakovosti Zivljenja (TOI) med izhodis¢no meritvijo in po 12
tednih; in razpoloZenju (HADS>7) pri obeh rokah. Stopnja razlike 0,5 SD; izracunan

*  vzorec 120 bolnikov za mo¢ 0,8. Statistika: t-test za dva neodvisna vzorca §)
Huda depresija pa je bila definirana >5 simptomov po PHQ9. Meritve zdravstvenih
izidov: uporaba specifi¢nih protitumorskih zdravil, napotitve v bolniSnico ali hospic, K
kraj smrti (doma/bolnisnica), obiski urgentnih sluzb

Rezultati meritev kakovosti Zivljenja (Temel et al., NEJM,
2010)

A FACTL
” Rezultati vkljuc¢enih 151 bolnikov, od
5.0
5 junija 2006 do julija 2009, 134 jih je
P bilo analiziranih
1.5
e Kljub temu da je v kontrolni roki ve¢ bolnikov
Standard Care Early Palliative . . ow ee we e .
Care prejelo agresivnejso terapijo ob koncu Zivljenja
B ics je bilo preZivetje v eksperimentalni roki daljse
10
154 .
L Razlike v kakovosti Zivljenja
g 054
E 0.0 Table 2. Bivariate Analyses of Quality-of-Life Outcomes at 12 Weeks.*
0% Difference between Early
Standard Care  Early Palliative Care  Care and Standard Care
-Lo Variable (N=47) (N=60) (95% C1) PValue]  Effect Sizeg
Standard Care Early Palfitive FACT-L score 9154153 98.0+15.1 6.5 (05-12.4) 003 042
C 101 LCS score 19.3+4.2 21.0+3.9 1.7 (0.1-3.2) 0.04 0.41
TOI score 53.0411.5 59.0+11.6 6.0 {1.5-10.4) 0.009 0.52
5.04
251
;E: 0.0
= 13-
5.0
Standard Care Early Palliative U K
Care MARIBOR
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Eksporacijske analize iz ¢lanka Temel et al., NEJM., 2010
50 H Standard care [ Early pabliative care
p— 100
& I
E 40 HI!L
804 L
& 0 % ik
8 POl N
= 3 Vo
5 ™ 2 \\ “
: i “ IS T ty pall
Lo Early palliative care
_E 10+ \ I, st
= » :L.[_ =5
- e |
HADS-D HADS-A PHOQ-5
o 10 0 i 40
Months

O

HADS-D: 38% (18 od 47) vs 16% (9 od 57), p = 0,01;
HADS-A, 30% (14 od 47) vs 25% (14 of 57), p = 0.66

PHQ-9, 17% (8 od 47) vs 4% (2 od 57); p = 0.04.

Mediana OS 11,6 mesecev (95% Cl, 6,4 to 16,9) vs. 8,9
mesecev (95% Cl, 6,3 to 11,4; p = 0,02; log-rank test)

Po prilagoditvi za kovarite (starost, spol, izhodis¢ni ECOG)
HR 0,59; 95% Cl, 0,39 to 0,88; P = 0,01

¢

MARIBOR

Temel J et al., 2010, NEJM

Kemoterapija v zadnjih 14
dneh pred smrtjo

Kemoterapija v zadnjem
mesecu pred smrtjo

Sprejem v bolnisnico v zadnjih
30 dneh

Obisk urgentnega bloka
(kadarkoli)

Obisk urgentnega bloka (zadnji
mesec pred smrtjo)

Smrt doma ali hospicu

O

7/40 (17,5%)

13/40 (32,5 %)

18/49 (36,7%)

26/49 (53.1%)

11/49 (22,4%)

41/49 (83,7%)

12/50 (24.0%)

21/50 (42 %)

30/56 (53,6%)

32/56 (57.1%)

17/56 (30,4 %)

37/53 (69,8%)
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lenmifer S. Temel, Joseph A. Greer, Areej El-Jawahri, William E Pirl, Elyse R. Park, Vicki A. Jackson, Anthony L.

. 3 \“ Back, Mihir Kamdar, Juliet Jacobsen, Eva H. Chintenden, Sii P Rinaldi, Emily R. Gallagher, Justin R. Eusebio,
2 50"""3 --qos" \R R Zhigong L Alona Musikarsdy, and David B Ry e e
3. oW, sa @
LOOT SE0eT o P —
. 139\\ -"(\35 if appacatlcl appaar 2t th cad of this A B S TRATCT
. e articke —
5 s@ec R B e We evaluated the impact of early integrated palliative care (PC) in patients with newly diagnosed

lung and Gl cancer.
Carrespending euhor. Jennier S, lemel

MD, Diveson of HarratologyfOncolony. Patients and Methods
Mazsactusetss Gunend Hogpeal Cancer We randomly assigned patients with newly disgnosed incurable lung or noncolorectal Gl cancer to
Contor, &-.fnx St. Yawkey 7B, Boston, receive either early integrated PC and oncology care (n = 175) or usual care (0 = 175) between May
TAATETIL Gmk I Mot ot 2011 and July 2015. Patients who were assigned to the intervention met with a PC clinician at least
once per month until death, whereas those wha received usual care consulted a PC clinician upon
request. The primary end peint was change in quality of Iife (QOLI from baseline to week 12, per
scoring by the Functional Assessment of Cancer Therapy-General scale. Secondary end points
included change in QOL from baseline to week 24, change in depression per the Patient Health
Questionnaire-9, and differences in end-of-life communication
Results
Intervention patients (vusual care} reported greater improvement in QOL from baseline to week 24 (1,59
. . . v —340; P= .010) but not week 12 {0.39 v —1.13; P= 339). Intervention patients also reported lower
V eksperimentalni roki depression at week 24, controlling for baseline scores (adjusted mean difference, - 1.17,96% CI, - 2.33
- . to —0.01; P= .048). Intervention effects vaned by cancer type, such that intervention patients with lung
boljse razumevanje cancer reported impros in QOL and ion at 12 and 24 weeks, whereas usual care patients
i with lung cancer reported deterioration. Patients with Gl cancers in both study groups reported im-
bOlean . provements in QOL and mood by week 12. Intervention patients versus usual care patients were more
likely to discuss their wishes with their oncologist if they were dying (30.2% v 14.5%; P = 004).
Conclusion
For patients with newly diagnosed incurable cancers, early integrated PC improved 001 and other
salient outcomes, with differontial effects by cancet type. Early integrated PC may be
if targeted to the specific needs of each patient population
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Z dokazi podprta paliativna medicina pri bolnikih z razsejanim rakom pljuc

Table 1. A selection of relevant trials/studies on the benefits of palliative-care-based interventions in patients with

advanced cancer.

Study, year Target population Type of trial Intervention Outcomes:
Published
Bakitas et al., Newly diagnosed advanced cancer at RCT APP-led educational session and Improved QoL and mood
2009 single tertiary center and single VAMC monthly telephone follow-up vs
standard of care
Temel et al., Newly diagnosed metastatic NSCLCata RCT Early PC (subspecialist referral) vs Improved QoL, improved mood,
2010 single tertiary center standard of care decreased aggressive Eol care,
improved overall survival
Zimmerman Newly diagnosed advanced cancer with  Cluster RCT Early consultation with follow-up with  Improved QoL at Eol, improved
etal, 2014 estimated prognosis of 6-24 months at PC team vs standard of care satisfaction with care
single tertiary center
Bakitas et al., Newly diagnosed advanced cancer at RCT Initial PC consultation, PC nursing-led No significant difference in QoL or
2015 single tertiary center and associated telehealth coaching sessions and resource utilization, but improved
VAMC and community outreach clinics monthly follow-up within 30-60 days of overall survival
diagnosis (early group) vs 3 months
later (delayed group)
Dienne-Odom Caregivers of patients with advanced RCT RN-led, 3 weekly coaching sessions, and Improved depression scores at
etal., 2015 cancer at single tertiary center, monthly follow-up all done via 3 months, improved depression scores
associated VAMC and community telehealth early (at enrollment) vs and stress burden at end-of-life
outreach clinics 3 months later (delayed group)
Sullivan et al., Stage IIB/IV lung cancer in the VAMC Retrospective Compared patients who received at Improved overall survival if PC
2019 system nationwide cohort study least one PC encounter vs those who did encounter occurred between 31
not and 365 days after diagnosis, reduced

risk of death in acute care setting

APP: Advanced practice provider, EoL: End-of-life; NSCLC: Non-small-cell lung cancer; PC: Palliative care; Qol: Quality of life; RCT. Randomized controlled trial; VAMC: Veterans
Administration Medical Center.

Tan | et al., 2020, Future Oncology. Q

UKC

MARIBOR

Kdaj napotiti bolnika s plju¢nim rakom v ambulanto za zgodnjo
paliativno obravnavo?

Priporocilo ASCO-a: znotraj 8
tednov po postavljeni diagnozi
vsakega bolnika.

KDAJ PA????? (Hui et al. Lancet Oncology, 2016)

1. Kompleksni telesni in €ustveni simptomi Tan I, Lung Cancer
2. Ce bolnik prosi za pospeseno smrt Management, 2020)
3. Spiritualna oz eksistenc¢na kriza 1. Slabo stanje
4. Pomoc pri sprejemanju odlocitev oz vnaprejsnja volja zmogljivosti
(mlajsi!) 2. Ce zdravnik nebi bil
5. Ce bolnik sam reée za napotitev presenecen, da bi
6. Utesnitev hrbtenjace, leptomeningealna bolezen ali se smrt zgodila v
mozganske metastaze enem letu
¢ 7. Progres po drugi liniji 3. Zelo tezko
8. Projekcija prezivetja <1 leto obvladljivi Custveni
in telesni simptomi
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Pristop ,,One-size fits all“, da VSE ob diagnozi napotimo na zgodnjo
palitivno obravnavo ni izvedljivo!

Nas sistem: VSAK BOLNIK z RAZSEJANIM NEOZDRAVLJIM RAKOM pravica do zagotavljanja
paliativne obravnave preko zdravnika:

Glede na potrebe: ﬁ-ﬁ f M %

Medicinske sestre (posebna znanja)

Interventni radiologi, pulmologi in kirurgi — N
Onkologi radioterapevti

Nutricionisti, dietetiki

Anesteziologi

Fizioterapevti -
Delovni terapevti

Kineziologi A
Izvajalci duhovne oskrbe

¢ Psihologi in psihiatri - .
O Socialni delavci Prese]an]e za S

Kliniéni farmacevti distres, tudi z
Ostali uporabo ePRO

Jasne definicije kaj je ,,Best supportive care” NIMAMO!!
Vsekakor jo vsi razumemo kot izkljucitev antitumorkega sistemskega zdravljenja.

Takih je kar tretjina bolnikov z razsejanim plju¢nim rakom!

Ali je vzrok simptoma reverziben?

Je odprava vzroka zamisljiva, smiselna? Ali potencialna dobrobit zdravljenj pretehta breme
neZelenih ucinkov?

prugate .. =y ,, POKRIVANJE” simptomov

Upad kakovosti Zivljenja, trpljenje zaradi SIMPTOMOV ter ignoranca nenaslovljenih potreb je
NESPREJEMLJIVO!

C UK

MARIBOR
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SIMPTOMI: tumorska rast, paraneoplasti¢ni fenomeni, zdravljenja, pridruZzene bolezni
Simpom | ogostnost )|
Tezko dihanje 55-78
Hemoptize 20-32
Kaselj do 90
Hropenje Ob smrti vecina
Prehranska ogrozenost 40
Nespecnost 50
Slabost/bruhanje 40
Utrujenost 80
Depresija/anksioznost 40
Disfagija 25
* VIR: Houlihan NG at al. Symptom Management of Lung Cancer. 2004. Clinical §>
Journal of Oncology Nursing
O Lemarie E. P1-257: Prevalence of malnutrition in lung cancer patients: a one-day U KC
survey. 2007. Journal of toracic oncology MARIBOR

Paliativna oskrba nudi boljSe zadovoljstvo bolnikov/bliznjih z
oskrbo ter je obenem cenejSa v primerjava z , agresivnejSim“
zdravljenjem

1. 1zboljsanje kakovosti zivljenja, obvladovanje simptomov
bolezni in nezelenih ucinkov zdravljenj

2. 1zboljsanje zadovoljstva z zdravstveno oskrbo bolnikov
in njihovih bliznjih

3. Manj predpisov zdravljenj ob koncu zivljenja, ki ne
prinasajo dobroti

C K
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Integracija paliativne oskrbe v
internisti¢no onkologijo

ORL raki

Doc. dr. Cvetka Grasic¢ Kuhar, dr. med.
Sektor internisti¢ne onkologije

Onkoloski institut Ljubljana

Ra k g | ave | nyv rat u * Vecina ploscatocelicni raki, etiologija: kajenje, alhohol, virusi

e >60% z lokoreg. razsirjeni, z velikimi primarnimi tumoriji (T3, T4) in
zasevki v vratnih bezgavkah, 2% M1

e Komorbidnost (KVB, KOPB, ciroza jeter, DM, ...)
¢ Socialni status

Head and Neck Cancer Regions

A

()

Paranasal—; ;
i

e Kljub multimodalnemu zdravljenju se pri teh v >50% bolezen ponovi
lokoregionalno, 30% oddaljeni zasevki

* 90% ponovitev je v prvih 3 letih po koncu th.

Nasopharynx——
- ¢ Kroni¢ne posledice zdravljenja (hipotireoza, disfagija, odvisnost od
Pharynx.——| ©roPanmX PEG-a, traheostoma)
 Paliativna RT in KT lahko Se poslabsata QoL bolnika v zadnji mesecih
Hypopharyns—— | zivljenja (,low-value care’)

¢ zelo specifi¢na in kompleksna potreba po paliativni oskrbi: RGV

) vpliva na hranjenje, govor in/ali dihanje

https://www.cancer.gov/sites/g/files/xnrzdm211/files/styles/cgov_s

ocial_media/public/cgov_image/media_image/2019-09/head-and- e . .

neck-cancer-regions-diagram.jpg ° V pOVpreCJU ImaJO 10 Slmptomov

¢ V zadnjih tednih Zivljenja so pogosto potrebne akutne intervencije,
kot so obisk urgentne ambulante in sprejem v bolnisnico (dusenje,

akutne krvavitve, ...)
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IF YOU HAVE 1 OF THESE  retibatches
Somatski simptomi T il
Difficulty y Blocked nose
swallowing | on one side
- - \ Bleeding from
* Bolniki z RGV imajo v povprecju 10 n—?’% q o
simptomov iy umps .
* Bolecina-kompleksna, zahteva vec zdravil, tudi ORACLE
opioide
° Zaprt]e Ig;trg;;/[f;rsaﬂ:z:zf;j:gst.org/wp-content/uploads/ZOZO/OQ/signs-and-

¢ Motnja prehranjevanja ali poZiranja

e Suha usta, pomanjkanje zobovja

* Inapetenca, hujsanje

e Krvavitve

* Dispneja, kaselj, zasusena sluz v traheostomi
* Nespecnost

e Utrujenost ali pomanjkanje energije (77-81 %)
* Motnje komunikacije

Psihosocialni simptomi

* 50 % bolnikov Cuti:
e Zaskrbljenost
e Strahove
« Zalost
e Depresivno razpoloZenje
¢ Obdutek, da so druzini v breme
* Velika incidenca samomorov (3x vec kot sploSna populacija)

» ZDA: incidenca samomorov: 60/100.000 patient-years-urbana okolja;
127/100.000: ruralna okolja, kar je 2,8X oz 5,4X vec kot v splosni populaciji (sama ort
surg, 2021); najvecja incidenca ca. hipofarinksa in larinksa (1ama oL surg, 2015)
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Medicinske intervencije v zadnjih 12 mesecih
Zivljenja

* Visoka prevalenca intenzivnih intervencij v zadnjem mesecu zivljenja kljub
temu, da so vkljuceni v paliativho obravnavo
e Obisk urgence (dusenje, krvavitve, okuzbe, bolecina)
 Hospitalizacije (hiperkalcemija, teZzave z dihanjem, obstrukcija dihal, okuzbe,
krvavitve, motnje poziranja, é)oleéina)
* Napotitev na intenzivni oddelek
¢ Kardio-pulmonalno oZivljanje

* Kemoterapija

* Kje umrejo bolniki z RGV?
¢ Pogosto v bolnisnici (tajvanska Studija — 70%)
* V hospicu (angleska studija), DSO
* Doma (cilj)

Zgodnja paliativna in podporna terapije je potrebna za vse
bolnike od zacetka zdravljenja lokalno napredovale (stadij lll,
IV) ali ponovljene bolezni

 Cilj: individualna oskrba in koordinacija glede na bolnikove Respect for patients’ preferences

potrebe

* Bolnika ne samo informirati o moZnem zdravljenju, temvec
aktivna vloga bolnika, druZine v odlo¢anju o zdravljenju (,patient-
centered care’)

Coordination and integration of care

Information and education

* Komunikacija mora vklju€evati informacije o prognozi in
uspesnosti specificnega zdravljenja ter opcijo brez aktivnega
zdravljenja s celovito paliativno in podporne terapijo

¢ glede na raziskave, pri 18% to 21% bolnikov z RGV je Ze od
postavitve diagnoze indicirana samo paliativna obravnava

Physical comfort

Emotional support |

Involvement of family and friends

¢ Mozne potrebe bolnikov:
¢ Prehranska podpora + zagotovitev prehranske poti
e Zagotovitev dihalne poti
* Zagotovitev razumljivega govora
¢ Protibolecinska terapija

Continuity and transition

Access to care

Picker’s Eight Principles of Patient Centred Care

https://www.researchgate.net/profile/Hans-Peter-Brunner-La-Rocca/publication/337458760/figure/fig1/AS:828217061556224@1574473743061/Pickers-
Pranniiapey :

principles-of-patient-centred-ci p I f.png
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Riziko podhranjenosti

* Bolniki z RGV: med najbolj ranljivimi bolniki v smislu podhranjenosti (zaradi raka pred,
med in po zdravljenju raka)

¢ Sam tumor lahko povzroci
¢ teZave pri zvecenju,
* odinofagija in disfagija
» ekstrakcija zob pred zacetkom radioterapije
¢ neZeleni ucinki zdravljenja konkomitantne kemoRT lahko povzrodijo tezave s poZiranjem

* disfagija (otezeno poZiranje) prizadene 30 % bolnikov, 38-46% ima dolgotrajno
disfagijo
e Posledice disfagije:
* izogibanje hranjenju ali pitju — premajhen prehranskivnos — podhranjenost, sarkopenija, kaheksija
¢ aspiracija hrane — aspiracijska plju¢nic
¢ zmanjsano psihosocialno delovanje — slaba druzbena angaZiranost
¢ slaba kakovost Zivljenja (QoL)

* Pomembno je izboljsati funkcijo poZiranja Ze pred in med zdravljenjem

Prehabilitacija poziranja

« Studije s profilakti¢ni programi vadbe pred pojavom disfagije
* Izboljsanje funkcionalnih rezultatov poZiranja
¢ sposobnost uZivanja razlicne hrane in pijace
¢ ohranjanje misicne mase
* izboljSanje odpiranja ust
* izboljSanje okusa, vonja in funkcijo slinavk
¢ zmanjsanje potrebe po hranjenju po cevki (NGS, PEG)

* Druge Studije pa niso pokazale razlike s prehabilitacijo v smislu uZivanja
vrste hrane in odvisnosti od prehrane po cevki

* Ucinkovitost prehabilitacije je odvisna od adherence bolnikov in med
zdravljenjem s kemo-radioterapijo upada (bolecine, gosta slina, oslabelost)

https://www.meridianrehab.ca/wp-content/uploads/dysphagia.jpg
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Podhranjenost

e Zdravljenje RGV: multimodalno: krg, RT, sistemska th.

* Posledice:
« disfagija, kserostomija, diSﬁeuzija, anoreksija in bolecina pri
poziranju — zmanjsan prehranski vnos in podhranjenost.
* KritiCna izguba teZe (>5%) med zdravljenjem prizadene
66% bolnikov z RGV
* Izguba TT za 25% je negativni prognosticni dejavnik za
{4 PFS
* Posledice podhranjenosti:
¢ povecana toksi¢nost zdravljenja
¢ prekinitve zdravljenja
* povecana umrljivost in obolevnost, I hospitalizacij, 1 stroski
¢ depresija, |, QoL

.

i
&

https://medicotehna.si/wp-
content/uploads/2020/08/Tehtnica-v-vozi%C4%8Dku.jpg

central-1

Prehranska podpora med zdravljenjem

* dietetik kot del multidisciplinarnega tima za zdravljenje ()
bolnikov z RGV - izboljSanje prehranskih rezultatov in QoL
* Prehransko svetovanje: c Q

e usmerjena in ponavljajoca se strokovna komunikacija
* cilj: razumevanje prehranske tezave — trajne spremembe

prehranjevalnih navad
* Prehranska priporocila za bolnike s RGV: [ g\, ‘

 dnevni vnos beljakovin: 1-1,5 g/kg; kalorij: 30 kcal/kg
e spremljanje telesne teze! - prilagajanje vnosa kalorij

* Najboljsi nacin za ohranjanje/povecanje TT je peroralni vnos htes://hancuk.org/images/nutriton.png
normalne hrane in tekoCine

e prehranski dodatki: dodatna hranila v majhnem volumnu
e spremenjena tekstura hrane (mehka), zgoscene tekocine
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Prehranska podpora po sondi, parenteralno

« Ce je nezadosten vnos hrane, je indicirana prehranska podpora s
hranjenjem po sondi
* <60 % vnos >1-2 tedna
* enteralna prehrana: ¢e so prebavila funkcionalna
e parenteralna prehrana, ¢e enteralna ni zadostna ali izvedljiva
* -3 mascobne kisline so koristne

* Med kemo-RT: vstavitev PEG-a za dohranjevanje: boljSa QoL po 6 mesecih
po koncu th.

* Zgodnja post-terapevtska faza (prvi tedni po koncu th.): problemati¢na,
bolniki se ¢utijo prepuséene same sebi
 spodbujati varno eksperimentiranje s hrano in teksturami za postopno normalizacijo
prehrane (prakti¢na navodila)

Nazogastro¢na sonda — prehodna resitev Perkutana ali kirurSka gastrostoma — trajnejsa resitev

Earlobe to
nose tip _ - =]

> ‘//Nose %

Earlobe

Pharynx
Nasogastric tube

Earlobe to
xyphoid
process

Cardiac
sphincter

Pyloric Stomach

sphincter

5 gernature.com/original/springer-
static/image/chp%3A10.1007%2F978-1-4939-2507-
0_72/MediaObjects/209926_1_En_72_Figl_HTML.gif

https://thumbs. ime.com/b/sad-chi n-
nasogastric-tube-sad-middle-aged-asian-chi n- 1 5 q % "
nasogastric-feeding-tube-isolated-white-background- https://www.bmj.com/content/bmj/364/bm;j.k5311/F1.medium.jpg
157313203.jpg
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Zagotovitev dihalne poti

* Prinapredovalih ca. larinksa in hipofarinksa lahko
pride do obstrukcije dihalnih poti (Ze ob prvi
diagnozi ali kasneje med zdravljenjem)

* Potrebna je traheostoma
e Akutna zapora dihal = urgentno stanje

¢ bolnik je prizadet, prestrasen, se dusi,
kaslja in slini
¢ Klini¢na slika:
e stridor
¢ tahikardija
¢ cianoza, bradikardija

* Simptomatski ukrepi:
* sprostitev dihalne poti

* zazmanjsanje edema damo
bolniku kortikosteroide,
bronhodilatatorje in kisik

* pogosto je potrebna
urgentna traheostomija

* urgentni pregled pri
otorinolaringologu

Vrste traheostomskih kanil

Navadna kanila brez kafa

\\

\

A\

https://aneskey.com/wp-content/uploads/2016/09/c04f002-1.jpg

Kanila s kafom (preprecuje aspiracijo iz

ust ali Zzelodca)

T

https://aneskey.com/wp-content/uploads/2016/09/c04f001.jpg
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https://aneskey.com/wp-content/uploads/2016/09/c04f004-1.jpg

Krozenje zraka pri traheostomi

: slabost: aspiracija
\
(a)

https://aneskey.com/wp-content/uploads/2016/09/c04f005-1.jpg

Pravilna namestitev maske pri bolnikih s traheostomo v ¢asu covida

https://pubs.asha.org/cms/asset/35¢55005-a2bf-4c10-b9fa-eed960e31d23/ajs|p-20-00089fig3.jpg
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ProtiboleCinska terapija

* bolniki z RGV imajo vecjo prevalenco bolecine kot ostali raki
 Zaradi lokacije raka
* Zaradi terapije raka: RIM (radiotherapy induced mucositis)

* NSARD + acetaminofen + opioidi + pregabalin/lokalni anestetiki

* bistveno visja stopnja predpisovanja opioidov
¢ Nezeleni ucinki opioidov: nauzea, bruhanje, obstipacija, sedacija, halucinacije, toleranca, odvisnost

* Nevropatska bolecina: ne odgovori na ipioide

. A[plikacija analgeticne terapije: peroralno/preko PEG-a/transdermalni obliz/sc
elastomerska crpalka

176



Onkoloski institut Ljubljana November 2021

ttps://upload.wikime
_Elastomeric_pumps.jpg

Nega maligne rane

* Bolniki z regionalno napredovalo
boleznijo (N3 bezgavke na vratu)

* Pogosto ostanek tumorja po primarnem
zdravljenju, nato progres ostanka

* Endofiti¢na rana, vdira v notranje
strukture vratu

* Bolecina, okuzbe, krvavitve, antalgi¢na
drza glave (ovirana gibljivost vratu)

* Vloga ambulante za rane in patronazne
sluzbe na terenu
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Pomembna je dobra komunikacija

-le¢eti onkolog (internist, radioterapevt)
-otorinolaringolog/DMS-menjave kanile

-bolnik + svojci

-protibolecinska ambulanta

-prehranska ambulanta

-psiholog

-druzinski zdravnik/patronazna sluzba —

-paliativni tim OlIL/regionalna bolniSnica/mobilna enota na terenu
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Zakljueki

* Napredek v onkoloskem zdravljenju pri lokalno
napredovalem/ponovljenem RGV:
* moznost podaljSanja preZivetja
* to povecanje prezivetja morda ni kliniéno smiselno, ¢e bolniki hkrati ne
obcutijo paliativnih koristi, kot sta zmanjSanje simptomov in izboljSanje
splosne kakovosti Zivljenja (QolL).
* Pomen zgodnje kompleksne paliativne obravnave
¢ Omogociti osnovne Zivljenjske funkcije: hranjenje, dihanje, (govor)
* ReSevanje zapletov pri traheostomskih kanila, PEG-u, elastomerskih ¢rpalkah
* Terapija simptomov: bolecina, obstipacija...
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¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

17.dnevi internisticne onkologije

Predstavitev primera

Klara GerSak

Ljubljana, 19.11.2021

Gospod rojen leta 1973

Prvi¢ zbolel 1.2014 ~ 6.let
(41.let)

Nov primarni tumor 1.2020

~1.-2. meseca
~ 6.mesecev

Lokoregionalno napredovala bolezen 2020

Smrt 2021
(48.let)
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Junij 2014 — 41 .let

karcinoma levega ustnega kota

Junij 2014 — 41.let

(P)T3 (9} N2 b

\

Oral cavity v ancer (excluding lip carcinoma)

cT3-4a cNO-3 cMO
[ ¢T1-2 cNO cM0 ] [ T1—4a cN1—3 oMo ] [ ¢T4b and/or unresectable lymph nodes cM0 ]

Standard: Standard:
* Surgery (T and N?) followed by postoperative e Surgery (T and N) followed by postoperative RT
RT or CRT if indicated [IV, A] or CRT if indicated [IV, A]

Options:
* Concomitant CRT (T and N) [Ill or IV, B]
* Induction ChT followed by RT or CRT for
responders (T and N) [IV, B]

Options: Option:
 Radical RT (T and N) [IV, B] o Definitive CRT (T and N) (contraindications to
* Brachytherapy for primary (selected T1) [lll, B] surgery, including functional unresectability) [IV, B]

* Palliative treatment: systemic ChT/
immunotherapy and/or palliative RT and/or
BSC [IV, B]

Figure 1. Management of oral cavity cancer (stage 1—IVB) excluding lip carcinoma.
BSC, best supportive care; ChT, chemotherapy; CRT, chemoradiotherapy; DOI, depth of invasion; M, metastasis; N, node; RT, radiotherapy; T, tumour.
2 if DOI <10 mm: sentinel lymph node biopsy is a valid option; if DOl <5 mm and cT1NO, active surveillance of the neck is a valid option.
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Junij 2014 — 41.let Patohistoloski izvid:

ploSc¢atoceli¢ni, gradusa Il,

perinevralna invazija, 3/41

pozitivne bezgavke, v eni
karcinoma levega ustnega kota — pT3 pN2b, RO preboj kapsule

1. operacija (ekscizija+trekonstrukcijatdisekcija bezgavk na
vratu levo) na MAFA

2. pooperativna RT-KT s Cisplatinom 30mg/mz2/teden
(22.julij 14 - 2.september 14, 30 frakcij, TD 63Gy, 6x
Cisplatin)

Stranski u €¢inki med RT-KT :

- radiomukozitis Il. stopnje in radiodermatitis Il.stopnje
- izguba telesne teZze za ~10% (izhodi¢no 72 kg, ob koncu obsevanja 65 kg)

nato

redno sleden
s strani radioterapevtov
in
operaterja (na MAFA)
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Med sledenjem... PREHRANSKA

marec 2015 (9.mesecev po op+RT-KT): AMBULANTA

- RAZLOG napotitve: pregled in svetovanje, saj teZe ne more vec pridobiti (od zaklju¢ka RT sicer
pridobil ~ 5kg, tedaj tehtal ~ 70 kg)

- MNENJE: primerna prehrana, svetovali vedji vnos ogljikovih hidratov

Fresubif

s | Fewnd | bt
<
ddéc

poog

*visokokalori¢ne napitke uzival le med RT-KT

Januar 2016 (1.leto in 7.mesecev po op+RT-KT):

Journal of Photochemistry and Photobiology B: ‘:::T

';{"C‘i, Biology =3
- fototerapija na Stomatoloski Kliniki zaradi Effect of photobiomodulation on salivary flow
and composition, xerostomia and quality of
SUHIH UST life of patients during head and neck

radiotherapy in short term follow-up: A
randomized controlled clinical trial

eiro, Karen Cherubini, Maria Antonia Zancanaro de Figueiredo, Fernanda Gongalves

+ Addto Mendeley o3 Share 93 Cite

- balneo terapija zaradi

TRIZMUSA (posledica brazgotinjenja po operaciji, obsevanju)

2.

ponovno je zacel uzZivati
prehranske napitke
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December 2019 (5.let in 6.mesecev po op+RT-KT):

absces v levem licu — ekstrakcija kocnikov v Il. in lll.kvadrantu v sploSni anesteziji

(tezko odpiranje ust in prileznost reznja
zobem - zelo pogosta vnetja)

Hiperbari €na

komoral!!l -
predoperativho

nato v januarju 2020
marginalna mandibulektomija ter odstranitev zob mandibule levo

— poslabSanje trizmusa

Gospod rojen leta 1973

Prvi¢ zbolel 1.2014
(41.1et)

Nov primarni tumor 1.2020
~1.-2. meseca

~ 6.mesecev

Lokoregionalno napredovala bolezen 2020

Smrt 2021
(48.let)
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Maj 2020 (5.letin 11.mesecev po op+RT-KT):

Pharyngopalatine arch

Palatine tonsil

Glossopalatine arch
s z

nov primarni tumor

arkusa palatoglosusa levo (pT2)

Isthmus

operacija + mikrovaskularni radialni o od

r@:e/nj iz leve podlakti

spremljanje

Julij 2020 (2.meseca po op novega primarnega tumor  ja):

Zatrdlina na vratu desno  med regijo Il in Ill (kontralateralno) —

citoloSka punkcija: zasevek karcinoma s plo§ ¢&atoceli €no diferenciacijo —

15.7.2020: disekcija bezgavk na vratu desno  —

5/43 pozitivne, brez preras€anja kapsule

Avgust 2020: laringektomija + hipofaringektomija —

ploScatocelicni karcinom, gradusa Iil, tri tumorska Zari§ &a 4, 7, 17 mm
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Gospod rojen leta 1973

Prvi¢ zbolel 1.2014 ~ 6.let
(41.let)

Nov primarni tumor 1.2020
~1.-2. meseca

~ 6.mesecev

Lokoregionalno napredovala bolezen 2020

Smrt 2021
(48.let)

September 2020 (1.mesec po op novega primarnega tum  orja):

obsezZen progres na vratu v mehkih tkivih obojestran sko
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September 2020 (1.mesec po op novega primarnega tum  orja):

obseZen progres na vratu v mehkih tkivih obojestran sko

PS poWHO 1
(_\/, TT 72 kg, TV 180 cm
Telefonski posvet z MAFA specialistom: trah t
vsakodnevno povecevanje PRVIC INTERNIST raheostoma
tumorske mase na vratu, ONKOLOG

poslab3evanije levkocitoze,
naraS¢anje CRP-ja

CT glave julij 2020: bp
CT trebuha julij 2020: bp

CT vratu julij 2020: desno in spredaj na vratu je vidna zelo obsezna tumorska formacija , itd; sega od desne parotidne do supraklavikulame reze

(kraniokavdalno okoli 15 cm in pre ¢no 10x13 cm ); zajema predvsem podkoZzna mehka tkiva, tudi kozni pokrov ter vradéa v muskulaturo spredaj in desno na vratu; desni
karotidni parafaringelani prostor sta odrinjena v levo, svetlina dihalne poti nad traheostomo je utesnjena, itd; drobna sprememba je tudi v predelu leve tonzile

Oktober 2020 - november 2020 — Il.red KT (tedenski paklitaksel)

1.hospitalizacija (23.9.-2.10): ob uvedbi KT, zaradi levkemi €ne krvne slike
(levkemicna slika L 88x10"9) ter okuzbe maligne rane

med KT pogosto febrilen do 40°C ,
hujSanje - pred pricetkom KT ~72 kg, nato v 2.tednih TT upadla za okoli 10% (na ~64Kkg)

2.hospitalizacija (16.10.-20.10.): zaradi febrilnega stanja - najverjetneje hiperpireti¢no
stanje po KT - priSlo do spontanega upada; pri 4.aplikaciji smo dodali Se karboplatin

Glede na dober odgovor

smo razmisljali o RT desne
strani vratu

Ves €as redne preveze maligne rane s strani patronazne sestre+na Ol  8.tedenskih aplikacij; rana precej skréila; levkociti so upad! (10.11.: L 9.63 x 10"9)
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20.11.20

December 2020

Progres bolezni — nove kozZzne spremembe v predelu lopatice  ter ponovna levkocitoza (1.12.:

L 43x1079) in hiperkalcemija (1.12.: Ca. 3.07, oGF 89)

)

[l.red nivolumab
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Po 2.tednih - hiperprogres

(obseZen progres s progresom maligne rane na vratu desno s Sirjenjem
navzad na hrbet in navzpred v vrat - odrinile traheostomo na levo +
poslabSanje levkocitoze (15.12.: L 82x10"9), hiperkalcemije (Ca.. 4,57),
ledvi¢na insuficienca (kreatinin 151, se¢nina 11.6))

3. Hospitalizacija (15.12.-23.12.):

— korekcija elektrolitov + uvedba lll.reda zdravljenja z gemcitabinom

— anemija zaradi krvavega mezenja iz maligne rane na vratu (transfuzija)
— parenteralna antibioticna terapija (okuzba maligne rane na vratu)

— prvi€ nastopije tezave s poZiranjem (splosna anestezija riziéna, zato PEG-a ne dobi)

16.12.2020
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21.12.2020

Januar 2021:

4.hospitalizacija (11.1.-20.1.):

— nadaljnja izguba telesne teze (TT 55 kg) — kirurSki PEG (v lokalni anesteziji) (ob
tem Se mozno uzivanje pasirane hrane)

vmes teZzave s PEG-om (zamakanje, bolecine, izpadel -
zamenjava) — hranil se je izkljuéno per os — ob tem telesna
teZa ni ve¢ padala

3.2.: L 15x10"9
24.2.: L 53x10"9; nove
spremembe na hrbtni
strani desne rame
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14.1.2021

20.1.2021
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Marec 2021 (6.mesecev od pri €etka KT l.reda):

5.hospitalizacija (15.3.-29.3.(smrt)) :

— Bruhanje ob vsakem hranjenju (heteroanamnesticno naj bi bila prisotna tudi
sveza kri v izbruhani vsebini)

— poslabSanje levkocitoze (15.3.: L 114x1079), hiperkalcemija (Ca.- 4,57), febrilno
stanje (v popoldanskem ¢asu do 40°C)

Med hospitalizacijo:
- prehodno parenteralna prehrana (zaradi bruhanja)
- ob uvedbi peroralne hrane, zamakanje ob PEG-u — odstranitev le-tega
- bris maligne rane — parenteralna antibioti ¢na terapija

- druzinski sestanek (za pomo¢€ se je k njemu priselila mama, pri oskrbi je pomagala tudi
njegova sestra)

- poslabSevanje bole €in v predelu maligne rane na vratu desno — uvedba protibolecinske
terapije z MO kapljicami ter Fentanyl oblizem (pred tem Analgin redno ter Sevredol po
potrebi)

- poslabSevanje disfagije — uvedena elastomerna protibole ¢€inska €rpalka
- hitro poslab3evanije klini€hega stanja (utrujenost z motnjami zavesti)

- krvavitev iz maligne rane na vratu desno - marec 21 gospod med hospitalizacijo umrl
(izkrvavel)
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Gospod rojen leta 1973

Prvi¢ zbolel 1.2014 ~ 6.let

(41.let)

Nov primarni tumor 1.2020

trije redi sistemske terapije

5 hospitalizacij

dihanje — traheostoma — govor nezmoZzen
hranjenje — PEG

krvavitve — transfuzija

bole€ina — elastomerna ¢rpalka

okuzbe malignih ran — atb + redne preveze
patronazne sestre + sestre Andreje na Ol

1

~ 6.mesecev

Lokoregionalno napredovala bolezen 2020

Smrt 2021
(48.let)

Gospod rojen leta 1973

Prvi¢ zbolel 1.2014 ~6.let
(41.let)
Nov primarni tumor 1.2020
Dosegli smo:

- podaljSanje prezivetja \/
- paliativne koristi (izboljSanje

simptomov do neke mere, Idont
kvaliteta zivlienja??) @;{now

\_/\/\/v

trije redi sistemske terapije

5 hospitalizacij

dihanje — traheostoma — govor nezmoZzen
hranjenje — PEG

krvavitve — transfuzija

bole¢ina — elastomerna ¢rpalka

okuzbe malignih ran — atb + redne preveze
patronaZzne sestre + sestre Andreje na Ol

1

~ 6.mesecev

Lokoregionalno napredovala bolezen 2020

gospod je bil sicer ves ¢as bister, urejen gospod, po izobrazbi
veterinar; na kontrole prihajal sam, s seboj imel list papirja z
napisanimi tezavami; Zivel je sam do januarja 21, ko se je
splo3no stanje hitreje zacelo slab3ati - k njemu se je priselila
mama, pomagala je pri oskrbi tudi njegova sestra; Zelel si je
umreti doma, pripravljali smo ga za domov, a je na Zalost
zakrvavel v bolnici

Smrt 2021
(48.let)
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ORL raki — Klinicni primer

Integracija paliativne oskrbe v internisticno onkologijo

Lucija Bogdan, dr. med.
doc. dr. Cvetka Grasic¢ Kuhar, dr. med.

Predstavitev bolnika

54-letni gospod B.S.

Karcinom hipofarinksa T4, N2c
— Planocelularni, gradus lI-111

Tumor obsezen, inoperabilen

Brez pridruzenih bolezni, dobra splosna kondicija
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Integracija paliativne oskrbe v potek
specificnega zdravljenja

2014: Diagnoza bolezni
e Radikalna radiokemoterapija s cisplatinom 30mg/m? tede

Februar 2015: Razsoj bolezni v pljuca

e 3x 5-FU+cisplatin+cetuksimab —RESEKCIJA (maj 2015) — 2x 5-FU+cisplatin+
cetuksimab

e Avgust - november 2015: vzdrzevalni cetuksimab

- Periferna polinevropatija gr. lll po cisplatinu — po koncu th pripravki vit. B
- Akneiformni izpuscaj gr. Ill po cetuksimabu — doksiciklin, Reconval K1

Januar 2017: 2 zasevka Ca hipofarinksa ingvinalno
* Marec 2017: operacija

e Pooperativna radioterapija

= BOLECINA: diklofenak 50 mg, 2x1 dnevno

Maj 2017: Nov primarni tumor v piriformnem sinusu

¢ Totalna laringektomija s parcialno faringektomijo, bilateralna disekcija vratnih
bezgavk in rekonstrukcija s pectorialis major reznjem

= Izpeljava traheostome, ezofagealni govor v/
= TeZav s poziranjem nima v/

Februar 2018: Progres bolezni z zasevki v medenici in verjetno v
pljucih

e Sistemsko zdravljenje 2. reda gemcitabin + karboplatin
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Maj 2018: Progres zasevkov v podrocju medenice D

e 3.red - kapecitabin

= POSLABSANJE BOLECINE: tramadol/paracetamol 37,5mg/325mg 2x1 dnevno
= Otekanje desne noge: limfedem, GVT

Oktober 2018: Progres zasevkov v podrocju medenice D

e 4. red - paklitaksel
= POSLABSANJE BOLECINE: tramadol 100 mg 2x1 dnevno
= Otekanje desne noge, omejena gibljivost desne noge

Marec 2019: Progres zasevkov v podrocju medenice D
e April 2019: uvedena imunoterapija z nivolumabom

= Se vedno PS WHO 1

= Poslabsanje bolecine — PROTIBOLECINSKA AMBULANTA

= ELASTOMERNA CRPALKA: morfij 40 mg, 10% lidokain 10 ml, ketamin 50 mg,
midazolam 5 mg, deksametazon 8 mg (J,), metoklopramid 20 mg

= Duloksetin 90 mg, metamizol kapljice 3x20 gtts dnevno
= Ob prebijajoci bolecini morfin 20 mg

April - November 2019: Stabilno stanje
* Na nivolumabu

= Bolecine so urejene

= Limfedem noge — ro¢na limfna drenaza

= Veckrat mora na vodo (pritisk tumorja)

November, december 2019: Progres v celotni medenici

¢ Uvedba sistemskega zdravljenja z vinorelbinom

= Se vedno PS WHO 1-2

= PosJabéanje sploSnega pocutja, bolecin, hoje, hujsanje, inapetenca, tezave s
poZiranjem

= Pasazno slikanje poziralnika: inervacijske motnje

e V casu od diagnoze so se pri bolniku pojavile pridruzene bolezni:
hipotiroza, KAF, GVT ven desne noge (september 2018)
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Potek paliativne oskrbe po iz€rpanem
sistemskem zdravljenju

Februar 2020: Progres bolezni v medenici— Hospitalizacija na Ol
e Specificno zdravljenje je izérpano
= Poslabsanje bole¢ine — Protibolecinska ambulanta

= /NOdmerki zdravil v elastomerni ¢rpalki + etorikoksib 90 mg, duloksetin 90 mg,
morfij 60 gtts ob prebijajoci bolecini
= Blokada desnega femoralnega Zivca, kavdalne blokade bolecin

= KRVAVITEV 1Z SECIL
= Vrascanje tumorja v mehur — hemostipticno obsevanje 20 Gy
= Okuzba secil E. faecium — antibioticno zdravljenje

April 2020: Hospitalizacija na Ol

= PSWHO 3

= Poslabsanje bolecin, poslabsanje otekanja obeh nog, rane na desni nogi, ki
izcejajo

= Prilagoditev elastomerne crpalke: oksikodon 140 mg, lidokain 18 ml, ketamin
150 mg, deksametazon 8mg, haloperidol 5mg

= Za prebijajoco bole¢ino morfin 60 mg

= Okuzba secil

= Redno gibanje, fizioterapija, patronazna sluzba

Maj 2020: Celulitis leve noge — Hospitalizacija v bolnisnici

Junij 2020: Hospitalizacija na Ol

= OBOJESTRANSKA HIDRONEFROZA: obojestranska nefrostoma
= Poslabsaje bole¢in — NOdmerki zdravil v elastomerni érpalki
= Okuzba secil

- Konec julija 2020: Zadnja kontrola v Ambulanti internisticne onkologije
- PS WHO 3-4, odvisen od pomoci svojcev, bolecinsko urejen
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Zakljucek

6 redov sistemske terapije

Kirurgija, obsevanje

Bole¢ina — Elastomerna crpalka
Dihanje — Traheostoma

Krvavitev — Hemostipticno obsevanje
Limfedem — Ro€na limfna drenaza
Fizioterapija

198



Onkoloski institut Ljubljana November 2021

Limfomi in paliativna oskrba

Prof. dr. Barbara Jezersek Novakovié, dr.med.
Asist. Dr. Lu¢ka Boltezar, dr.med.
Masa Kitner Tepes, dr.med.
Matej Panjan, dr.med.
Tina Zupandié, dr.med.

O

Teorija in Stevilke

* Delitev na Hodgkinove (HL) in ne-Hodgkinove
limfome (NHL), na B in T celi¢cne limfome - razli¢na
stopnja ozdravitve, prezZivetja:

v'5-letno celokupno prezivetje HL 87%* (80%

napredoval stadij — 93% lokalizirana bolezen) in NHL

72% (65% napredoval stadij — 84% lokalizirana bolezen);

v'nasi podatki (za obdobje 2014-2018)**: HL moski

79,8%, zenske 84,7%, NHL moski 64,2%, zenske 63,3%;

 Delitev na visoko maligne limfome ter nizko maligne
(indolentne) limfome - ozdravljivost; hiter potek
bolezni vs. pocasen, kronicen potek bolezni.

* American Cancer Society, (obdobje 2010-2016) 2021. ** Rak v Sloveniji 2018.
Ljubljana: Onkoloski institut Ljubljana, Epidemiologija in register raka, Register
raka Republike Slovenije, 2021.
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Kje je mesto paliativne oskrbe pri
limfomih?

V letu 2010* objavljen pregled dotedanjih Studij:
% napotitve 0,6 meseca pred smrtjo (cca 18dni), 13
dni pred smrtjo;

 napotenih od 11% do 30% bolnikov (solidni
tumorji vecinoma nad 80%);

% v intenzivni terapiji le redko vkljuéevanje
paliativne oskrbe.

O

* Manitta VJ, Philip JAM, Cole-Sinclair MF. J Palliat Med. 2010; 13(8): 1021-5.

Ovire pri napotovanju limfomov v PO*

Potek
bolezni

—

Razli¢ni
zdravstveni -ost same

\sistemi / volezni

P
Vklju¢evanje
v Studije
novih zdravil

Nepredvidljiv

Pomanjkanje Y
znanja o

paliativni /
oskrbi /
L7 ... L

Fokus na

ozdravitvi
O odrine misel
Qpaliativo /

* Manitta VJ, Philip JAM, Cole-Sinclair MF. J Palliat Med. 2010; 13(8): 1021-5.
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Kdaj naj PO vodi sam internist
onkolog?

Studija Hui in sodelavcev leta 2015“* — vprasalniki za hemato-
onkologe in interniste onkologe, ki zdravijo solidne tumorje v
terciarnem centru (MD Anderson):

»Hemato-onkologi se tezje pogovarjajo o smrti in umiranju ter
napotovanju v Hospic in pogosteje ¢utijo napredovanje bolezni
kot svoj neuspeh;

»Hemato-onkologi se ¢utijo manj sposobne za zdravljenje
oziroma vodenje paliativne oskrbe, kot zdravniki, ki zdravijo
solidne tumorje;

»Napotovanje je bilo vecje, ko so spremenili ime sluzbe iz
,Paliativna oskrba“ v ,,Supportive Care“ (Podporna
terapija/oskrba).

().
“Hui D, et al. Oncologist. 2015;20(11):1326-1332. * Hui D, et al. Ann Oncol. 2015;26(7):1440-6.

Ali obstaja podskupina bolnikov,
ki takoj potrebuje vkljucitev PO?

Podatki RR za leto 2018°: na novo odkriti bolniki, ki so zaceli
zdravljenje ali z operacijo ali s sistemskim zdravljenjem ali z
obsevanjem — HL 51 bolnikov, od tega jih je zacelo z
zdravljenjem 46; NHL 424 bolnikov, od tega jih je zacelo z
zdravljenjem 319 (indolentni limfomi!!);

V praksi je zelo redko, da bolnika z limfomom ne zdravimo —
izjema bolniki visoke starosti (80+? 85+7?) s Stevilnimi
pridruzenimi boleznimi in agresivnim limfomom - konzilij
svetuje vkljucitev v regijsko paliativno oskrbo.

° Rak v Sloveniji 2018. Ljubljana: Onkoloski institut Ljubljana, Epidemiologija in register raka, Register raka Republike Slovenije, 2021
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Pri obi¢ajnem poteku bolezni,
kdaj je smiselna vkljucitev v PO?

% Hodgkinov limfom — po vecih ponovitvah, po
avtologni transplantaciji? Imunoterapija?

% Agresivni limfomi — po vecih ponovitvah, ob
drugem redu zdravljenja? Ob tretjem redu
zdravljenja?

% Indolentni limfomi — neozdravljiva bolezen, vedno
je ve¢ ponovitev, ob transformaciji v agresivni
limfom?

Klini¢ni primer 1

Matej Panjan, dr.med.
Prof. dr. Barbara Jezersek Novakovié, dr.med.
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O

M, 1977, Hodgkinov limfom,
shizofrenija

% Oskrbovanec zavoda, nezaposlen, prekomerna
tel. teza, PS po WHO 1

% Diagnoza septembra 2013, stadij IIT AS

% 8-krat ABVD oktober 2013 - maj 2014 (manyj
agresivna shema, brez hospitalizacij)
% Steroidni diabetes, ekstravazacija citostatikov
+ Popoln odgovor

O

% Januarja 2020 (5 let in 7 mesecev po koncu KT)
obsezna ponovitev HL

% Sprva odkloni zdravljenje

+ Po hospitalizaciji na Psihiatri¢ni kliniki Polje
privoli (brentuksimab - vedotin)

+ Sprva dober odgovor

% Aprila 2020 klini¢ni in laboratorijski progres -
specificno zdravljenje zakljuc¢eno
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% Maja 2020 (1 mesec po zadnji kontroli) 1. pregled v
ambulanti za zgodnjo paliativno obravnavo

“ 1. pregled: kaheksija, PS 2, bolecina,
inapetenca

% 2. pregled: PS 3, podobne tezave, splosna
utrujenost, zavrne paliativno obsevanje vratu

% 3. pregled: moti ga bezgavéna masa na vratu,
nezadostno jemanje analgezije, zaprtost

Q

% 4. pregled oktobra 2020: urejeno stanje
simptomov

% 5.1n 6. pregled marca in maja 2021: urejeno stanje

simptomov, dobro pocutje

% Maja 2021 smrt 1 leto po 1. pregledu v ambulanti
za zgodnjo paliativno (napredovala bolezen)
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< DISKUSIJA

«¢+ Ali bi bila smiselna vkljucitev v paliativno oskrbo zZe
ob 1. zdravljenju/takoj ob ponovitvi?

++ Kaksno vlogo ima v paliativni oskrbi v podobnih
primerih lece¢i onkolog?

+« Kako pomembna je vloga spremljevalca/bolnikovih
bliznjih v takem primeru?

Q

Kliniéni primer 2

Masa Kitner Tepes, dr.med.
prof. dr. Barbara Jezersek Novakovié, dr.med.
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V.H., rojen 1946

73-letni gospod prvic¢ hospitaliziran na EIT OI
zaCetek maja 2020 — premescen iz EIT KO za
kardiologijo UKC L. zaradi novo ugotovljenega
limfoma.

ANAMNEZA

0 Pozitivna druzinska anamneza za kardio-ishemicéne
dogodke (< 50 let), héi v mladi odrasli dobi zdravljena
zaradi limfoma,

o ishemic¢na miokardiopatija (st. po CABG 2x, st. po
obstojni VT,...) — st. po transplantaciji srca l. 2015,

0 hepatitis B na zdravljenju z entekavirjem, SB tipa 2 na
zdravljenju z inzulinom, osteoporoza, kronicni gastritis,
dislipidemija, BHP, striktura secnice z vstavljenim
stalnim urinskim katetrom,...

o nekadilec,

o redna terapija > 18 zdravil (imunosupresiva: Advagraf

2mg/dan in CellCept 1000 mg/12h),

0 upokojen, zivel z Zeno, oce treh otrok.
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ANAMNEZA (sedanja)

0 Marca 2020 Se brez tezav,

0 prvi simptom otezeno odvajanje vode, temen
urin,

o poslabsanje znanih bolecin ledveno in
novonastale bolec¢ine v spodnjem delu
trebuha, v Zli¢ki, pod LRL,

0 B simptom: povisana telesna temperatura?

--> Druzinski zdravnik (povisan CRP) -> urolog

(dizuri¢ne tezave, SUK) -> IPP (povisan CRP,

LDH) -> KO za kardiologijo.

O

ANAMNEZA (sedanja)

v 10.04. — 28.04.2020 KO za kardiologijo
(lIab.:moc¢no povisani CRP, LDH, urat, CT
abdomna /14.04./: stevilne poveéane bezgavke
mezenterialno in retroperitonealno, PET-CT
/15.04./: Stevilne povecane in metabolno
aktivnejse bezgavke v abdomnu, povisana
metabolna aktivhost KM, PinBKM¥*),

v 28.04. — 30.04.2020 KO za torakalno kirurgijo —
aortokavalna limfadenektomija,

v/ 30.04. — 06.05.2020 KO za kardiologijo
(patohistoloski izvid: limfom) > PREMESTITEV
NA OI!
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STATUS ob premestitvi

o PSpo WHO 3,

0 orientiran,

0 periferne bezgavke niso tipne,

o trebuh palpatorno mehak, blago bole¢ v spodnjih
kvadrantih ob globoki palpaciji, brez zatrdlin, tipno
povecanih organov.

Na intenzivnem oddelku OI 7.5. CT vratu, prsnega kosa in
abdomna. Premescen na oddelek D1 9.5.2020 za
pricetek zdravljenja.

PATOHISTOLOSKI IZVID
(dokon¢ni 14.05.2020)

Drobne celice: CD20 +, bel-2 +, bel-6 -, CD10 -, MUM1 4, MYC -, CD3 -, CDS5 -.

Velike celice: CD20 +, bcl-2 -, bal-6 +, CD10 +, MUM1 -, MYC + (80%), CD3 -, CD5 -, Cyclin D1 -, CD30 -, ALK -, CD2 -.
Proliferacijski indeks (Ki-67) je cca 70%.

Diagnoza:

A. Bezgavka ob AMS: Drobnoceliéni limfom.

B. Maséevje: Drobnoceliéni limfom.

C. Aortokavalno tkivo: Zrelo maséevie in periferni Zivei.

D. Bezgavka retrokavalno: Richterjeva transformacija marginalnoceli¢nega limfoma v B-celiéni limfom visokega gradusa.
Komentear:

Diferencialno diagnostiéno prihajata v postev difuzni velikoceliéni B limforn in high-grade B-celiéni limform. Za dokonénc
opredelitev bomo opravili $e FISH preiskave za doloditev translokacij MYC, BCL2 in BCL6.

Dodatek k izvidu - predhodno napovedane dodatne preiskave:
Dokonéna diagnoza:
Difuzni velikoceliéni B limfom.

FISH za doloéitev translokacije gena c-MYC:
Rezultat: v tumorju translokacija gena c-MYC ni prisotna.

O
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ZDRAVLJENJE

DIAGNOZA: monomorfna posttransplantacijska
limfoproliferativna bolezen (histolosko
marginalnoceli¢ni B limfom s prehodom v ,high-grade”
limfom). Primarni klini¢ni stadij IV. B? (abdomen, KM in
jejunum?), IPI 4 ali 5.

PLAN ZDRAVLJENJA: 4x rituksimab
v monoterapiji, v kolikor ni dosezena
popolna remisija Se 4x R-CHOP

(plus 2x IT aplikacija citostatikov).

ZDRAVLJENJE

Do 28.05.2020 prejme 4x rituksimab.

o Skupaj s transpl. kardiologi prilagajamo
imunosupresijo.

0 Po 4. aplikaciji ponovljena CT diagnostika, ki je
nakazovala na stagnacijo oz. celo morebiten progres
abd. bezgavk.

0 Med terapijo pride do reaktivacije CMV (potrebno
zdravljenje), ponavljajo se tudi ze predhodno
problemati¢ni uroinfekti.

0 Ze v ¢asu prve hospitalizacije prejme tudi 1. ciklus

R-CHOP.

o

Q
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ZDRAVLJENJE

0 Ob pregledu pred predvideno aplikacijo 3. R-CHOP
(15.07.2020) navaja pojav motenj vida (podvojena
slika) ter ponovno bolecine v zg. delu trebuha->
sprejem.

0 V nevroloskem statusu brez posebnosti, prisotna pa
bolecina v zg. delu trebuha, znaki proste tekocine ter
obsezni edemi goleni in stopal.

0 Opravil CT in MR glave, v mejah normale, na CT
abdomna pa opisovan progres.

0 Prejme 1. ciklus po shemi R-CBVPP v prilagojenih
dozah ob ALO.

0 V tednu pred predvidenim 2. ciklusom zagon
hujsSe bolecéine v trebuhu 2 progres.

PALIATIVNA OBRAVNAVA

0 11.08.2020 organiziran druzinski sestanek.
Dogovori potekajo v smeri oskrbe na domu. Prognoza
bolezni je bolniku in svojcem jasna. V ospredju bolecine
v trebuhu (subkutana ¢rpalka) in tezko odvajanje blata.

0 21.08.2020 sprejet na Oddelek za akutno paliativno
obravnavo.

0 26.08.2020 ob poglabljanju zmedenosti,
vznemirjenosti, ter ob hepatorenalni insuficienci
prilagoditev terapije in pogovor s svojci glede nadaljnje
oskrbe v bolnisnici.

0 29.08.2020 je gospod pricakovano umrl.

Q
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11. avgust -
Jo il =[RS | | g e o julij — progres druzinski
zdravljenja Rl Jull] —prog sestanek

(2.red) (3.red)

(1.red)

29. avgust - smrt

BI LAHKO KAJ NAREDILI
DRUGACE?

v" Polimorbidnega bolnika z limfomom po transplantaciji
srca smo zdravili s tremi redi terapije. Bi ga bilo
smiselno vkljuditi v paliativnho obravnavo Ze ob
progresu na 2. redu (R-CHOP), morebiti celo prej?

v Pri tako kompleksnem bolniku je tezko postaviti jasno
mejo, kdaj bolnik s strani ,nase“ bolezni ni ve¢
perspektiven.

O
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HVALA ZA VASO POZORNOST!

Kliniéni primer 3 — limfomi

Tina Zupancic, dr.med.
Prof. dr. Barbara Jezersek Novakovié, dr.med.
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Predstavitev bolnika

UM, Zenska, 1940

1.pregledana na OI zacetek februarja 2013 (73 let) pri
kirurgu

Anamneza: 2 meseca tipne bezgavke na vratu, no¢no
potenje, hujSanje

Druzinska anamneza: sestra Ca dojke

Dosedanje bolezni: AH, HLP

Aspiracijska biopsija bezgavke na vratu:
drobnoceli¢ni B celi¢ni limfom, najverjetneje limfom
plasénih celic

Nato ekscizija bezgavke D ingvinalno in PKM + BKM

Obravnava pri internistu onkologu

(1)

» Dokon¢ni histoloski izvid bezgavke D ingvinalno:
DVCBL, s Sibko koekspresijo CD 5, najverjetneje
nastal s transformacijo iz marginalnoceli¢nega
limfoma, CD 20 +, bcl-2 +, bcl-6 -, MIB-1: do 40%

 PKM, BKM: marginalnoceli¢ni B celi¢ni limfom
e CT vrat, toraks, abdomen + PET/CT: IV BS (E)

KM, D hilus, mediastinum, vrat obojestransko, scl obojestansko,
submandibularno, aksili obojestransko, dimlje D, vranica,
epigastri¢éno, paraortalno, iliakalno obojestransko. Ob tem
vprasljive lokalizacije: sp.stena L maxilarnega sinusa, plevralni izliv
obojestransko (ni verificiran), levi hilus, dimlje L

Q
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1. red zdravljenja (1)

* Prejela skupno 8x R-CHOP 100%
» Potek brez vecjih posebnosti

» Evalvacijske preiskave po zaklju¢enem zdravljenju:
Neskladnje s CT in PET/CT preiskavo: visoku SUV
kjer CT substrata oziroma tam kjer ni bilo
izhodisnih lokalizacij — v L aksili ob 2. rebru,
medialno D aksile

* Punkcija bezgavke v D aksili: lipomatozno tkivo

1. red zdravljenja (2)

Limfomski konzilij:
* Brez dodatnega obsevanja
e Ponovni PET/CT za primerjavo

* PET CT cez 2 meseca:

Infiltrati, ki so bili predhodno opisani sedaj niso vec¢
vidni, na novo pa visok SUV v iliakoingvinalni
bezgavki L.

 Sledi UZ vodena punkcija:

Drobnoceli¢ni B celi¢ni limfom, nekvalificiran

* Observacija in redne kontrole

O
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Sledenje (1)

« Cez 2 meseca pred¢asni pregled (januar 2014):
Gospa si je zatipala rezistenco v zunanjem zgornjem
kvadrantu L dojke 1x 1 cm

* Citoloska punkcija: B celi¢ni limfom,
velikoceli¢ni, CD 20 +

PET/CT 28.1.2014: progres po delnem regresu
(bezgavke ingvinoiliakalno levo), na novo izrazito
kopicenje v bezgavki v L aksili, v miSici
corachobrahialis levo, v nodularni formaciji v L dojki,
. kardifrenic¢ni kot D, drobna bezgavka ob mali krivini
O Zelodca, nakazano patoloSko kopicenje v nodularni
formaciji v pljuc¢ih desno

2. red zdravljenja
* Februar-julij 2014: 7x R-CBVPP

» PET/CT po zakljuéenem redu:

Maligni infiltrati v podroc¢ju male krivine Zelodca, hilus
vranice, leva nadledvicnica, subplevralno v spodnjem D
pliuénem reznju, v L plju¢nem hilusu, subkarinalno L, majhna
bezgavka v aortopulmonalnem oknu, prekarinalno, v D
pliuénem hilusu, L miSica supraspinatus.

* Citoloska punkcija bezgavke ob mali krivini
zelodca: vitalni ostanek DVCBL
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3. red zdravljenja (1)

* PSpo WHO 1, telesna tezav 57 kg (primerno
prehranjena)

* Primerna ledvic¢na in jetrna funkcija
* Gospa motivirana

* 20.10. 2014: R-VIM 70% + ITK

3. red zdravljenja (2)

* 27.10. — 24.11. 2014

Sprejeta zaradi globoke febrilne nevtropenije
Emipric¢no zdravljenja z vectirno antibioti¢no in
antimikoti¢no terapijo

Izoliran Enterobacter cloace — Vankomicin, Tazocin
Hud mukozitis — potreba po parenteralni prehrani
Huda anemija in trombopenija — nadomescanje
krvnih pripravkov

Elektrolitski disbalans

Pred odpustom opravljen druzinski sestanek, saj je
specifiéno zdravljenje iz¢rpano, potrebni so podporni
ukrepi.
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Paliativna obravnava (1)

Prvi pregled 17.12.2014

Edmontov vprasalnik: utrujenost 5/10, bole¢ina
4/10

Apetit primeren, brez B simptomov.

PS po WHO 1-2, TT 53 kg, brez patoloskih
bezgavk, brez odklonov v sploSnem statusu, le
blaga tresavica rok.

Prejema Durogesic obliz 12,5 mcg/h, po potrebi
dodatni Sevredol.

Gospa Zivi sama, ima sicer dobro podporo otrok,
vecina gospodinjskih opravil zmore sama.
Kontrole na 2 meseca.

Paliativna obravnava (2)

PS po WHO 1. TT 53 kg.

Glede na Edmontov vprasalnik vsi simptomi med
0-1

Tezave: obcéasni krci v misicah, obéasna vnetja
veznic, pipravlja se na sanacijo zobovja, navaja
bolecino v kolku — sprejeta v obravnavo k
ortopedom.

Gospa samostojno pokretna, skrbi v celoti zase.
Od protibolecinske terapije prejema Metamizol
obcasno.

Brez B simptomov, brez patoloskih bezgavk.
Lab: normalen H + DKS, normalna ledvi¢na in
jetrna funkeija, LDH normalen.
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Paliativna obravnava (3)

Kontrole od 2015 do 2020:

PS po WHO 1 — 2 (staranje!), stabilna telesna
teza.

Brez B simptomov, brez patoloskih bezgavk.
Edmontov vprasalnik: simptomi veé¢inoma 2,
kvaliteta zivljenja 5/7

» Vtem casu potrjena Parkinsonova bolezen, imela

je vstavljeno kolc¢no protezo.

Sledenje tudi v ambulanti za kliniéno prehrano,
stanje ves ¢as stabilno.

Normalen H+DKS, ledvi¢na in jetrna funkcija,
normalen LDH.

27.5.2020: Kontrole v ambulanti za zgodnjo
paliativno obravnavo po potrebi.

Diskusija
Pravocasna/(pre)zgodnja vkljucitev v paliativho
obravnavo?

Lazen progres?

Specifiénost (nizkomalignih) limfomov?
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Stivarga’
(regorafenib) tablete

Vasa prva izbira za 3. linijo mCRC

_ OBJEMI
MOC ZDRAVILA
- STIVARGA® (regorafenib)

Usmerite jo v podaljsanje
prezivetja bolnikov

z dobrim stanjem telesne
zmogljivosti v 3. linijo
zdravljenja metastatskega raka
danke in debelega ¢revesa (mCRC)

>

Stivarga je preverjeno ucinkovita pri vec kot 7400

bolnikih v preizkusanjih 3. faze kontroliranih s placebom,
kot tudi v raziskavah vsakdanje klinicne prakse’-'2

Stivarga 40 mg filmsko obloZene tablete

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znaGilnosti zdravila!

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ucinkovina: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg regorafeniba. Pomozne snovi: mikrokristalna celuloza, premrezen natrijev karmelozat, magnezijev stearat, povidon (K-25), brezvodni koloidni silicijev dioksid, rdeci Zelezov oksid
(E172), rumeni Zelezov oksid (E172), lecitin (pridobljen iz soje), makrogol 3350, delno hidraliziran polivinilalkohol, smukec, titanov dioksid (E171). TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Zdravilo Stivarga je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z: 1. metastatskim kolo-
rektalnim rakom, ki so bili predhodno Ze zdravijeni ali niso primerni za zdravljenja, ki so na voljo. Ta vkljutujejo kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina, zdravijenje z zaviralci VEGF in zdravljenje z zaviralci EGFR; 2. neoperabilnimi ali metastatskimi gastrointestinalnimi stromalnimi
tumorji (GIST), pri katerih je bolezen napredovala ali niso prenaSali predhodnega zdravljenja z imatinibom in sunitinibom; 3. rakom jetmih celic (hepatocelulami karcinom —HCC), ki so bili predhodno zdravijeni s sorafenibom. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Priporoteni od-
merek regorafeniba je 160 mg (4 tablete po 40 mg) enkrat na dan 3 tedne zdravjenja, ki jim sledi 1 teden brez zdravijenja. To 4-tedensko obdobie je en cikel zdravljenja. Ce bolnik pozabi vzeti odmerek, ga mora vzeti Se isti dan, takoj ko se spomni. Bolnik ne sme vzeti dveh odmerkov
isti dan, da nadomesti izpusteni odmerek. Ce bolnik po zauZitju regorafeniba bruha, ne sme vzeti dodatnih tablet. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler so opazne koristi ali do pojava nesprejemljivih Skodljivih u€inkov. Bolniki s statusom zmogljivosti (PS — Performance Status) 2 ali
vet so bili izkljugeni iz klinicnih $tudij. Podatkov o bolnikih s PS > 2 je malo. Prilagajanje odmerkov: Glede na vamost in prena3anje zdravila bo morda treba odmerjanje pri posameznih bolnikih prekinjati in/ali zmanjSevati odmerke. Odmerke je treba prilagajati postopoma po 40 mg
(ena tableta). Najmanjsi priporoteni dnevni odmerek je 80 mg. Najvecji dnevni odmerek je 160 mg. Nacin uporabe: za peroralno uporabo. Zdravilo Stivarga je treba vzeti vsak dan ob istem Casu. Tablete je treba pogoltniti cele z vodo po lahkem obroku, ki vsebuje manj kot 30 % mastob.
KONTRAINDIKACIJE: Preobtutljivost na uginkovino ali katero koli pomozno sestavino. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Ucinki na jetra: pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Stivarga je priporotljivo opraviti preiskave delovanja jeter (ALT, AST in bilirubin) ter
v prvih dveh mesecih zdravljenja skrbno nadzorovati delovanje jeter (vsaj vsaka dva tedna). Nato je treba z rednim spremljanjem nadaljevati vsaj enkrat na mesec in ko je klinicno indicirano. Pri bolnikih z Gilbertovim sindromom se lahko pojavi blaga, indirektna (nekonjugirana) hiperbi-
lirubinemija. Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter se priporoca skrbno spremljanje splosne varnosti. Zdravila Stivarga se ne priporata za uporabo pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C). Okuzbe: v primerih poslabsanja okuzb je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja z
zdravilom Stivarga. Krvavitve: zdravilo Stivarga je povezano s povetano incidenco krvavitev, od katerih so bile nekatere smrtne. Pri bolnikih, ki so nagnjeni h krvavitvam, in tistih, ki se zdravijo z antikoagulanti (npr. varfarin in fenoprokumon) ali drugimi soasno uporabljenimi zdravili,
ki povetajo tveganje za krvavitve, je treba spremljati tevilo krvnih celic in kazalce koagulacije. Kot standardni postopek je treba pri bolnikih s cirozo jeter pred zatetkom zdravljenja z zdravilom Stivarga izvesti preiskave za odkrivanie varic poZiralnika in jih nato zdraviti. V primeru hude
krvavitve, zaradi katere je potrebna nujna medicinska pomot, je treba razmisliti o trajnem prenehanju zdravljenja z zdravilom Stivarga. Gastrointestinalna perforacija in fistula: Pri bolnikih, pri katerih je prislo do gastrointestinalne perforacije ali fistule, se priporota prenehanje
zdravljenja z zdravilom Stivarga. Miokardna ishemifa in infarkt. bolnike z ishemicno boleznijo srca v anamnezi je treba spremljati glede kliniénih znakov in simptomov miokardne ishemije. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi miokardna ishemija in/ali infarkt, se priporoa prekinitev
zdravljenja z zdravilom Stivarga, dokler se stanje ne izbolj$a. Odlotitev o ponovni uvedbi zdravljenja z zdravilom Stivarga mora temeljiti na skrbni oceni o moznih koristih in tveganjih za posameznega bolnika. Zdravljenje z zdravilom Stivarga je treba trajno prenehati, e se stanje ne
izbolj$a. Sindrom posteriome reverzibilne encefalopatije — PRES: pri bolnikih, pri katerih se razvije PRES, se priporota prenehanje zdravljenja z zdravilom Stivarga in hkrati nadzor hipertenzije ter podpomo simptomatsko zdravljenje drugih simptomov. Arterijska hipertenzija: Pred
uvedbo zdravljenja z zdravilom Stivarga je treba izmeriti krvni tlak. Priporota se spremljanje krvnega tlaka in zdravljenje hipertenzije v skladu s standardno klini¢no prakso. V primerih hude ali vztrajne hipertenzije, kljub ustreznim medicinskim ukrepom, je treba po presoji zdravnika
zdravljenje zatasno prekiniti in/ali zmanj$ati odmerek. V primeru hipertenzivne krize je potrebno zdravljenje z zdravilom Stivarga prekiniti. Anevrizme in disekcije arterij: uporaba zaviralcev poti VEGF pri bolnikih s hipertenzijo ali brez nje lahko spodbudi nastanek anevrizem in/ali di-
sekcij arterij. Pred uvedbo zdravila Stivarga je treba to tveganje skrbno preutiti pri bolnikih z dejavniki tveganja, kot sta hipertenzija ali anamneza anevrizme. Zapleti pri celjenju ran: ker lahko zdravila z antiangiogenimi lastnostmi zavirajo ali ovirajo celjenje ran, se kot previdnostni
ukrep pri bolnikih, pri katerih je nagrtovan velik kirurski poseg, priporota zatasna prekinitev zdravljenja z zdravilom Stivarga. Odlotitev o ponovni uvedbi zdravljenja z zdravilom Stivarga po velikem kirurskem posegu mora temeljiti na klinicni presoji glede ustreznosti celjenja ran. KoZne
reakcije na dlaneh in podplatih (HFSR): pri oskrbi kozne reakcije na dlaneh in podplatih se lahko uporabi keratolititne kreme in vlaZilne kreme za laj$anje simptomov. Razmisliti je treba 0 zmanjSanju odmerka in/ali zatasni prekinitvi zdravljenja z zdravilom Stivarga, v hudih ali trdovrat-
nih primerih pa tudi o trajnem prenehanju zdravljenja z zdravilom Stivarga. Odstopanja v izvidih laboratorijskih biokemicnih preiskav in preiskav presnove: med zdravljenjem z zdravilom Stivarga se priporota spremljanje biokemicnih kazalcev in kazalcev presnove ter uvedba ustrezne-
ga nadomestnega zdravljenja v skladu s standardno klinicno prakso, Ee je potrebno. Pri dolgotrajnih ali ponavjajotih se pomembnih odstopanjih od normalnih vrednosti se priporoca prekinitev zdravljenja, zmanjSanje odmerka ali trajno prenehanje zdravljenja z zdravilom Stivarga. V
Kliniénih preskusanjih so opazili vecjo incidenco HFSR, hudih odstopanj v izvidih preiskav delovanja jeter in moteno delovanie jeter pri bolnikih azijske rase (predvsem Japoncih), zdravljenih z zdravilom Stivarga, v primerjavi z belci. Pomembne informacije o nekaterih sestavinah: to
zdravilo vsebuje 55,8 mg natrija na dnevni odmerek (160 mg), kar je enako 3 % najvetjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporota SZ0 in zna3a 2 g. To morajo upostevati bolniki, ki so na dieti z nadzorovanim vnosom natrija. To zdravilo vsebuje 1,68 mg lecitina
(pridobljenega iz soje) na dnevni odmerek (160 mg). Previdnosti ukrepi, povezani z rakom jetrmih celic: Podatkov o bolnikih, ki so prenehali zdravijenje s sorafenibom zaradi s sorafenibom povezane toksitnosti, ali so prenaSali le nizek odmerek (< 400 mg na dan) sorafeniba, i dovol].
NEZELENI UCINKI: Zelo pogosti: okuzbe™, trombocitopenija, anemija, zmanj$an apetit in vnos hrane, krvavitev*, hipertenzija, disfonija, driska, stomatitis, bruhanje, slabost, zaprtje, hiperbilirubinemija, povetane vrednosti transaminaz, kozna reakcija na dlaneh in podplatih, izpustaj,
astenija/utrujenost, bolecina (vrsti bolecine, o katerih so najpogosteje porotali (> 10 %), sta boletina v trebuhu in boletina v hrbtu), zviSana telesna temperatura, vnetje sluznice, izguba telesne mase. Pogosti: levkopenijia, hipotiroidizem, hipokaliemija, hipofosfatemija, hipokalciemi-
ja, hiponatriemija, hipomagneziemija, hiperurikemija, dehidracija, glavobol, tremor, periferna nevropatija, motnje okusa, suha usta, gastroezofagealna refluksna bolezen, gastroenteritis, alopecija, suha koza, eksfoliativni izpustaj, misicni spazmi, proteinurija, povetane vrednosti
amilaze, povetane vrednosti lipaze, nenormalna vrednost INR. Obcasni: preobtutljivostna reakcija, miokardni infarkt, miokardna ishemija, hipertenzivna kriza, gastrointestinalna perforacija®, gastrointestinalna fistula, pankreatitis, huda poskodba jeter (vklju¢no z odpovedjo jeter),
bolezni nohtov, multiformni eritem. Redki: keratoakantom/plosZatocelicni karcinom koze, PRES, Stevens-Johnsonov sindrom, toksicna epidermalna nekroliza. Neznana pogostnost: anevrizme in disekcije arterij. *porotali so o smrtnih primerih. Prosimo, da o domnevnih neZelenih
uginkih, ki jih opazite pri zdravljenju z zdravilom Stivarga porotate Nacionalnemu centru za farmakovigilanco, na nain, kot je objavljeno na spletni strani www.jazmp.si. Porogate lahko tudi podjetju Bayer d.o.0. preko e-poste pv.slovenia@bayer.com ali telefona 01 58 14 476. Naéin
in rezim predpisovania ter izdaje zdravila: Rp/Spec — Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrotja medicine ali od njega poobla3tenega zdravnika. Imetnik dovoljenja za promet: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Neméija

Za nadaljnje informacije o zdravilu Stivarga se lahko obmete na: Bayer d.0.0., Bravnicarjeva 13, 1000 Ljubljana / mi.slovenia@bayer.com. Datum zadnje revizije Povzetka glavnih znagilnosti zdravila: 26. 8. 2021
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z zdravilom

LENVIMA ...

v-prvi liniji sistemskega zdravljenja
napredovalega ali neoperabilnega HCC

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Pred predpisovanjem si preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila!

IME ZDRAVILA: LENVIMA 4 mg trde kapsule, LENVIMA 10 mg trde kapsule KAKOVOSTNA IN
INSKA SESTAVA: Ena trda kapsula vsebuje 4 mg ali 10 mg lenvatiniba (v obliki mesilata). KLIN
CNI PODATKI Terapevtske indikacije: Zdravilo LENVIMA je indicirano kot monoterapija za zdravljenje
odraslih bolnikov s progresivnim, lokalno napredovalim ali metastaticnim, diferenciranim (papilarnim/
folikularnim/Hurthle-celiénim) karcinomom &citnice (DTC - differentiated thyroid carcinoma), odpornim
proti radioaktivnemu jodu (RAI - refractory to radioactive iodine). Kot monoterapija za zdravljenje odraslih
bolnikov z napredovalim ali neoperabilnim hepatocelularnim karcinomom (HCC - hepatocellular carcinoma),
ki predhodno niso bili sistemsko zdravljeni. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje z zdravilom LENVIMA
mora uvesti in nadzorovati zdravnik z izkusnjami pri uporabi zdravil proti raku. Pred kakrsno koli prekinitvijo
zdravljenja z lenvatinibom ali zmanjsanjem njegovega odmerka je treba uvesti najboljiso medicinsko
obravnavo (tj. zdravljenje ali terapijo) navzee, bruhanja in driske; toksi¢nost za prebavila je treba zdraviti
aktivno, da se zmanjsa tveganje razvoja ledvicne okvare ali odpovedi. Odmerjanje: Ce bolnik pozabi vzeti
odmerek, ki ga ne more vzeti v naslednjih 12 urah, naj tisti odmerek preskoci in ob obiajnem ¢asu uporabe
vzame naslednji odmerek. Zdravljenje naj se nadaljuje, dokler je vidna klini¢na korist ali dokler se ne pojavi
nesprejemljiva toksi¢nost. Diferencirani karcinom &citnice (DTC): Priporoceni dnevni odmerek lenvatiniba
je 24 mg enkrat na dan. Dnevni odmerek naj se spreminja po potrebi v skladu z na¢rtom za obvladovanje
odmerka/toksi¢nosti. Zaradi obvladovanja nezelenih u¢inkov utegnejo biti potrebne prekinitev odmerjanja,
prilagoditev odmerka ali ukinitev zdravljenja z lenvatinibom. Blagi do zmerni nezeleni uc¢inki (npr. stopnje
1 ali 2) na splosno ne upravi¢ijo prekinitve odmerjanja lenvatiniba, razen ¢&e jih bolnik ne more prenasati
kljub optimalni obravnavi. Ob hudih n onih uéinkih (npr. stopnje 3) ali nezelenih ucinkih, ki jih bolnik
ne more prenasati, je potrebna prekinitev odmerjanja lenvatiniba do izboljsanja nezelenega ucinka na
stopnjo O-1 ali na izhodis¢no stanje. Pri tok ostih, povezanih z lenvatinibom, naj se po tistem, ko nezeleni
ucinek izzveni ali se izbolj$a na stopnjo 0-1 ali v izhodis¢e, zdravljenje spet zacne z zmanj$anim odmerkom
lenvatiniba. Zdravljenje je treba prekiniti v primeru Zivljenjsko nevarnih nezelenih u¢inkov (npr. stopnje 4),
Z izjemo oratorijskih nenormalnosti, za katere o ujemo, da niso zivljenjsko nevarne; v tem primeru
jih obravnavajte kot hude nezelene ucinke (npr.stopnje 3). Hepatocelularni karcinom (H Priporoceni
dnevni odmerek lenvatiniba je 8 mg enkrat na dan za bolnike s telesno maso < 60 kg in 12 mg enkr a
dan za bolnike s telesno maso > 60 kg. Prilagoditve odmerkov opravimo le po opazenih toksi¢nostih in ne
zaradi spremembe telesne mase med zdravljenjem. Dnevni odmerek naj se spreminja po potrebi v skladu
z nac¢rtom za obvladovanje odmerka/toksiénosti. Zaradi obvladovanja nekaterih nezelenih u¢inkov utegnejo
biti potrebne prekinitev odmerjanja, prilagoditev odmerka ali ukinitev zdravljenja z lenvatinibom. Blagi do
zmerni nezeleni u¢inki (npr. stopnje 1ali 2) na sploéno ne upravicijo prekinitve odmerjanja lenvatiniba, razen
¢e jih bolnik ne more prenasati kljub optimalni obravnavi. Posebne skupine bolnikov: Starejsa populacija
DTC - Zdi se, da starejsi bolniki, stari > 75 let, ki pripadajo azijski rasi in imajo so¢asne druge bolezni (na primer
hipertenzijo in okvaro jeter ali ledvic) ali telesno maso, ki je manjsa od 60 kg, slabse prenasajo lenvatinib. Vsi
bolniki razen tistih, ki imajo hudo okvaro jeter ali ledvic, naj zaénejo z zdravljenjem s priporoc¢enim odmerkom
24 mg, nato pa naj se odmerek nadalje prilagaja na podlagi prenasanja vsakega bolnika posebej. HCC - Zdi
se, da bolniki, stari > 75 let, ki pripadajo beli rasi ali so zenskega spola ali bolniki s slabso okvaro jeter vizhodis
¢u (rezultat Child-Pugh A 6 v primerjavi z rezultatom 5), slabse prenasajo lenvatinib. Vsi bolniki s HCC razen
tistih, ki imajo zmerno in hudo okvaro jeter ali hudo okvaro ledvic, naj za¢nejo z zdravljenjem s priporo¢enim
odmerkom 8 mg za bolnike s telesno maso < 60 kg 0z. 12 mg za bolnike s telesno maso > 60 kg, nato pa naj
se odmerek nadalje prilagaja na podlagi prenadanja vsakega bolnika posebej. Bolniki s hipertenzijo: Krvni
tlak mora biti pred zdravljenjem z lenvatinibom dobro nadzorovan, med zdravljenjem pa ga je treba redno
spremljati. Bolniki z okvaro jeter: DTC - Prilagoditev zatetnega odmerka na podlagi jetrne funkcije pri
bolnikih z blago (Child-Pugh A) ali zmerno (Child-Pugh B) okvaro jeter ni potrebna. Pri bolnikin s hudo (Child-
Pugh C) okvaro jeter je priporoceni zacetni odmerek 14 mg enkrat na dan. Na podlagi prenasanja
posameznega bolnika utegnejo biti potrebne nadaljnje prilagoditve odmerka. HCC - V populacijah bolnikov
z blago jetrno okvaro (Child-Pugh A), vklju¢enih v studijo HCC, prilagoditev odmerka na podlagi jetrne
funkcije ni bila potrebna. Razpolozljivih podatkov pri bolnikih s HCC z zmerno okvaro jeter (Child-Pugh B) je
zelo malo in ne zadostujejo za priporocilo glede odmerjanja. Pri teh bolnikih je priporocliivo natanéno
spremljanje celotne varnosti. Lenvatiniba niso preucevali pri bolnikih s hudo jetrno okvaro (Child-Pugh C),
zato uporaba pri teh bolnikih ni priporocljiva. Bolniki z okvaro ledvic - DTC - Prilagoditev zatetnega odmerka
na podlagi ledvicne funkcije pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic ni potrebna. Pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic je priporoceni zacetni odmerek 14 mg enkrat na dan. Na podlagi prenasanja posameznega
bolnika utegnejo biti potrebne nadaljnje prilagoditve odmerka. Bolnikov z boleznijo ledvic v konénem stadiju
niso proucevali, zato uporaba lenvatiniba pri teh bolnikih ni priporocljiva. HCC - Prilagoditev zacetnega
odmerka na podlagi ledvi¢ne funkcije pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic ni potrebna. Razpolozljivi
podatki pri bolnikih s HCC in hudo okvaro ledvic ne zadostujejo za priporocilo glede odmerjanja. Starejsa
populacija: Prilagoditev zatetnega odmerka glede na starost ni potrebna. O uporabi pri bolnikih, starih 75 let
aliveg, je na voljo malo podatkov. Pediatricna populacija: Lenvatinib se ne sme uporabljati pri otrocih, mlajsih
od 2 let, zaradi pomislekov glede varnosti, ugotovljenih v Studijah na Zzivalih. Varnost in ucinkovitost
lenvatiniba pri otrocih, starih od 2 do < 18 let, $e nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo. Rasa: Prilagoditev
zacetnega odmerka glede na raso ni potrebna. O uporabi pri bolnikih, ki ne pripadajo beli ali azijski rasi, je na
voljo malo podatkov. Nacin uporabe: Lenvatinib je namenjen za peroralno uporabo. Kapsule je treba jemati
vsak dan ob priblizno istem ¢asu, s hrano ali brez nje. Kapsule je treba pogoltniti cele z nekaj vode. Skrbniki
bolnikov ne smejo odpirati kapsul, da se izognejo kratnemu izpostavljanju vsebini kapsul. Druga moznost
je, da se kapsule lenvatiniba vzamejo, ne da bi jih prelomili ali zdrobili. Kapsule se raztopi v jedilno Zlico vode
ali jabolénega soka v majhnem kozarcu ter doda tekocino, da nastane suspenzija. Kapsule se pusti v tekocini
vsaj 10 minut in nato m Se vsaj 3 minute, da se ovojnica kapsule raztopi. Suspenzijo je treba spiti. Potem
se v kozarec doda enako koli¢cino vode ali jabolinega soka (ena Zlica) in teko¢ino e nekaj ¢asa vrtinci
Dodatno tekocino je treba spiti. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno
snov. Dojenje. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Pred uporabo zdravila prosim preberite
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vsa opozorila in previdnostne ukrepe iz Povzetka glavnih znacilnosti zdravila. Porocali so o hipertenziji (KT je
treba redno spremljati.), anevrizmi in disekciji arterij, proteinurija (Beljakovine v urinu je treba redno
spremljati.), o primerih nefroticnega sindroma (V tem primeru je treba lenvatinib ukiniti.), hepatotoksi¢cnosti
(Pri bolnikih z blago ali zmerno jetrno okvaro je priporocljivo natanéno spremljanje celotne varnosti. Teste
funkcije jeter je treba redno spremljati.), ledvi¢éni odpovedi in okvari, driski, disfunkciji srca, sindromu
posteriorne reverzibilne encefalopatije, arterijski trombemboliji, krvavitvah - pred zatetkom zdravljenja
bolnikov z jetrno cirozo z lenvatinibom je treba opraviti pregled prisotnosti ezofagealnih varic in njihovo
zdravljenje; pri zenskah v rodni dobi: med jemanjem lenvatiniba in $e en mesec po konéanem zdravljenju
morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Porocali so tudi o gastrointestinalna perforaciji in nastanku
fistule, ne-gastrointestinalni fistuli, o pnevmotoraksu. Lenvatiniba ne smemo zaceti dajati bolnikom s fistulo,
da se izognemo poslabsanju, trajno pa ga moramo ukiniti pri bolnikih s prizadetostjo ezofagealnega al
traheobronhialnega trakta in kakréno koli fistulo stopnje 4. Lenvatinib, tako kot druga zdravila iste skupine
ahko neugodno vpliva na proces celjenja ran. Porocali so tudi o podaljsanju QT intervala (EKG je treba redno
spremljati, posebno pa moramo biti pozorni na tiste s prirojenim sindromom dolge QT intervala
kongestivnim srénim popuséanjem, z bradiaritmijami in pri tistih, ki jemljejo zdravila, za era je znano, da
podaljsujejo QT interval, vklju¢no z antiaritmiki skupin la in Ill. Spremljati in popraviti tudi motnje elektrolitov
pri vseh bolnikih, preden zatnemo z zdravljenjem.) Med zdravljenjem je treba v rednih ¢asovnih presledkih
spremljati elektrolite (magnezij, kalij in kalcij). Okvara supresije tirotropnega hormona / disfunkcija &&itnice:
porocali so o hipotiroidizmu. Funkcijo citnice je tr: spremljati pred zacetkom, nato pa v rednih presledkih
ves ¢as zdravljenja z lenvatinibom. Zapleti pri celjenju ran: porocali so o slabsem celjenju ran. Pri bolnikih, pri
katerih bo opravljen vedji kirurski poseg, je treba razmisliti o zacasni prekinitvi zdravljenja z lenvatinibom
Odlotitev za nadaljevanje zdravljenja z lenvatinibom po ve¢jem kirurskem posegu mora zato temeljiti na klini
&ni presoji, ali se rane primerno celijo. Osteonekroza ¢eljusti: Pri so¢asni ali zaporedni uporabi lenvatiniba s
protiresorpcijskimi zdravili in/ali drugimi zaviralci angiogeneze je potrebna previdnost. Znan dejavnik
tveganja so invazivni zobozdravstveni posegi. Pred zdravljenjem z lenvatinibom je treba razmisliti o
zobozdravniskem pregledu in ustrezni preventivni zobozdravstveni oskrbi. Pri bolnikih, ki so predhodno
prejemali ali prejemajo intravenske difosfonate, se je treba po moznostiizognitiinvazivnim zobozdravstvenim
posegom. Posebne skupine bolnikov: Za bolnike, ki niso bele ali azijske rase, in za bolnike stare 75 let ali ve¢
je na voljo malo podatkov. Bolniki, ki pripadajo azijski rasi in starejsi bolniki, lenvatinib slab: prenasajo. Ni
podatkov o uporabi lenvatiniba takoj po sorafenibu ali drugih zdravilih proti raku in lahko obstaja mozno
tveganije aditivnih toksi¢nosti, ¢e med terapijami ni ustreznega obdobja izpiranja. Najkrajse obdobje izpiranja
v kliniénih preskusanjih je bilo obdobje 4 tednov. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN
DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ: Socasna uporaba lenvatiniba, karboplatina in paklitaksela ni znacilno vplivala
farmakokinetiko katere koli od teh treh snovi. Plazemske koncentracije midazolama se v prisotnosti
envatiniba ne spremenijo, zato med lenvatinibom in drugimi substrati CYP3A/Pgp ni pricakovati
pomembnega medsebojnega delovanja. Zenske, ki uporabljajo peroralna hormonska kontracepcijska
sredstva, naj uporabijo $e pregradno metodo kontracepcije. PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: Zenske
v rodni dobi naj med zdravljenjem z lenvatinibom in $e vsaj en mesec po kon¢anem zdravljenju ne zanosijo
n naj uporabljajo u¢inkovito kontracepcijo. Zenske, ki uporabljajo peroralna hormonska kontracepcijska
sredstva, naj dodatno uporabijo $e pregradno metodo kontracepcije. Lenvatinib je bil toksi¢en za zarodke in
teratogen, ko so ga dajali podganam in kuncem. Med nose¢nostjo naj se ne uporablja, ¢e to ni nujno potrebno
n le po skrbni presoji nujnosti zdravljenja za mater in tveganja za plod. Tveganja za novorojencke ali dojen¢
ke ni mogoce izkljuciti, zato je med dojenjem kontraindiciran. Pri podganah, psih in opicah so opazili toksi¢
nost lenvatiniba za moda in jajénike. VPLIV NA SPOSOBNOST VOZNJE IN UPRAVLJANJA S STROJI: Ima
blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Bolniki, ki opazijo te simptome, naj bodo pri voznji in
upravljanju s stroji previdni. POVZETEK NEZELENIH UCINKOV: Zelo pogosti: okuzba seéil, trombocitopenija,
evkopenija, nevtropenija, hipotiroidizem, hipokalciemija, hipokaliemija, hujsanje, zman ) apetit, ni .
nost, omotica, glavobol, disgevzija, krvavitev, hipertenzija, hipotenzija, disfonija, driska, bolecina v prebavilih
n trebuhu, bruhanje, navzea etje v ustih, bolecina v ustih, zaprtje, dispepsija, suha usta, zvisan bilirubin v
oalbuminemija, zvisana ALT, zvisana AST, sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije, izpuscaj,
le¢ina v hrbtu, artralgija, mialgija, bole¢ina v udu, bole¢ina v misicah in kosteh, proteinurija,
utrujenost, astenija, periferni edem. Pogosti: limfopenija, zvidan tirotropni hormon v krvi, dehid
hipomagneziem hiperholesterolemija, cerebrovaskularni insult, miokardni infarkt, N0 POPUSE
podaljsanje QT rv v EKG, zmanjsanje iztisne frakcije, plju¢na embolija, analna fistula rovi, zvisana
ipaza, zvisana amilaza, jetrna odpoved, jetrna encefalopatija, zvisana alkalna fosfataza v krvi, abnormalna
funkcija jeter, zvisana gama-glutamiltransferaza, holecistitis, hiperkeratoza, primeri odpovedi ledvic, okvara
edvic, zvisan kreatinin v krvi, zvisana secnina v krvi, splosno slabo poc¢utje. Obc¢asni: perinealni absces, infarkt
vranice, sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije, monopareza, tranzitorna ishemic ataka,
pnevmotoraks, pankreatitis, hepatocelularna poskodba/hepatitis, osteonekroza celjusti, nefroticni sindrom,
slabse celjenje. Neznana pogost t: anevrizme in disekcije erij, ne stro-intestinalna fistula
FARMACEVTSKI PODATKI: Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Skrbniki bolnikov ne smejo odpirati kapsul
da se izognejo ve¢kratnemu izpostavljanju vsebini kapsul. NACIN IN REZIM PREDPISOVANJA TER IZDAJE
ZDRAVILA: Rp/Spec Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podro
&a medicine ali od njega pooblaséenega zdravnika. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Eisai GmbH,
Edmund-Rumpler-StraBe 3, 60549 Frankfurt am Main, Nemcija. Dodatna pojasnila lahko dobite pri
zastopniku za Slovenijo: Ewopharma d.o.o., C. 24. junija 23,1231 Ljubljana-Crnu¢e. DATUM ZADNJE REVIZIJE
DILA: december.2020. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske
cije za zdravila https://www.ema.europa.eu

NeZelene ucinke je potrebno porocati. Obrazce in informacije najdete na
https://www.jazmp.si/humana-zdravila/farmakovigilanca/porocanje-o-nezelenih-ucinkih-zdravil/

Za vet informacij o tem, kako podjetje Ewopharma obdeluje osebne podatke, obiscite spletno stran https://
www.ewopharma.si/politika-zasebnosti/.

Samo za strokovno javnost! Datum pripra /2021; EPMBG-LENA-21-00026
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Dr. Paul Janssen i

Ponosni smo na preteklost.
Ustvarjamo boljSo prihodnost.

Nadaljujemo z znanstvenim delom dr. Paul Janssen-a, ustanovitelja farmacevtskega podjetja Janssen in
enega najbolj inovativnih znanstvenikov na podrod¢ju farmacije.

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

CP-224866/140421 T
Janssen, farmacevtski del Johnson & Johnson d.o.o., Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana, J PHARMACEUTICAL COMPANIES OF ,

tel.: 0140118 00, e-mail: info@janssen-slovenia.si



Pri zdravljenju odraslih bolnikov
s fungoidno mikozo (FM) ali
Sézaryjevim sindrom (SS).’

Potellgeo (mogamul»lzumab) Znatno ;-
podaljsa prezivetje brez napredovanja
bolezni v primerjavi z vorinostatom.?

POTELIGEO je indiciran za zdravljenje odraslih bolnikov s fungoidno mikozo (FM) ali Sézaryjevim
sindrom (SS), ki so predhodno prejeli vsaj eno sistemsko zdravljenje.’

SKRAJSANI POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti.
Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.

Ime zdravila: POTELIGEO 4 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje. Sestava: ena viala vsebuje 20 mg moga-
mulizumaba v 5 ml, kar ustreza 4 mg/ml. Terapevtske indikacije: zdravilo POTELIGEO je indicirano za zdravljenje od-
raslih bolnikov s fungoidno mikozo (FM) ali Sézaryjevim sindromom (SS), ki so predhodno prejeli vsaj eno sistemsko
zdravljenje. Odmerjanje in nacin uporabe: zdravljenje smejo uvesti in nadzorovati samo zdravniki z izku$njami pri
zdravljenju raka. Zdravilo smejo bolnikom dajati samo zdravstveni delavci v okolju, kjer je na voljo oprema za ozivljanje.
Odmerjanje: priporo¢eni odmerek mogamulizumaba je 1 mg/kg in se daje v obliki intravenske infuzije, ki traja naj-
manj 60 minut. V prvem 28-dnevnem krogu zdravljenja se zdravilo daje v tedenskih presledkih 1., 8., 15.in 22. dan,
temu pa sledijo infuzije v dvotedenskih presledkih 1.in 15. dan vsakega nadaljnjega 28-dnevnega kroga zdravljenja,
dokler bolezen ne napreduje ali se pojavijo nesprejemljivi toksi¢ni ucinki. Pri prvi infuziji zdravila POTELIGEO se pripo-
roca predhodno zdravljenje z antipiretikom in antihistaminikom. Prilagajanje odmerkov: Kozne reakcije: pri bolnikih,
ki so prejemali mogamulizumab, se je pojavil medikamentozni izpuscaj (kozna reakcija na zdravilo); nekateri primeri so
bili hudi in/ali resni. Ce se pojavi izpus¢aj (ki je povezan z zdravilom) s stopnjo resnosti 2 ali 3 (zmerna ali huda), je treba
zdravljenje z mogamulizumabom prekiniti in izpu$caj ustrezno zdraviti, dokler se ne izboljsa do stopnje 1 ali nizje
(blaga resnost). Nato se lahko zdravljenje z mogamulizumabom nadaljuje. Ob pojavu Zivljenjsko nevarnega izpuscaja
(stopnja 4) je treba zdravljenje z zdravilom POTELIGEO trajno opustiti. Reakcije, povezane z infundiranjem: &e se pojavijo
blage do hude reakcije (stopnje 1-3), povezane z infundiranjem, je treba infundiranje zdravila POTELIGEO za¢asno
prekiniti in zdraviti simptome. Pri ponovni uvedbi infundiranja po odpravi simptomov je treba zmanj3ati hitrost infuzi-
je za najmanj 50 %. Ce se reakcija ponovi, je treba razmisliti 0 opustitvi infundiranja. Ob pojavu Zivljenjsko nevarne re-
akcije, povezane z infundiranjem, je treba zdravljenje z zdravilom POTELIGEO trajno opustiti. Posebne skupine bolni-
kov: Pediatricna populacija: varnost in u¢inkovitost zdravila POTELIGEO pri otrocih in mladostnikih mlajsih od 18 let
nista dokazani. Podatkov ni na voljo. Starejsim bolnikom odmerka ni treba prilagoditi. Okvara ledvic: Prilagajanje od-
merka ni potrebno. Okvara jeter: Prilagajanje odmerka ni potrebno pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter. Zdravi-
la POTELIGEOQ niso preucili pri bolnikih s hudo okvaro jeter. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: KoZne reakcije:
Pri uporabi mogamulizumaba pri bolnikih s T-celi¢nimi limfomi razen FM ali SS v klini¢nih preskusanjih so pri manj kot
1 % bolnikov porocali o pojavu resnih koznih reakcij, vklju¢no s Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS) in toksi¢no
epidermalno nekrolizo (TEN). O tem so porocali tudi v obdobju po prihodu zdravila na trg. Nekateri primeri so imeli
smrtni izid. Bolnike je treba pozorno spremljati zaradi simptomov ali znakov, ki kazejo na SJS ali TEN. Ce se pojavijo, je
treba odmerjanje zdravila POTELIGEO prekiniti, zdravljenje pa se ne sme ponovno zaceti, dokler SJS ali TEN nista izklju-
Cenain se kozna reakcua |zboljsa do stopnje 1 ali nizje. Bolnike, pri katerih se pojavi SJS/TEN, je treba ustrezno zdraviti.
Reakcije, p z jem: pri bolnikih, zdravljenih zmogamulizumabom, so opazili akutne reakcije, povezane
zinfundiranjem. Te reakcije so bile ve¢inoma blage ali zmerne, vendar so poro¢ali tudi o nekaj hudih reakcijah (3. sto-
pnja). Vetina reakcij, povezanih z infundiranjem, se pojavi med prvo i ijo ali kmalu po njej (v 24 urah po dajanju
zdravila), nato pa se pojavnost pri nadaljnjih krogih zdravljenja zmanjsuje. Bolnike je treba med infuzijo in po njej
skrbno nadzorovati. Ce se pojavi anafilakti¢na reakcija, je treba dajanje mogamulizumaba takoj in trajno ustaviti ter
bolnlka ustrezno zdraviti. Ce se pojavi reakcija, povezana z infundiranjem, je treba infuzijo preklnltl in uvesti ustrezno
medicinsko oskrbo. Ko simptomi izginejo, se lahko infundiranje spet uvede, vendar mora biti pocasnejse. Okuzbe: pri
bolnikih s FM ali SS, zdravljenih z mogamulizumabom, obstaja ve¢je tveganje za resno okuzbo in/ali ponovno aktiva-
cijo virusa. Kombinacij mogamulizumaba s sistemskimi imunomodulirajocimi zdravili ali drugimi odobrenimi zdravili
za zdravljenje FM ali SS niso preucili in zato niso priporocljive, zlasti ob upostevanju tveganja za pojav resnih okuzb pri

bolnikih, ki se zdravijo z mogamulizumabom. Med zdravljenjem z mogamulizumabom se lahko uporabljajo topikalni
steroidi ali majhni odmerki sistemskih kortikosteroidov; vendar je tveganje za resno okuzbo in/ali ponovno aktivacijo
virusa pri so¢asni uporabi s sistemskimi imunosupresivnimi u¢inkovinami lahko ve¢je. Bolnike je treba spremljati glede
znakov in simptomov okuzbe ter jih takoj zdraviti. Bolnike je treba pred za¢etkom zdravljenja z mogamulizumabom
testirati za okuzbo z virusom hepatitisa B. Bolnikom s pozitivnim testom za sedanjo/preteklo okuzbo s hepatitisom B se
priporoca, da se posvetujejo z zdravnikom, ki ima strokovno znanje o zdravljenju hepatitisa B, glede ustreznih ukre-
pov za preprecevanje ponovne aktivacije hepatitisa B. Zapleti pri alogenski presaditvi hematopoetskih maticnih celic
(HSCT) po zdravljenju z mogamulizumabom: Pri bolnikih s T-celi¢nimi limfomi, razen FM ali SS, pri katerih so po zdravlje-
nju z mogamulizumabom opravili presaditev hematopoetskih mati¢nih celic (HSCT), so porocali o zapletih, vklju¢no
s hudo boleznijo presadka proti gostitelju (GVHD). Porocali so o ve¢jem tveganju za zaplete pri presaditvi, ¢e je moga-
mulizumab dan nedolgo (priblizno 50 dni) pred HSCT. Bolnike natancno spremljajte in bodite pozorni na zgodnje znake

pletov, povezanih s p ikom. Varnost zdravljenja z mogamulizumabom po avtologni ali alogenski presaditvi HSCT
ni raziskana. Sindrom tumorske lize: pri bolnikih, ki so prejemali mogamulizumab, so opazili sindrom tumorske lize (TLS).
TLS so najpogosteje opazili v prvem mesecu zdravljenja. Pri bolnikih, ki imajo tumor s hitro proliferacijo in veliko tumor-
sko breme, obstaja tveganje za TLS. Bolnike je treba pozorno spremljati z ustreznimi laboratorijskimi in klini¢nimi prei-
skavami za stanje elektrolitov, hidracije in delovanja ledvic. Bolezni srca: porocali so o enem primeru akutnega miokar-
dnega infarkta pri bolniku s FM/SS, ki je prejemal mogamulizumab v klini¢cnem preskusanju. Pri bolnikih v klini¢nih
preskusanjih, ki so imeli druge T-celi¢ne limfome, so poro¢ali o stresni kardiomiopatiji (en primer) in akutnem miokar-
dnem infarktu (en primer). Transformacija velikih celic (LCT): o bolnikih z LCT je na voljo malo podatkov. Medsebojno
delovanje z drugimi zdravili: studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Mogamulizumab se ne sme dajati subkuta-
no ali intramuskularno, s hitrim intravenskim dajanjem ali kot intravenski bolus. Plodnost, nose¢nost in dojenje:
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom POTELIGEQ in $e najman;j 6 mesecev po zdravljenju uporablja-
ti ucinkovito kontracepcijo. Nosecnost: podatkov o uporabi mogamulizumaba pri nosecnicah ni. Dojenje: ni znano, ali se
mogamulizumab izlo¢a v materino mleko. Plodnost: o vplivu mogamulizumaba na plodnost pri ljudeh ni na voljo nobe-
nih klini¢nih podatkov. Vpliv na sposob voznje in upravljanja strojev: Mogamulizumab ima blag vpliv na spo-
sobnost voznje in upravljanja strojev. Po prejemu mogamulizumaba se lahko pojavi utrujenost. Nezeleni ucinki (glejte
SmPC za celoten varnostni profil):: resni nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje poro¢ali, so bili plju¢nica, pireksija,
z infuzijo povezana reakcija in celulitis. Najpogosteje opazena nezelena ucinka sta bila z infuzijo povezana reakcija in
medikamentozni izpuscaj (kozna reakcija na zdravilo); vecina teh reakcij ni bila resna - stopnja 1 ali 2. Hudi nezeleni
ucinki so vkljucevali respiratorno odpoved 4. stopnje (1,1 %) ter polimiozitis in sepso 5. stopnje (0,5 % pri obeh ucinkih).
Porocanje o nezelenih ucinkih: Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezele-
nem u¢inku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovi-
gilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva 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. Posebna navodila za shranje-
vanje: Shranjujte v hladllnlku (2°C-8°C).Ne zamrzujte Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred
svetlobo. Rok uporab 3 leta. I ik ljenja za promet: Kyowa Kirin Holdings B.V. Bloemlaan 2, 2132 NP
Hoofddorp, Nizozemska. Stevilka dovoljenja za promet: EU/1/18/1335/001. Datum pridobitve podaljsanja dovo-
ljenja za promet: Datum prve odobritve: 22. november 2018. Datum zadnje revizije besedila: 08/2021. Nacin izdajanja
zdravila: H. Opozorilo: Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Datum priprave
informacije: 08/2021. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

1 Vorinostat je odobrila FDA za zdravljenje MF in SS v Zdruzenih drzavah in trenutno ni registriran v EU. Vsa sklicevanja na vorinostat v tem dokumentu so izklju¢no za namen natan¢ne komunikacije rezultatov Studije MAVORIC in niso

namenjena podpori uporabe vorinosata.

Reference: 1. POTELIGEO® SmPC. Datum zadnje revizije besedila: 08/2021. 2. Kim YH, Bagot M, Pinter-Brown L, et al. Mogamulizumab versus vorinostat in previously treated cutaneous T-cell lymphoma (MAVORIC): an international, open-

label, randomised, controlled phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018;19(9):1192-1204.
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Pri zdravljenju odraslih bolnikov
s fungoidno mikozo (FM) ali
Sézaryjevim sindrom (SS).’

Potellgeo (mogamul»lzumab) Znatno ;-
podaljsa prezivetje brez napredovanja
bolezni v primerjavi z vorinostatom.?

POTELIGEO je indiciran za zdravljenje odraslih bolnikov s fungoidno mikozo (FM) ali Sézaryjevim
sindrom (SS), ki so predhodno prejeli vsaj eno sistemsko zdravljenje.’

SKRAJSANI POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti.
Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.

Ime zdravila: POTELIGEO 4 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje. Sestava: ena viala vsebuje 20 mg moga-
mulizumaba v 5 ml, kar ustreza 4 mg/ml. Terapevtske indikacije: zdravilo POTELIGEO je indicirano za zdravljenje od-
raslih bolnikov s fungoidno mikozo (FM) ali Sézaryjevim sindromom (SS), ki so predhodno prejeli vsaj eno sistemsko
zdravljenje. Odmerjanje in nacin uporabe: zdravljenje smejo uvesti in nadzorovati samo zdravniki z izku$njami pri
zdravljenju raka. Zdravilo smejo bolnikom dajati samo zdravstveni delavci v okolju, kjer je na voljo oprema za ozivljanje.
Odmerjanje: priporo¢eni odmerek mogamulizumaba je 1 mg/kg in se daje v obliki intravenske infuzije, ki traja naj-
manj 60 minut. V prvem 28-dnevnem krogu zdravljenja se zdravilo daje v tedenskih presledkih 1., 8., 15.in 22. dan,
temu pa sledijo infuzije v dvotedenskih presledkih 1.in 15. dan vsakega nadaljnjega 28-dnevnega kroga zdravljenja,
dokler bolezen ne napreduje ali se pojavijo nesprejemljivi toksi¢ni ucinki. Pri prvi infuziji zdravila POTELIGEO se pripo-
roca predhodno zdravljenje z antipiretikom in antihistaminikom. Prilagajanje odmerkov: Kozne reakcije: pri bolnikih,
ki so prejemali mogamulizumab, se je pojavil medikamentozni izpuscaj (kozna reakcija na zdravilo); nekateri primeri so
bili hudi in/ali resni. Ce se pojavi izpus¢aj (ki je povezan z zdravilom) s stopnjo resnosti 2 ali 3 (zmerna ali huda), je treba
zdravljenje z mogamulizumabom prekiniti in izpu$caj ustrezno zdraviti, dokler se ne izboljsa do stopnje 1 ali nizje
(blaga resnost). Nato se lahko zdravljenje z mogamulizumabom nadaljuje. Ob pojavu Zivljenjsko nevarnega izpuscaja
(stopnja 4) je treba zdravljenje z zdravilom POTELIGEO trajno opustiti. Reakcije, povezane z infundiranjem: &e se pojavijo
blage do hude reakcije (stopnje 1-3), povezane z infundiranjem, je treba infundiranje zdravila POTELIGEO za¢asno
prekiniti in zdraviti simptome. Pri ponovni uvedbi infundiranja po odpravi simptomov je treba zmanj3ati hitrost infuzi-
je za najmanj 50 %. Ce se reakcija ponovi, je treba razmisliti 0 opustitvi infundiranja. Ob pojavu Zivljenjsko nevarne re-
akcije, povezane z infundiranjem, je treba zdravljenje z zdravilom POTELIGEO trajno opustiti. Posebne skupine bolni-
kov: Pediatricna populacija: varnost in u¢inkovitost zdravila POTELIGEO pri otrocih in mladostnikih mlajsih od 18 let
nista dokazani. Podatkov ni na voljo. Starejsim bolnikom odmerka ni treba prilagoditi. Okvara ledvic: Prilagajanje od-
merka ni potrebno. Okvara jeter: Prilagajanje odmerka ni potrebno pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter. Zdravi-
la POTELIGEOQ niso preucili pri bolnikih s hudo okvaro jeter. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: KoZne reakcije:
Pri uporabi mogamulizumaba pri bolnikih s T-celi¢nimi limfomi razen FM ali SS v klini¢nih preskusanjih so pri manj kot
1 % bolnikov porocali o pojavu resnih koznih reakcij, vklju¢no s Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS) in toksi¢no
epidermalno nekrolizo (TEN). O tem so porocali tudi v obdobju po prihodu zdravila na trg. Nekateri primeri so imeli
smrtni izid. Bolnike je treba pozorno spremljati zaradi simptomov ali znakov, ki kazejo na SJS ali TEN. Ce se pojavijo, je
treba odmerjanje zdravila POTELIGEO prekiniti, zdravljenje pa se ne sme ponovno zaceti, dokler SJS ali TEN nista izklju-
Cenain se kozna reakcua |zboljsa do stopnje 1 ali nizje. Bolnike, pri katerih se pojavi SJS/TEN, je treba ustrezno zdraviti.
Reakcije, p z jem: pri bolnikih, zdravljenih zmogamulizumabom, so opazili akutne reakcije, povezane
zinfundiranjem. Te reakcije so bile ve¢inoma blage ali zmerne, vendar so poro¢ali tudi o nekaj hudih reakcijah (3. sto-
pnja). Vetina reakcij, povezanih z infundiranjem, se pojavi med prvo i ijo ali kmalu po njej (v 24 urah po dajanju
zdravila), nato pa se pojavnost pri nadaljnjih krogih zdravljenja zmanjsuje. Bolnike je treba med infuzijo in po njej
skrbno nadzorovati. Ce se pojavi anafilakti¢na reakcija, je treba dajanje mogamulizumaba takoj in trajno ustaviti ter
bolnlka ustrezno zdraviti. Ce se pojavi reakcija, povezana z infundiranjem, je treba infuzijo preklnltl in uvesti ustrezno
medicinsko oskrbo. Ko simptomi izginejo, se lahko infundiranje spet uvede, vendar mora biti pocasnejse. Okuzbe: pri
bolnikih s FM ali SS, zdravljenih z mogamulizumabom, obstaja ve¢je tveganje za resno okuzbo in/ali ponovno aktiva-
cijo virusa. Kombinacij mogamulizumaba s sistemskimi imunomodulirajocimi zdravili ali drugimi odobrenimi zdravili
za zdravljenje FM ali SS niso preucili in zato niso priporocljive, zlasti ob upostevanju tveganja za pojav resnih okuzb pri

bolnikih, ki se zdravijo z mogamulizumabom. Med zdravljenjem z mogamulizumabom se lahko uporabljajo topikalni
steroidi ali majhni odmerki sistemskih kortikosteroidov; vendar je tveganje za resno okuzbo in/ali ponovno aktivacijo
virusa pri so¢asni uporabi s sistemskimi imunosupresivnimi u¢inkovinami lahko ve¢je. Bolnike je treba spremljati glede
znakov in simptomov okuzbe ter jih takoj zdraviti. Bolnike je treba pred za¢etkom zdravljenja z mogamulizumabom
testirati za okuzbo z virusom hepatitisa B. Bolnikom s pozitivnim testom za sedanjo/preteklo okuzbo s hepatitisom B se
priporoca, da se posvetujejo z zdravnikom, ki ima strokovno znanje o zdravljenju hepatitisa B, glede ustreznih ukre-
pov za preprecevanje ponovne aktivacije hepatitisa B. Zapleti pri alogenski presaditvi hematopoetskih maticnih celic
(HSCT) po zdravljenju z mogamulizumabom: Pri bolnikih s T-celi¢nimi limfomi, razen FM ali SS, pri katerih so po zdravlje-
nju z mogamulizumabom opravili presaditev hematopoetskih mati¢nih celic (HSCT), so porocali o zapletih, vklju¢no
s hudo boleznijo presadka proti gostitelju (GVHD). Porocali so o ve¢jem tveganju za zaplete pri presaditvi, ¢e je moga-
mulizumab dan nedolgo (priblizno 50 dni) pred HSCT. Bolnike natancno spremljajte in bodite pozorni na zgodnje znake

pletov, povezanih s p ikom. Varnost zdravljenja z mogamulizumabom po avtologni ali alogenski presaditvi HSCT
ni raziskana. Sindrom tumorske lize: pri bolnikih, ki so prejemali mogamulizumab, so opazili sindrom tumorske lize (TLS).
TLS so najpogosteje opazili v prvem mesecu zdravljenja. Pri bolnikih, ki imajo tumor s hitro proliferacijo in veliko tumor-
sko breme, obstaja tveganje za TLS. Bolnike je treba pozorno spremljati z ustreznimi laboratorijskimi in klini¢nimi prei-
skavami za stanje elektrolitov, hidracije in delovanja ledvic. Bolezni srca: porocali so o enem primeru akutnega miokar-
dnega infarkta pri bolniku s FM/SS, ki je prejemal mogamulizumab v klini¢cnem preskusanju. Pri bolnikih v klini¢nih
preskusanjih, ki so imeli druge T-celi¢ne limfome, so poro¢ali o stresni kardiomiopatiji (en primer) in akutnem miokar-
dnem infarktu (en primer). Transformacija velikih celic (LCT): o bolnikih z LCT je na voljo malo podatkov. Medsebojno
delovanje z drugimi zdravili: studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Mogamulizumab se ne sme dajati subkuta-
no ali intramuskularno, s hitrim intravenskim dajanjem ali kot intravenski bolus. Plodnost, nose¢nost in dojenje:
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom POTELIGEQ in $e najman;j 6 mesecev po zdravljenju uporablja-
ti ucinkovito kontracepcijo. Nosecnost: podatkov o uporabi mogamulizumaba pri nosecnicah ni. Dojenje: ni znano, ali se
mogamulizumab izlo¢a v materino mleko. Plodnost: o vplivu mogamulizumaba na plodnost pri ljudeh ni na voljo nobe-
nih klini¢nih podatkov. Vpliv na sposob voznje in upravljanja strojev: Mogamulizumab ima blag vpliv na spo-
sobnost voznje in upravljanja strojev. Po prejemu mogamulizumaba se lahko pojavi utrujenost. Nezeleni ucinki (glejte
SmPC za celoten varnostni profil):: resni nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje poro¢ali, so bili plju¢nica, pireksija,
z infuzijo povezana reakcija in celulitis. Najpogosteje opazena nezelena ucinka sta bila z infuzijo povezana reakcija in
medikamentozni izpuscaj (kozna reakcija na zdravilo); vecina teh reakcij ni bila resna - stopnja 1 ali 2. Hudi nezeleni
ucinki so vkljucevali respiratorno odpoved 4. stopnje (1,1 %) ter polimiozitis in sepso 5. stopnje (0,5 % pri obeh ucinkih).
Porocanje o nezelenih ucinkih: Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezele-
nem u¢inku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovi-
gilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva 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. Posebna navodila za shranje-
vanje: Shranjujte v hladllnlku (2°C-8°C).Ne zamrzujte Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred
svetlobo. Rok uporab 3 leta. I ik ljenja za promet: Kyowa Kirin Holdings B.V. Bloemlaan 2, 2132 NP
Hoofddorp, Nizozemska. Stevilka dovoljenja za promet: EU/1/18/1335/001. Datum pridobitve podaljsanja dovo-
ljenja za promet: Datum prve odobritve: 22. november 2018. Datum zadnje revizije besedila: 08/2021. Nacin izdajanja
zdravila: H. Opozorilo: Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Datum priprave
informacije: 08/2021. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

1 Vorinostat je odobrila FDA za zdravljenje MF in SS v Zdruzenih drzavah in trenutno ni registriran v EU. Vsa sklicevanja na vorinostat v tem dokumentu so izklju¢no za namen natan¢ne komunikacije rezultatov Studije MAVORIC in niso

namenjena podpori uporabe vorinosata.

Reference: 1. POTELIGEO® SmPC. Datum zadnje revizije besedila: 08/2021. 2. Kim YH, Bagot M, Pinter-Brown L, et al. Mogamulizumab versus vorinostat in previously treated cutaneous T-cell lymphoma (MAVORIC): an international, open-

label, randomised, controlled phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018;19(9):1192-1204.
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P &
VUBTAYO

(cemiplimab)

Prva terapija
za zdravljenje odraslih bolnikov
z metastatskim ali lokalno
napredovalim ploScatocelicnim
karcinomom koZe (PCKK), ki
niso kandidati za kurativni
kirurski poseg ali kurativno
obsevanje. '

Zaviralec PD-1:
spodbuja bolnikov imunski protitumorski
odziv za izboljSanje rezultatov zdravljenja *

PEGRNERNNNNNN\_E=

PD-1, receptor programirane celine smrti 1

Pred predpisovanjem prosimo preberite celoten povzetek glavnih zna€ilnosti zdravila.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

'V 7a 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 uginku zdravila.

Ime zdravila: LIBTAY0 350 mg koncentrat za raztopino za infundiranje. Sestava: En mililiter koncentrata vsebuje 50 mg cemiplimaba. Ena viala vsebuje 350 mg cemiplimaba v 7 ml raztopine. Terapevtske indikacije: PloStatocelicni karcinom koZe: Zdravilo
LIBTAYO je kot samostojno zdravijenje (monoterapija) indicirano za zdravijenje odraslih bolnikov z metastatskim ali lokalno napredovalim plostatocelicnim karcinomom koze (mPCKK ali InPCKK), ki niso kandidati za kurativni kirurski poseg ali kurativno
obsevanje. Bazalnocelicni karcinom: Zdravilo LIBTAYO je kot samostojno zdravijenje (monoterapija) indicirano za zdravijenje odraslih bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim bazalnocelicnim karcinomom (1aBCK ali mBCK), pri katerih je bolezen
napredovala kljub uporabi zaviralca signalne poti Hedgehog (HHI) ali ga ne prenasajo. Nedrobnoceliéni pljucni rak: Zdravilo LIBTAYO je kot samostojno zdravijenje (monoterapija) indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z nedrobnocelicnim plucnim
rakom (NSCLC - Non-Small Cell Lung Cancer), katerih tumorji izrazajo PD-L1 (v > 50 % tumorskih celic) brez aberacij EGFR, ALK ali ROSI z: lokalno napredovalim NSCLC, ki niso primerni za definitivno kemoradiacijo, ali metastatskim NSCLC. Odmerjanje in
natin uporabe: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, izkuSen na podrotju zdravljenja raka. Testiranje PD-L1 pri bolnikih z NSCLC: Za zdravijenje s cemiplimabom kot monoterapijo je treba bolnike izbrati na podlagi validiranega testa izrazanja PD-L1
v tumorju. Priparoceni odmerek: Priporoceni odmerek cemiplimaba je 350 mg na 3 tedne v 30 minutni intravenski infuziji. Zdravijenje se sme nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemdjivih toksicnih ucinkov. Prilagoditve odmerka: ZmanjSanja odmerka
niso priporocena. Glede na varnost in prenasanje pri posameznem bolniku je ahko potrebna odloZitev odmerka ali prenehanje uporabe. Za priporocene prilagoditve za obvladovanje nezelenih u¢inkov glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Posebne
populacije: Pediatricna populaciia: Varnost in ucinkovitost zdravila LIBTAYO pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista ugotovijeni. Starejse osebe, okvara ledvic, okvara jeter: odmerka ni treba prilagoditi. Nacin uporabe: Zdravilo LIBTAYO je namenjeno
intravenski uporabi. Daje se v intravenski infuziji v obdobju 30 minut po intravenski linij, ki vsebuje sterilen, nepirogen filter (v sami liniji ali kot dodatek), ki malo veze beljakovine (velikost por od 0,2 do 5 mikronov). Po isti infuzijski liniji se ne sme istotasno
dajati drugih zdravil. Kontraindikacije: PreobCutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sledljivost: Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila. Imunsko pogojeni neZeleni utinki: Med uporabo cemiplimaba so opaZali hude imunsko pogojene nezelene ucinke, tudi s smrtnim izidom. Pri bolnikih, zdravijenih s cemiplimabom ali drugimi zaviralci PD-1/PD-L1, se lahko socasno pojavijo
imunski nezeleni ucinki, ki vplivajo na ve¢ telesnih sistemov, na primer miozitis in miokarditis ali miastenija gravis. Za obvladanje imunsko pogojenih neZelenih uinkov je treba prilagoditi odmerek cemiplimaba, nadomestno hormonsko zdravijenje (Ge je Klinicno
indicirano) in kortkosteroide. Odvisno od izrazitosti nezelenega ucinka je treba uporabo cemiplimaba zacasno prekiniti ali za stalno prenehati. imunsko pogojeni pevmanitis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opaZali imunsko pogojeni pnevmonitis,
opredeljen s potrebo po uporabi kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije, vkljuno s primeri s smrtnim izidom. [munsko pagojeni kolitis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opaZali imunsko pogojeno drisko ali kolitis, opredeljena s potrebo
po uporabi kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije. Imunsko pogajeni hepatitis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali imunsko pogojeni hepatitis, opredeljen s potrebo po uporabi kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije,
vkljuéno s primeri s smrtnim izidom. [munsko pogojene endokrinapatije: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opaZali imunsko pogojene endokrinopatije, opredeljene kot med zdravijenjem nastale endokrinopatije brez jasne alternativne etiologije. Motnje v
delovanju Scitnice (hipotiroidizem/hipertiroidizemy/tiroiditis): Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali imunsko pogojene motnje v delovanju $Eitnice. Tiroiditis se lahko pojavi s spremembo testov delovanja $Eitnice ali brez nje. Hipertiroidizmu (ahko sledi
hipotiroidizem. Hipofizitis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opaZaliimunsko pogojeni hipofizitis. Nadledvicna insuficienca: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali nadledvicno insuficienco. Sladkarna bolezen tipa 1: Pri bolnikih, ki so prejemali
cemiplimab, so opaZali imunsko pogojeno sladkorno bolezen tipa 1, vkljuéno z diabeticno ketoacidozo. Imunsko pogojeni nezeleni ucinki na koZo: Med zdravijenjem s cemiplimabom so porocali o imunsko pogojenih neZelenih uinkih na koZo, opredeljenih s potrebo
po uporabi sistemskih kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije; med njimi so bili hudi nezeleni ucinki na koo, na primer Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) in toksitna epidermalna nekroliza (TEN) (v nekaterih primerih s smrtnim izidom), in druge
kozne reakcije, na primer izpuscaj, multiformni eritem in pemfigoid. /munsko pogojeni nefritis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opaZali imunsko pogojeni nefritis, opredeljen s potrebo po uporabi kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije.
Drugi imunsko pogojeni nezeleni ucinki: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali Se druge Zivljenjsko nevarne in smrtne imunsko pogojene neZelene ucinke, med njimi paraneoplasticni encefalomielitis, meningitis in miozitis. Zdravijenje s
cemiplimabom lahko pri prejemnikih presadkov parenhimskih organov poveca tveganje za zavnitev. V obdobju po prihodu na trg so pri bolnikih, ki so prejemali druge zaviralce PD-1/PD-L1 obenem z alogensko presaditvijo hematopoetskih maticnih celic, porocali
o primerih bolezni presadka proti gostitelju. Z infundiranjem povezane reakcije: Cemiplimab lahko povzrogi resne ali Zivljenjsko nevarne z infundiranjem povezane reakcije. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Uporabi
sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo cemiplimaba se e treba izogibati, razen fizioloskih odmerkov sistemskih kortikosteroidov (< 10 mg/dan prednizolona ali enakovredno), ker Lahko motijo farmakodinamicno aktivnost in uinkovitost
cemiplimaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce uporabiti po zaetku zdravijenja s cemiplimabom za zdravijenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Plodnost, nose€nost in dojenje: Zenske v rodni dobi morajo med zdravijenjem
s cemiplimabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku cemiplimaba uporabljati ucinkovito kontracepcijo. Cemiplimab ni priporocljiv med nosecnostjo in za Zenske v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije, razen e klinicna korist odtehta mozno
tveganje. Ce se Zenska odloci za zdravijenje s cemiplimabom, ji je treba svetovati, da med zdravijenjem s cemiplimabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku ne sme dojiti. Vpliv na sposobnost voinje in upravijanja strojev: Po zdravijenju s
cemiplimabom so porocali o utrujenosti. NeZeleni u€inki: Zelo pogosti: okuzba zgornjih dihal, anemija, zmanj$an apetit, kaselj, slabost, driska, zaprtje, izpustaj, pruritus, misicno-skeletna bolecina, utrujenost. Pogosti: okuzba secil, z infundiranjem povezane
reakcije, hipotiroidizem, hipertiroidizem, glavobol, periferna nevropatija, hipertenzija, dispneja, pnevmonitis, bolecina v trebuhu, bruhanje, stomatitis, kolitis, hepatitis, artritis, nefritis, zviSana aspartat-aminotransferaza, zviSana alanin-aminotransferaza, zvisana
alkalna fosfataza v krvi, zvisan kreatinin v krvi. ObEasni: sjogrenov sindrom, imunsko pogojena trombacitopenicna purpura, nadledviéna insuficienca, tiroiditis, sladkorna bolezen tipa 1, hipofizitis, meningitis, encefalitis, miastenija gravis, praneoplasticni
encefalomielitis, kronicna vnetna demielinizirajoca poliradikulonevropatija, keratitis, miokarditis, perikarditis, Sibkost misic, miozitis, revmatska polimialgija, zvisan Scitniéni hormon v krvi, zviSane transaminase, zviSan bilirubin v krvi, znizan ¢itnicni hormon
vkrvi. Preveliko odmerjanje: V primeru prevelikega odmerjanja naj se bolnike natan¢no kontrolira glede znakov in simptomov neZelenih ucinkov in uvede ustrezno simptomatsko zdravijenje. Na€in in reZim izdaje zdravila: H-Predpisovanje in izdaja zdravila
je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC), One Warrington Place, Dublin 2, D02 HH27, Irska. Datum zadnje revizije besedila: 21.06.2021

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST
REGENERON | SANOFI GENZYME 2

Sanofi and Regeneron are collaborating in the global development and commercialization for LIBTAYO (cemiplimab).

© 2019 sanofi-aventis Slovenija LLC and Regeneron Pharmaceuticals, Inc. All rights reserved.MAT-S1-2000079-5.0-09/2021

1. Libtayo (cemiplimab) Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, www.ema.europa.com, datum zadnjega podaljsanja 08.03.2021
2. www.nice.org.uk, technology appraisal guidance TA592. dostop 07.08.2019. 3. www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/pd-1, dostop 07.08.2019




Zdravilo Lonsurf je indicirano v monoterapiji za zdravljenje odraslih Zdravilo Lonsurf je indicirano v monoterapiji
3 bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom (KRR), ki so bili predhodno za zdravljenje odraslih bolnikov z

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

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

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

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

epidermalni rastni dejavnik (EGFR — Epidermal Growth Factor Receptor). zdravljenja za napredovalo bolezen.’

VEC C
za vec trenutkov, ki Stejejo

PodaljSa celokupno prezivetje
v 3. liniji zdravljenja bolnikov z mCRC in mGC??

Literatura: 1. Povzetek glavnih znagilnosti zdravila Lonsurf, december 2020.
2. Mayer R et al. N Engl J Med. 2015;372:1909-19. 3. Shitara K et al.
Lancet Oncol. 2018;19:1437-1448.

Druzba Servier ima licenco druzbe Taiho za zdravilo Lonsurf®. Pri globalnem
razvoju zdravila sodelujeta obe druzbi in ga trzita na svojih dolocenih podrogjin.

Lonsurf.

trifluridin/tipiracil

Skraj$an povzetek glavnih znacilnosti zdravila: Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmsko obloZene tablete in Lonsurf 20 mg/8,19 mg

-~ filmsko obloZene tablete
* SESTAVA*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 15 mg trifluridina in 6,14 mag tipiracila (v obliki klorida). Lonsurf 20 mg/8,19
———= SERVIER mg: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 20 mg trifluridina in 8,19 mg tipiracila (v obliki klorida). TERAPEVTSKE INDIKACIJE*: Kolorektalni rak + v monoterapiji

za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom, ki so bili predhodno Ze zdravljeni ali niso primerni za zdravljenja, ki so na voljo. Ta vkljucujejo kemoterapijo
na osnovi fluoropirimidina, oksaliplatina in irinotekana, zdravljenje z zaviralci Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika (VEGF 1 Vascular Endothelial Growth Factor) in zaviralci
receptorjev za epidermalni rastni dejavnik (EGFR £ Ep\dermal Growth Factor Receptor). Rak Zelodca 1 v monoterapul za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim rakom Zelodca vkljutno z
adenokarcinomom gastro-ezofageainega prehoda, ki so bili predhodno Ze zdravijeni z najmanj dvema sistemskima rezimoma zdravljenja za napredovalo bolezen. ODMERJANJE IN NAGIN UPORABE*
Priporoceni zaCetni odmerek zdravila Lonsurf pri odraslih je 35 mg/m?/odmerek peroralno dvakrat dnevno na 1. do 5. dan in 8. do 12. dan vsakega 28-dnevnega cikla zdravljenja, najpozneje 1 uro po zakljucku jutranjega in
vecemega obroka (20 mg/m?/odmerek dvakrat dnevno pri bolnikih s hudo ledvicno okvaro). Odmerek, izratunan glede na telesno povrsino, ne sme preseci 80 mg/odmerek Mozne prilagoditve odmerka glede na varnost in prenaSanje zdravila: dovoljena so
zmanj sanja odmerka na najman;j$i odmerek 20 mg/m? dvakrat dnevno (0z. 15 mg/m? dvakrat dnevno pri bolnikih s hudo ledvicno okvaro). Potem ko je bil odmerek zmanjSan, povecanje ni dovoljeno. KONTRAINDIKACIJE*: Preobcutljivost na ucinkovini ali katero
koli pomoZzno snov. OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI*: Supresija kostnega mozga: Pred uvedbo zdravljenja in po potrebi za spremljanje toksicnosti zdravila, najmanj pred vsakim ciklom zdravljenja, je treba pregledati celotno krvno sliko. Zdravljenja ne
smete zaceti, Ce je absolutno Stevilo nevtrofilcev < 1,5 x 10%, e je Stevilo trombocitov < 75 x 10%1 ali Ce se je pri bolniku zaradi predhodnih zdravljenj pojavila Klinicno pomembna nehematoloska toksicnost 3. ali 4. stopnje, ki Se traja. Bolnike je treba skrbno
spremljati zaradi morebnmh okuzb, uvesti Jetreha ustrezne ukrepe, kot je Kiiniéno indicirano. Toksicnost za prebavila: Potrebna je uporaba antiemetikov, antidiaroikov ter drugih ukrepov, kot je Kliniéno indicirano. Ce je potrebno, prilagodite odmelke Ledvitna
poraba zdravila ni priporocljiva pri bolnikih s koncno stopnjo ledvicne okvare. Bolnike z ledvicno okvaro je potrebno med zdravijenjem skrbno spremljat\ bolnike z zmerno ali hudo ledviéno okvaro je treba zaradi hematolo$ke toksi¢nosti bolj pogosto
. Jetrna okvara: Uporaba zdravila Lonsurf pri bolnikih z obstoje¢o zmerno ali hudo jetrno okvaro ni pnporocljlva Proteinurija: Pred zacetkom zdravljenja in med njim je priporocljivo spremljanje proteinurije z urinskimi testnimi listici. Pomozne snovi:
Zdravilo vsebuje laktozo. INTERAKCIJE*: Previdnost: Zdravila, ki medsebojno delujejo z nukleozidnimi prenaSalci CNT1, ENT1 in ENTZ zaviralci OCT2 ali MATET, substrati humane timidin-kinaze (npr. zidovudin), hormonski kontraceptivi. PLODNOST*.
NOSECNOST IN DOJENJE*: Ni pnporocluvo KONTRACEPCIJA*: Zenske in moski morajo uporabljati zelo ucinkovite metode kontracepcije med zdravijenjem in do 6 mesecev po zakljucku zdravljema VPLIV NA SPOSOBNOST VOZNJE IN UPRAVLJANJA
STROJEV*: Med zdravljenjem se lahko pojavijo utrujenost, omotica ali splo§no slabo pocutje. NEZELENI UGINKI*: Zelo pogosti: nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, zm san apetit, diareja, navzea, bruhanje, utrujenost. Pogosti: okuzba
spodnjih dihal, febrilna nevtropenija, limfopenija, hipoalbuminemija, disgevzija, periferna nevropatua dispneja, bolecina v trebuhu, zaprtje, stomatitis, bolezni ustne votline, hlperbmrubme r \antame entromsestezue |zpuscaj alopecua
pruritus, suha koza, proteinurija, pireksija, edem, vnetje sluznice, splosno slabo pocutije, zvisanje jetrnih encimov, zviSanje alkalne fosfataze v krvi, zmanjSanje telesne mase. Ob¢
seCil, gingivitis, herpes zoster, tinea pedis, okuzba s kand\do bakterijska okuzba, okuzba, nevtropenicna sepsa, okuzba zgornjih dihal, konjunktivitis, bolecina zaradi raka, pancitopenija, i ij i ija, eri ij i itoza,
dehidracija, hiperglikemija, hiperkaliemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, pematnemua‘ hiponatriemija, hipokalciemija, protin, anksioznost, nespecnost, nevrotoksicnost, disestezia, hiperestezija, hi ija, sinkopa, parestezija, pekoC obCutek, letargija,
omotica, glavobol, zmanj$ana ostrina vida, zamegljen vid, diplopija, katarakta, suho oko, vrtoglavica, odje v uSesu, angina pektoris, aritmija, palpitacije, embolija, hipertenzija, hipotenzija, vrocinski oblivi, pliucna embolija, plevralni izliv, izcedek iz nosu,
disfonija, orofaringealna bole¢ina, epistaksa, kaselj, hemoragicni enterokolitis, krvavitev v prebavilih, akutni pankreatitis, ascites, ileus, subileus, kolitis, gastritis, refluksni gastritis, ezofagitis, moteno praznj Zelodca, abdominalna distenzija, analno vnetje,
razjede v ustih, dispepsija, gastroezofagealna refluksna bolezen, proktalgija, bukalni polip, krvavitev dlesni, glositis, parodontalna bolezen, bolezen zob, siljenje na bruhanie, flatulenca, slab zadah, hepatotokswcnost razSiritev Zolcnih vodov, luscenje koze, urtik:
preobcutljivostne reakcije na svetlobo, eritem, akne, hiperhidroza, Zulj, bolezni nohtov, otekanje sklepov, artralgija, bolecina v kosteh, mialgija, misicno-skeletna bolecina, misitna oslabelost, misicni krci, bolecina v okonéinah, ledviéna odpoved, neinfektivni cistitis,
motnje mikcije, hematurija, levkociturija, momje menstruacile, poslabSanje sploSnega zdravstvenega stanja, bolecina, obcutek spremembe telesne temperature kseroza, nelagodje, zwsame kreatinina v krvi, poda\]same intervala QT na e\ektrokard\ogramu
povecanje mednarodnega umerjenega razmerja (INR), podaljSanje aktiviranega parcialnega tromboplastinske: sa (aPTC), zvisanje secnine v krvi, zvisanje laktatne dehidrogenaze v krvi, znizanje celokupnih proteinov, zvisanje C-reaktivnega proteina, zmanjsan
hematokrit. Post-marketinske izkusnje: intersticijska bolezen plju¢. PREVELIKO ODMERJANJE*: Nezeleni ucinki, o Katerih so porocali v povezavi s prevelikim odmerjanjem, so bili v skladu z uveljavljenim varnostnim profilom. Glavni pricakovani zaplet
prevelikega odmerjanja je supresija kostnega mozga. FARMAKODINAMICNE LASTNOSTI*: Farmakoterapeviska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, antimetaboliti, oznaka ATC: LO1BC59. Zdravilo Lonsurf sestavljata antineoplasticni timidinski
nukleozidni analog trifluridin, in zaviralec timidin-fosforilaze (TPaze), tipiracilijiev klorid. Po privzemu v rakave celice timidin-kinaza fosforilira trifluridin. Ta se v celicah nato presnovi v substrat deoksiribonukleinske kisline (DNA), ki se vgradi neposredno v DNA
ter tako prepreduje celiéno proliferacijo. TPaza hitro razgradi trifluridin in njegova presnova po peroralni uporabi je hitra zaradi ucinka prvega prehoda, zato je v zdravilo vKljuéen zaviralec TPaze, tipiracilijev klorid. PAKIRANJE*: 20 filmsko oblozenih tablet. NAGIN
PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: Rp/Spec. Imetnik dovoljenja za promet: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francija. Stevilka dovolienja za promet z zdravilom: EU/1/16/1096/001 (Lonsurf 15 mg/6,14 mg),
EU/1/16/1096/004 (Lonsurf 20 mg/8,19 mg). Datum zadnje revizije besedila: december 2020. *Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Celoten povzetek glavnih znaéilnosti zdravila in podrobnejSe
informacije so na voljo pri: Servier Pharma d.0.0., Podmil$¢akova ulica 24, 1000 Ljubljana, tel: 01 563 48 11, www.servier.si.

LON AD1 C1 2021-22. Samo za strokovno javnost.
Datum priprave informacije: september 2021.
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Soluton for infusion

Nase poslanstvo se nadaljuje

ERBITUX

CETUXIMAB

Erbitux 5 mg/ml raztopina za infundiranje
Skrajsan povzetek glavnih znadilnosti zdravila

Sestava: En ml raztopine za infundiranje vsebuje 5 mg cetuksimaba in pomoZne snovi. Cetuksimab je himerno monoklonsko IgG1 protitelo.
Terapevtske indikacije: Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom z ekspresijo receptorjev EGFR
in nemutiranim tipom RAS v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi irinotekana, kot primarno zdravljenje v kombinaciji s FOLFOX in kot samostojno
zdravilo pri bolnikih, pri katerih zdravljenje z oksaliplatinom in zdravljenje na osnovi irinotekana ni bilo uspesno in pri bolnikih, ki ne prenasajo
irinotekana. Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z rakom skvamoznih celic glave in vratu v kombinaciji z radioterapijo za lokalno
napredovalo bolezen in v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine za ponavljajoco se in/ali metastatsko bolezen. Odmerjanje in nacin
uporabe: Zdravilo Erbitux pri vseh indikacijah infundirajte enkrat na teden. Pred prvo infuzijo mora bolnik prejeti premedikacijo z antihistaminikom
in kortikosteroidom najmanj 1 uro pred uporabo cetuksimaba. Zacetni odmerek je 400 mg cetuksimaba na m? telesne povrsine. Vsi naslednji
tedenski odmerki so vsak po 250 mg/m?2. Kontraindikacije: Zdravilo Erbitux je kontraindicirano pri bolnikih z znano hudo preobcutljivostno
reakcijo (3. ali 4. stopnje) na cetuksimab. Kombinacija zdravila Erbitux s kemoterapijo, ki vsebuje oksaliplatin, je kontraindicirana pri bolnikih z
metastatskim kolorektalnim rakom z mutiranim tipom RAS ali kadar status RAS ni znan. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pojav hude
reakcije, povezane z infundiranjem, zahteva takojsnjo in stalno ukinitev terapije s cetuksimabom. Ce pri bolniku nastopi blaga ali zmerna reakcija,
povezana z infundiranjem, lahko zmanjsate hitrost infundiranja. Priporocljivo je, da ostane hitrost infundiranja na nizji vrednosti tudi pri vseh
naslednjih irlfuzijah. Porocali so o primerih intersticijske plju¢ne bolezni (IPB), med katerimi so bili tudi smrtni primeri. Take bolnike je treba skrbno
spremljati. Ce ugotovite intersticijsko bolezen plju¢, morate zdravljenje s cetuksimabom prekiniti, in bolnika ustrezno zdraviti. Ce se pri bolniku
pojavi koZna reakcija, ki je ne more prenasati, ali huda koZna reakcija (= 3. stopnje po kriterijih CTCAE), morate prekiniti terapijo s cetuksimabom.
Z zdravljenjem smete nadaljevati le, Ce se je reakcija izboljSala do 2. stopnje. Zaradi moZnosti pojava znizanja nivoja elektrolitov v serumu se pred
in periodi¢no med zdravljenjem s cetuksimabom priporoca dolocanje koncentracije elektrolitov v serumu. Pri bolnikih, ki prejemajo cetuksimab v
kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine, obstaja vecje tveganje za pojav hude nevtropenije. TakSne bolnike je potrebno skrbno nadzorovati. Pri
predpisovanju cetuksimaba je treba upoStevati kardiovaskularno stanje in indeks zmogljivosti bolnika in soCasno dajanje kardiotoksicnih ucinkovin
kot so fluoropirimidini. Ce je diagnoza ulcerativnega keratitisa potrjena, je treba zdravljenje s cetuksimabom prekiniti ali ukiniti. Cetuksimab je
treba uporabljati previdno pri bolnikih z anamnezo keratitisa, ulcerativnega keratitisa ali zelo suhih oci. Cetuksimaba ne uporabljajte za zdravljenje
bolnikov s kolorektalnim rakom, ¢e imajo tumorje z mutacijo RAS ali pri katerih je tumorski status RAS neznan. Interakcije: Pri kombinaciji s
fluoropirimidini se je v primerjavi z uporabo fluoropirimidinov, kot monoterapije, povecala pogostnost sréne ishemije, vklju¢no z miokardnim
infarktom in kongestivno sréno odpovedjo ter pogostnost sindroma dlani in stopal. V kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine se lahko poveca
pogostnost hude levkopenije ali hude nevtropenije. V kombinaciji s kapecitabinom in oksaliplatinom (XELOX) se lahko poveca pogostnost hude driske.
Nezeleni ucinki: Zelo pogosti (= 1/10): hipomagneziemija, povecanje ravni jetrnih encimov, kozne reakcije, blage ali zmerne reakcije povezane z
infundiranjem, mukozitis, v nekaterih primerih resen. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): dehidracija, hipokalciemija, anoreksija, glavobol, konjunktivitis,
driska, navzeja, bruhanje, hude reakcije povezane z infundiranjem, utrujenost. Posebna navodila za shranjevanje: Shranjujte v hladilniku (2 °C
- 8 °C). Pakiranje: 1 viala z 20 ml ali 100 ml raztopine. Nacin in rezim izdaje: Izdaja zdravila je le na recept-H. Imetnik dovoljenja za promet:
Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemska. Datum zadnje revizije besedila: maj 2019.

Pred predpisovanjem zdravila natancno preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Samo za strokovno javnost.

Podrobnejse informacije so na voljo pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet z zdravilom:
Merck d.o.o., LetaliSka cesta 29¢, 1000 Ljubljana, tel.: 01 560 3810, faks: 01 560 3830, el. posta: info@merck.si
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
Pred predpi jem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila!

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje
pembrolizumab. Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno
zdravljenje indicirano za zdravljenje: napredovalega (neoperabilnega ali metastatskega)
melanoma pri odraslih; za adjuvantno zdravljenje odraslih zmelanomom v stadiju lll, ki se
je razsiril na bezgavke, po popolni kirurski odstranitvi; metastatskega nedrobnoceli¢nega
plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki imajo tumorje z = 50 %
izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK; lokalno
napredovalega ali metastatskega NSCLC pri odraslih, kiimajo tumorje z > 1 % izrazenostjo
PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s
pozitivnimi tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA
morali prejeti tudi tar¢no zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih bolnikov, starih 3 leta ali ve¢,
s ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih
avtologna presaditev mati¢nih celic (ASCT) ni bila uspesna, ali po najmanj dveh
predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v postev kot moznost zdravljenja; lokalno
napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno zdravljenih s
kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali metastatskega
urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje
cisplatin in imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 = 10, ocenjeno s kombinirano pozitivho
oceno (CPS); ponovljenega ali metastatskega ploscatoceli¢cnega raka glave in vratu
(HNSCC) pri odraslih, ki imajo tumorje z > 50 % izraZzenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je
bolezen napredovala med zdravljenjem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala
platino in za prvo linijo zdravljenja metastatskega kolorektalnega raka z visoko
mikrosatelitsko nestabilnostjo (MSI-H — microsatellite instability-high) ali s pomanjkljivim
popravljanjem neujemanja pri podvojevanju DNA (AMMR - mismatch repair deficient) pri
odraslih. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v kombinaciji s
kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega ploscatoceli¢nega raka glave in vratu pri
odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1. Zdravilo KEYTRUDA je v
kombinaciji s pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo
zdravljenja metastatskega neplo3catocelicnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji
nimajo pozitivnih mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi
paklitakselom bodisi nab-paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega ploscatocelicnega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji z aksitinibom je
indicirano za prvo linijo zdravljenja napredovalega raka ledvi¢nih celic (RCC) pri odraslih;
v kombinaciji s kemoterapijo s platino in fluoropirimidinom indicirano za prvo linijo
zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika ali
HER-2 negativnega adenokarcinoma gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo
tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10; v kombinaciji s kemoterapijo indicirano za
zdravljenje lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega trojno negativnega
raka dojk pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 10 in predhodno niso
prejeli kemoterapije za metastatsko bolezen. Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje
PD-L1: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z zdravilom
KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano preiskavo. Testiranje
MSI-H/dMMR pri bolnikih s CRC: Za samostojno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA je
priporocljivo opraviti testiranje MSI-H/dMMR statusa tumorja z validirano preiskavo, da se
izbere bolnike s CRC. Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je
bodisi 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30
minutah. Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri
pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, je 2 mg/kg telesne mase (do najvec 200
mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji
glejte povzetke glavnih znatilnosti so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se uporablja kot del
kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo
KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja bolezni ali
nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma je treba
zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov
oziroma mora zdravljenje trajati do enega leta. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s
pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg
v presledkih Sest tednov ali vec. Pri bolnikih starih > 65 let, bolnikih z blago do zmerno
okvaro ledvic, bolnikih z blago okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. Odlozitev
odmerka ali ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo.
Za obvladovanje nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali
ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Kontraindikacije:
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Povzetek posebnih
opozoril, previdnostnih ukrepov, interakcij in nezelenih u¢inkov: Imunsko pogojeni
nezeleni ucinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki
na kozo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojavili imunsko
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pogojeni nezeleni ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Vec¢ina imunsko
pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je
bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo
kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po zadnjem odmerku
pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V primeru suma na
imunsko pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev
etiologije oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je
treba zadrzati uporabo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natan¢na
navodila, prosimo, glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s
pembrolizumabom lahko poveca tveganje za zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih
organov. Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo
povezanih reakcijah, vklju¢no s preobcutljivostjo in anafilaksijo. Pembrolizumab se iz
obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj zdravil ni
pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo
pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost
in ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive
mogoce uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide
je mogoce uporabiti tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v
kombinaciji s kemoterapijo, kot antiemeti¢no profilakso in/ali za ublazitev nezelenih
ucinkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s
pembrolizumabom in vsaj Se 4 mesece po zadnjem odmerku pembrolizumaba
uporabljati ucinkovito kontracepcijo, med nosecnostjo in dojenjem se ga ne sme
uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih Studijah
ocenili pri 6.185 bolnikih z napredovalim melanomom, kirursko odstranjenim
melanomom v stadiju Il (adjuvantno zdravljenje), NSCLC, cHL, urotelijskim rakom, HNSCC
ali CRC s stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/
kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani ¢as opazovanja
znasal 7,6 mesece (v razponu od 1 dneva do 47 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki
zdravljenja s pembrolizumabom so bili utrujenost (32 %), navzea (21 %) in diareja (21 %).
Vetina porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1.
ali 2. stopnje. Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude
z infuzijo povezane reakcije. Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s
kemoterapijo so ocenili pri 2.033 bolnikih z NSCLC, HNSCC, rakom poziralnika ali TNBC, ki
so v klini¢nih Studijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne
mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. Pogostnosti, navedene v nadaljevanju
in v preglednici 2, temeljijo na vseh porocanih nezelenih ucinkih zdravila, ne glede na
raziskovalc¢evo oceno vzrocnosti. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni
ucinki naslednji: anemija (52 %), navzea (52 %), utrujenost (37 %), zaprtost (34 %),
nevtropenija (33 %), diareja (32 %), zmanjsanje apetita (30 %) in bruhanje (28 %).
Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom znasala 67 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 66
%, pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri
zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom
poziralnika pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju
samo s kemoterapijo 83 % ter pri bolnikih s TNBC pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 78 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 74 %. Varnost
pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom so ocenili v klini¢ni Studiji pri 429 bolnikih z
napredovalim rakom ledvi¢nih celic, ki so prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne
in 5 mg aksitiniba dvakrat na dan. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni
ucinki diareja (54 %), hipertenzija (45 %), utrujenost (38 %), hipotiroidizem (35 %),
zmanjsan apetit (30 %), sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije (28 %), navzea (28
%), zvisanje vrednosti ALT (27 %), zvisanje vrednosti AST (26 %), disfonija (25 %), kaselj (21
%) in zaprtost (21 %). Pojavnost neZelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je bila med
kombiniranim zdravljenjem s pembrolizumabom 76 % in pri zdravljenju s sunitinibom
samim 71 %. Za celoten seznam neZzelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila. Nacin in rezim izdaje zdravila: H - Predpisovanje in izdaja
zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V. , Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem,

Nizozemska.
e MSD Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,

Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana,
tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50;
Pripravljeno v Sloveniji, november 2021; SI-KEY-00328 EXP: 11/2023
Samo za strokovno javnost.
H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo
v bolni$nicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih
znadilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih strokovnih sodelavcih ali na
lokalnem sedezu druzbe.
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CILJ zdravljenja bolnic z napredovalim
HR+ / HER2- rakom dojk

RAZLIKA, KI STEJE!
NAJDALJSE CELOKUPNO PREZIVETJE'!

KISQALI + letrozol, 1. red zdravljenja: m0S = 63,9 meseca'’ KISQALI + fulvestrant, 1.in 2. red zdravljenja: mOS = 53,7 meseca*

KISQALI + zaviralec aromataze + goserelin, 1. red zdravljenja: mOS = 58,7 mesecaZ’

KISQALI je edini zaviralec CDK4/6, ki dokazano podalja Zivljenje v razli¢nih kombinacijah

(zaviralec aromataze ali fulvestrant) in redih zdravljenja ter hkrati izboljSa ali ohranja
kvaliteto Zivljenja ne glede na menopavzni status™

HR+ hormonsko odvisen rak dojk, HER2- rak dojk, negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2, Overall Survival, 0S Celokupno preZivetje, mediani 0S, m0S mediana celokupnega preZzivetja.

‘+ MONALEESA-2 je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana multicentricna kliniéna Studija faze Ill Zensk z im HR+ HER2- rakom dojk, ki so poleg letrozola prejemale Se zdravilo Kisqali v prvi liniji zdravljenja. V Studijo je bilo vkljucenih 668
bolnic, zdravilo Kisqali je prejemalo 334 bolnic. V $tudiji je bil doseZen kljucni sekundami cilj, dokazana je bila statisticno znacilna razlika med obema skupinama v dolZini celokupnega preZivetja bolnic. V skupini bolnic, ki so prejemale zdravilo Kisqali + letrozol je bila dosezena mediana celokupnega
prezivetja 63,9 meseca, kar je 12,5 meseca daljSe preZivetje v primerjavi s skupino, ki je prejemala le letrozol (razmerje ogrozenosti = 0,76; 1Z 95% [0, 63 0,93], vrednost p = 0,004)' .

* MONALEESA-7 je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana multicentricna kliniéna Studija faze Il p in zensk z im HR+ HER2- rakom dojk, ki so poleg endokrinega zdravljenja prejemale $e zdravilo Kisqali ali placebo. V
raziskavo je bilo vkljucenih 672 bolnic, zdravilo Kisqali. je prejemalo 335 bolnic. V $tudiji je bil dosezen sekundarni cilj, dokazana je bila statisticno znailna razlika med obema skupinama v dolZini prezivetja bolnic?°. Relativno znizanje tveganja za smrt je bilo 24% (razmerje ogrozenosti = 0,76:
95% IZ [0,608; 0,956])%. V skupini bolnic, ki so prejemale kombinacijo zdravila KISQALI + zaviralec aromataze je bilo dosezeno najdaljSe mediano celokupno preZivetje pri bolnicah s HR+ HER2- napredovalim rakom dojk: 58,7 meseca?.

# MONALEESA- 3 je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana multicentri¢na kliniéna Studija faze Ill zensk z HR-+ HER2- rakom dojk, ki so poleg fulvestranta prejemale $e zdravilo Kisqali ali placebo v prvi ali drugi liniji zdravljenja. V Studijo

je bilo vklju€enih 726 bolnic, zdravilo Kisqali je prejemalo 484 bolnic. V Studiji je bil dosezen sekundarni cilj, dokazana je bila statisti¢no znailna razlika med obema skupinama v dolZini preZivetja bolnic®”<. Relativno zniZanje tveganja za smrt je bilo 28% (razmerje ogrozenosti = 0,72: 95% IZ [0,568;
0,924]). Podatki do presecnega datuma 30. oktober 2020 za skupino bolnic, ki so prejemale kombinacijo zdravila Kisqali in fulvestranta kaZejo mediano celokupno preZivetje, 53,7 meseca (razmerje ogrozenosti 0,73: 95% IZ [0,59; 0,90]).*

Reference: 1. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA in sod. Overall survival results from the phase Il MONALEESA-2 trial of postmenopausal patients with HR+/HER2— advanced breast cancer treated with endocrine therapy =+ ribociclib. Predstavijeno na kongresu European
Society for Medical Oncology (ESMO) 2021, 16.-21. september 2021. Abstract # LBA17 2. Tripathy D, Im S-A, Colleoni M, in sod. Updated overall survival (0S) results from the phase Il MONALEESA-7 frial of pre- or perimenopausal patients with hormone receptor positive/
human epidermal growth factor receptor 2 negative (HR+/HER2-) advanced breast cancer (ABC) treated with endocrine therapy (ET) +/- ribociclib. Predstavljeno na: San Antonio Breast Cancer Symposium; 8-12. december 2020, 2020; San Antonio, Texas. Poster PD2-04.
3. Slamon D, Neven P, Chia S, in sod. Updated overall survival (0S) results from the phase IIl MONALEESA-3 trial of postmenopausal patients (pts) with HR-+/HER2- advanced breast cancer (ABC) treated with fulvestrant + placebo. Annals of Oncology 2021;32(8):1015-1024. 4. Harbeck N, Vazquez
RV, Franke F, in sod. Ribociclib+ tamoxifen or a teroidal inhibitor in patients with hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer: MONALEESA-7 patient-reported outcomes. Predstavljeno na: European Society for Medical Oncology Congress;
19.-23. oktober 2018; Miinchen, Nemcija. 5. Fasching PA, Esteva FJ, Pivot X, in sod. Patient-reported outcomes in advanced breast cancer treated with ribociclib + fulvestrant: results from MONALEESA-3. Predstavljeno na: European Society for Medical Oncology Congress; 19.-23. oktober, Miinchen,
Nemcija. 6. Cardoso F, Paluch-Shimon S, Senkus E, in sod. 5th ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC5) 2020; 31 (12): 1623-1649. 7. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kisgali. Maj 2021. 8. Im SA, Lu YS, Bardia A, in sod. Overall Survival with Ribociclib
plus Endocrine Therapy in Breast Cancer. N Engl J Med 2019; 381:307-16. 9. Slamon DJ, Neven P, Chia S, in sod. Overall Survival with Ribociclib plus Fulvestrant in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2020; 382:514-524.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNAGILNOSTI ZDRAVILA KISQALI®
'V Za to zdravilo se izvaja dodatno janje varnosti. delavce $amo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka g\avnm znacilnosti zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih.
Ime zdravila: Kisgali 200 mg filmsko obloZene tablete. Sestava: Ena tableta vsebuje ribociklibijev sukcinat v kolicini, ki ustreza 200 mg ribocikliba. Indikacija: Zdravilo Kisgali je v inaciji z ali indicirano za Zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim
rakom dojk, ki je hormonsko odvisen (HR pozitiven) in negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 negativen), in sicer kot zacetno hormonsko zdravljenje ali pri Zenskah, ki so predhodno Ze prejemale hormonsko zdravjenje. Pri Zenskah pred menopavzo ali v perimenopavzi
je treba hormonsko zdravljenje uporabljati skupaj z agonistom gonadoliberina (LHRH-luteinizing hormone releasing hormone). Odmerjanje in nain uporabe: Zdravljenje mora uvesti zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Priporoceni odmerek je 600 mg (tri 200-miligramske tablete)
ribocikliba 1x/dan 21 dni zaporedoma, ¢emur sledi 7 dni brez zdravljenja, tako da celotni ciklus traja 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja klinicno korist oz. do pojava nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Kisgali je treba uporabljati skupaj z 2,5 mg letrozola ali drugim
zaviralcem aromataze ali s 500 mg fulvestranta. Zaviralec aromataze je treba jemati peroralno 1x/dan neprekinjeno vseh 28 dni ciklusa. Fulvestrant je treba odmerjati intramuskularno 1., 15. in 29. dan ciklusa, nato pa 1x/mesec. Za ve¢ podatkov glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za zaviralec
aromataze oz. fulvestrant. Zenske pred menopavzo ali v perimenopavzi morajo prejemati tudi katerega od agonistov gonadoliberina v skladu z lokalno klinicno prakso. Kisqali je treba jemati peroralno 1x/dan skupaj s hrano ali brez nje. Bolniki naj vzamejo odmerek zdravila vsak dan ob priblizno istem éasu,
najbolie zjutraj. Tablete je treba pogoltniti cele in se jih pred zauzitiem ne sme gristi, drobiti ali lomiti. Tablet, ki so razlomljene, zdrobljene ali kako drugace pokodovane, se ne sme zauziti. Ce bolnik po zauZitju odmerka bruha ali pozabi vzeti odmerek, na ta dan ne sme vzeti dodatnega odmerka. Naslednji
predpisani odmerek mora vzeti ob obicajnem Casu. Prilagajanje odmerkov: Obvladovanje hudih ali nesprejemljivih nezelenih dogodkov zdravila lahko vkljucuje prekinitev jemanja zdravila, znizanje odmerka ali ukinitev zdravila Kisgali. Ob prvem zmanj$anju odmerek zmanj$amo na 400 mg/dan (dve
200-miligramski tableti), ob drugem zmanj$anju pa na 200 mg/dan (ena 200-miligramska tableta). Ge bi bilo treba odmerek zmanjsati na manj kot 200 mg/dan, je treba zdravijenje ukiniti. Za priporogila glede prekinitve jemanja zdravila, zmanjsanje odmerka ali ukinitev zdravljenja v primerih, ko je to
potrebno za obvladovanje dolocenih nezelenih dogodkov zdravila, prosimo glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Za prilagajanje odmerkov in druge pomembne podatke v primeru toksi¢nega delovanja glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za so¢asno uporabljeni zaviralec aromataze, fulvestrant
0z. agonist gonadoliberina. Okvara ledvic: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (aGFR 15 do < 30 mI/min) je priporocen zacetni odmerek 200 mg. Okvara jeter: Bolnikom z blago okvaro jeter (Child-Pugh razreda A) odmerka ni
potrebno prilagajati. Pri bolnikih zzmerno (Child-Pugh razreda B) ali hudo okvamjeier (Ch\ld Pugh razreda Cne pnpomcem zacetni odmerek zdravila Kisqali 400 mg 1x/dan. Pediatricna ja:Varnost in ucinkovi dravila pri otrocih in jikih, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani. Starostniki:
Pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot 65 let, prilagajanje odmerka ni potrebno. araside, sojo ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Kriticna visceralna bolezen: U¢inkovitosti in varnosti ribocikliba pri bolnikih s kriticno visceralno
boleznijo niso proucevali. Nevtropenija in hepatobiliarna toksicnost: Pregled celotne krvne sllke in vrednusu jetrnih testov je treba opraviti pred zacetkom zdravljenja, nato v prvih 2 ciklusih vsaka 2 tedna, v naslednjih 4 ciklusih na zacetku vsakega ciklusa, nato pa kot je klinicno indicirano. Ce pride do
nenormalnih vrednosti jetrnih testov stopnje > 2, so priporocene pogostejse meritve jetrnih testov. Za bolnike z zviSanjem vrednosti AST/ALT stopnje >3 ob izhodi$Cu priporocila za odmerjanje niso dognana. Glede na to, kako moéno je izrazena nevtropenija ali zviSane vrednosti aminotransferaz, je morda
treba odmerjanje zdravila Kisgali prekiniti, zmanjsati odmerek ali zdravljenje ukiniti. Podalj$anje intervala QT: Pred zacetkom zdravljenja je treba posneu EKG. Zdravljenje je mogoce zaceti samo pri bolnikih s trajanjem intervala QTcF manj kot 450 ms. EKG je treba ponovno posneti priblizno 14. dan prvega
ciklusa in na zacetku drugega ciklusa, nato pa kot je klinicno indicirano. V primeru, da v ¢asu zdravljenja pride do jSanja intervala QTCF, je jSe snemanje EKG. Ustrezno spremljanje koncentracij elektrolitov v serumu (vkljuéno s koncentracijami kalija, kalcija, fosforja in magnezija)
je treba izvajati pred zacetkom zdravljenja, nato na zacetku prvih 6 ciklusov in kasneje kot je kliniéno indicirano. Kakrsnekoli nepravilnosti je treba odpraviti pred zacetkom oz. med potekom zdravljenja z zdravilom Kisgali. Uporabi zdravila Kisqali se je treba izogibati pri bolnikih s prisotnim podalj$anjem
intervala QTc ali s povec¢anim tveganjem za podalj$anje intervala QTc. To vkljuéuje bolnike s sil 8 intervala QT, z j ali srcnlm obolenjem, kar vkljucuje nedaven mlokardnl infarkt, kongestivno popu$canje srca, nestabilno angino pektoris in bradiaritmije ter bolnike
Z elektrolitskimi neprawlnustml Izog|bat| seje treba socasm uporabi zdravHa K|sqa|\ z zdravili, za katera je znano, da lahko podalj$ajo interval QT, kot so antiaritmiki (med drugim ami id, kinidin in sotalol) ter druga zdravila, za katera je znano, da podalj3ujejo interval QT (med
drugim Klorokin, metadon, in, bepridil, pimozid in intravenski ondansetron). Zdravila Kisqali prav tako ni priporoGeno uporabljati v i i Ce se zdravljenju z moénim zaviralcem CYP3A4 ni
mogoce izogniti, je treba odmerek zdravila Kisqali zmanjsati na 400 mg 1x/dan. Glede na izmerjeno podalj$anje intervala QT v ¢asu zdravljenja je morda treba odmerjanje zdravila Kisqali prekiniti, zmanj$ati odmerek ali zdravljenje uklnm Hude kozne reakciie: Porogali so o pojavu toksicne epidermalne
nekrolize (TEN). Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki lahko pomenijo, da gre za hudo kozno reakeijo (na primer progresiven generaliziran kozni izpuséaj, pogosto z mehurji, ali lezijami sluznice), je treba ienje takoj prekiniti. jjska pljucna itis: Glede na izrazenost intersticijske
pljuéne bolezni/pnevmonitisa, ki se lahko koncata tudi s smrtjo bolnika, bo v skladu s priporogilom v povzetku glavnih znagilnosti zdravila morda potrebno odmerjanje zdravila Kisqali prekiniti, zmanjati odmerek ali zdravljenje ukiniti. Bolnike je treba spremljati glede pljuénih simptomov, ki bi lahko nakazovali
nai icijsko pliuéno itis, in lahko vkljucujejo hipoksijo, kaselj in dispnejo. Zvisanje kreatinina: Ce v Gasu zdravijenja pride do zviSanja vrednosti kreatinina v krvi, je priporoceno izvesti dodatno oceno ledvicne funkcije za izKljucitev okvare ledvic. Okvara ledvic: Pri zacetnem odmerku
200 mg pri bolnikih s hudo okvaro ledvic so ocenili, da je izpostavijenost za priblizno 45 % nizja kot pri standardnem zacetnem odmerku pri bolnikih z jem ledvic. UG itosti pri tem zacetnem odmerku niso preucevali. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je potrebna previdnost s skrbnim
spremljanjem glede znakov toksicnega delovanja. Sojin lecitin: Zdravilo vsebuje sojin lecitin. Bolniki s preobéutijivostjo na araside ali sojo ne smejo jemati zdravila Kisqali. Plodnost, nosecnost in dojenje: Pred zacetkom zdravljenja je treba preveriti status nosecnosti. Zenskam v rodni dobi je treba svetovati,
naj v &asu zdravljenja z zdravilom Kisqali in $e najmanj 21 dni po prejemu zadnjega odmerka uporabljajo uéinkovito kontracepcijsko metodo. Bolnice, ki jemljejo zdravilo Kisqali, ne smejo dojiti $e najmanj 21 dni po prejemu zadnjega odmerka. Glede na ugotovitve Studij pri Zivalih lahko zdravilo Kisgali
zmanj$a plodnost pri reproduktivno sposobnih moskih. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev: Zdravilo ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravijanja strojev. Bolnike je treba opozoriti, naj bodo pri voZnji in upravljanju strojev previdni, ¢e imajo v Gasu zdravljenja teZave z utrujenostjo,
omoticnostjo ali vrtoglavico. Medsehojno delovanje z drugum zdrawll ||| druge abllke mterakclj Snow ki lahko zviSajo koncentracijo ribocikliba v plazmi: Izogibati se je treba socasni uporabi moénih zaviralcev CYP3A4, med drugim klari indinavirju, i lopinavirju,
monawrju, in Za sotasno uporabo je treba razmisliti o izbiri drugih zdravil z manj$im potencialom za zaviranje CYP3A4, bolnike pa je treba spremljati glede neZelenih dogodkov v povezavi z ribociklibom.
(e mora bolnik soasno z ribociklibom prejemati mocan zaviralec CYP3A4, je treba odmerek zdrawla K|sqa|| zmanjsan na 400 mg 1x/dan. Pri bolnikih, pri katerih je odmerek Ze zmanj$an na 400 mg/dan, je treba odmerek zmanjSati na 200 mg, pri bolnikih, pri katerih je odmerek ribocikliba Ze zmanj$an
na 200 mg dnevno, pa je treba zdravljenje z zdravilom Kisqali prekiniti. Zaradi interi janja morda ni najboljse za vse bolnike, zato je priporoceno skrbno spremljanje bolnikov glede znakov toksicnega delovanja. Ce bolnik preneha jemati zdravilo, ki je
mocan zaviralec, je treba odmerek zdravila Kisqali prilagoditi in po najmanj 5 razpolovnih dobah mocnega zaviralca CYP3A4 spet zaceti z odmerkom zdravila Kisqali, ki ga je bolnik prejemal pred zaCetkom uporabe moénega zaviralca CYP3A4. Po zacetku socasne uporabe $ibkih ali zmernih zawra\cev
CYP3A4 odmerka ribocikliba ni treba prilagajati, priporoceno pa je spremljanje bolnikov glede nezelenih dogodkov v povezavi z ribociklibom. Bolnikom je treba narociti, naj se izogibajo uzivanju grenivk in njihovega soka, ker lahko povecajo i j ribociklibu. Snow ki lahko zmza\o

ribocikliba v plazmi: So¢asna uporaba moénih induktorjev CYP3A4 lahko zmanj$a izpostavljenost zdravilu, to pa lahko predstavlja tveganje za manjso ucinkovitost zdravila. Izogibati se je treba socasni uporabi moénih induktorjev CYP3A4, med drugim fenitoina, ri i
(Hypericum perforatum). Za so¢asno uporabo je treba razmisliti o izbiri drugega zdravila, ki ne inducira oziroma ima manjsi potencial za indukcijo CYP3A4. Uginka zmernega induktorja CYP3A4 na izpostavljenost ribociklibu niso proucevali. Soéasna uporaba zmernega induktorja CYP3A4 Iahko privede do
zmanj$ane izpostavljenosti ribociklibu, to pa lahko predstavlja tveganje za manjSo ucinkovitost, e posebej pri bolnikih, ki se zdravijo z ribociklibom v odmerku 400 mg ali 200 mg 1x/dan. Snovi, na katerih koncentracijo v plazmi lahko vpliva zdravilo Kisqali: Ribociklib je zmeren do moéan zaviralec CYP3A4,
zato lahko pride do interakcij z zdravili, ki so substrati oz. jih presnavlja CYP3A4, kar lahko povzrogi zvisanje koncentracij soGasno uporabljenih zdravil v serumu. Pri so¢asnem odmerjanju ribocikliba z drugimi zdravili je praviloma treba pregledati povzetek glavnih znacilnosti drugega zdravila in poiskati
priporoCila za socasno odmerjanje z zaviralci CYP3A4. Pri socasni uporabi z obcutljivimi substrati CYP3A4, ki imajo nizek terapevtski indeks, je priporocena previdnost. Pri teh substratih, med drugim pri alfentanilu, ciklosporinu, everolimusu, fentanilu, sirolimusu in takrolimusu, je v nekaterih primerih treba
zmanj$ati njihnov odmerek, saj ribociklib lahko poveca izpostavljenost tem snovem. Izogibati se je treba soGasni uporabi ribocikliba v odmerku 600 mg skupaj z naslednjimi substrati CYP3A4: alfuzosin, amiodaron, cisaprid, pimozid, kinidin, ergotamin, dihidroergotamin, kvetiapin, lovastatin, simvastatin,
sildenafil, midazolam in triazolam. Pri uporabi Klini¢no ustreznega odmerka 600 mg je mogoce pricakovati le $ibak zaviralni ucinek ribocikliba na substrate CYP1A2 (< 2-kratno poveganje AUC). Snovi, ki so substrati grenasa\cev Vrednotenle podatkov in vitro raziskav kaze, da ima ribociklib potencial za

zaviranje aktivnosti prenasa\cevP g, BCRP, 0ATP1B1/1B3, 0CT1, 0CT2, MATE1 in BSEP. Pri so¢asnem ju s snovmi, ki béutljivi substrati teh 5 inimajo nizek i indeks, med drugim z di i i in metforminom, je priporocena
previdnost in spremljanje bolnikov glede toksic delovanja. Zdravila, ki zviSujejo pH v Zelodcu: Pri jjski inetic analm in i iéni analizi pri soasni uporabi niso opaZali sprememb v absorpciji ribocikliba. delovanje med ribocil in letrozolom
0; 0z. 0z. i Med ribocil in letrozolom oz. med ribociklibom in ne prihaja do ji delovanja pri so¢asnem odmerjanju obeh zdravil. Po podatkih iz khmcne Studije fulvestrantmma Kliniéno vpliva na i ribociklibu
pri socasnem odmerjanju, po socasnem odmerjanju ribocikliba in ifena pa se je i j povecala na priblizno 2-kratno vrednost. NeZeleni ucinki: Zelo pogosti (= 1/10): okuzbe, ija, anemija, ija, zmanjSan apetit, glavobol, omoticnost, dispneja,
kaselj, navzea dlarela bruhanje obstipacija, stomatitis, bolegine v trebuhu, dispepsija, alopecija, izpustaj, pruritus, bolecine v hrbtu, utrujenost, periferni edemi, astenija, zviana telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrnih testov. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): trombocitopenija, febrilna nevtropenua

ija, vrtoglavica, mognejse solzenje, suhe oi, sinkopa, motnje okusanja, hepatotoksicnost, eritem, suha koZa, vitiligo, suha usta, orofaringealna bolecina, zvisana vrednost kreatinina v krvi, podalj$an interval QT v gl . Neznana toksicna
epidermalna nekroliza (TEN). Imetnik jenja za promet z il Novartis Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Dodatne informacije in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana. Nain/rezim

izdajanja zdravila: Rp/Spec. Pred predpisovanjem natanéno preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Datum zadnje revizije skrajSanega povzetka glavnih znaéilnosti zdravila: november 2020.
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Kombinacija dveh zaviralcev kontrolnih toEk
- bolnikom omogoca najpomembnej3e: cas

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

YERVOY 5 dravila (SmPC).
SESTAVA ZDRAVILA: En ml koncentrata vsebuie 5 mg pilmumaba. 10-ml viala vsebuje 50 mg \p\hmumaha 4u -l vl e 20 mg i gy mora s v o TERAPEVTSE MUIKACIE: ey v monoteap mmmn 2a dravlnje napredovalega (neoperabinega 2 metastatskega) melanoma pn odrasth in mladosti,starh 12 et nsarfsih, v kombinaci  nivolumabom pa za zdravlenje
lislabim

napvennva\ega Yervoy olinip

Rall ALK in
z\zkusmam\ el ek, ERVOY vmonotetqi: Melanom: Ol in st stor 12t n st Pripraeni odmere 2 nukcko2iavee e 3 kg obiiS0-minutne iz, ki ga bk 3tedne, vsega skupaj 4 odmerke. Med indukciskim Sl na prenatare ol et e 4 admeke. e g 1 pojay novhle i razast obstoech.VERUDY v omhiaiz
aiamabon;: Melavom: ot o merek g 4 omerihje 3 g il o 2 g nivolumat, ok e . vk 3teine. e se et e g . v ater bk prefema e v marteapi . ek o 240 e sk i k480 g vl 4t celicinrak
( fambincis3 mg/ig ivolumsba, bl prfme . e 3 e fazo, v kater bolnik monoterapi i v odmerku 240 mg vsaka 2 tedna ali 480 mg vsake 4 tedne | ).2a
infundirana pri i apikecii i fombiacii te celotni SmPC levre: Prporocen odmerek e 1 me/g plmunabe, i g2 bolik prejme vsakch 6 teno v obli30-minutne i infuze, v kombinacii 2 ivolumabom v ok 360 me v obli30-minutne i infuzje vseke 3 tedne. Pribolnkin brez napredoverja bolezni 24 mesecew. JERVOYy kombing
i i i e i ga bolik prejme  oblik 30-minutne . inuzi tednov,vkombinacii 2 i 30-minutne . nfuziie vsake 3 tednein platine vsake 3 tede. Po dokonéanju vodmerku Tmg/kg, ki Jih 6 ted
v kombinaj 360 mgsake 3t Zotavlenie ' ne itoksicni inkialf o 24 ibolni Clede navodil ey el s SmPC. Natin uporab:Yevoyf namerien za i upurahu Aphuvall @ Jetrehavahhk\ 30-minutne i S0-minute 4 nfuaie,odvisno od
odmerke. Lahko s gadae i, brez predhodnega redienja 2 pa s ga predhodino azredi 2 el raztopino natieeg Korida 2a e ali SO me/il reztopina gukoze za nfciene do koncentrecie med 1in 4 me/l Ve Pri uporabi v kombinacij nivol a najpre] apiiira nivoluma, ldi aplikaca Yervoye,
natopase ja naistidan.Priinfundiranju treba uporabit retko infier, ot a uinkovinoai atero ol pomoznosnov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVONOSTNI UKREPI Yervoysepi troci, maih od 12t ne sme uporabiat. i s«avqsmm bu\mkmzukvam\edmndmerka ni pollehr\u prilagaati b bolniki, kiimajo pred zacetkom zdrauljenja viednosti
aminotransferaze 2 S ZAV a biubina > 3 IV teba ervo uporabiat e Pn [ kombinai 2 dugimi zdavl pred zatetiom SmPC-je drugi 2dravil Pri kombinacii imunsko pogojenih pr porab ivoumaba v monaterapif. Bk e rebakontinuirano nadzitigede pojava nezeleih udnkov za
sic inpta, pa tudi gde Kinitih znaov,simptomov in i in dehidracio. (se vsaj do S mesecev po aplikacj zadnjega odmerka), aj e nezelen utinki ipiimumaba v kombinacif 2 ivolumabom lahko pojavio kadarkoli, i po i adavena etiologe, e treba drsko, nvavo blato,
titestov jeter, kozni izpuséaj i obrawnavat kutvnelnem povezane  uporabo pimumaba. Zgodhje odkie i ustezno uepanje sta nujna za zmarjae pojamostZlnjso nevari zapetor. pimeru hudh imunsko poggjeni nezeleni utinko b adravlenje 2 visok 22l brez socasnega dodatnega zdravlenja 2 i 2
iplimum; i pan i 2a davfenje v monot viambinad j SmPL. e nati ker pri o, i sona dieti 2 natra. Socasna ipl liva.Pri uporabi i
i g vrodri dobi ki o v g i INTERAKC (CYP) alidrugimi i siu,pred zacetkom
ktivnost in ucinkovitost plimumaba i po zatetku zdravlenia 2 il I pogojenh nezelenih wtinkov. Bolnke, ki potrebujejo soéasna 2dravljenje 2 antkoagulant, e treba skibno nadziati, NEZELENI UEINKI: [pifimumab v manoterapii (melonom): 2elo pogasti (> 1/10): amanjganie apetits,
diska, hmhame slabost i upus[aj‘ srheme umqenust reakij2 na mestu mpurama i telesna temperatur ogost (2 1110 do < V/10): oleia zrad aka, anemia, mfopeni, mpupnmtamem (vucno  ipofzitsom) hiptioidizem, dehicracia, hipokaleia, zmedenost, peiena senzorina newopata, omoic,gavobol,etargia, zamegle vid, bolecna v ofesu hipotenia, zardevane,wotinsk ol dspnef, kisel,
trebuhu, vnet sluznic, dermatits, deina, o, urtiarja. e, aopeca notno znjee suha kota, artralg,miagja misieni ki, mrzica, astenija, edem, boletina,gripi
alelne fosfataze v ki, msamewednnsu mhmhmavkm manjsanje le\esne s btasn (> /1000 do < /100 sepsa, sepin ok, okuzba s, okuzba il i hemaiitcna anemija, i eozinofilja,nevtropenia,preobéutjvost,insuficienca nadledviéne ileze, sekundama insuficienca skorje nadledvicne ileze, hiperti iemija, akaloza,
sindrom tumorske lize, hipoklciemia, spremembe depresie, Cuil éjev sindrom, meningits (asepu[m) tcmunska evroptja ostdnjea e (encefats), ikops, nevopatja mogansih Zce, moigansi edem,perifernanewogata ataisa Uemm mmk\unus disatra, uvets knvavitve v steklovino i, oesi edem, blefarits zmanjSanje ostine ida, obtutek
tujka otesu, konjunktts, aimi, arjskafbicia, vskuitis angiopatia, periferna sheri , infilracia piut, pljuéni edem, pljuiica, v prebavilih, diverikulitis, pankreatits, enterokolits, Zelodéna razjeds, razjeda debelega crevesa, stomatitis,
ezofasgitis, leus, adpoved jeter, hepatits, Zatenica, toksic itoklastici vaskuliis, uscenje koze, , revmatiéna polimialgij, miozits,artrits, misicna Sibkost, odpoved ledvic, glomerulonefritis, avtoimunski nefiiis, vena\natubu\amaamduza hemalurua neinfektiun cistits, amenoreja, odpoved vet organoy, sindrom sstemskega vnetnega odziva, infuziske
reakcie, visanje vrednosti isanje i kreatinina vk, 2visan i tiotopina, zmanSanje viednost kortizolav ki, manjSane vednosti krtkatrpina v ki, msameweunnsu lipaze, zwsame wednost amilazev kv poziina protiedna potieesa, zmamsamevrednusn testosterona v kv egh (> 110,000 do < 1/1000): avtomunsko neteitrice, et itie, miastenia
gravis, Vogt-Koyanagi-Haradov sindrom, serozni odstop mreznice, temporalni arterits, proktitis, i psoriaza, imptomi (DRESS), polimiozitis, proteinu tiroks redki (< 1/10.000). ‘neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolodljvih podatkov)
hemofagoritna limfohistiocitaza, zavitev presada évrstega organa, pemfigoid.Ilimumab u kombinaci 2 nivolumabom: Melanom: najpogostejéi nezeleni uénki (> 10 %) so bil naslednji: izpuscai, ulnqenusl driska, stbenje, navzes, 2vana teesna temperatura, zmanjsaie apetta Hipotcidzem, it nruhame artralgi, bu\etmavtrehunu lavobol in dispneja. Vecinoma s bl blagido zmer. RCC in dMMR al
MSI-H CRC: najpogostefs nezeleni uinki (> 10 %) so bil: trujenost, diska, misicno-skeletna bolecina izpustaj,stbenje, navzea, kadel,2visana telesna temperatura, bolecina v trebuh, artralgia, zmanjsanje apetita, okuzba zgomiih dial, bruhznie, glavobol, dispreja hig aprtost, edem (vkfuino s uha koza in hipertenzia elnih winkov e bila blagin
do 2mernih. MPM: najpogosteféi nezeleni uéinki (2 10 %) so bil: utrujenost, driska, izpuséaj, miicno-skeletna boleina, navzea, zmanjSanie apetita, stbenje, zaprtost in hipotioidizem. Vecina nezelenih uéinkov je bila blagih do 2mernih. oilimumab v kombinaii 2 ivolumabom i kemoterapijo: najpogostei nezeleni uéinki so bli nas\enrm utrujenost, navzea, izpusta], driska, srbenje, zmanjSanje apetita, hipotiroidizem
in bruhanje. Vecina nezelenin ucinkov je bila blagih do zmerif. Za celoten seznam nezelenih utinkov in podrobeis opis imunska pogojenih nezelenih wtinkov, prosim, glete celoten SMPC.

o domnevnih nezelenih

zdravila. 0d zdravstvenih delaveev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem utinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in

daji dovoljenja za promet je pomembno. Omogot alno spreml
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IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZORAVILOM: Bristol-Myers Squibh Pharma EEIC, Plaza 254, orporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, rske. b : i .0.0, Pot k sejmiséu 35, 1231 Ljubljana - Cmuce. NAEIN IN REZIM IZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACI]: september 2021
OPDIVD" ( b) Pred imo, glawih znatiinosti zdraila (SmPC). SESTAVA ZDRAVILA: En mi koncentrata vsebuje 10 b, v jena vl vils 4 i onnata (40 mericumaba), 101ml koncentata (100 g rivlumaba) ai 24 ml Koncentata (240 mg ivolumabe). Na gy
navedenih pakira. INDIKACIE: Opdivo jiali i priofaslih inician za ; i karcinoma ledvienih celic . prvo o zdravlenja
malignega mezotelioma plevre, zdvavheme raka dehe\ega revesa in danke jem neujemana ai visoko stoprio nestabinost o prethodri kombinin kemoterapi na osnovi zaprvo ||n||u i naprednvalega farcinom ledvienif celc, v monoterapli 72 ad]uvamnnzdvavljema melanom, ki e e azsil na
bezgavke, dliza etastats i linega akapopredhoc kemoteep, avenie naprtiovalega rcnama i ceic dravlenju, maticnih celic
(ASCT) in zdravlenju 2 hrentuks\mahum vedatmnm adhaverje ponovienega al metasta(skega p\us(atucahtnega Karcinoma glave in ratu, pri Katerh je bolezen napredovla med zavlenjem ai po zdravienju na osnovi platne, adravenje lokalno napredovalega, neoperabinega ali metastatskega wotejsega Karcinoma po neuspesnem prechodnem zdravleiu, ki e vkjucevalo platno, zdravenje
0 predod Kombian lemotraii g oo fuocpiinidina inplatine advantno 2l ek ot po predhodni in il i i a prvo linjo
dravlienja metastatskeganedmhnutehmega uuumega raka s tumarji brez senzitizacijske mutacije EGFR al translokacije ALK; v osnovi platine za prvo lijo zdravijenja odraslih s HER2- i dovalim ali metastatskim zeludca nega stika ali poziralnika, pri katerih imajo tumorji ekspresijo PD-L1s.
kombinirano poriivno oceno. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdvavhen}emuvauvest\lnnadxlranzdvavmkl\zkusmam\pnzdvavljemumka EEJEuandlkamjlnavedEnu mora zbira bolika za zdravlenje 2 Opdivom temeljti na ekspresii PD-L1 tumorja, kanenenapmmmzvahmmmmasmm P i Opivajo 240 mg nivolumaba vsaka 2 tecna ali 480 mg vsake 4
tedhne, odvisno od inikacie. Melanom (napredovali melanom al ad draylene) in Karcino 240 mg vsaka 2tednav obli 30-minute iv. infuze ali 480 mg vake 4 tedne v obli 60- v infuzfe. Rak poiralnika a ntno zdralene) 74DmgvsakaZtednavohllkwiummu(new ifaje 80 g ke e ol 0 minuine e
nih 16 4tednev obilki 30 minutnet e il i tocelini Uroteljski karcinom, Plost jiralnika: 240 mg vsaka 2 tedna v obliki 30-minutne i, infuzie. Ce dravlenja
zudmerkumZ4Umgvsaka?tedna" ba nn fjena z odmerk 4 tedne,je prvi 430 reba aplicati 2 tecna po zaghjem 240-mg odmerku. (mesnemuzmavuemaz dmerkom 480 mg vsake 4 tedne treba zamenjati craenja 2 odmerkom 240 mgvsaka 2 tecn, e pvi 40 mg ogmerek treba apiicat 4 tedne po zachjem 480-mg odmerku.Opdiv
Janom: Pri i kombinacijs 3 iju usake 3 tedre, nscer prve 4 ocmerke. Zcravenje s nato nadalue 2 crugo fazo, v katribolik pejema nivolumab v monoterapj . v odmerku 240 mg vsaka 2 tecnaali 480 mg vsake 4 tedne. V fazi zdravienja v monoterapij jeprvi odmerek nivolumaba treba
irati: 3 tedne po zadnjem udmevku kumhmatuenwu\umaha m iiimumaba, e se uporbl odmerk 240 mg vsaka 2t i tednov po zadmem odmerku kombinacije nivolumaba n iplimumaba, ée se uporablja odmerek 480 mg vsake 4 tedne nivolumaba e 360 m, ki ga bolnik prejme vsake 3 tedne v obliki 30-minutne ix. nfuzje, v kombinacii z
umaborm v odmerku 1k i pa g bolik pejne v obi 30-minutne i, nuzfe vsekin 6 tednov. i bohiihbre napredovanja bolezn e tfa o 24 mesece. Kdnom et clic i ok debeles rvesa i dake s pornaii popavlanjem nevirnana (9MIR) l 2 isko stopnjo mikosatltne nestabiost (451-H): Pioroce ek o 3 /g nivoumaba v kombincii 1
mg/kg plimumab, ki ju bolnik pejme i. vsake 3 tedne, n sicerprve 4 odmerke. Zdravljenje se monoteapi . vndmerku24DmgvsakaZtednaahndmevku4SDmgvsake4(Edneﬂepnzdvavljemukav[muma\edv\(nm(&h()Vfaz\zdravhen]avmnnutevapmjeludmerekmvulumabalmbaapllmmiledneuozadmemudmerkukumhma(uemvulumaham\u\hmumaba 3
se uporabla ocmerek 40 mg vsaka  tech; aIlG(ednnv kumbma[l]e i i ke 4 tecne (lepri ) Karc 240mg kiga bmmkpmmewvsakamdna ali480mg, k\ga hu\mkpve]mew vsake4tedne
vkombinatij odmerku 40 g, ki gab ak dan. Opdivo v kombinacii Nedtobnoreic itk Priporoent ocmerek e 360 mg ivluriab, ki ga bl preme ol 30- mmumewmiuzqevsake}tennevkomhma(qlz\pmmumahumvod rku 1 mg/kg v oblii
platine vsake 3 teche. Po dokonéanju 2 cilov kemulerapue sezdravheme nadaUuJe 2aivolumabom v odmerku 360 mg i g2 hmmkpmme i vsake 3 tede, v kombinac  pilmumaborn v odmerku 1 me g vsakh & tenov. Zdrvlenje e prporolvo,doklerbolezen ne napreduie se e pojavio nesprefefv tolsic utinkd af do 24 mesecev pi nmnmn brez naprednvama boleni. (pdivo e
kemoteropiio lod ke 360 mg nivolumaba, bk 30 ke 3 tedne all 240 mg nivolumaba, ki ga bolnik pejmev obliki 30-minutne . infu 3 osnovi 2tedna
Zaralenje 2 nivoumabom e prporoclvo dokier bolezen e napredje e n pojavi nesprefenjv toksicn udink i do 24 mesecev i bolikihbreznapredovania bolez. Tjane o Zaviene 2 Opivom mor it doler e rsotn Kiricn orstozrom dokler bl e prenasa (in ol s e, e e et pr ko uusebe} naveden). Pri adjuvantnem zdraverju sme
adravenje 2 Opdivorn trajat najve 12 mesece. Pri zdravljenju mbinaci cravlenje 2 Opdivom trajati dokler A olezen ne napreciue ai s ne pojavjo nesprejemijv oksicni uéind. Glete SmPC
2 kabozantinb. Porotl 50 o aticnih odivi (. pehodno poecarievlkost tumoraa poja manih novihspremenm niazateku adravea v prin nekaj esech,nato paf s zmanaie tumora). Pnkhmmnstab\lmhhn\mklhzznakmapredm/amahu\ezmnaza(elkuzdravhema Je 2dravlenje 2 ni al kombinadij pnpmntl||vunadal|evan dokler se
napredovanje bolezni ne potrdi. Povecane al pi zdravlenjuv i kombinacii 2 drugimi i prenaganja bolniku bo 2 zamikom al zdravlenje ukinit. Glede smernc initev zdravlenja all zadrzan i 2
aleite celoten SmPC. Pr uporabi ivolumaba v kombinacj z drugimi zdravi za ocmerjanje drugih zdavil gete ustrezen SmPC. Bolnki kise zdiavijo 2 Opdivom, morajo prejeti opozoriino Kartico za bolnika. Blnike e treba seznaniti s veganj, povezanimi z zdravlenjem z Opcivom. Pnupmahlﬂumvavkumhlna(ul ipil Je treba v primeru zadrzanja apl zdraw\azadrzamumaphka(uu
drugega zdravia, Ce se po prekinityi dravijenje nadaljue, e treba kombinirano zdravlenje al zdvavljeme 2 0pdiomv munulevapl]l mdaleatn ostovt cenepr posameznem bl Kadar e Qv uprabia ki s kemoterio, 3 cdmerje drugh 2, i huprabfav kombineci e ustrezen SmPC. Pwetame/zmamsan]e odmerka Opiva i rporoclvo Ce se zdravenje s aterim
ol zdravilom zadri, se zdraulerje z drugimi zdravil dravlen cdravlenje, zdravenje 2 O kemoterapijo nadaljeati i Cese Opdivo uporablja v dravljenja nanasajo Zaukrepe v primery
2visanja vrednostijetrih encimov pri bolnikih 2 RCC, k\sezdvavl]uzUpdlvumvknmhma(m ibom, prosimo, g\ene SPL. Pedlotic Vamostin utnkovitost Oplva pri mmun mlajsih od 18 let,nista bil dnkazam Storostai Ocmera i b pragaati O /?lfvl[ Pr boliih 2biagoa amerno oo lehic odmer i teba prl\agajau Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic j na valjo
premalo podatiov. Okvaraeter P bolnikin odmerkani Pii hlmkmz meino e Natin uporabe: Opivo jenezai. upoabo. Ap I obiki 30 uzie, dravioje nepirogenega linjskega fitra, K minimalno veze
proteine, 2 velikostjo por 0,2-1.2 ym. Zdravila s ne sme apliciati v obii it v ali bolus injek sotasno z drugimi zdravilprek je, Clotni potrebni odmerek Opciva dia neposredno v obliki 0 mg/mlah s gaprdiodn razredti 20 3-% (3 mg/ml) ratopin e Krids 2 jciarie l 5% (50 mg/m)
Taztopind glukoze 2 njciani. P uporabi draila v kombinaci 2 pfimumabom nal Kemoterag }E trba e apliciat peivo, e apikaca iimumaba ((e je precvidena), nato pa ist dan. Pri i drailaje i fiter. KONTRAINDIKACIJE: Preobtutiivost na ucinkovino ali katero kol pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN
PREVIDNOSTNI UKREP!: recnotenje statusa PO-LL: i viednotenju statusa PD-L1 tumorja uinki i uporabi nivoumaba v Yombinacizdrugimi il e zacetiom zmvl,ema prebeite tudi SmPC-j drugh zdravil. Pri uporabi nivolumaba v kombinacii  piimumaborje bila pojaunost imunsko pogojenih
nezelenih utinkov vedja kot pr uporabi nivolumaba v monoterapi. Pi uporabi Opiva v kombinacij s kabozantinibom je bila pogostnost imunsko pogojenih nez pr uporabi ni il Smerice z3uktepanje v primeru pojava imunsko pogojenih nezelnin uinkov vl tdi i porab Opdiva v kombinacil razen adr e posebej navedeno crugace. Veena imunsko
pugmemhneze\emhuunkwse;eunnusa\aahuzzvenelazusmmmmravuzmem idjuéno 7 uvedbo kortikosteroidov, mpnlagumtvamndmuenla Muzemetudlsn[asenpmav\munsknpngu]emhn!z i, i przadeneio vt kot e enargansk e ljenju so porocaltudi o nezelenih uéinkih za sce n pluca, vKljuéno s piuéno emboljo. Bolnike e treba kontinuirano nadziati
glede pojava nezelerih uéinkov za sicein pljuca, pa tudiglede Kinic ki kazejo na motnj i dehitacio ped vedso drvfena nperiodino med zdtvfere.V primer e 2 jocih al zelenih ui zasrcemp\}uca}etmhazdrzvl]emezmvn\umahumvkamhm(mz\pmmumahnmukmlt\ Eolnile e treba
i (vs3j do S mesecev p i nivolumaba ai ni i i i po ukinitvi 2dravijenja. Na osnovi e treba zdravhemezm lumabom aii i kombinacii adrati in wvesti
uporabi munosupresivno zdravienje s kortkosteroi,jo teba pu unnusamu uvest s3] -mesecno postopio zmanjSevarje odmerka. Pri hitrem zmanjsevanju udmevka s eelni ek ko pasla l pono.Ce e tarje Ko upmam kumkuslevmda posiaba line \zhuhsa Jetreba dodatno uvesi Se nekortikosteroidno imunosupresivno zdravlee. Doker bo\mk prejema imunosupresivne odmerke
kortikosteroidov ali drugih zdravil za zaviranje imunske odzivnosti se zdravijerje 2 kombinacii 2 evati.Pri bolnkih ki se zdravio 2 zdravili za zaviran et K (e se kateri oli pogojeni nezelen uéinel ponovi,ali pojavi katei ko reni
imunsko pogoeni nedelni uinek, i ogo e jo | z trajno ukint, I tis: Bolnike je glede pojava znakovin swmp(omuvpuucm(e‘ kntsoramngraiskespvememhe‘ disprea in ipoki i Kolitsa,
kot so bolecina v trebuhu in sluz al i v bl P b Kb in mgmvzmkuvnnske,enehalzvesn ustezne aboratorske teste in dodatne preisave.Ob potditi imunsio e it o dodatk K zdravlen idi al zamenjavi
kortikosteroidnega zdravlenja. Imunsko pogojen hepat 5Bn\mke}elwbanaduraug\edepujavaznaknvmswmmumwheuatmsa Kot so 2visrje wedrost in skupnegz bilirubina. Imunst ' Bn\mkejelmhanadzwaug\edeumavaznakuvlnslmpmmuvnefnllsaahnkvavede\nvama\Edvlt Vetina bolnikov j imela e asimptomatsko zvisano vrednost

serumskega kreatinina. Imunsko pogajene endolringpate: Bolike e treba nadzirati glede nakov in simptorm in sprememb delovanja itnice (ob uvedi zdravfenja,p ujerst, gl spremenbe duseinea s, boira i, e
dhane blata i ipoenzi al nespeciic s, ahko spominafo na druge varoke, kot so 22k v mozgani al osnouna boleze,Ce e e ugotocrugatne toogief teba ke n ot westi zdravlenje

simptomo al znakov 5l TENj teba cravlenj 2 ivoumabom livol.mabom v kombinai 2 piimumabom ukintbolicapa apott  steznemu spcalstu na nadalepreskae inziavfeie: Cese med dralnjem 2 ivol.mabom pri bl oy i EN, e e 2 ivol.mabormaf ivolumabom v kombiac 2 limumabom prigorcio tajnoukint. i bann o
smitno nevarimi koznimi nezelenimi uinki pri predhodnem zdravljenju raka 2 crugimi zdavii 23 imunsk joje bolnikih, ki so se v Kinicnih preskuSaniin zdraili2 nivolumabom v monoterapif i nivolumabom v kombinac 2 piimumabom v razlcnih odmerkih in zaradi razicnh

fodiino med zdvavljemem inko e nicanonaosov iicega prege).Pr bl s afko o

st tumorje: pankreaits, velts, demielinizacia, avtoimunska neropatia (vkjuino s parezo obrazie i abdcentegs 3ivea), Guillain-Barrejev sindrom, m\as{enua ravis mistenish sincrom,asepti meningits,encefalis, gastits, sarkoidoza, duodenits, miozits, miokaritis n rabdomiolza.V obdobj trenja zdravia s porocal o primerh sincfoma Vogt-Koyanagi-Harada, hipoparatiidizma i
osnovi Je treba zdravljenje Kombinacij 2 pil adrzat in wvesti zd juin postopnem zmanjsanju odmerka adravlenje z iz Tafko nadaije. Ce se kater koliresni imunsko pogajen nezeleni utinek

pono ali pojavi kateri knh st munsko ogoen ezl ucek, K ogo e e treba dravlenje 2 nivolumabom al i trajno ukiniti java znakov in simptomo toksiénosti 23 misice f treba bolnika skibno nadziat n g3 brez olasanja napoiti k streznemy specilistu. Na snovi esnost tksinost 2a miice e teba zdavfene 2 volumebom
kombina n aujenie.Pidagnostii n i i ! cnimi i stcno-pluenmi simptomijo miokardiisa na miokarits o treba tako] et aavlenje posvetovati in opravit

e treba ! 7 dravijene i itnoli i il pri zdravi monoterapij

lnvknmbmacm Pri zdravijenju 7 i inatij 2 je potrebna previdnost, Ce e HLH potriena, JEttha zdﬁvhsn]e it in uvesti zdravijenje za HLH, eV primeru pojava hude ai Zij Zajoce i je nivolumaba al nivolumaba
v kombinaii  pmumabom prekinit i uvesti ustezno zdravenje. Bolikiz blago a zmero infuzsko reakcjo selahko zdravio 2 ivolumaborn ali nvolumabom v kombinacii 2 plimumabom, venda pa jh je med miunmramem treba skebno nadaiat, za reprecevane infuziskch reaki pa uporabiti premedikaco v siadu 2 lokalimi smerricami. Za bolezen specifenprvidnost ks Gle celoten
SmPC lde staja bonikov pri posamezni ndiacii, m EY ,m iz iniein preskusan) ikjuc al p potrebri za bolezen ulcepiPieh skupinah bonikov je porebna posebina previdnost. Pribolh, i na diei i Opdivo vsebuje natri. Nose¢nost in dojenje: Uporaba nivolumaba ni priporoijiva pri nosecricah in zenskah v
Todni dobi, ki v primeru, ko kiniéna korist 20 tveganje. Ucinkovito S mesecev po ivolumaba, i znano, al s nivoluma zoca v materino mleko, Ol s e teba med prenehanjem dojenja in prenehanjem zdravleja 2 volumabom, ricemerjetreba pretehtatiprecoti dojeja 2 otroka
in prednosti zdravijenja za mater. INTERAKCIJE: N\vulumah je humano monoklonsko protitelo, zato ni pricakovati, da bi ZaWaH]E ali mduktua presnovnih encimov, zaradi socasne uporabe drugih zdravil, vplivala na farmakokinetiko nivolumaba. Pred uvedbo zdravjenja z nivolumabom se je treba izogniti uporabi sistemskih kortikosteroidov in drugih zdravil za zaviranje imunske odzivnosti zaradi njihovega
moznega vplva na famakoinamicno ainost. Po vedbi dravlerja pase sistemsle or ide in druga zdravila z jemursle odzinast ko uporatf 23 adtalnje munsko posjenh nezeleit uinkow Zeaveje 2 ivlumabo hlo poveda egare 23 hudo GUHD n s pi hmmkm k\ so imelipredhodno alogenska HSCT, predvsem tistih 2 GYHD v anamnezi.Pri teh
bolnikih b razmerje med dra : Nivolumab: i (> 1/10): okuzba zgomjh dinal, 5 ita, glavobol, dispnefa, ase], driska, bruhanje, navzea, bolecina v trebuhu, zaprtost,izpuscaj stbenje, misi ralgija, utrujenost, zwsana telesna edem, limfopenija, hiperglikemija,
anemija, zvisanje vrednosti AST, hiponatriemija, hipoalbuminermija, zvisanje wednusu alkalne fosfataze, zvisanje vrednosti AL, 2visanje vrednostilipaze, hiperkaliemija, zvisanje viednosti am\\aze i levkopenija, nevtropenija, ipokaliemija, hipoglikemija, hmevkalneml]a : pluéica, bronhiti, nfuzska reakcia, peobutjvost

(vklucno  anafilakticno reakco), hipotiridizem, hipertioidizem, tiridit, defidracia, priferna nevropatiia, omotica, zameglen v, suhe o tahikara, atiska ibriaci, hipertenzi, prevmonti, levali i, kolis,stomatits, sufa usta, vitlio, suha koza, eritem, alopedia, atiis, odpove ledic (vkfuino z akutno unpuvemu Tty b, boleina v prsnem kosu, zvianje wednostiskupnega
i et ermagneden,amansae tkesne s ot (/100 do < 00 ouofisridora, s radih e, pogtarizen, oo et metabolcn oz pinevondt, o gt s garers oraaregainabducenneg ), e, s ek, r (o 2 el aii), o,
pankeatis, gastits, hepatits hoestaza, mul luskavica,rozaces, urtkaria, i nefits tedd (> 1/10.000 o < 1/L.000):aseptini meninfts mstmutm nekmuzlvamﬂ diabetitna ketoacidoza, ncefais miokarditis, vaskuits, razjeda
dvanajstnike, toksicna epidermalna nekroliza,Stevens-Johnsonov sindram, Sjogrenov sndrom, miopatia, miozitis (ki miolza, i o  prosimo, gefteceloen STPC Nivolumab (31mg/kg) + pilimumab (1mo/kg) pnzdmv//eﬂ/u RLCin IR i ST H R mmm 21/ n okuzba zomjih ihal, ipotioidzem,
Fiperioidizem, zmansae aptia, glavobol omotic, hiperteza, ispnef, kel sk, bruhanje, navzea, boleina v trebuhu, Zaprost izpuscaj sberje.suha kora, s Sieletna boleing, amalgua utm]ennst isana telesna tenpars edem (wlueno s vebnost AT, s AL e fosfataze,

2vianje viednostiliaze, zvisanje vrednosti amilze, zvisanje vrednosti kreatinina, iperelikemija, hipogiikermia, mfopenija, levkopenija, nevtrapenija, ija, hipokaliemija, ja: pogosti (> 1 pjucnica, ronits, konjunktiits, mfuzuska reakcia, preobéutlivost, insuficenca nadledvinin ez,
hipofzitis, tiridits, diabetes, dehidraca, periferna nevropatia, zamegjen vid, tafikardia, pnevmonits,plewralni izl koltis,stomaits, pankceatits, ua usta, gasiis, hepatms exiten, alopecia utikar, arits misini km gicna gibkost, odpoved ledvic (vKljuéno z. ledvic), bulemna boleina v prsnem kosu, mrzlica,
>1/1000do <1, eozinofilija, urkmﬂn 3, i encefalitis, uveitic i ljuéno ‘miokarditi igo, psoriaza,

ts (vl rabdomioliza, i uni it Za seznam nedeleih ucinkov neznane pogostnosti posimo, geteceloten SmPC. Nivoumab (3mg/kg) # plimumab (1 mg/kg)pnzdmvl/en/u MPM: 2eo pogosti (> /1) hlputwmmzem xmanjsarue it i, s aprost iz , misicno-skeletna bolecina, utrujenost, zvisanje iednosti AST,
2vianje viednosti ALT, zvisanje viednosti alkalne fosfataze, zvisanje vrednost lpaze, zvisanje vrednosti amilaze, zvisanje viednost kreatinina, hiperglkemija, limfopenija, anemija, ipokalemija, i infuzska reakcia, preobiutlivost, hipertiridizem, insuficienca nadledvicnih 2lz, hipofiits
hipopituiarizem, pnevmonits, kolits pankeatits hepatms atit, ot coved i odpoved e, 2 vedhost ke biubin,fgogieni,open, evopen, tombochoperi, penateis mpemvagnezlemua obéasni (2 1/1.000 do < 1/100): tircidits, en[efalms mmkardms oz, nlnfektini istts. 2 seznam nedelenih uénkov neznane pogostnost, prosimo, glefe
celoten SmPC. Nivolumab (1 mg/kg) + piimumab (3 mg/kg) pi amanjSanje apetit, glavobol, dispneja, kolits, dnska hmhame vz bl  buh, SC Sbne, g s, isan elesnaemprtu, i AST, visanje vednost ALT, biliubina, zisanj alkalne fosfataze,

2vigane wednost lipaze, visanje vrednosti amilaze, zvisanje viednosti kreatinin, hiperglkemi, mpngllkem\
Hhipopituitarizem, hipofiats, hipertircidizem,

limfopenia,levkopeniia, neviropenja, . plséica, okviba zgomjh dival,cozinofli, infuziska reakca preobéutiost, insufcenca nadedvici 7z
prevmonis, lucna ool ke, somatts, panleeatis,zprost, s usta, epatts, viligo suha koa eten, ooecin wtar oo skltna bl odpoved i 4o 2 ahutno odpove e, e (et perferim e,
)

i, dehicraca, perifema nevropatiia, omotica, uveits, zameglen v, tahikardia, hipertenzi
m

olting, e telesne mase;obtasni (> /1000 do < /100}: bronhits, sarkoidoza, abete, Cullan-Barrev nevi ivea juéno s ivca), encefai,artmifa (vkfueno aritmio), atrska ibrlaca,
‘mickarditis, plevralni zlv, preditje creves, gastiitis, duodenitis, psoriaza, artits, miopatia, i i yahdummh nefriti, neinfektivni cistiti: tedki (> 1/10.000 do < 1/1.000): toksiéna epic -Johnsonov 3 seznam nezelenih u prosimo,
 trombocitopeniia, levkopenia, limfopenija, nevtropenj i alkalne fosfataze, 2 i gan Kreatinina, 2visanj i amil ! ilipaze, hipokaliemifa,

gee celoten SmPC. Nivolumab * i mumuwkemmmp:/a elo pogosti(> 1 i 2 navzea, diska, bruhane, zpusca],stbenje, utrujenost, anem
hipomagnieziemija, hiponatremija; Konjunktiits, pUu[m(a okuzba dihal, febrina nevtropenija, nfuiska reakca, preobcutlivast, ipertiridizem, nsuficenca nadledicnih ez, hipofzitis,toiits, dehicracia, hipoalbuminenia, hipofosfatemila, perferna nevropatia, omotica, suhe ofi,pnevmonits, disprefa, kadel, zaprtost, stomatis, bolecina v trebuhu, kolis,suha usta,
pankeatits, hepatts. lopeca, suha kuza Entem umkarua isico:skeltna boleia, atralg.atts odpoved e (kjucno 2 autno odpovedo e, 2ana teesna temperatur,edem (vlutno s peferrim edemom). arje wednost skupneg bilrbina, iane viednati toideo stimusotegs homons; st (2 11100 d < /100 el poptutrzen, popattoidzem,

Jivea), encefaltis, zamegjen vid, ep\sk\erms tahicaria, atskafrlaca, hramkardua Fipertenzia plevaln iz psoraza, i Jost, migizn K,
Za seznam nezelenih uéinkov neznane pogostnost, rosimo, gt cloten SPC. Afolumab + kemotempio. 10)- okuzba zgornjih difal, glavobol, kese riska, stomatts hmhan]e navzea, boleina v trebuhy, 23prtost i Pl izpusi utrujenost 2vgana telesna temperatura, edem
(vkljuéno s perifernim edemom), anemija, trombocitopenija, levkapenija, limfopenija, nevtropenija, i anje vr kreatinina, hipokaliemija, hipoglikemija, 5 i fosfataze, amilaze;

> 1/100 do < 1/10): luénica, febrilna nevtropenija, eazinoflja i paresteri, omatic suhe o 2ameglen i, taikardia, tromboza, hipertenzia, pnevmﬂmtls d\spne}a kolitis, suha usta, slbeme hiperpigmentacia koze, alopecia, suha koza, ritem, artralgia, misicna oslabelost, odpoved ledvi, hiperkalciemia; ocasni > 1/1 o 1/100)

Fipopittarizem,insuficenca nadlechicih ez hipofiits, lackoma bolezen, Guilain-Barrsje sincrom, veitis, miokerits, panlreattis,hepatis,nefis,neifektn s i uinkov neznane pogostnost, prosimo, it celoten SmPt. iolmab + kabozantis: zela pagosti (> 110): okuzba agomji iha, hipotiidizem, ipetiroiczem, 2mananje aptia, paragevaia, omoica,
glavobol, hipertentia, disfonija, dispnea, kaselj driska, bruhanje, navzea, zaprtost, stomatiti, bolecina v trebuhu, dispepsija, izpusta, stenje, miséno-skeletna blecing, anra\g“a misini i, proteinua tnjenost zsana |e\esna[gmpwa[uya edem, anemi, t Tevkopeni, Imfopenia, nevtropenia , visanie
wrednostiALT, vanje wennusn AST viganje viedhostiskupnega bliubina, avisanje viednosti keatinina, aisanje viedhosti amilaze, aisanje viednosti ipaze,hipokalemia, hipogiikemija, i Zmananje telesne mase; pogosti (> 1/100 do < 1/10): pjuénica,
eozinofia, 0z dlz, ehidracia, periferna neviopatia, tintus,suhe ofi, zameglen vid atiska fbilacia, taikardia, tromboza, pnevmonitis,pljucna embolia, lewaln 2, epistaksa, kolits,gastits bolecina v usti votin, suha usta, emoraidi, epatits, lopecia, sufa koza, eritem, sprememnba barvelas,artiis odpoved ledvic,akutna
nkvara it bolecin,blecna v prsnem ko, 2vigan holesterola v kv, i obéasni (> /1000 do <1/100): 2 recja hpofiis, ot viimun enceats, Gl Baeevsinrom,miastensd siniom, vets, it pankeaitspeforaci tankegacrevess, osoina, sorica ikt miopat,oseonekoza et fstla.

ts: e (> 110,000 do < 1/1000): neinfektvi cstit. Za Seznam nezelenhuginkov neznane pogostrosl, prosimo, i celoten STPC. Za Povzetek varnostnega profa n nezelenih uéinkov p i SmPC

Porotanje o domnevnih nezelenih utinkih: Pum(an]e o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogota namret stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porotajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na Javna agencija
Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomotke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenéeva ulica 22, 51-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +385%D)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: Swix« Biopharma d.0.0., Pot k sejmiscu35, 1231 Ljubljana - Crnuce; NACIN IN REZIM IZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACI}: november 2021,

k'"l BriStOI MyerS SQUIbb SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST, -
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown BMS: 7356-ELR-2100024 SWIXX e BioPharma

Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska Swixx koda: PM-2021-11-2471 Datum odobritve: 11/2021 Modern Medicines for All




CABOMETYX
(kahozantinih) tablete

60 mg |40 mg |20 mg

KADAR SE PRVA LINIJA ZDRAVLJENJA
NAPREDOVALEGA KARCINOMA LEDVICNIH CELIC KONCA:

PREVZEMITE
NADZOR

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

ORR:.objektivna stopnja odziva; Os: celokupno prezivetje; PFS: prezivetje brez napredovanja bolezni

"~ - Referenci: 1. Choueiri TK, EscudrerriB Powles T, et al. Cabozantinib versus everolimus in'advanced renal cell carcinoma
(METEOR): final results from a randomised; open-label, phase 3 trial. The Lancet Oncology. 2016 N7(7):917-27. 2. Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila Cabometyx.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

CABOMETYX 20 mg | 40 mg | 60 mg filmsko obloZene tablete (kabozantinin)

SESTAVA Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 20 mg | 40 mg | 60 mg kabozantiniba v obliki kabozantinib (S)-malata. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje
15,54 mg | 3107 mg | 46,61 mg laktoze. TERAPEVTSKE INDIKACUE Zdraviienje napredovalega karcinoma ledvicnin celic (RCC) kot monoterapija pri odraslih
bolnikih s srednje ugodnim ali slabim prognosticnim obetom (prva linija zdravljenja) ter pri odraslih bolnikih po predhodnem zdravijenju, usmerjenem v
vaskularni endotelijski rastni faktor (VEGF). V kombinaciji z nivolumabom kot prva linija zdravljenja odraslih bolnikov z napredovalim RCC. V monoterapiji
zdravljenje hepatocelularnega karcinoma (HCC) pri odraslih bolnikih, ki so se predhodno 7e zdravili s sorafenibom, ODMERJANJE IN NACIN UPORABE Pri bolnikih
2RCC in HCC je priporoceni odmerek 60 mg enkrat na dan. Zdravljenje je treba nadaljevati tako dolgo, dokler bolnik ve¢ nima kiinicnih koristi od terapije ali do
pojava nesprejemjive toksicnosti. V kombinaciji z nivolumabom kot prva linija zdravljenja napredovalega RCC je priporogeni odmerek 40 mg enkrat na dan, v
odmerku 240 mg, ki ga bolnik prejme intravensko (iv.) vsaka 2 tedna, ali 480 mg, ki ga bolnik prejme iv. vsake 4 tedne. Zdravljenje se mora nadaljevati dokler
bolezen ne napreduje ali se ne pojavijo nesprejemljivi toksicni ucinki oz. pri zdravijenju z nivolumabom do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovanja bolezni. Pri
sumu na nezelene reakcije bo morda treba zdravijenje zacasno prekiniti |n/aI| zmamsatl ndmerek Cejetreba i monoterapiji odmerek zmanjSati, se priporoca
ZmanjSanje na 40 mg/dan in nato na 20 mg/dan, Ce se zdravilo uporabla v kombinaciji z nivolumabom, je priporotljivo zmanjSati odmerek na 20 mg enkrat na
dan, nato pa na 20 mg vsak drugi dan. Prekinitev odmerka se priporoca pri abravnavi toksicnosti 3. ali visje stnpnje po CTCAE (common terminalogy criteria for
adverse events) ali nevzdrzni toksicnosti 2. stopnje. ZmanjSanje odmerka se priporoca za dogodke, ki bi lahko ez cas postali resni ali nevzdrzni. Za priporotila
glede prilagoditve odmerka ob pojavu nezelenih ucinkov glejte celoten povzetek glavnih znatilnosti zdravila. Pri blagi ali zmerni ledviéni okvari je treba
kabozantinib uporabljati previdno. Uporaba se ne priporoca pri hudi ledvicni okvari. Pri blagi okvari jeter odmerka ni treba prilagajati. Pri zmerni okvari jeter (Child
Pugh B) je priporocijivo skrbno spremljanje celokupne varnosti. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child Pugh C) uporaba kabozantiniba ni priporogljiva. Nacin
uporabe: Tablete je treba pogoltniti cele in jih ni dovoljeno drobiti. Bolnikom je treba narociti, naj vsaj 2 uri pred uporabo zdravila in 1uro po tem nicesar ne jedo.
KONTRAINDIKACLIE Preobcutljivost na uginkovino ali katero koli pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI Vecina nezelenih ucinkov se
pojavi zgodaj v teku zdravljenja, zato mora zdravnik bolnika v prvih 8 tednih zdravijenja skrbnu spremljati, da oceni, ali je treba odmerek prilagoditi. Nezeleni
ucinki, ki se nhlca]nu pojavijo zgodaj, vljucujejo hi iemijo, hipokaliemijo, I hlpertenll]u sindrom palmarnn plamame eritrodisestezije
(PPES), proteinurijo in GI dogodke. Obvladovanje domnevnih nezelenih ucinkov lahko zahteva zacasno prekinitev ali zmanjanje odmerka. Pred uvedbo
zdravijenja s kabozantinibom je prlpnmcl]lvu izvesti prelskave delovanja jeter (ALT, AST in bilirubin), vrednosti skrbno sprem\]at\ med zdravljenjem in po potrebi
prilagoditi odmerek. V kombinaciji z nivolumabom so, pri bolnikih z dovalim RCC, porocali o vecji pogostnosti zvisanja vrednosti ALT in AST 3. in 4. stopnje
kot pri monoterapiji s kabozantinibom. Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov jetrne encefalopatije. Bolnike, ki imajo vnetno bolezen crevesja, ki
imajo tumorsko infiltracijo prebavil ali so imeli pred posegom na prebavilih zaplete, je treba pred uvedbo zdravjenja skrbno oceniti, nato pa natancno spremjati
za pojav simptomov G perforacij in fistul, vkljutno z abscesi in sepso. Z uporabo kabozantiniba je treba pri bolnikih, pri katerih se pojavi Gl perforacija ali fistula,
ki je ni mozno ustrezno obravnavati, prenehati. Driska, navzea/bruhanje, zmanjSanje apetita in vnetje ustne sluznice/bolecina v ustni votlini so nekateri od
najpogosteje porocanih nezelenih ucinkov na prebavila. Nemudoma je treba uvesti ustrezne medicinske ukrepe, vkljuéno s podpornim zdravijenjem z antiemetiki,
antidiaroiki ali antacidi. Ce pomembni nezeleni utinki na prebavila vztrajajo ali se ponavijajo, je treba presoditi o prekinitvi odmerjanja, zmanjsanju odmerka ali
trajni ukinitvi zdravljenja s kabozantinibom. Kabozantinib je treba uporabljati previdno pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za pojav venske trombembolije,
vkljuéno s pljucno embolijo in arterijsko trombembolijo ali imajo te dogodke v anamnezi. Z uporabo je treba prenehati pri bolnikih, pri katerih se razvije akutni
miokardni infarkt ali drugi Klinicno pomembni znaki zapletov trombembolije. Kabozantiniba se ne sme dajati bolnikom, ki hudo krvavijo ali pri katerih obstaja
tveganje za hudo krvavitev. Uporaba zaviralcev poti VEGF pri bolnikih s hipertenzijo ali brez nje lahko spodbudi nastanek anevrizem in/ali disekeij arterij. Med
zdravljenjem s kabozantinibom je treba spremljati vrednosti trombocitov in odmerek prilagoditi glede na resnost trombocitopenie. Vsaj 28 dni pred nacrtovanim
kirurskim posegom je treba zdravljenje ustaviti, ce je mogoce. Kabozantinib je treba ukiniti pri bolnikih z zapleti s celjenjem rane, zaradi katerih je potrebna
zdravnika pomoC. Pred uvedbo kabozantiniba je treba dobro obvladati krvni tlak. Med zdravljenjem je treba vse bolnike spremljati za pojav hipertenzije in jih po
potrebi zdraviti s standardnimi antihipertenzivi. Pri trdovratni hipertenziji, kljub uporabi antihipertenzivo, je treba odmerek kabozantiniba zmanjSati oz.
prenehati z zdravljenjem. Pri hipertenzijski krizi je treba zdravijenje ukiniti. Pred uvedbo kabozantiniba je treba opraviti pregled ustne votline in le-tega v casu
zdravljenja periodicno ponavijati. Ob pojavu osteonekroze celjusti je treba z uporabo kabozantiniba prenehati. Pri resni PPES je treba razmisliti o prekinitvi
zdravljenja s kabozantinibom. Nadaljevanje zdravjenja naj se zacne z nizjim odmerkom, ko se PPES umiri do 1. stopnje. V asu zdravljenja je treba redno spremljati
beljakovine v urinu. Ce se pri bolniku razvije nefrotichi sindrom, je treba z uporabo kabozantiniba prenehati. Pri uporabi kabozantiniba so opazili sindrom
posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES). Pri bolnikih s PRES je treba zdravljenje ukiniti. Kabozantinib je treba uporabljati previdno pri bolnikih s

opazuvau g\ede znakov in 5|mplumuv motenj delovanja $Eitnice in redno spremljati njeno delovanje. Uporaba kabozantiniba je bila povezana z vetjo
elektrolitskih ilnosti, zato je priporotjivo spremljati biokemijske parametre in po potrebi uvesti ustrezno nadomestno zdravljenje v skladu s
standardno klinicno prakso. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpeijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati
tega zdravila. inib ima blag vpliv na bnost voznje in janja strojev, zato je pri uporabi potrebna previdnost. Plodnost, nosecnost in dojenje:
Tenskam v rodni dobi je treba svetovati, da v Easu zdravljenja s kabozantinibom ne smejo zanositi, Zanositev morajo prepreciti tudi Zenske partnerice moskih
bolnikov, ki uporabljajo kabozantinib. Med zdravijenjem in $e vsaj 4 mesece po koncanju terapije je treba uporabljati zanesljiv natin kontracepcije.
Kabozantiniba se ne sme uporabljati med nosecnostjo, razen ce zdravljenje ni nujno potrebno zaradi kliniénega stanja Zenske. Matere med zdravljenjem in Se
4 mesece po koncanju terapije ne smejo dojiti. Kabozantinib lahko predstavija tveganje za plodnost pri moskih in Zenskah. INTERAKCLE Kabozantinib je
substrat za CYP3A4, Pri socasni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 (npr. ritonavirja, itrakonazola, eritromicina, laritromicina, soka grenivke) je potrebna
previdnost. Kronicni socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A (npr. fenitoina, karbamazepina, rifampicina, fenbarbitala ali pripravkov zelistnega izvora iz
Sentjanzevke) se je treba izogibati. Pri socasni uporabi zaviralcev MRP2 (npr. ciklosporina, efavirenza, emiricitabina) je potrebna previdnost, saj lahko
povzrocijo povecanje koncentracij kabozantiniba v plazmi. Utinka kabozantiniba na farmakokinetiko kontraceptivnih steroidov niso preuili, vendar pa se
priporoca dodatna kontracepcijska metoda (pregradna metoda). Interakcija z varfarinom je mozna. Pri takSni kombinaciji je treba spremljati vrednosti INR.
Kabozantinib morda lahko poveca koncentracije socasno uporablienih substratov P-gp v plazmi. Bolnike je treba opozoriti na uporabo substratov P-gp
(npr. feksofenadina, aliskirena, ambrisentana, dabigatran eteksilata, digoksina, kolhicina, maraviroka, posakonazola, ranolazina, saksagliptina, sitagliptina,
talinolola, tolvaptana) socasno s kabozantinibom. NEZELENI UZINKI Za popolno informacijo o ne7elenih utinkih, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih
natilnosti zdravila Cabometyx. Monoterapija: NajpogosteSi resni nezeleni ucinki zdravila v populaciji bolnikov z RCC so bili bolecine v trebuhu, driska, navzea,
hipertenzija, embolija, hiponatriemija, pljucna embolija, bruhanje, dehidracija, utrujenost, astenija, zmanjSanje apetita, globoka venska tromboza, omotica,
hipomagneziemija in PPES. NajpogostejSi resni nezeleni utinki zdravila v populaciji bolnikov s HCC so bili jetrna encefalopatija, astenija, utrujenost, PPES,
driska, hiponatriemija, bruhanje, bolecine v trebuhu in trombocitopenija. Zelo pogosti: anemija, trombocitopenija, hipotiroidizem, zmanjSanje apetita,
hipomagneziemija, hipokaliemija, hipoalbuminemija, disgevzija, glavobol, omotica, hipertenzija, krvavitev, disfonija, dispneja, kasel;, driska, navzea, bruhanje,
stomatitis, zaprtje, bolecine v trebuhu, dispepsija, bolegina v zgornjem predelu trebuha, PPES, izpustaj, bolecine v okoncinah, utrujenost, vnetje sluznice,
astenija, periferni edem, zniZanje telesne mase, zvianje ALT v serumu, zviSanje AST. Pogosti: absces, nevtropenija, limfopenija, dehidracija, hipofosfatemija,
hiponatriemija, hipokalciemija, hiperkaliemija, hiperbilirubinemija, hiperglikemija, hipoglikemija, periferna nevropatija (vljutno s senzoricno), tinitus, globoka
venska tromboza, venska tromboza, arterijska tromboza, pljuéna embolija, GI perforacija, fistula, GERB, hemoroidi, bolecina v ustni votlini, suha usta, disfagija,
glosodinija, jetrna encefalopatija, pruritus, alopecija, suha koza, akneiformni dermatitis, sprememba barve las oz. dlak, hiperkeratoza, eritem, misicni krci,
artralgija, proteinurija, zviSanje ALP v krvi, GGT, kreatinina v krvi, amilaze, lipaze, holesterola v krvi, trigliceridov v krvi. Obcasni: konvulzije, pankreatitis,
holestaticni hepatitis, osteonekroza celjusti, zapleti z ranami. Meznana pogostnost: cerebrovaskularni dogodek, miokardni infarkt, anevrizme in disekcije
arterij. Kombinacifa z nivolumabom: Pred zacetkom zdravljenja preberite SmPC za nivolumab. Najpogosteji resni nezeleni ucinki pri uporabi kabozantiniba v
kombinaciji z nivolumabom pri RCC so bili driska, pnevmonitis, pljuéna embolija, pljucnica, hiponatriemija, zviSana telesna temperatura, insuficienca
dledvicne Zleze, bruhanje in dehid elo pogosti: okuzbe zgornjih dihal, hipotiroidizem, hipertiroidizem, zmanjan apetit, disgevzija, omotica, glavobol,
hipertenzija, disfonija, dispneja, kaSelj, driska, bruhanje, navzea, zaprtje, stomatitis, bolecine v trebuhu, dispepsija, PPES, izpustaj, pruritus, miSicno-skeletna
bolecina, artralgija, miSicni kréi, proteinurija, utrujenost, zviSana telesna temperatura, edem, zviSanje ALT, AST, hipofosfatemija, hipokalciemija,
hipomagneziemija, hiponatriemija, hiperglikemija, limfopenija, zviSanje vrednosti alkalne fosfataze, lipaze, amilaze, trombocitopenija, zviSanje vrednosti
kreatinina, anemija, levkopenija, hiperkaliemija, nevtropenija, hiperkalciemija, hipoglikemija, hipokaliemija, zviSanje vrednosti skupnega  bilirubina,
hlpermagnezmmua, hlpematnemua nizanje telesne mase. Payost/ pliuénica, eozinofilija, preabcutljivost (vkljucno z anafilakticno reakeijo), insuficienca
h Zlez, di ija, periferna tinitus, suhe i, zamegljen vid, atrijska fibrilacija, tahikardija, romboza, pnevmonitis, pljucna embolija,
epistaksa, plevralni izliv, kolitis, gastritis, bnlecme v ustni votlini, suha usta, hemoroidi, hepatitis, alopecija, suha koZa, eritem, sprememba barve las, artritis,
odpoved ledvic, akutna okvara ledvic, bolecina, bolecina v prsnem kosu, zviSan holesterol v krvi, hipertrigliceridemija. Obcasni: z infuzijo povezana
preobEutljivostna reakeija, hipofizitis, tiroiditis, avtoimunski encefalitis, Guillain-Barréjev sindrom, miastenijski sindrom, uveitis, miokarditis, pankreatitis,
perforacija tankega crevesa, glosodinija, psoriaza, urtikarija, miopatija, osteonekroza celjusti, fistula, nefritis. Vrsta ovojnine in vsebina: Plastenka vsebuje
30 filmsko oblozenih tablet. Rezim izdaje: Rp/Spec. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-
Billancourt, Franm]a

podaljSanjem intervala QT v anamnezi, pri bolnikih, ki jemljejo antiaritmike, in pri bolnikih z relevantno obstojeco boleznijo srca, bradikardijo ali litskimi
motnjami. Pri vseh bolnikih je priporocljivo izhodiSEno laboratorijsko merjenje delovanja Sitnice. Vse bolnike je treba med zdravljenjem s kabozantinibom skrbno
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Pri zdravljenju odraslih bolnikov
s fungoidno mikozo (FM) ali
Sézaryjevim sindrom (SS).’

Potellgeo (mogamul»lzumab) Znatno ;-
podaljsa prezivetje brez napredovanja
bolezni v primerjavi z vorinostatom.?

POTELIGEO je indiciran za zdravljenje odraslih bolnikov s fungoidno mikozo (FM) ali Sézaryjevim
sindrom (SS), ki so predhodno prejeli vsaj eno sistemsko zdravljenje.’

SKRAJSANI POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti.
Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.

Ime zdravila: POTELIGEO 4 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje. Sestava: ena viala vsebuje 20 mg moga-
mulizumaba v 5 ml, kar ustreza 4 mg/ml. Terapevtske indikacije: zdravilo POTELIGEO je indicirano za zdravljenje od-
raslih bolnikov s fungoidno mikozo (FM) ali Sézaryjevim sindromom (SS), ki so predhodno prejeli vsaj eno sistemsko
zdravljenje. Odmerjanje in nacin uporabe: zdravljenje smejo uvesti in nadzorovati samo zdravniki z izku$njami pri
zdravljenju raka. Zdravilo smejo bolnikom dajati samo zdravstveni delavci v okolju, kjer je na voljo oprema za ozivljanje.
Odmerjanje: priporo¢eni odmerek mogamulizumaba je 1 mg/kg in se daje v obliki intravenske infuzije, ki traja naj-
manj 60 minut. V prvem 28-dnevnem krogu zdravljenja se zdravilo daje v tedenskih presledkih 1., 8., 15.in 22. dan,
temu pa sledijo infuzije v dvotedenskih presledkih 1.in 15. dan vsakega nadaljnjega 28-dnevnega kroga zdravljenja,
dokler bolezen ne napreduje ali se pojavijo nesprejemljivi toksi¢ni ucinki. Pri prvi infuziji zdravila POTELIGEO se pripo-
roca predhodno zdravljenje z antipiretikom in antihistaminikom. Prilagajanje odmerkov: Kozne reakcije: pri bolnikih,
ki so prejemali mogamulizumab, se je pojavil medikamentozni izpuscaj (kozna reakcija na zdravilo); nekateri primeri so
bili hudi in/ali resni. Ce se pojavi izpus¢aj (ki je povezan z zdravilom) s stopnjo resnosti 2 ali 3 (zmerna ali huda), je treba
zdravljenje z mogamulizumabom prekiniti in izpu$caj ustrezno zdraviti, dokler se ne izboljsa do stopnje 1 ali nizje
(blaga resnost). Nato se lahko zdravljenje z mogamulizumabom nadaljuje. Ob pojavu Zivljenjsko nevarnega izpuscaja
(stopnja 4) je treba zdravljenje z zdravilom POTELIGEO trajno opustiti. Reakcije, povezane z infundiranjem: &e se pojavijo
blage do hude reakcije (stopnje 1-3), povezane z infundiranjem, je treba infundiranje zdravila POTELIGEO za¢asno
prekiniti in zdraviti simptome. Pri ponovni uvedbi infundiranja po odpravi simptomov je treba zmanj3ati hitrost infuzi-
je za najmanj 50 %. Ce se reakcija ponovi, je treba razmisliti 0 opustitvi infundiranja. Ob pojavu Zivljenjsko nevarne re-
akcije, povezane z infundiranjem, je treba zdravljenje z zdravilom POTELIGEO trajno opustiti. Posebne skupine bolni-
kov: Pediatricna populacija: varnost in u¢inkovitost zdravila POTELIGEO pri otrocih in mladostnikih mlajsih od 18 let
nista dokazani. Podatkov ni na voljo. Starejsim bolnikom odmerka ni treba prilagoditi. Okvara ledvic: Prilagajanje od-
merka ni potrebno. Okvara jeter: Prilagajanje odmerka ni potrebno pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter. Zdravi-
la POTELIGEOQ niso preucili pri bolnikih s hudo okvaro jeter. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: KoZne reakcije:
Pri uporabi mogamulizumaba pri bolnikih s T-celi¢nimi limfomi razen FM ali SS v klini¢nih preskusanjih so pri manj kot
1 % bolnikov porocali o pojavu resnih koznih reakcij, vklju¢no s Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS) in toksi¢no
epidermalno nekrolizo (TEN). O tem so porocali tudi v obdobju po prihodu zdravila na trg. Nekateri primeri so imeli
smrtni izid. Bolnike je treba pozorno spremljati zaradi simptomov ali znakov, ki kazejo na SJS ali TEN. Ce se pojavijo, je
treba odmerjanje zdravila POTELIGEO prekiniti, zdravljenje pa se ne sme ponovno zaceti, dokler SJS ali TEN nista izklju-
Cenain se kozna reakcua |zboljsa do stopnje 1 ali nizje. Bolnike, pri katerih se pojavi SJS/TEN, je treba ustrezno zdraviti.
Reakcije, p z jem: pri bolnikih, zdravljenih zmogamulizumabom, so opazili akutne reakcije, povezane
zinfundiranjem. Te reakcije so bile ve¢inoma blage ali zmerne, vendar so poro¢ali tudi o nekaj hudih reakcijah (3. sto-
pnja). Vetina reakcij, povezanih z infundiranjem, se pojavi med prvo i ijo ali kmalu po njej (v 24 urah po dajanju
zdravila), nato pa se pojavnost pri nadaljnjih krogih zdravljenja zmanjsuje. Bolnike je treba med infuzijo in po njej
skrbno nadzorovati. Ce se pojavi anafilakti¢na reakcija, je treba dajanje mogamulizumaba takoj in trajno ustaviti ter
bolnlka ustrezno zdraviti. Ce se pojavi reakcija, povezana z infundiranjem, je treba infuzijo preklnltl in uvesti ustrezno
medicinsko oskrbo. Ko simptomi izginejo, se lahko infundiranje spet uvede, vendar mora biti pocasnejse. Okuzbe: pri
bolnikih s FM ali SS, zdravljenih z mogamulizumabom, obstaja ve¢je tveganje za resno okuzbo in/ali ponovno aktiva-
cijo virusa. Kombinacij mogamulizumaba s sistemskimi imunomodulirajocimi zdravili ali drugimi odobrenimi zdravili
za zdravljenje FM ali SS niso preucili in zato niso priporocljive, zlasti ob upostevanju tveganja za pojav resnih okuzb pri

bolnikih, ki se zdravijo z mogamulizumabom. Med zdravljenjem z mogamulizumabom se lahko uporabljajo topikalni
steroidi ali majhni odmerki sistemskih kortikosteroidov; vendar je tveganje za resno okuzbo in/ali ponovno aktivacijo
virusa pri so¢asni uporabi s sistemskimi imunosupresivnimi u¢inkovinami lahko ve¢je. Bolnike je treba spremljati glede
znakov in simptomov okuzbe ter jih takoj zdraviti. Bolnike je treba pred za¢etkom zdravljenja z mogamulizumabom
testirati za okuzbo z virusom hepatitisa B. Bolnikom s pozitivnim testom za sedanjo/preteklo okuzbo s hepatitisom B se
priporoca, da se posvetujejo z zdravnikom, ki ima strokovno znanje o zdravljenju hepatitisa B, glede ustreznih ukre-
pov za preprecevanje ponovne aktivacije hepatitisa B. Zapleti pri alogenski presaditvi hematopoetskih maticnih celic
(HSCT) po zdravljenju z mogamulizumabom: Pri bolnikih s T-celi¢nimi limfomi, razen FM ali SS, pri katerih so po zdravlje-
nju z mogamulizumabom opravili presaditev hematopoetskih mati¢nih celic (HSCT), so porocali o zapletih, vklju¢no
s hudo boleznijo presadka proti gostitelju (GVHD). Porocali so o ve¢jem tveganju za zaplete pri presaditvi, ¢e je moga-
mulizumab dan nedolgo (priblizno 50 dni) pred HSCT. Bolnike natancno spremljajte in bodite pozorni na zgodnje znake

pletov, povezanih s p ikom. Varnost zdravljenja z mogamulizumabom po avtologni ali alogenski presaditvi HSCT
ni raziskana. Sindrom tumorske lize: pri bolnikih, ki so prejemali mogamulizumab, so opazili sindrom tumorske lize (TLS).
TLS so najpogosteje opazili v prvem mesecu zdravljenja. Pri bolnikih, ki imajo tumor s hitro proliferacijo in veliko tumor-
sko breme, obstaja tveganje za TLS. Bolnike je treba pozorno spremljati z ustreznimi laboratorijskimi in klini¢nimi prei-
skavami za stanje elektrolitov, hidracije in delovanja ledvic. Bolezni srca: porocali so o enem primeru akutnega miokar-
dnega infarkta pri bolniku s FM/SS, ki je prejemal mogamulizumab v klini¢cnem preskusanju. Pri bolnikih v klini¢nih
preskusanjih, ki so imeli druge T-celi¢ne limfome, so poro¢ali o stresni kardiomiopatiji (en primer) in akutnem miokar-
dnem infarktu (en primer). Transformacija velikih celic (LCT): o bolnikih z LCT je na voljo malo podatkov. Medsebojno
delovanje z drugimi zdravili: studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Mogamulizumab se ne sme dajati subkuta-
no ali intramuskularno, s hitrim intravenskim dajanjem ali kot intravenski bolus. Plodnost, nose¢nost in dojenje:
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom POTELIGEQ in $e najman;j 6 mesecev po zdravljenju uporablja-
ti ucinkovito kontracepcijo. Nosecnost: podatkov o uporabi mogamulizumaba pri nosecnicah ni. Dojenje: ni znano, ali se
mogamulizumab izlo¢a v materino mleko. Plodnost: o vplivu mogamulizumaba na plodnost pri ljudeh ni na voljo nobe-
nih klini¢nih podatkov. Vpliv na sposob voznje in upravljanja strojev: Mogamulizumab ima blag vpliv na spo-
sobnost voznje in upravljanja strojev. Po prejemu mogamulizumaba se lahko pojavi utrujenost. Nezeleni ucinki (glejte
SmPC za celoten varnostni profil):: resni nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje poro¢ali, so bili plju¢nica, pireksija,
z infuzijo povezana reakcija in celulitis. Najpogosteje opazena nezelena ucinka sta bila z infuzijo povezana reakcija in
medikamentozni izpuscaj (kozna reakcija na zdravilo); vecina teh reakcij ni bila resna - stopnja 1 ali 2. Hudi nezeleni
ucinki so vkljucevali respiratorno odpoved 4. stopnje (1,1 %) ter polimiozitis in sepso 5. stopnje (0,5 % pri obeh ucinkih).
Porocanje o nezelenih ucinkih: Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezele-
nem u¢inku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovi-
gilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva 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. Posebna navodila za shranje-
vanje: Shranjujte v hladllnlku (2°C-8°C).Ne zamrzujte Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred
svetlobo. Rok uporab 3 leta. I ik ljenja za promet: Kyowa Kirin Holdings B.V. Bloemlaan 2, 2132 NP
Hoofddorp, Nizozemska. Stevilka dovoljenja za promet: EU/1/18/1335/001. Datum pridobitve podaljsanja dovo-
ljenja za promet: Datum prve odobritve: 22. november 2018. Datum zadnje revizije besedila: 08/2021. Nacin izdajanja
zdravila: H. Opozorilo: Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Datum priprave
informacije: 08/2021. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

1 Vorinostat je odobrila FDA za zdravljenje MF in SS v Zdruzenih drzavah in trenutno ni registriran v EU. Vsa sklicevanja na vorinostat v tem dokumentu so izklju¢no za namen natan¢ne komunikacije rezultatov Studije MAVORIC in niso

namenjena podpori uporabe vorinosata.

Reference: 1. POTELIGEO® SmPC. Datum zadnje revizije besedila: 08/2021. 2. Kim YH, Bagot M, Pinter-Brown L, et al. Mogamulizumab versus vorinostat in previously treated cutaneous T-cell lymphoma (MAVORIC): an international, open-

label, randomised, controlled phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018;19(9):1192-1204.
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Prva terapija
za zdravljenje odraslih bolnikov
z metastatskim ali lokalno
napredovalim ploScatocelicnim
karcinomom koZe (PCKK), ki
niso kandidati za kurativni
kirurski poseg ali kurativno
obsevanje. '

Zaviralec PD-1:
spodbuja bolnikov imunski protitumorski
odziv za izboljSanje rezultatov zdravljenja *

PEGRNERNNNNNN\_E=

PD-1, receptor programirane celine smrti 1

Pred predpisovanjem prosimo preberite celoten povzetek glavnih zna€ilnosti zdravila.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

'V 7a 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 uginku zdravila.

Ime zdravila: LIBTAY0 350 mg koncentrat za raztopino za infundiranje. Sestava: En mililiter koncentrata vsebuje 50 mg cemiplimaba. Ena viala vsebuje 350 mg cemiplimaba v 7 ml raztopine. Terapevtske indikacije: PloStatocelicni karcinom koZe: Zdravilo
LIBTAYO je kot samostojno zdravijenje (monoterapija) indicirano za zdravijenje odraslih bolnikov z metastatskim ali lokalno napredovalim plostatocelicnim karcinomom koze (mPCKK ali InPCKK), ki niso kandidati za kurativni kirurski poseg ali kurativno
obsevanje. Bazalnocelicni karcinom: Zdravilo LIBTAYO je kot samostojno zdravijenje (monoterapija) indicirano za zdravijenje odraslih bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim bazalnocelicnim karcinomom (1aBCK ali mBCK), pri katerih je bolezen
napredovala kljub uporabi zaviralca signalne poti Hedgehog (HHI) ali ga ne prenasajo. Nedrobnoceliéni pljucni rak: Zdravilo LIBTAYO je kot samostojno zdravijenje (monoterapija) indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z nedrobnocelicnim plucnim
rakom (NSCLC - Non-Small Cell Lung Cancer), katerih tumorji izrazajo PD-L1 (v > 50 % tumorskih celic) brez aberacij EGFR, ALK ali ROSI z: lokalno napredovalim NSCLC, ki niso primerni za definitivno kemoradiacijo, ali metastatskim NSCLC. Odmerjanje in
natin uporabe: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, izkuSen na podrotju zdravljenja raka. Testiranje PD-L1 pri bolnikih z NSCLC: Za zdravijenje s cemiplimabom kot monoterapijo je treba bolnike izbrati na podlagi validiranega testa izrazanja PD-L1
v tumorju. Priparoceni odmerek: Priporoceni odmerek cemiplimaba je 350 mg na 3 tedne v 30 minutni intravenski infuziji. Zdravijenje se sme nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemdjivih toksicnih ucinkov. Prilagoditve odmerka: ZmanjSanja odmerka
niso priporocena. Glede na varnost in prenasanje pri posameznem bolniku je ahko potrebna odloZitev odmerka ali prenehanje uporabe. Za priporocene prilagoditve za obvladovanje nezelenih u¢inkov glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Posebne
populacije: Pediatricna populaciia: Varnost in ucinkovitost zdravila LIBTAYO pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista ugotovijeni. Starejse osebe, okvara ledvic, okvara jeter: odmerka ni treba prilagoditi. Nacin uporabe: Zdravilo LIBTAYO je namenjeno
intravenski uporabi. Daje se v intravenski infuziji v obdobju 30 minut po intravenski linij, ki vsebuje sterilen, nepirogen filter (v sami liniji ali kot dodatek), ki malo veze beljakovine (velikost por od 0,2 do 5 mikronov). Po isti infuzijski liniji se ne sme istotasno
dajati drugih zdravil. Kontraindikacije: PreobCutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sledljivost: Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila. Imunsko pogojeni neZeleni utinki: Med uporabo cemiplimaba so opaZali hude imunsko pogojene nezelene ucinke, tudi s smrtnim izidom. Pri bolnikih, zdravijenih s cemiplimabom ali drugimi zaviralci PD-1/PD-L1, se lahko socasno pojavijo
imunski nezeleni ucinki, ki vplivajo na ve¢ telesnih sistemov, na primer miozitis in miokarditis ali miastenija gravis. Za obvladanje imunsko pogojenih neZelenih uinkov je treba prilagoditi odmerek cemiplimaba, nadomestno hormonsko zdravijenje (Ge je Klinicno
indicirano) in kortkosteroide. Odvisno od izrazitosti nezelenega ucinka je treba uporabo cemiplimaba zacasno prekiniti ali za stalno prenehati. imunsko pogojeni pevmanitis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opaZali imunsko pogojeni pnevmonitis,
opredeljen s potrebo po uporabi kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije, vkljuno s primeri s smrtnim izidom. [munsko pagojeni kolitis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opaZali imunsko pogojeno drisko ali kolitis, opredeljena s potrebo
po uporabi kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije. Imunsko pogajeni hepatitis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali imunsko pogojeni hepatitis, opredeljen s potrebo po uporabi kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije,
vkljuéno s primeri s smrtnim izidom. [munsko pogojene endokrinapatije: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opaZali imunsko pogojene endokrinopatije, opredeljene kot med zdravijenjem nastale endokrinopatije brez jasne alternativne etiologije. Motnje v
delovanju Scitnice (hipotiroidizem/hipertiroidizemy/tiroiditis): Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali imunsko pogojene motnje v delovanju $Eitnice. Tiroiditis se lahko pojavi s spremembo testov delovanja $Eitnice ali brez nje. Hipertiroidizmu (ahko sledi
hipotiroidizem. Hipofizitis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opaZaliimunsko pogojeni hipofizitis. Nadledvicna insuficienca: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali nadledvicno insuficienco. Sladkarna bolezen tipa 1: Pri bolnikih, ki so prejemali
cemiplimab, so opaZali imunsko pogojeno sladkorno bolezen tipa 1, vkljuéno z diabeticno ketoacidozo. Imunsko pogojeni nezeleni ucinki na koZo: Med zdravijenjem s cemiplimabom so porocali o imunsko pogojenih neZelenih uinkih na koZo, opredeljenih s potrebo
po uporabi sistemskih kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije; med njimi so bili hudi nezeleni ucinki na koo, na primer Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) in toksitna epidermalna nekroliza (TEN) (v nekaterih primerih s smrtnim izidom), in druge
kozne reakcije, na primer izpuscaj, multiformni eritem in pemfigoid. /munsko pogojeni nefritis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opaZali imunsko pogojeni nefritis, opredeljen s potrebo po uporabi kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije.
Drugi imunsko pogojeni nezeleni ucinki: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali Se druge Zivljenjsko nevarne in smrtne imunsko pogojene neZelene ucinke, med njimi paraneoplasticni encefalomielitis, meningitis in miozitis. Zdravijenje s
cemiplimabom lahko pri prejemnikih presadkov parenhimskih organov poveca tveganje za zavnitev. V obdobju po prihodu na trg so pri bolnikih, ki so prejemali druge zaviralce PD-1/PD-L1 obenem z alogensko presaditvijo hematopoetskih maticnih celic, porocali
o primerih bolezni presadka proti gostitelju. Z infundiranjem povezane reakcije: Cemiplimab lahko povzrogi resne ali Zivljenjsko nevarne z infundiranjem povezane reakcije. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Uporabi
sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo cemiplimaba se e treba izogibati, razen fizioloskih odmerkov sistemskih kortikosteroidov (< 10 mg/dan prednizolona ali enakovredno), ker Lahko motijo farmakodinamicno aktivnost in uinkovitost
cemiplimaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce uporabiti po zaetku zdravijenja s cemiplimabom za zdravijenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Plodnost, nose€nost in dojenje: Zenske v rodni dobi morajo med zdravijenjem
s cemiplimabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku cemiplimaba uporabljati ucinkovito kontracepcijo. Cemiplimab ni priporocljiv med nosecnostjo in za Zenske v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije, razen e klinicna korist odtehta mozno
tveganje. Ce se Zenska odloci za zdravijenje s cemiplimabom, ji je treba svetovati, da med zdravijenjem s cemiplimabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku ne sme dojiti. Vpliv na sposobnost voinje in upravijanja strojev: Po zdravijenju s
cemiplimabom so porocali o utrujenosti. NeZeleni u€inki: Zelo pogosti: okuzba zgornjih dihal, anemija, zmanj$an apetit, kaselj, slabost, driska, zaprtje, izpustaj, pruritus, misicno-skeletna bolecina, utrujenost. Pogosti: okuzba secil, z infundiranjem povezane
reakcije, hipotiroidizem, hipertiroidizem, glavobol, periferna nevropatija, hipertenzija, dispneja, pnevmonitis, bolecina v trebuhu, bruhanje, stomatitis, kolitis, hepatitis, artritis, nefritis, zviSana aspartat-aminotransferaza, zviSana alanin-aminotransferaza, zvisana
alkalna fosfataza v krvi, zvisan kreatinin v krvi. ObEasni: sjogrenov sindrom, imunsko pogojena trombacitopenicna purpura, nadledviéna insuficienca, tiroiditis, sladkorna bolezen tipa 1, hipofizitis, meningitis, encefalitis, miastenija gravis, praneoplasticni
encefalomielitis, kronicna vnetna demielinizirajoca poliradikulonevropatija, keratitis, miokarditis, perikarditis, Sibkost misic, miozitis, revmatska polimialgija, zvisan Scitniéni hormon v krvi, zviSane transaminase, zviSan bilirubin v krvi, znizan ¢itnicni hormon
vkrvi. Preveliko odmerjanje: V primeru prevelikega odmerjanja naj se bolnike natan¢no kontrolira glede znakov in simptomov neZelenih ucinkov in uvede ustrezno simptomatsko zdravijenje. Na€in in reZim izdaje zdravila: H-Predpisovanje in izdaja zdravila
je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC), One Warrington Place, Dublin 2, D02 HH27, Irska. Datum zadnje revizije besedila: 21.06.2021

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST
REGENERON | SANOFI GENZYME 2

Sanofi and Regeneron are collaborating in the global development and commercialization for LIBTAYO (cemiplimab).

© 2019 sanofi-aventis Slovenija LLC and Regeneron Pharmaceuticals, Inc. All rights reserved.MAT-S1-2000079-5.0-09/2021

1. Libtayo (cemiplimab) Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, www.ema.europa.com, datum zadnjega podaljsanja 08.03.2021
2. www.nice.org.uk, technology appraisal guidance TA592. dostop 07.08.2019. 3. www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/pd-1, dostop 07.08.2019
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Erbitux 5 mg/ml raztopina za infundiranje
Skrajsan povzetek glavnih znadilnosti zdravila

Sestava: En ml raztopine za infundiranje vsebuje 5 mg cetuksimaba in pomozZne snovi. Cetuksimab je himerno monoklonsko IgG protitelo.
Terapevtske indikacije: Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom z ekspresijo receptorjev EGFR
in nemutiranim tipom RAS v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi irinotekana, kot primarno zdravljenje v kombinaciji s FOLFOX in kot samostojno
zdravilo pri bolnikih, pri katerih zdravljenje z oksaliplatinom in zdravljenje na osnovi irinotekana ni bilo uspesno in pri bolnikih, ki ne prenasajo
irinotekana. Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z rakom skvamoznih celic glave in vratu v kombinaciji z radioterapijo za lokalno
napredovalo bolezen in v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine za ponavljajoCo se in/ali metastatsko bolezen. Odmerjanje in nacin
uporabe: Zdravilo Erbitux pri vseh indikacijah infundirajte enkrat na teden. Pred prvo infuzijo mora bolnik prejeti premedikacijo z antihistaminikom
in kortikosteroidom najmanj 1 uro pred uporabo cetuksimaba. Zacetni odmerek je 400 mg cetuksimaba na m? telesne povrsine. Vsi naslednji
tedenski odmerki so vsak po 250 mg/m?2. Kontraindikacije: Zdravilo Erbitux je kontraindicirano pri bolnikih z znano hudo preobcutljivostno
reakcijo (3. ali 4. stopnje) na cetuksimab. Kombinacija zdravila Erbitux s kemoterapijo, ki vsebuje oksaliplatin, je kontraindicirana pri bolnikih z
metastatskim kolorektalnim rakom z mutiranim tipom RAS ali kadar status RAS ni znan. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pojav hude
reakcije, povezane z infundiranjem, zahteva takojsnjo in stalno ukinitev terapije s cetuksimabom. Ce pri bolniku nastopi blaga ali zmerna reakcija,
povezana z infundiranjem, lahko zmanjsate hitrost infundiranja. Priporocljivo je, da ostane hitrost infundiranja na nizji vrednosti tudi pri vseh
naslednjih infuzijah. Porocali so o primerih intersticijske plju¢ne bolezni (IPB), med katerimi so bili tudi smrtni primeri. Take bolnike je treba skrbno
spremljati. Ce ugotovite intersticijsko bolezen plju¢, morate zdravljenje s cetuksimabom prekiniti, in bolnika ustrezno zdraviti. Ce se pri bolniku
pojavi koZna reakcija, ki je ne more prenasati, ali huda koZna reakcija (= 3. stopnje po kriterijih CTCAE), morate prekiniti terapijo s cetuksimabom.
Z zdravljenjem smete nadaljevati le, Ce se je reakcija izboljSala do 2. stopnje. Zaradi moZnosti pojava znizanja nivoja elektrolitov v serumu se pred
in periodi¢no med zdravljenjem s cetuksimabom priporoc¢a dolocanje koncentracije elektrolitov v serumu. Pri bolnikih, ki prejemajo cetuksimab v
kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine, obstaja vecje tveganje za pojav hude nevtropenije. TakSne bolnike je potrebno skrbno nadzorovati. Pri
predpisovanju cetuksimaba je treba upoStevati kardiovaskularno stanje in indeks zmogljivosti bolnika in sofasno dajanje kardiotoksicnih ucinkovin
kot so fluoropirimidini. Ce je diagnoza ulcerativhega keratitisa potrjena, je treba zdravljenje s cetuksimabom prekiniti ali ukiniti. Cetuksimab je
treba uporabljati previdno pri bolnikih z anamnezo keratitisa, ulcerativnega keratitisa ali zelo suhih oci. Cetuksimaba ne uporabljajte za zdravljenje
bolnikov s kolorektalnim rakom, ¢e imajo tumorje z mutacijo RAS ali pri katerih je tumorski status RAS neznan. Interakcije: Pri kombinaciji s
fluoropirimidini se je v primerjavi z uporabo fluoropirimidinov, kot monoterapije, povecala pogostnost sréne ishemije, vklju¢no z miokardnim
infarktom in kongestivno sréno odpovedjo ter pogostnost sindroma dlani in stopal. V kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine se lahko poveca
pogostnost hude levkopenije ali hude nevtropenije. V kombinaciji s kapecitabinom in oksaliplatinom (XELOX) se lahko poveca pogostnost hude driske.
Nezeleni ucinki: Zelo pogosti (= 1/10): hipomagneziemija, povecanje ravni jetrnih encimov, kozne reakcije, blage ali zmerne reakcije povezane z
infundiranjem, mukozitis, v nekaterih primerih resen. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): dehidracija, hipokalciemija, anoreksija, glavobol, konjunktivitis,
driska, navzeja, bruhanje, hude reakcije povezane z infundiranjem, utrujenost. Posebna navodila za shranjevanje: Shranjujte v hladilniku (2 °C
- 8 °C). Pakiranje: 1 viala z 20 ml ali 100 ml raztopine. Nacin in reZzim izdaje: Izdaja zdravila je le na recept-H. Imetnik dovoljenja za promet:
Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemska. Datum zadnje revizije besedila: maj 2019.

Pred predpisovanjem zdravila natancno preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Samo za strokovno javnost.

Podrobnejse informacije so na voljo pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet z zdravilom:
Merck d.o.0., LetaliSka cesta 29¢, 1000 Ljubljana, tel.: 01 560 3810, faks: 01 560 3830, el. posta: info@merck.si
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EES
SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
YERVOY 5 dravil, prosimo, natilnosti zdravila (SmPC).
SESTAVA ZDRAVILA: En il koncentrate vebue 5 mg mmmumaha 0mhila vehie 50 im0l vl et 200 mg it Na 5 i seh e v TERAPEVTSKE NDIKACYE: Ve monoterpf ncon2 e nredoe espeatiness i mestosd) menoms pi ofasih inmiadostnic, ta 12t insarefsh, v kombinaii 2 nivolumabom s 23 ziavfere
napredovalega Yervoy proiinjo nepredoalim 3pro injo :
ai jomi i i iz i i prvo o R e in nadziat dravnic

2izkuénjami pri 2dravlenju ek, YERVOY y monoterapii: Melanom: Ocasiin miadostnid stori 12 et i soreisi Priporcéeni odmerek 2 ncukciso zdravleni o 3 mg/kg v biiki 90-minutne iv. nfuzie, ki ga bolnik prejme na vsake 3 tedne, vsega skupaj 4 odmerke. Med indukcskim zcravlenjem morajo bolni glede na pensane vl e s  dmee, e g a o v el st obstoech. ERUD vlombiniz
Melanom: Piporceni odmere i v 4 cner e 3 kg \p\hmumahavknmhmauung/kgmvu\umaha Vbl e . ke 3ten. v s et ot 2o 0t ok premanvolumab monotetpii. v oimer o 240 mgsaa e i 480 g ke 4 tedre Kerc
i kombinacii s 3 me/kg nivolumaba, ki ju bolnik prejme iv. vsake 3 tedne ljvje 2 rugo fazo monoterapijv. v odmerku 240 mg vsaka 2 tedna ali 480 mg vsake 4 tede (| ).1a

infundiranja piiv. i kombinacii it i SmPC. Maligni i ¢eni odmerek e 1mg/kg niimumaba, ki ga bonik pejme vsakin & tednov v oblic 30-minutne i nfuzie, vkumhmatmzmvu\umannmvuﬂmerkuiﬁﬂ g ol 30 miute . iz ke tehe P bkt bz apredn o 2 mesecet. JERUDYy
i i i pljuéni eni odmerek obiiki 30-minutne . infuif , v kombinaijiz i 360 mgy ol 30-minutne .. infuzie vsake 3 tednein kemoterapina osnov platine vsake 3 tedne. Po dokonéanju dmerku g/ ke,
v kombinacii rku 360 m ene toksicni uéinkial do 24 mesec Glede navodil draierjaal | SmPL. Natin uporab: Yervoy e namenen 221 uporabo. Apicat g2 treba v obiki 30-minutne i S0-minutne i nfuze, odvisno o
odmerka. Lahko se g daje i hlez pledhudnega ventemaah a2 ga predhodn razed 9 mg/m raztopino naevega Krid 2ancanje 50 mg/ml rtoin gukoz 2 njciane o koncentacie med in 4 mo/ml. Ve jati i bolus injekcie. Pri uporabi v kombinacij 2 aliv kombinacii z nivolumabom treba najpre apliciat nivolumab, le aplikacia ervoya,
nato pase i i dravila je treba uporabiti reckoin it i na uéinkovino 2l ktero ko pomozno o POSEBNA OPOZORILA IN PREVONOSTNIUKREP ooy <2 pitroch m\a}sm od 12et,ne sme uporablt. i stamsmm bolnikih 2 okvaro ledvic odmerka ni potrebno prlagajati. Pri blnikih, ki imajo pred zacetkom zdrauljenja viednosti
aniotansece > 2V anmnmmna > 3 INV, e treba Yervoy uporabijati prevido. ri i ombinacij 2 crugimi zdravi pred zacetkom SmPC-je drugh zdravil Pri Kombinacii t i uporabinivlumaba monoteraii Bl teba ontinuina nadzwau lede pojaa neseein o 23
sicein pluca, pa i znakov, simptomov in i ka elektrlitov n deficracio. Bolnike je eba neprestano nadzirai (¢ vaj do 5 mesecev po aplikaci zadiega odmerka),sa se nezelen uéinkiipimumaba v kumhma[mzmvn\umahum fahko pojavijo kadarkol, i pu ukiniti 2dravena. € etiologe, e reba disk nvavo biato,

isane vrednosti testov oz zpuscaj i obraumaat ot netne npovezane 2 uporabopmumab. Zgoie ot  ustezno uiepare st i 72 zmamsame pujanost o neaih 22t  prinens hghimunso pogfnit el kv b adravlenje 2 visok a e stzsnegs Soog i a
pilimumab specific 2 ukiepane s ztaverev Kombinacii SmeC. i kr pr bolikih, ki o na dieti 2 natria. Soéasna ljva. Pri uporabi

< i i vodi dobi, ki i v i« odteta moino g INTERAKCJE: 0 (CYP) al drugimi i 51, pred atetiom e
ktivnost in ucinkovitost plimumaba d lja po zatetku zdravlenia i pogojenih neelenih ucinkov. Bolnike, ki potrebuejo socasno zdravjenje 2 antikoagulanti e treba skabno nadzirati. NEZELENI UEINKI: [ifimumab v monoterapii (melonom): zeo pogosti (2 1/10): zmanjsanje apetita,
ke buhanie, lbost, 25, b, utujenst,reskcia na mestu e, vsan telesna temperatur;pogst (> 1100 do < U10): boeina zra aka, anemi, mfoperia mpuwlmtanzem (vkjueno's munﬁzmsnm) Higtiroidzem, deidaca, hipoaliemi, zmedenost peiera senzréna nevopaa, omatice, gavoblearei, zamesfen vid, boldnavoesu, igotenzja, zadevae, wonki ol ispnea, el
olitis, zaprtost, bolecine v trebuhu, vnetje sluznic, dermatitis, rdeina, vitiligo, urtikarija, ekcem, alopecija, notno znojenje, suha koza, artralgija, mialgija, ‘miicni kiéi, mrzlica, astenija, edem, boletina, gripi

alaie fosfataze vk, avane wednost iiubina v, zmamsame le\esne s, nes (111000 do < DO ses sepic o codha sl oo i o hemolitena anemija, i eozinofilja, nevtropenia, preobéutfvost, insuficienca nadledviene Zleze, sekundarna insuficienca skorje nadledvicne Zleze, iemija, alkaloza,
sindrom tumorske lize, hipokalciemija, spremembe , depresija, zmanjSane & smdmm meningitis 1asenutm) avtmmunska nevropatija osrednjega ivéevja (encefalitis), sinkopa, nevropatija mozganskih zivcey, mozganski edem, penfema nevropatija, ataksua uemnr mmk\unus msamua uveitis, krvavitve v steklovino, iitis, oZesni edem, blefaritis, zmanjSanje ostrine vida, obéutek
tujka v otesu, konjunkivits, aritmifa, atiska fbrilacia,vaskulits, angmpalua i i dihalne stiske, infiltracija pljuc, pluéni edem, pluénica, ija v prebaviln, diverikulitis, panikreatits, enterokolits zelodna azjeda, razjeda debelega érevesa, stomatitis,
exofagts,us, odpoed eer, hepatis,| Zlatenica,toksic i is, Iuscenje koze, Ias,revmaticna polimialgia, miozits, artrits, misicna Sibkost, odpoved ledvic, glomerulonefrtis, avtoimunski nfiiis, vena\namhu\amaauduza hematuvua neinfektivni cistits, amenorea, odpoved vt organo, indrom sistemskeganetnega o, nfuziske
reakije, zvisanje viednosti iganje i totrpin, amaniane viednoti ortizola v ki, amarjae wedrast ortikotopin ki, avisanje vehost ipaz,aisanje wecnost amilze v kv, pozitina prtjedina prtiteles, zmarjae vedrostitestosterona v vtk > /10000 do < U1, itnice, vnete Scitnice, miastenija
gravis, Vogt-Koyanagi-Haradov sindrom, serozni odstop mreznice, temporalni arteritis, pmktms mulmmmm eritem, psoriaza, reakeija na zdravilo imptomi (DRESS), polimiozitis, proteinuria, rednosti tirotropina v krvi, tiroksina, i zelo redki (< 1/10.000) lak pogostnost (ni mogote oceniti iz razpolojivih podatko
hemofagotitna limfohistiocitoza, zavritev presadka évrstega organa, pemfigoi. Iilimumab  kombinai 2 nivolumabom: Melanom: najpogostejéi nezeleni uéinki (> 10 %) o bil nasldj: izpuscaj, trujenast, iska, soene, navzea, ‘vigana telesna temperatur, zmanianje apetit,hpotiaicizem, olts bufane, g nmmnavuenunu favabol i isprea. Veinoma b lagido zmeri RCC n dMMRali
MSHH CRE: njpogostfsineleiuini (2 10 %) s bil utujenos, sk, miséno-Keletni bolcina, zuscasbenje,navzes, kase, vanatles temperatura, boecina v tebuhu, artrlga, mananj aett,okuzba zgomj i, ruhae, lvobol,isprea aprtost, edem (vklucn in ipertenzij. Vecina nezelenih utinkov je bila blagih
do zmenif. MPM: najpogosteii nezeleni utinki (> 10 %) so bl trujenost, riska,izpuscaj, misicno-skeletna bolecina, navzea, zmanjsanje apetita, stbenje, zaprtost in hipotioicizem. Vecina nezelenih uéinkov e bla blagih do zmenin. aiimumab v kombinacii 2 nivolumabom in kemoterapijo: najpogostei nezeleni uéinki so il nas\ednﬂ utrujenost, navzea, izpusea, diska, stbenje, zmanjsanje apetita, hipotiroidizem
in bruhanje. Vecina nezelenih ucinkov je bilablagih do zmernif. Za celoten seznam nezelenih ucinkov in podrobefs opis imunsko pogojerif nezelerif uéinkov, posim, glete celoten SMPC.

Poroanie o dornevnih neelenih uinkh: Porotanje o omnevrih nezelerih uéinkih zdravila po 262 dovolena 22 pomet e pomembino. Omogota namrestlno spremlae razmerja med koristm in tveganji gravl. 0d dravsterih delavcv se zafteva, da porotajo o aterem kol domnevmem neéelenen uinku zdravia naJavna agencia Republike Sloverije 2a rava n

‘medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za Slovenceva ulica 22, 51-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: wwwjazmp.si.
IMETNIK DOVOLJEN)A ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Bistol-Hyers Squibb Phrma EEIG, Plaza 254, Banchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 1867, sk, DOVOLJENJA ZA : i Bi 0.0, Pot ksejmiziu 35, 1231 jubijana - Cinuce. NACIN IN REZIM 1ZDAJE: K. DATUM PRIPRAVE INFORMACI:september 2021
OPDIVO" ) Pred dravila, prosimo, glavnih znacinosti zdravila (SmPC). SESTAVA ZDRAVILA: En mi koncentrata vsebuje 10 mg nivolumaba. Zdravilo je na volj v valis 4 ml koncentrata (40 me rivolumaba), 10 mi koncentrata (100 mg nivolumaba) ali 24 mloncentrata (240 mg nivolumaba). Na trgu
morda i vseh navedenih pakiran; INDIKACIE: Opdiv ji li kombinaci 2 pil priodrasi indiciran 72 2 ; za: pvo o Karcinoma ledviénih celic prvo lnfo zdravijenja
malignega mezotelioma plevre, zmavueme raka dehe\ega revesain danke s neujemanja al vi P tne nestabinosti o predhodni kombinirani kemoterapij na osnovi inbom 22 pro o 2 rapedovlga krcinoma e el v monaerpif 2 adjuvamnnzdvavljeme melanom, ki e je azsil na
exgavle, ali za astatsko i i plucnega raka po predhodri kemoterapi, zdravlenje napredovalega Yarcnoms i celicp i maticiih celic
(ASCT) in 2dravlenju 2 hrentuks\mabnm vedutmnm ravlenje nunuvhenega al melastalskega p\nsmtu[ehmega Karcinoma glave in watu,pri kateihje bolezen napredovala med zdravlenjem i po zcravienju na osnovi platine, aaiene okaino napredovalega, neuperam\nega ali metastatskega umteluskega Karcinoma po neuspesnem predhodnem zdravljemu Ki e vkjucevalo platno, zavleje
po predhd Kombinian lemoteapii 3 osno floropiinidna i D\atme adjuvantno zdavlerje raka poziinia a poprechodri na osnovi platine za prvo lnfjo
adravenja metastatskega nedmhnn[ehmaga puumega raka s tumorjibrez senzitzaciske mutacie EGFR litranslokacie ALK; v platine 2 prvo finio zdravlenja 2-negat dovalim ali metastatskim i elodca, alipodiralika, prikaterih imajo tumorj ekspresijo PD-LTs
kombinirano pozitivno oceno. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: v mors et innattat a2 o pi e raka & jE pn mdlkarm naveten, mor 2a bonka 22 iavlene 2 Opivom temeljfina eepresi PD-L1 tumara, kr e eba pncmmzvammm testom. Opdivo v monoterapii Priporoceni odmerek Opdiva je 240 mg nivolumaba vsaka 2 tedna ali 480 mg vsake 4
tedne,odvisno od inikacje. Melanom (napredovall melanom ali shaerie) inKarinom edicni celic 240 mg vsaka tedna ol 30-minutne i nfuzie al 480 g vsake 4 tedne v bl 60-minutne . nfuzie. Rl podiali l sofagoeastitnes stk (aantng dvlgne): 240 mg vseka tedna v bl 30 minutne i nfuzie l 430 mg ke 4 tednev cblk 30 i . e
pihie 4 tedne v oblki e en plucni ok, Klasi atoceléni Urotelski karcinom, Plost 240 mg vsaka 2 tedna v 0biki 30-minutne . infuzie jenja
Zodmerkom 240 mgvsaka 2 tedna treba zdravferja 7 ogmerk 4 tedne, je prvi 480- mgndmemkneba apliciat 2 tedna po zadriem 240-mg odmerkv. Cej shemo zdravlej z ogmerkom 480 mg Ve e s zamenati s shemo zdravjenja z odmerkom 240 mg vsaka 2 tedna, je pri 240 mg odmerek irati 4 tedne po zadnjem 480-mg odmert n iy
mbinacj iporaceni el i vsake 3 tedre, nscer prve & odmerke. Zdravenje s nata nadalje 2 crugo faz0, katribolik pejema ivolumab v monoterapf . v odmerku 240 mg saka 2 tecnaali 480 mg vsake 4 tedne.Vfaz zdravenja v monoterapii jeprvi odmerek nivolumaba treba
aplciat 3t po zarfem odmer kominade nivlumaba n plim.maba,C e poraliaofmerek 40 me vsakalledna ali 6 tednov po zadnjem odmetku kombinacie nivolumaba in \p\hmumaha e se uporabla odmerek 480 mgvsakemnne nivolumaba je 360 me, ki g2 bolik prejme vsake 3 tedne v oblki 30-minutne i, infuzie, v kombinacij 2

igimumabom v ocmerk 1 me/g ki pa g2 blni prejme v oilki 30-minutne . inuzie vsakih  tednov.Pibolikihbrez npredovanja bolezi vt do 24 mesecev. Karinomle
me/lgipimumabe, kju bonik prejme i vsake 3 tedre, i sicerprve 4 ocmerke. Zdralene e nato nadlue 2 nvolumabom v monoterapi . odmerku 240 mg vsaka 2 teda af odmerku 480 mg

manja (4MMR) ai 2 vsoko stopio miktosatelte nestabilnost (MS1-H): riporoceni odmerek je 3 me kg nivolumaba v kombinaciiz 1
o acnoma evenh reh[) = zdvavhenja v monoterapijj . odmerek nivoluaba treba apiciat: 3 e po zacnjem odmerku kombinacie nivolumaba i pimumab, ce
inom

se uporabla odmerek 40 mg vsaka 2 tedna; ai 6 tednov po kombinacile 4tedne lepri 40 g, ki ga bn\mkpve;mew vsaka 2 tedna, ali 480 mg,kiga hmmkpre;mew vsake 4 tedne,
vkombinacii odmerku 40 mg,kiga bolnik 2k dan. Opdivo v kombinaii ai pla el Priporocen omere e 360 g rivoumatz, ki g2 bk prfmev bl 30- it . infuzie vsake 3 tedne, v kombinac 2 odmerku 1 me/kg v ot 6t na osnovi
pltine vste 3 tedne.Podokoncaru v kemoteape se vl nadsfue 2 nhvokmatom v cmer 360 me g2 no\mkpmme i.usake 3 tedne, v kombinac  pimumabom v odmerku 1 me/kg vsakih & tednot. Zdraienje e prporoclivo, dokler bolezen ne napredue s ne pojavio nespreiemjii mksm utnkial do 24 mesccepi ok brez nepredoven]aboezn o v ombinails
kemoteropiio lodca kcjo 360 mg nivolumaba, ki ga bolnik prejme v oblik 30-minut ake 3 tedneali 240 mg nivolumaba, fu terapijo na osnovi 2tedna
Zdravlenje 2 nivolumabom je prporoclvo dokler bolezen ne naureﬂuje sene polavun nesrfej ok uEnk af o 24 mesea ki bres naeeovanboen. e v A 2 Opdven mora et o prisa kst aroms ke o v prnata (in najdalsi P o, e e ta pn indikaj posebej naveden). Pr adjuvantnem zdravlenju sme
2dravlenje 2 Opdivom trajat najve 12 mesecev. Pri zdravijenju 2 Opdivom cravlenje 2 Opdivom trajat dokler 4 bolezen ne napreclue ai s ne pojavjo nesprefemljiv oksicni utink Glejte SmPC
za kabozantinb. Procali s o atipcnih odzivh (np. prehodno povetane velost tumor pmavmamsmnnvmsprememhnaza(etkuzdravhemavwvlhnekajmesemh nato pa e sleclo zmanjsanje tumora). PnkhmmnstahmnmLm\mkmzznak.napvennvamann\ezmnaza(emuzumvuema Je 2dravlenje 2 ni al kombinacii urlpumd]wnnadaljevau dolerse
napredovarje bolezni ne potrdi. Povecanje l diva pri zdavienu v i kombinacii 2 dugimi Na osnovivamosti ali prenasanja bolniku bo 2 zamikom a zd Glede smenic dra I]EHJdSH 7 alizdraverie
it celoten SmPL. P uprabi ivolumabav kombinad 2 i ziavil 2 odmedarje g zdavl gt ustrezen SmPC. Bolk, ki se zdvavi 2 Opdivom, moraf e opazoin ktico 2 bk Bolike e treb seznant s tegan, povezanii  dvierjem 2 Opdior. P uparabiOpdiva  kombincii p je trebav primeru zad; I “dia it aplikacio
drugega zdravia. Ce se po prekinitvi zdravijenje nadaljje, e treba knmblmrannzdlavUemeahzdravheruez Qpeivom v monoteraif nadaljeat na vt cenep osamezn bk, Kcar s O uporab kominaii s emotersic, 2 odmernje rugh 2, s uprabfa kombinai, e srezen SmPC. Povedane/zmanfane odmera Qg i prigrodvo (e se zcravfenje s katerim
kolizdravilom zadi se zdravljenje 2 drugimi zdravi dravlenja, dravienje, zdravlenje 2 Opdivo v kemoterapio nadaljevati i (e se Opdivo uporablia adravlenja nanasajo Zaulrepe v primery
2visanja wrednosti jetrmih encimov pri bolnikin z RCC, k\sezdvavl]uzDudrvnmvkumhmarms ibom, prosimo, glete SPC. Pediatriéna populacii Vamustlnu[lnkuwmslDpdwapnmmuh i od 18 et st bi dokazan. Storost:Odmerka nitreba praglat Ol i bl 2 bago alzmemo oo ledvic odmer i trebaprlagjat, Pibolnkih s hudo okar edvc e na volo
premalo podatkov. Qkvara jeter: Pribolnikih odmerka ni Pri bolnikih 2 i jeterje i Natin uporabe: Ope jen le za iv. uporabo. Apl I obliki . infuzije, odh dravilo je . nepirogenega linijskega filtra, ki minimalno veze
proteine, 2 velikostjo por 0,2-1.2 um. Zdravila se ne sme apliciativ obiki hite v ai bolus njekcie. Opdiva se ne sme'i sotasno 2 drugimi zdravilprek [emcmpanehmnamerek pdiva fundira neposredno v obliki koncent mmg/mlahpasegapredhmnmazmuzus%(9mg/ml).azmpmunam.evegakmnaszampummeahs5%(sumg/mn
faztapino gukoze 2 njcianje. P uporabi zdavila  kombinac 2 pilimumabom inali kemoterapio Jetreha najpe) apliciati pcivo, e aplkacia \p\hmumaha (ceje precvidena), nato pa ist dan. Pri i dravilajo jsko vrecko infilter KONTRAINDIKACIE: Preobcutijivost na uinkovino al katero koli pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN
PREVIDNOSTNI UKREPI: Vrecnotenie statusa PD-L1: Priwrednotenju statusa PD-L1 tumoria je p i utink:Pri uporabi ivolumaba v kombinaci 2 drugimi zdravilpre zacetiom zdravljema preberite tudi SmPC-je drugh zdravil.Pri uporabi nivolumaba v kombineii  piimumaborn e bila pojavnost imunsko pogojenih
ezeleifhuginkov vecja kot pi uporabiivlumaba v monoterapif. ri uporabi Opdiva v kombinacii s abozantinbornje bl pogostaostimunsko pogjerih nezelerin ué bra kot pri uporabi memice za ukrepanje imunsko pogojenih nezelenf ucinkov vejo tudpri porabi Opdiva v kombinac, razen kadar e posebe; navedeno drugace. Veina imunsko
pogojen neelenih uéinkov s e izbolala al zzvenel 2 ustreznim zdravenjem, vluéno 2 wvedbo kortkosteridov, in pnlagﬂmtvamw atavfeni. Mozen e i scasen ojavimunsko pogojeni nezeleih cinkov ki przaeneiove kot istem. Pri tudi o nezelenih utinkin 2a stce in pluca, vidjucno s pjucno embolijo. Bolnike e treba kontinuirano nadzirai
lede pojava nezeleih ucinkov za sicen pljuca patudi glede inicnih znakor, ki kazejo na motng o in dehidacio,pred wedso e n periogino med e primery e 2 zjocih ali zelenih ué zasr[empUutaJetrehazdravl]emezmvn\umahnmvknmbmatmz\\hmumahnmnkmm Bolhie e treba
(vs2jdo 5 mesecev po cinki nivolumaba hk li po ukinitvi zdravjenja. Na osnovi je treba zdravljenje 2 nivolumabom kombinacij adrzat in uvest zdravi eseza
uporabiimunosupresivno zdravlenje s kortiosteroij treba pc unnusamu uvest s3j -mese¢no postopo zmanjSevarje odmerka. Pri hmem Zmanjievarju udmevka se ezl uinek ko posibsaal ponov Ce e starje Kb uporeiothostroids poslatsa i e il e tebacodano uvest Seneorsterodno munosupresn avene. Dok bl proema imurosupresive cimerke
kortikosteroidov ali drugi zdravilza zaviranje e 2dravijenje 2 kombinaci 2 i.Pri bolniki, ki se zdravijo 2 zdravil za e treba (e se kateri koli pogojn nezeleni uinek pono a oja kater Ko s
imunsko pogojeni nezelni ucinek, ki ogroz Ziferje, Jetrebazdravheme | iz uamnukmm tis: Bolnike je dairati glede pojava znakov in swmplumnvau(m(e kntsuradmgrafskesprememhe dispnea i ipoksia I i Kolitisa,
kot 5o bolecina v trebufu insluz ali ki v blatu. jiokuzb i in Kov driske je treba izvesti teste n dodatne preiskave. Ob potrityiimunsko e i 0 dodatk ke zdravl ikosteroidi al zamenjavi
Kotikosteroidnega zdravlenja, Imunsko pogojeni hepatits Bolle o treba nadirati gede pojava znakov in S\mplumuv thatmsa ot 50 akane vednost aminotransferaz in skupnega biirubina, Imunsko pogojen nefitis in okara delovarjalechic: Bolikeje treba nadiratiglece pojava znakov in simptomow neftsa al okare delovari lecic Vecina bolkov j imela e asimptomatsko zisano vrednost
serumskega kreatinina, Imunsko pogojene endolinopotje: Bolike e treba nadzirai glede akov in simpt D deloiana Since (o uvedhiadaven, perodino med zdravnjemn i ot e indicano a osnovi Kinicnegapreged). i bolikih e lafko pojavio uujencst, gavobol spremenmbe dteunega stanja bn\eunavtrehuhu neabicging
odvajanje blata in hipotenzija ali nespecifcni simptomi,kiahko spominjajo na druge vzroke, kmsnzasevmmnzganm i (e se ne ugotovi drugacne etiologie, je treba znake in kot v uvesti zdravijenje 2 d
simptomov al znakov S5 ali TEN jetreba zdravlene z nivolumabom al ivolumabom v kombinac z piimumabom ukmm bolnike pa napotit kustreznemu specialitu na nadalje preiskave in zdravenje Ce se medt znravuen,em 2 nivolumabom pribolniku pojavi S lf TEN, je zdraverje 2 nivolumabom al nivolumabom v kombinaij  ipiimumabom priporotlvo trajno ukint, Pri hulmklh 2 resnimi ali
smrtno nevamimi koznimi nezelenimi uéinki pri predhodnem zdravlenju raka 7 drugimi zdravii za porocalipr bolnikih, ki so se v Kiniénih preskusanjin zdravili 2 nivolumabom v monoterapij i nivolumabom v kombinaci 2 ipilimumabom v razlénih odmerkih i zaradi razlénih
vist tumorjev pankreatms uvems‘ demilizac, avimunskanewopata (uino s arezo oraznes in ahducentnega dvea), Guilan- Sanfevsndom, m\astenua v, mizsenid sincrom, asepmtm meringts enceaits gastis, sakoidoza, duodentls,miotl,mioers inrabdomiliza. obdou (rzema zdravila so porocali o primerh sindroma Vogt-Koyanag-Harada, hipoparatiroidizma in
treba zdravljenje ombinacij uves ju in postopnem zmanjzanju odmerka adravlenje 2 b Tafko nadalje. Ce se kateri koliresni imunsko pogojen nezeleni ucinek
ponovi,ali pojavi kateri kuh resni \munskupngﬂjem nezeleniucinek, i ogrozizvjenje e teba zdvav\]emezmvu\umahnm ali nivolumabom v kembinaci trajno ukinit.V i znakuvms\mmumnvwkslmnstlza misice e treba boliks skrbno nadziatiin ga hvezudlasan]a nauulmkuslveznemu specialstu, Na snovi esnost toksinost 22 misice JEUEha zdravhen]ezmvulumahum
al kombinaci n dravlenje. i mag pos k n i i al réno-plucnimi simptomi e miokarditsa. na miokardits e reba takoj uvest zdraveje 2 v I ti in opravii
invkombinac Prizdravijenju z i ji ali v kombinacii 2 je potrebna previdnost. Ce je HLH potrjena, e treba zdravlerje it in wvesti zdravlenje za HLH, eV primeru pojava hude li 7 d Jumeba al ivoumaba
v kombinac 2 piimumabom prekinit n uvesti ustrezno zdravijenje. Bolniki 2 blago ali zmemo mfuzuskn reakc]o e lahko zdravijo 2 nivolumabom al nivolumabom v kombinacj  plimumabom, vendar pa jih je med n unmramem treba siabno nadiat, za preprecevane infuziskh reaki pa uporabit prememkatunvsk\aduz\nka\mm\ smemicami, 22 bolezen specicn gvevldnusw ukrepi: Clete celoten
SmP[g\Edes(amahu\mknvpnuusamemlmmka(m klsu]lh\zkhmmlhpveskusan]\zkhutlhahw terih so potrebri za bolezen ukrepi. Pr teh skupinah bolniko je potrebna posebna previdnost. Pri bolnikin, ki so na cei e Opdivo vebuje natr. Noseénost in dojene: Uporaba nvolumaba i priporolja prinoseericah in Zenskah v
rodni dobi, ki no tveganje. Ucinkovito i j 5 mesecev po nivolumaba. Ni znano, al se nivolumab izloca v materino mieko. Odlotiti se je treba med dravljenja z nivolumaborn, pri cemer g prednosti dojenja za otroka
in prednost v 7 mater. INTERAKCIE: Nvolumab e hurtano monoklonsko protitl, 220 i piakoia, da bi zavirane ali indukcia presnovnih encimov, zaradisotasne uporabe chugi zdravi, vplivala na farmakokinetiko ivolumaba. Pred uvedbo zdravenja 2 nivolumaborm seje treba zognit uporabi sstemsiih kortikosteoidov in dugh zdravil za zvirarje imunske odzivnost zaradi njhovega
moznega vplva na farmakodinamicno akthost. Po uvedbi zdravlenja 2 pa se sistemske druga zdravl za zaviranje imunske odzivnostiahko uporablja za zdavlenje imunsko pogojenih nezelerih utinkov. Zdravlenje  nivolumabom lahko poveta tvegarje za hudo GVHD insmrt pribolikin, kiso imel predhodno alogenska HSCT, pedvsem tisth 2 GVHD v anamnez.Piteh
balnikin razmerie med dravieria : Nivolumab: 1/10);okuzba zgomji dival, zmanjsanje apetita, glavobol, dispneja, kase, iska,bruhanje, navze, bolecina v trebuhu, zaprtos,izpuscaj stbenje artralgia, trujenost, visana telesna temperatura, edem, imfopenija, hiperglkernia,
anemija, zvisanje vrednosti AST, hiponatriemija, hipoalbuminemija, zvisanje vrednosti alkalne fosfataze, zvisanje vrednosti ALT, zvisanje vrednosti lipaze, hiperkaliemija, zvisanje vrednosti amilaze, levkopenija, nevtropenia, ija, hipokaliemija, hipoglikemija, hiperkalciemija; pogosti (> 1/100 do < 1/10): pljuénica, bronhitis, infuzijska reakeija, preobéutljivost

(vkfjucno 2 anafilatiéno reakcij), hipotiaidizem, hipertroidizem, tiroiiti, dehidracia, periferma nevropatija, omotica, zameglen vid, suhe ofi, tahikardija, atriska fbrilacia, hipertenzija, pnevmaniti, plevrali zl, kolits, stomatits, suha usta,viiigo, suha koza, ertem, alopecij, artitis, odpoved ledvic (vkjuéno z akutno odpovedo ledvic), bolecina, boleina v prsnem kosu, 2visanje viednosti skupnega
bilirubina, hipernatriemija, hlpermagnez\emua zmanianje ‘telesne mase; obasni (> 1/1.000 do < < 1/100 enzmnﬁlua sarkmdnza insuficienca nadledviénih Zlez, mpupuumanzem hmuﬂzms diabetes, metaboliéna acido: olinevropatija, avmlmunska neviopatiia (vkljumnspavem nhraznega in ahdu(entnega zw(a) uveltis, bolezni penkamua aritmija (vkhumuzvemnkulamu aritmijo), plucni infiltrati,
pankreatiti, gastriis, hepatitis, holesta: luskavica, rozacea, urtikarija, d nefrti; tedki (> 1/10. 000do< i meningitis, histiocitni HEkm(\zlijU iabeticna ketoacidoza, . encefalitis, miokarditis, vaskulitis, razjeda
dvanaistika, toksié Stevens-Johnsonov sindrom, Sjogrenov sindrom, miopatiia, miozitis vk| i rabdomioliza, uéinko , prosimo, lefte celoten STPC. Nw/umub (3my/kg) + pilimumob (1 mg/kg) i dhoufenju RCC i GMMR o 151 H CRC: zelo pogosti (> (2 1/10) okuzba zgomiih dival, h\uutlmldlzzm‘
hipertiridizem, zmarj3anje apetita, gavobol omotica, hipertencij, dispneja, kasel driska,bruhane, navzes, oletina v trebuhu, aprtost, izpusca, sbenje,suha koza, misicno-skeletna boleeing, artralgia utm|enust avian telesna temperatura,edem (vkjucno s wrednosti AST,zvisanje vrednosti ALT, 2vianje fosfataze,
2visanje wednosti lipaze, zvisanje vrednosti amilaze, avisanje vrednosti kreatinina, hipergiikemija, hipogiikemija, limfopenja, levkopenija, neviropenija, mij, Fipokalemi, ja pogost (> /100 do < 10J: lueica, bronhits, konjunktits, nfuiska recia, precbutiivost, nsuficenca nadledviii iz,
Fipofiztis, tiroiltis, diabetes, deficacia, perifemaneviopatia, zameguen vi,tfikarcia,prevmonits, pleviln i ko, stomaitspankeatits,suha usa, gastis, hepa(ms ertem, alopecip, uticria, artitis miseni odpoved leduic (vkfjucno z Tedvic), boleina bolecina v prsnem kosu, mizica,
(21/1000do <1, eozinofilfa, sarkoido: s, encefalitis, uveitis, jutno miokarditi, St indrom, viiligo, i eritem, psoriaza,
tis (vkluing rabdornializa, tubulointerstici dineft un cistits. 23 seznam neéelenih uéinkov neznane pogostaost, prosimo, gete eloten SmPL. Niolumab (3mg/kg) + plimumab (7mg/kg)pnzdmvl/£n/u MPM: z¢lo pogosti (> 1/10) mpnwmmzem zmam;an}e apeia,drisa, navzea, 2aprtos, zpusc),stbenie,midcno-seletna boecing, tnjencst, 2visanje wednostiAST.
avisanje vrednosti ALT, 2visanje vrednosti alkalne fosfataze, zvisanje vrednosti lipaze, zvisanje vrednosti amilaze, zvisanje vrednosi kreatinina, hiperglikemig, imfopenja, anemija, Hipolaliemia, ‘pogosi (> 1/100 do < 1/10): infuzifska reakcia, preobéutfivost, hipertioidizem, insuficienca nadlecvicnih 3lez, hipofizitis,
Hipopituitarizem, prevmonitis, kit panikeati,hepatits,artiti, akutna odpoved ledic uduuved \em avanje viednotiskupnega biubina ok, evopenio, nevtopena obcasni (> 1/1.000 do < 1/100): tiroidits, en[efalms miokrdits, mioits nenfektivicistis Za seznam nezelenih ucinkov neznane pogostnost, prosimo, gete
celoten SmPC. Nivolumab (1 mg/kg) + pilimumab (3 mg/kg) pri amanjSanje aptita, gavobol,dispneja kolts, sk, bruhanie, navzea, boletina v trebuhu,ipuscj stbene, artralga, utjenost, 2véana telesna tempert, 2viganje vrednosti AT, zvisanje rednosti ALT, zvisanj pnega biliubina, zvisanj allalne fosfataze,
2viganje vrednosti lipaze, zvisanie vrednosti amilaze, 2visanje vrednosti kreatinina, hiperglikemija, mpugllkemua limfopenija, levkopenija, nevtropenija, i anemija, hipokaliemija, ‘pogosti (> 1/100 do < 1/10): pluénica, okuzba zgomiih dihal, eozinofilja, infuziska reakija, preobéutjvost, insuficienca nadledviénih zlez,
hipopiuitarizem, hipofizits hipertiricizen, tiriits, dehidracia prifera newropati, omotica, welts, zamegien vid tahikarda, mperlenzua prevmonits,pjucna embola, kesel,stomaits, pariceatts, zaprtost, suha s epatts vligo suha knza eritem, alopeia, utkaric, misicno-skeetna boleina, odpoved leic (vkl|num zakutno udpnvemn \edvlt) e (vkluino s perifernim edemom),
, sanje telesne mse; anéasn (> /1000 da < 1/100): bronhits, sarkidor: diabetes,Cullain-Baréje i nevit (skjucnos parezo o cefaits, it atmip), atska | ﬂhrlla[ua
‘miokarditis, plevralni zliv, predrtje trevesa, gastrits, duodenitis, psoriaza, i artts, miopatia, itisom), rabdomioliza, iciiski nefritis, neinfektivn vprsnem knsu Leﬂk /10.000 do < 1/1.000) i t Juhnsnnws Zaseznam neze\emh ugi
glejte celoten SmPC. Nivolumab + iilimumab + kemoterapijo: zelo pogosti (> 1/10): i i navzea, driska, bruhanje, izpucaj smeme,uuwenust anemija, trombocitopenija, levkopenija,limfopenija, nevtropenija, fosfataze, i 2 Iteatinina, zvié lipaze, mpukallemua,
ipomagneziemij, hiponatriemia: pogosti (21100 do < 110): konjunktits, pluénica, okuzba ihal febrina nevtropenif, infuziskareakcia preobutlivost hipertiroidize, insuficenca nacledtitnin e, hipofiiis,todits, dehidracia, hipoalbuminenia, hipofosfateia, prifema nevropatis, omotica, suhe ofi, pnevmontis dlspne|a asel,  apst, smmatms bolecina v trebuhu, kolitis, suha usta,
pankreaits,hepattis,aopecia,suha koza, eiem, urtikara, miséno-skeletna bolecin,artralga, artiti,odpoved et (vfueno 2 autno odpovedio e, visana telesna tamperatur, eden (vkuumuspememm edemo), isanje wednost skuprega bifrubina, isan wednost tideo sumuluamga homona; eoziofi, hpopittrizem, hipoparatoidzem,
encefalits, zamegjen vid, ep\sk\evms i, TSt b petenz,plevan i, psoezs, i, migien kic, p
Za seznam nezelenih utinkov neznane pogostnosti, posimo, gete celoten SMPL. Nivolumab + kemoterapio: 10): okuzba zgomih ihal gavobol, asel ks, stomatits, hmhame navzea, bolcina v trebuhu, z3prtost Pl izpuscaj, misic utrujenost, zvisana telesna temperatura, edem
(vkjucn anemila, levkapenia, imfopenia, nevtroperia, izanj iganjg Iaeatinina, hipokaliemij, gl = i = i alkalne fosfataze, amilaze; pogosti
pliucnica, febrilna nevtropenija, eozinofilija, parestezija, omotica, suhe o, zameglien vid, tamkardqa tromboza, hipertenzija, pnevmonitis, dispnefa, kolitis, suha usta, srbenje, hiperpigmentacija koze, alopecija, suha knza eritem, artralgia, labelost, odpoved ledvic, obéasni (>1/1.000 do <1/100):
mpumuuanzem insuficenca nadledvicnih le hipofizts,sadkoma bolezen, Guillin-Barrjev sindtom, veitis, miokaitis, pankeati,hepatits, nefrii,nenfektivn cistits. 2 seznam nezelenutinkov neznane pogostnost,posimo,glefe celoten SmPC. Nivoumab + kabozantini okuzba agomiih il hipotiroidizem, hipertiroidzem, zmaniSanje aptit, paragevai, umuma
glavobol, hipertenzija, disfonija dispneja, kasel,drska, bruhanie, navzea, zaprtost, stomatits,bolecinav trebuhu, dispepsia, 5ta) sibenje, misicno-skeletna bolecin, artalga,miscni kc, proteinuria, utvu|enust aisana telesna temperatura,edem, anemqa Tevkopenia lmfopenia, nevtopeni
vrechost ALT 2vianje wennmn AST avanje vednost skupnega bilrubing, 2vanje wednostikreatinina, zvisanje viednost amilaze, viarje wednostiipaze, hipokalei hipoglikerni i zmanjéanje telesne mase; pogosti (> 1/100 do < 1/10) pl|u[m[a
eozinofila, Kjuéno 2 22, dhicraca, perfema oot tinitus, uhe o, zameglen vid, atrijska fibrilacia, tahikardija, tromboza, pnevmoniti, pljuéna embolia, plevralni zlv, ep\staksa kulms gastriis, bolecina v ustni votlin, sufia usta, hemoroid, heptiis, alnpm,a suha koza, eitem, sprememba barve [as,artritis ocpoved ledic, akutna
okvara ledvic, bu\e(ma boletnavt prsnem osu, zvlsan]ewednusu holesterola v kv, hipertrgliceridemila: < 2infuzo povezana preobéutlivostna reakca, hipofiis,triits, avtoimun encefaltis, Cullan-| Eanej?vsmdmm ‘miastenjski sindrom, uveitis, miokarditis, pankreatits, perforacia tankega érevesa, glosoinija, psoriaza, urtikariia, miopatia, osteonekroza eeljust fistula,
nefits; red (> 1/10.000 do < 1/1.000): neinfektivi cistitis. Za seznam nezelenit uginkov neznane pogostnosti, pvnsnmu glejte celoten SmPC. Za Povzetek vamostnega profilain branih nezelenih uéinkov p i mPC

Porotanje o domnevnih neZelenih utinkih: Porocanje 0 domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogota namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porotajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na Javna agencija
Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomotke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Sloventeva ulica 22, 51-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +385%U)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: wwwjazmpsi

IMETNIK DOVOLJEN]A ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 867, Irska. PREDSTAVNISTVO IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET: Swix« Biopharma d.0.0., Pot k sejmiscu35, 1231 Ljubljana - Crmuce; NACIN IN REZIM IZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACI}: november 2021,

k'"' Bristol Mye rs SQUIbb SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST. -
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown BMS: 7356-ELR-2100024 SWIXX e BioPharma

Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska Swixx koda: PM-2021-11-2471 Datum odobritve: 11/2021 Modern Medicines for All




Zdravilo Lonsurf je indicirano v monoterapiji za zdravljenje odraslin Zdravilo Lonsurf je indicirano v monoterapiji
3 bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom (KRR), ki so bili predhodno za zdravljenje odraslih bolnikov z

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

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

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

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

epidermalni rastni dejavnik (EGFR — Epidermal Growth Factor Receptor).! zdravljenja za napredovalo bolezen.’

VEC C
za vec trenutkov, ki Stejejo

PodaljSa celokupno prezivetje
v 3. liniji zdravljenja bolnikov z mCRC in mGC?®

Literatura: 1. Povzetek glavnih znagilnosti zdravila Lonsurf, december 2020.
2. Mayer R et al. N Engl J Med. 2015;372:1909-19. 3. Shitara K et al.
Lancet Oncol. 2018;19:1437-1448.

Druzba Servier ima licenco druzbe Taiho za zdravilo Lonsurf®. Pri globalnem
razvoju zdravila sodelujeta obe druzbi in ga trzita na svojih dolocenih podrogjih.

trifluridin/tipiracil

Skraj$an povzetek glavnih znacilnosti zdravila: Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmsko obloZene tablete in Lonsurf 20 mg/8,19 mg
filmsko obloZene tablete

SESTAVA*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 15 mg trifluridina in 6,14 mag tipiracila (v obliki klorida). Lonsurf 20 mg/8,19
mg: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 20 mg trifluridina in 8,19 mg tipiracila (v obliki klorida). TERAPEVTSKE INDIKACIJE*: Kolorektalni rak + v monoterapiji
za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom, ki so bili predhodno Ze zdravljeni ali niso primerni za zdravljenja, ki so na voljo. Ta vkljucujejo kemoterapijo
na osnovi fluoropirimidina, oksaliplatina in irinotekana, zdravljenje z zaviralci Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika (VEGF 1 Vascular Endothelial Growth Factor) in zaviralci
receptorjev za epidermalni rastni dejavnik (EGFR £ Ep\dermal Growth Factor Receptor). Rak Zelodca 1 v monotelapul za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim rakom Zelodca vkljucno z
adenokarcinomom gastro-ezofageainega prehoda, ki so bili predhodno Ze zdravijeni z najmanj dvema sistemskima rezimoma zdravljenja za napredovalo bolezen. ODMERJANJE IN NAGIN UPORABE*:
Priporoceni zaCetni odmerek zdravila Lonsurf pri odraslih je 35 mg/m?/odmerek peroralno dvakrat dnevno na 1. do 5. dan in 8. do 12. dan vsakega 28-dnevnega cikla zdravljenja, najpozneje 1 uro po zakljucku jutranjega in
veternega obroka (20 mg/m?/odmerek dvakrat dnevno pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro). Odmerek, izracunan glede na telesno povrsino, ne sme preseci 80 mg/odmerek. Mozne prilagoditve odmerka glede na varnost in prenasanje zdravila: dovoljena so
zmanj$anja odmerka na najmanjsi odmerek 20 mg/m?dvakrat dnevno (0z. 15 mg/m? dvakrat dnevno pri bolnikih s hudo ledvicno okvaro). Potem ko je bil odmerek zmanjsan, povecanje ni dovolieno. KONTRAINDIKACIJE*: Preobcutljivost na ucinkovini ali katero
koli pomoZzno snov. OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI*: Supresija kostnega mozga: Pred uvedbo zdravljenja in po potrebi za spremljanje toksicnosti zdravila, najmanj pred vsakim ciklom zdravljenja, je treba pregledati celotno krvno sliko. Zdravljenja ne
smete zaCeti, Ce je absolutno Stevilo nevtrofilcev < 1,5 x 10%, Ce je Stevilo trombocitov < 75 x 10%1 ali Ce se je pri bolniku zaradi predhodnih zdravijenj pojavila Klinicno pomembna nehematoloska toksicnost 3. ali 4. stopnje, ki $e traja. Bolnike je treba skrbno
spremljati zaradi morebitnih okuzb, uvesti je treba ustrezne ukrepe, kot je kliniéno indicirano. Toksicnost za prebavila: Potrebna je uporaba antiemetikov, antidiaroikov ter drugih ukrepov, kot je klinicno indicirano. Ce je potrebno, prilagodite odmerke. Ledvicna
okvara: Uporaba zdravila ni priporocljiva pri bolnikih s koncno stopnjo ledvicne okvare. Bolnike z ledvitno okvaro je potrebno med zdravljenjem skrbno spremljati; bolnike z zmerno ali hudo ledviéno okvaro je treba zaradi hematoloSke toksicnosti bolj pogosto
spremljati. Jetrna okvara: Uporaba zdravila Lonsurf pri bolnikih z obstojeco zmerno ali hudo jetrno okvaro ni priporocljiva. Proteinurija: Pred zaCetkom zdravijenja in med njim je priporocljivo spremljanje proteinurije z urinskimi testnimi listici. Pomozne snovi:
Zdravilo vsebuje laktozo. INTERAKCIJE*: Previdnost: Zdravila, ki medsebojno delujejo z nukleozidnimi prenaSalci CNT1, ENT1 in ENT2, zaviralci OCT2 ali MATET, substrati humane timidin-kinaze (npr. zidovudin), hormonski kontraceptivi. PLODNOST*,
NOSECNOST IN DOJENJE*: Ni priporocljivo. KONTRACEPCIJA*: Zenske in moski morajo uporablati zelo ucinkovite metode kontracepcije med zdravijenjem in do 6 mesecev po zakljucku zdravijenja. VPLIV NA SPOSOBNOST VOZNJE IN UPRAVLJANJA
STROJEV*: Med zdravljenjem se lahko pojavijo utrujenost, omotica ali splosno slabo pocutje. NEZELENI UCINKI*: Zelo pogosti: nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, zmanj$an apetit, diareja, navzea, bruhanje, utrujenost. Pogosti: okuzba
spodnjih dihal, febrilna nevtropenija, limfopenija, hipoalbuminemija, disgevzija, periferna nevropatija, dispneja, bolecina v trebuhu, zaprtje, stomatitis, bolezni ustne votline, hiperbilirubiner sindrom palmarne plantarne eritrodisestezije, izpu$caj, alopecija,
pruritus, suha koZa, proteinurija, pireksija, edem, vnetje sluznice, splo$no slabo pocutje, zvisanje jetrnih encimov, zvianje alkalne fosfataze v krvi, zmanjSanje telesne mase. Ob¢: septicni Sok, infekcijski enteritis, pljucnica, okuzba Zoléevoda, gripa, okuzba
secil, gingivitis, herpes zoster, tinea pedis, okuzba s kandido, bakterijska okuzba, okuzba, nevtropenicna sepsa, okuzba zgornjih dihal, konjunktivitis, bolecina zaradi raka, pancitopenija, granulocitopenija, monocitopenija, eritropenija, levkocitoza, monocitoza,
dehidracija, hiperglikemija‘ hiperkaliemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, hipernatriemija, hiponatriemija, hipokalciemija, protin, anksioznost, nespecnost, nevrotoksicnost, disestezija, hiperestezija, hipoestezija, smkopa parestezija, peko¢ obcutek, \etalgua
omotica, glavobol, zmanj$ana ostrina vida, zameglien vid, diplopija, katarakta, suho oko, vrtoglavica, neugodie v uSesu, angina pektoris, aritmija, palpitacije, embolija, hipertenzija, hipotenzija, vrocinski obl ljutna embolija, plevraini izliv, izcedek iz nosu,

disfonija, orofaringealna bolecina, epistaksa, kaselj, hemoragicni enterokolitis, krvavitev v prebavilih, akutni pankreatitis, ascites, ileus, subileus, kolitis, gastritis, refluksni gastritis, ezofagitis, moteno praznjenje Zelodca, abdominalna distenzija, analno
laZJedevust\h dispepsija, gastroezofagealna refluksna bolezen, proktalgija, bukalni polip, krvavitev dlesni, glositis, parodontalna bolezen, bolezen zob, siljenje na bruhanje, flatulenca, slab zadah, hepatotoksicnost, razsiritev Zolénih vodov, luscenje koze, urtikarija,
ivostne reakcije na svetlobo, eritem, akne, hiperhidroza, Zulj, bolezni nohtov, otekanje sklepov, artralgija, bolecina v kosteh, mialgija, misicno-skeletna bole¢ina, misicna oslabelost, m i krci, bolecina v okoncinah, ledviéna odpoved, neinfektivni cistitis,
motnje mikcije, hematurija, levkociturija, motnje menstruacije, poslabanje sploSnega zdravstvenega stanja, bolecina, obCutek spremembe telesne temperature, kseroza, nelagodje, zvianje kreatinina v krvi, podaljSanje intervala QT na elektrokardiogramu,
povecanje mednarodnega umerjenega razmerja (INR), podaljSanje aktiviranega parcialnega tromboplastinske: sa (aPTC), zvisanje secnine v krvi, zvisanje laktatne dehidrogenaze v krvi, znizanje celokupnih proteinov, zvisanje C-reaktivnega proteina, zmanjsan
hematokrit. Post-marketinske izkusnje: intersticijska bolezen plju¢. PREVELIKO ODMERJANJE*: NeZeleni utinki, o katerih so porocali v povezavi s prevelikim odmerjanjem, so bili v skladu z uveljavljenim varnostnim profilom. Glavni pricakovani zaplet
prevelikega odmerjanja je suplesua kostnega mozga. FARMAKODINAMICNE LASTNOSTI*: Farmakoterapeviska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, antimetaboliti, 0oznaka ATC: LO1BC59. Zdravilo Lonsurf sestavljata antineoplasticni timidinski
nukleozidni anaIOJ trifluridin, in zaviralec timidin-fosforilaze (TPaze), tipiracilijev klorid. Po privzemu v rakave celice timidin-kinaza fosforilira trifluridin. Ta se v celicah nato presnovi v substrat deoksiribonukleinske kisline (DNA), ki se vgradi neposredno v DNA
ter tako preprecuje celino proliferacijo. TPaza hitro razgradi trifluridin in njegova presnova po peroralni uporabi je hitra zaradi u¢inka prvega prehoda, zato je v zdravilo vkljucen zaviralec TPaze, tipiraciliiev klorid. PAKIRANJE*: 20 filmsko obloZenih tablet. NACIN
PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: Rp/Spec. Imetnik dovoljenja za promet: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francija. Stevilka dovoljenja za promet z zdravilom: EU/1/16/1096/001 (Lonsurf 15 mg/6,14 mg),
EU/1/16/1096/004 (Lonsurf 20 mg/8,19 mg). Datum zadnje revizije besedila: december 2020. *Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila in podrobnejse

informacije so na voljo pri: Servier Pharma d.o.0., PodmilS¢akova ulica 24, 1000 Ljubljana, tel: 01 563 48 11, www.servier.si.
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—= SERVIER

LON AD1 G1 2021-22. Samo za strokovno javnost.
Datum priprave informacije: september 2021,
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kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim
nedrobnocelicnim pljucnim rakom (NSCLC — non small cell lung
cancer), pozitivnim na anaplasticno limfomsko kinazo (ALK),

ki Se niso bili zdravijeni z inhibitorjem ALK.
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Ogivri®

trastuzumab

Za zdravljenje
HER2-pozitivhega ra
dojk in zelodca

Ogivri 150 mg (420 mg) prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje. Sestava: Ena viala vsebuje 150 mg (420 mg)
trastuzumaba, humaniziranega monoklonskega protitelesa IgG1, pridoblienega iz suspenzijske celicne kulture sesalcev (ovarijske
celice kitajskega hrcka) in oiséenega z afinitetno ter ionsko izmenjevalno kromatografijo, ki vkljucuje specifiéno virusno inaktivacijo
ter postopke odstranjevanja. Pripravijena raztopina zdravila vsebuje 21 mg/ml trastuzumaba. PomoZna snov z znanim ucinkom:
sorbitol (E420). Terapevtske indikacije: Rak dojk: Metastatski rak dojk: zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-pozitivno metastatsko
obliko raka dojk: kot monoterapija za zdravljenje tistih bolnikov, ki so za svojo metastatsko bolezen predhodno Ze prejemali najmanj
dve liniji kemoterapije. Predhodna kemoterapija mora vsebovati vsaj en antraciklinski in taksanski derivat, razen ¢e bolniki za tak§no
zdravljenje niso bili primerni. Bolniki s hormonsko odvisnimi tumorji, pri katerih je bolezen napredovala po predhodnem hormonskem
zdravljenju, razen ¢e za tak$no zdravijenje niso bili primerni; v kombinaciji s paklitakselom za zdravijenje tistih bolnikov, ki $e niso
prejemali kemoterapije za metastatsko bolezen in za katere antraciklini niso primerni; v kombinaciji z docetakselom za zdravljenje
tistih bolnikov, ki $e niso prejemali kemoterapije za metastatsko bolezen; v kombinaciji z zaviralcem aromataze za zdravljenje bolnic
v postmenopavzi z metastatsko obliko raka dojk s pozitivnimi hormonskimi receptorji, ki predhodno niso bile zdravijene s
trastuzumabom. Zgodnji rak dojk: zdravljenje odraslih bolnikov z zgodnjo obliko HER2-pozitivnega raka dojk: po operaciji, kemoterapiji
(neoadjuvantni ali adjuvantni) in radioterapiji (Ce je primerno); po adjuvantni kemoterapiji z doksorubicinom in ciklofosfamidom, v
kombinaciji s paklitakselom ali docetakselom; v kombinaciji z adjuvantno kemoterapijo z docetakselom in karboplatinom; v
kombinaciji z neoadjuvantno kemoterapijo, cemur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom Ogivri, za lokalno napredovalo (tudi vnetno)
bolezen ali tumorje > 2 cm v premeru. Zdravilo Ogivri se uporablja le za bolnike z metastatskim ali zgodnjim rakom dojk, katerih
tumorji imajo ali Cezmerno izrazen HER2 ali amplifikacijo gena HER2, dolo¢eno s tocno in validirano metodo. Metastatski rak Zelodca:
je v kombinaciji s kapecitabinom ali 5fluorouracilom in cisplatinom za zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-pozitivnim metastatskim
adenokarcinomom Zelodca ali gastroezofagealnega prehoda, ki $e niso prejemali zdravil za zdravljenje raka za metastatsko bolezen
Zdravilo Ogivri se uporablja le za bolnike z metastatskim rakom Zelodca, katerih tumorji imajo ¢ezmerno izrazen HER2, definiran kot
IHC2+ z nadaljnjim potrditvenim SISH ali FISH rezultatom ali kot IHC3+. Treba je uporabljati tocne in validirane metode. Odmerjanje:
Pred zacetkom zdravijenja je potrebno testiranje na HER2. Zdravljenje s trastuzumabom mora vpeljati zdravnik z izkuSnjami s
citotoksicno kemoterapijo. Zdravilo lahko daje le zdravstveno osebje. Intravenska oblika zdravila ni namenjena subkutani aplikaciji in
se lahko daje le z intravensko infuzijo. Metastatski rak dojk: 3-tedenski reZim: Priporocen uvajalini odmerek je 8 mg/kg telesne mase.
Priporoden vzdrzevalni odmerek je 6 mg/kg telesne mase po 3 tednih od prejema uvajalnega odmerka, in nato v tritedenskin
razmakih. Tedenski reZim: Priporocen uvajaini odmerek trastuzumaba je 4 mg/kg telesne mase. Priporocen tedenski vzdrzevalni
odmerek trastuzumaba je 2 mg/kg telesne mase, z zaCetkom en teden po uvajainem odmerku. Odmerjanje v kombinaciji s
paklitakselom ali docetakselom: V kljuénih Studijah (H0648g, M77001) so paklitaksel ali docetaksel dali en dan po uvajalnem
odmerku trastuzumaba in takoj po nadaljnjih odmerkih trastuzumaba, ¢e je bolnik predhoden odmerek trastuzumaba dobro prenasal
Odmerjanje v kombinaciji z zaviralcem aromataze: V/ Kljucni $tudiji (8016216) so trastuzumab in anastrozol dajali od 1. dne dalje.
Casovnih omejitev glede dajanja trastuzumaba in anastrozola ni bilo. Zgodnji rak dojk: 3-tedenski in tedenski rezim: Pri Stedenskem
rezimu je priporocen uvajalni odmerek trastuzumaba 8 mg/kg telesne mase. Priporocen vzdrzevalni odmerek trastuzumaba je 6
mg/kg telesne mase po 3 tednih od prejema uvajalnega odmerka, in nato v tritedenskih razmakih. Pri tedenskem rezimu (uvajalni
odmerek 4 mg/kg telesne mase, nato 2 mg/kg telesne mase vsak teden) se zdravilo Ogivri daje so¢asno s paklitakselom po
kemoterapiji z doksorubicinom in ciklofosfamidom. Metastatski rak Zelodca: 3-tedenski rezim: Priporocen uvajaini odmerek je 8
mg/kg telesne mase. Priporogen vzdrZevalni odmerek je 6 mg/kg telesne mase po 3 tednih od prejema uvajainega odmerka, in nato
v tritedenskih razmakih. Rak dojk in rak Zelodca: Trajanje zdravijenja: Bolnike z metastatskim rakom dojk ali metastatskim rakom
Zelodca je treba s trastuzumabom zdraviti do napredovanja bolezni. Bolnike z zgodnjim rakom dojk je treba s trastuzumabom zdraviti
1 leto ali do ponovitve bolezni, kar nastopi prej. PodaljSanje zdravijenja zgodnjega raka dojk na ve¢ kot eno leto ni priporocljivo.
Zmanjsanje odmerka: Med Kliniénimi preskusanji niso zmanjSevali odmerka trastuzumaba. Bolniki lahko nadaljujejo zdravijenje tudi
med obdobji reverzibilne mielosupresije, ki je posledica kemoterapije, vendar pa jih je v tem Casu treba skrbno spremljati zaradi
zapletov nevtropenije. Izpuséeni odmerki: Ce je bolnik izpustil odmerek trastuzumaba za en teden ali manj, mu je treba obicajni
vzdrZevalni odmerek (tedenski rezim: 2 mg/kg; 3tedenski rezim: 6 mg/kg) dati ¢im prej. Ne ¢akamo do naslednjega planiranega cikla.
Nadaljnje vzdrzevalne odmerke dajemo 7 ali 21 dni zatem, odvisno od rezima odmerjanja. Ce je bolnik izpustil odmerek trastuzumaba
za ve¢ kot en teden, mu je treba ¢im prej ponovno dati uvajalni odmerek trastuzumaba v priblizno 90 minutah (tedenski rezim: 4
mg/kg; 3tedenski rezim: 8 mg/kg). Nadaljnje vzdrZevalne odmerke trastuzumaba (tedenski rezim: 2 mg/kg; 3 tedenski rezim: 6
mg/kg) dajemo od 7 ali 21 dni zatem, odvisno od reZima odmerjanja. Posebne skupine bolnikov: Podrobnejsih farmakokineticnih
Studij pri starejSin bolnikih in tistih z ledviéno ali jetrno okvaro niso opravili. Farmakokinetiéna analiza skupin ni pokazala vplivov
starosti in ledvicne okvare na razpoloZljivost trastuzumaba. Pediatricna populacija: Trastuzamab ni namenjen za uporabo pri
pediatriéni populaciji. Na€in uporabe: Uvajaini odmerek trastuzumaba se daje kot 90minutna intravenska infuzija. Zdravila ne
smemo dajati kot hitro intravensko infuzijo ali bolus. Intravensko infuzijo trastuzumaba mora dajati zdravstveno osebje, usposoblieno
za ukrepanje ob anafilaksiji; na voljo mora biti oprema za urgentno ukrepanje. Bolniki morajo biti pod nadzorom vsaj Sest ur po zacetku
prve infuzije in dve uri po zadetku nadalnjih infuzij. Ce je bolnik uvajalni odmerek dobro prenasal, lahko nadaljnje odmerke dajemo
kot 30minutne infuzije. Kontraindikacije: Preobcutljivost na u¢inkovino, murine beljakovine ali katero koli pomozno snov. Pri
bolnikih, ki imajo hudo dispnejo v mirovanju zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni, ali pri tistih, ki potrebujejo zdravijenje s
kisikom. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sledjjivost: Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno
zabeleZiti ime in Stevilko serije uporablienega zdravila. Testiranje na HER2 mora biti opravljeno v specializiranem laboratoriju, ki lahko
zagotavlja ustrezno validacijo postopka testiranja. Motnje v delovanju srca: Pri bolnikih, ki so se zdravili s trastuzumabom, obstaja
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vecje tveganje za pojav kongestivnega srénega popuscanja ali asimptomati¢ne motnje v delovanju srca. Previdnost je potrebna tudi
pri zdravljenju bolnikov s pove¢anim srénim tveganjem, npr. hipertenzijo, dokumentirano koronarno arterijsko boleznijo, kongestivnim
srénim popuscanjem, LVEF < 55 %, starej$ih bolnikih. Vsi kandidati za zdravljenje s trastuzumabom, posebno tisti, ki so se predhodno
zdravili z antraciklini in ciklofosfamidom, morajo opraviti osnovni pregled srca, vkljuéno z anamnezo in fiziEnim pregledom,
elektrokardiogramom (EKG), ehokardiogramom in/ali radioizotopsko ventrikulografijo ali magnetnoresonancnim slikanjem. Preglede
srca, enake kot je bil osnovni, je treba med zdravijenjem ponoviti vsake 3 mesece in vsakih 6 mesecev po kon¢anem zdravijenju do
24 mesecev po prejemu zadnjega odmerka trastuzumaba. Pri bolnikih, ki prejemajo antracikline po prenehanju zdravijenja s
trastuzumabom, lahko obstaja vetje tveganje za motnje v delovanju srca. Ce je mogoce, se po prekinitvi zdravijenja s trastuzumabom
do 7 mesecev izogibamo zdravljenju z antraciklini. Ce se med zdravljenjem s trastuzumabom razvije simptomatsko sréno popustanje,
ga zdravimo s standardnimi zdravili za kongestivno sréno popuscanje. Metastatski rak dojk: Pri zdravljenju metastatskega raka dojk
kombinacije trastuzumaba in antraciklinov ne smemo dajati socasno. Pri bolnikih z metastatskim rakom dojk, ki so se predhodno
zdravili z antraciklini, pri zdravljenju s trastuzumabom tveganje za motnje v delovanju srca $e vedno obstaja, le da je manj$e kot pri
socasni uporabi trastuzumaba in antraciklinov. Zgodnji rak dojk: Pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk je treba pregled srca, kot je bil
opravljen pred zdravljenjem, ponoviti vsake 3 mesece med zdravljenjem in vsakih 6 mesecev po konéanem zdravljenju do 24 mesecev
po zadnjem dajanju trastuzumaba. Pri bolnikih, ki prejemajo kemoterapijo z antraciklini, je priporocljivo nadaljnje spremljanje, ki ga je
treba izvajati letno do 5 let po zadnjem dajanju trastuzumaba ali dlje, e iztisni deleZ levega prekata (LVEF) stalno pada. Bolniki z
anamnezo miokardnega infarkta, angino pektoris, ki jo je treba zdraviti, anamnezo kongestivnega srénega popuscanja ali prisotnim
kongestivnim srénim popuscanjem (NYHA razred I1-1V), LVEF < 55 %, drugimi kardiomiopatijami, sréno aritmijo, ki jo je treba zdraviti,
Klini¢no pomembno boleznijo srénih zaklopk, slabo uravnano hipertenzijo (hipertenzijo, ki bi bila primerno nadzorovana s standardnim
zdravljenjem) in hemodinamsko efektivno perikardialno efuzijo niso bili vkljuceni v adjuvantna in neoadjuvantna kljuéna preskusanja
zgodnjega raka dojk s trastuzumabom. Zato za te bolnike zdravljenja ne moremo priporociti. Adjuvantno zdravljenje: Pri adjuvantnem
zdravljenju raka dojk trastuzumaba in antraciklinov ne smemo dajati so¢asno. Neoadjuvantno-adjuvantno zdravijenje: Pri bolnikih z
zgodnjim rakom dojk, ki so primerni za neoadjuvantno-adjuvantno zdravljenje, se trastuzumab uporablja so¢asno z antraciklini le pri
bolnikih, ki $e niso bili zdravljeni s kemoterapijo, in to samo pri shemah z majhnimi odmerki antraciklinov (najvecji kumulativni odmerek
doksorubicina 180 mg/m2 ali epirubicina 360 mg/m?). Ce so se bolniki v neoadjuvantnem zdravijenju sotasno zdravili z majhnimi
odmerki antraciklinov v celoti in trastuzumabom, potem jim po operaciji ne smemo dati dodatne citotoksicne kemoterapije. Reakcije,
povezane z infuzijo, in preobcutljivost: PoroCali so o resnih reakcijah, povezanih z infuzijo trastuzumaba, vkljuno z dispnejo,
hipotenzijo, piskanjem, hipertenzijo, bronhospazmom, supraventrikularno tahiaritmijo, zmanj$ano saturacijo arterijske krvi s kisikom,
anafilaksijo, dihalno stisko, urtikarijo in angioedemom. Za zmanjsanje tveganja pojava teh nezelenih uéinkov lahko uporabimo
premedikacijo. Vecina teh ucinkov se pojavi med ali v 2,5 urah po zacetku prvega infundiranja. Ce se pojavi infuzijska reakcija, je
potrebno infundiranje zdravila Ogivri prekiniti ali upoCasniti njegovo hitrost in bolnika nadzorovati, dokler vsi simptomi ne izzvenijo.
Plju¢ni zapleti: V' obdobju po prihodu zdravila na trg so pri uporabi trastuzumaba porocali o hudih pljuénih zapletih. Ti primeri so se
obCasno koncali s smrtnim izidom. Poleg tega so porocali tudi o primerih intersticijske bolezni plju¢, vkljuéno s pljucnimi infiltrati,
akutnem respiratornem distresnem sindromu (ARDS), pljuénici, pnevmonitisu, plevralnem izlivu, dihaini stiski, akutnem pljuénem
edemu in respiratorni insuficienci. PomoZne snovi: Vsebnost sorbitola: Ena 150 mg (420 mg) viala zdravila Ogivri vsebuje 115,2 mg
(322,6 mg) sorbitola. Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo ne smejo prejeti tega zdravila, razen ¢e je nujno potrebno. Pred dajanjem
zdravila mora biti pri bolniku narejena podrobna anamneza, povezana s simptomi dedne intolerance za fruktozo. Natrij: To zdravilo
vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili
in druge oblike interakeij: Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. V Kiiniénih preskusanjin niso opazili kliniéno pomembnega
medsebojnega delovanja med trastuzumabom in zdravili, ki so jih bolniki jemali so¢asno. Nezeleni uéinki: Med najbolj resnimi in/ali
pogostimi neZelenimi ucinki, o katerih so do zdaj porocali pri uporabi trastuzumaba (intravenske in subkutane oblike), so motnje v
delovanju srca, infuzijske reakcije, hematotoksicnost (Se posebno nevtropenija), okuzbe in pljucni nezeleni uinki. Zelo pogosti:
okuzba, nazofaringitis, febrilna nevtropenija, anemija, nevtropenija, zmanj$ano Stevilo belih krvnih celic/levkopenija, trombocitopenija,
zmanj$anje telesne mase/izguba telesne mase, anoreksija, nespecnost, tremor, omotica, glavobol, parestezija, disgevzija,
konjuktivitis, povecano solzenje, znizanje krvnega tlaka, zviSanje krvnega tlaka, nereden sréni utrip, trepetanje srca, zmanjSanje
iztisnega deleza, vroginski oblivi, dispneja, kaelj, epitaksa, rinoreja, diareja, bruhanje, navzea, otekanje ustnic, bole¢ina v trebuhu,
dispneja, zaprtje, stomatitis, eritem, izpuscaj, otekanje obraza, alopecija, spremembe na nohtih, sindrom palmarno-plantarne
eritrodisestezije, artralgija, napetost misic, mialgija, astenija, bole¢ina v prsnem ko$u, mrzlica, utrujenost, astenija, gripi podobni
simptomi, reakcija, povezana z infundiranjem, bolecina, pireksija, vnetje sluznic, periferni edem. Pogosti: nevtropenicéna sepsa, cistitis,
gripa, sinuzitis, okuzba koZe, rinitis, okuzba zgornjih dihal, okuzba segil, faringitis, preobCutljivost, tesnoba, depresija, periferna
nevropatija, hipertonija, somnolenca, suhe oci, (kongestivno) sréno popuscanje, supraventrikularna tahiaritmija, kardiomiopatija,
palpitacije, hipotenzija, vazodilatacija, pljuénica, astma, motnje delovanja plju¢, plevralni izliv, hemoroidi, suha usta, hepatocelularna
poskodba, hepatitis, napetost in bole¢ina v predelu jeter, akne, suha koza, ekhimoza, hiperhidroza, makulopapulozni izpuscaj,
okoncini, motnje delovanja ledvic, vnetje dojk/mastitis, neugodje, edem, kontuzija. Za ostale nezelene ucinke glejte celoten

SmPC. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Viatris Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin

15, DUBLIN, Irska. Naéin in rezim predpi ja in izdaje ila: H. Datum priprave informacije: Oktober

2021. Za podrobnej$e informacije o zdravilu glejte celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

&

VIATRIS



¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Strokovna knjiznica za
onkologijo

8 citalniskih mest
5 . 3 00 knjig
6.000 e-revij

..... i ’ ) ) | L - -
i i | 7/ i &
il ji s
AL R il | | = T
: | = 3 o 0
= \A} ot 1l e 1L
. ! E va (i N
TRARY LR Wl | i |
\““u\ \ i \|] el | | | 1\\‘

vsak delovni dan od 8. do 15. ure

www.onko-i.si/strokovna_ knjiznica



17. DNEVE INTERNISTICNE ONKOLOGIJE SO PODPRLE
NASLEDNJE DRUZBE:

SREBRNI SPONZOR:
MSD
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NOVARTIS
MERCK

BRONASTI SPONZOR:
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TAKEDA
KY OWAKIRIN

OSTALI:
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SERVIER
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AMGEN
PHARMASWISS
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