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Ovariektomija pri bolnicah z rakom
dojk
Pogled ginekologa

Alenka Zavrtanik Celan
Odsek za bolezni dojk

SB Nova Gorica

Hormonsko zdravljenje raka dojk pri
predmenopavzalnih bolnicah

* supresija funkcije ovarija ucinkuje pri
zdravljenju predmenopavzalnih bolnic z rakom
dojke (Lancet 1896)

* supresija ovarijske funkcije in tamoksifen
izboljSata prezivetje premenopavzalnih bolnic
z metastatskim rakom dojke (J Natl Cancer Inst
2000)

Hormonsko zdravljenje raka dojk pri
predmenopavzalnih bolnicah
* SOFT: supresija ovarijske funkcije in
tamoksifen glede na monoterapijo s
tamoksifenom
— pomembno podaljsan ¢as do ponovitve bolezni

— statisti¢no znacilno izboljSano celokupno
prezivetje

Hormonsko zdravljenje raka dojk pri
predmenopavzalnih bolnicah
» SOFT/TEXT: supresija ovarijske funkcije in
eksemestan glede na supresijo ovarijske

funkcije in tamoksifen
— pomembno podaljsan ¢as do ponovitve bolezni
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* pri priblizno tretjini bolnic je bolezen odkrita v
¢asu pred menopavzo

premenopavza

postmenopavza

Estrogeni

Produkcija
estrogena

tamoksifen

periferna
tkiva

jajéniki

Menopavzalni status

* trajno prenehanje menstruacije kot posledica
zmanjSane produkcije estrogenov v jajénikih
* definicija:
— amenoreja >12 mesecev
— FSH, estradiol v pomenopavzalnem obmocju

Menopavzalni status

* pri premenopavzalnih Zenskah, ki so na KT ali
hormonskem zdravljenju amenoreja ni
zanesljiv znak menopavze

* lahko gre le za prehodno ovarijsko odpoved
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NCCN smernice

* menopavza je trajno prenehanje menstruacije in
trajno zmanjSanje ovarijske sinteze estrogenov
* kriteriji:
— obojestranska odsotnost jajénikov
— starost 60 let ali >
— starost < kot 60 let in amenoreja > 12 mesecey, FSH in
estradiol v pomenopavzalnem obmocdju, vendar brez
o KT
* tamoksifena in drugih SERM
* ovarijske supresije z GnRH analogi

NCCN Guide on 3.2019

Invasi

NCCN smernice

* ni mogoce dolociti menopavzalnega statusa na
podlagi amenoreje pri Zenskah, ki
— prejemajo GnRH analoge
— premenopavzalni status ob uvedbi KT

* za zenske s terapijo inducirano amenorejo
priporocajo
— odstranitev jaj¢nikov
— serijske meritve FSH in estradiola

Zakaj kirurSka odstranitev jaj¢nikov?

* prikladnost

— casovno ugodno (1 dan hospitalizacije, hiter
povratek k druZini in v sluzbo)

— poceni - SPP 1,37 (1.673,09 eura)

— trajna, takojsnja in zanesljiva blokada estrogenske
produkcije v ovarijih

— HR+ metastatski rak dojke
— zanesljiva adherenca k terapiji

— nosilke BRCA mutacij: zmanjsano tveganje za rak
ovarijev in jajcevodov

COUNTERPOINT: LHRH Agonists vs Ovarian Ablation for Suppression of Ovarian Function in Premenopausal Breast CancerPatients

ression ¢ e
By Philip D. Poorvu, MD and Ann H. Partridge, MD, MPH

10

11

Zakaj ne kirurska odstranitev jajcnikov?

* prednost ima manj invazivna terapija

* reprodukcija

* invazivni kirurski poseg v abd. votlini v spl.
anesteziji

* povecano tveganje za zaplete prezgodnje
menopavze

* moznost prekinitve terapije ob neprenosljivih
stranskih ucinkih prezgodnje menopavze

COUNTERPOINT: LHRH Agonists vs Ovarian Ablation for Suppression of Ovarian Function in Premenopausal Breast CancerPatients
By Philip D. Poorvu, MD and Ann H. Partridge, MD, MPH

12
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Medikamentozna supresija ovarijske
funkcije
* SOFT randomizacija - supresija ovarijske
funkcije
— 82 % medikamentozna terapija
— 18% ablacija jaj¢nikov (kirurska, obsevanje)

Bellet M, Gray KP, Francis PA, et al. Twelve-month estrogen levels in premenopausal women with hormone receptor-positive breast cancer
receiving adjuvant triptorelin plus exemestane or tamoxifen in the Suppression of Ovarian Function Trial (SOFT): the SOFT-EST Substudy. J Clin
Oncol. 2016;34:1584-93.

13

Medikamentozna supresija ovarijske
funkcije

e SOFT- EST

—34% (18%, Ce je prag visji) pacientk v 1. letu
povisane vrednosti estradiola ob GnRH analogih

— ob terapiji z Al to lahko pomeni neucinkovitost
zdravljenja

— prebojna ovarijska aktivnost in slabsi izid
zdravljenja?

— serijske meritve FSH, estradiola?

— doza medikamentozne ovarijske supresije?

Bellet M, Gray KP, Francis PA, et al. Twelve-month estrogen levels in premenopausal women with hormone receptor-positive breast cancer
receiving adjuvant triptorelin plus exemestane or tamoxifen in the Suppression of Ovarian Function Trial (SOFT): the SOFT-EST Substudy. J Clin
Oncol. 2016;34:1584-93

Laparoskopska obojestranska salpingo-
ovariektomija

* pomembna je pravilna tehnika
— odstranitev jajénikov in jajcevodov
— minimalno invaziven laparoskopski pristop
— avaskularni prostori
— odmik ureterja

— preparacija cca 2 cm infudibulo-pelvicnega
ligamenta

15

14
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Adhezije in nepopolna odstranitev
jajénikov

17

Lap/sk obojestranska adneksektomija
v SB Nova Gorica

* 103 posegi - benigna stanja
* 11 posegov - operacija za zmanjsSanje tveganja
* druzinska obremenitev z rakom jaj¢nikov in jajcevodov

* 59 posegov v povezavi z zdravljenjem raka
dojk

19

Lap/sk obojestranska adneksektomija
v SB Nova Gorica

* pregled 10 let (1.1.2009 —22.11.2019)

* GinekoloSko-porodniska sluzba

* 173 posegov - le lap/sk adneksektomija

* vecina odstranitev adneksov v sklopu drugih

ginekoloskih operacij zaradi benignih ali
malignih bolezni

* SPP 1,37 (1.673,09 eura)

18

Lap/sk obojestranska adneksektomija
v SB Nova Gorica

* 50 posegov v adjuvantnem zdravljenju

— povprecna starost bolnice 47,2 leta (od 39 do 59
let)

* 9 posegov v metastatskem zdravljenju

— povprecna starost bolnic 44,4 leta (od 32 do 64
let)

20
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Zakljucki

* kirurska ablacija jajcnikov je pomembna in
varna terapevtska opcija za izbrano populacijo
bolnic
— z zgodnjim HR+ rakom dojk
— metastatskim HR+ rakom dojk
— nosilk BRCA mutacij
— nezadostno estrogensko blokado z GnRH analogi

Zakljucki

* informiran pristanek za poseg
* toksi¢ni stranski ucinki iatrogene menopavze

* vrocinski polivi
* suhost noZnice
* zmanjsanje libida, depresija
* viSja umrljivost:
* kardivaskularna obolenja
* osteoporoti¢ne frakture
* povecano tveganje za rak plju¢, kolona

ker WH et al.Long-term mortality associated with oophorectomy compared with ovarian conservation in the nurses' health study. Obstet

Gynecol. 2013 Apr;121(4):709-16

21

Zakljucki

* adjuvantno sistemsko zdravljenje mora
zagotoviti, da bodo bolnice Zivele dlje ali bolje

* z bolnici prilagojeno izbiro zdravljenja pa
morda dlje in bolje

Steven E. Vogl.Adjuvant ovarian suppression for resected breast cancer: 2017 critical assessment. Breast Cancer Res Treat (2017) 166:1-13

23

22



knjiznica
Typewritten Text
21

knjiznica
Typewritten Text
22

knjiznica
Typewritten Text
23


Lynparza-
0l3pariD’* ;' 1

tablete 100 mg in 150 mg

Imam HER 2 - nezativne
raka dglc & &

TESTIRAJ ME
na prisotnost muhaJe gena BK(/A / |

ZDRAVI ME g |
z zdravilom Lb,nparza /T

Zdravilo Lynparza je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih
bolnikov z germinalno mutacijo BRCA1/2, ki imajo HER2-negativnega |
lokalno napredovalega ali metastatskega raka dojke. Bolniki so morali
biti predhodno zdravljeni z antraciklinom in taksanom v okviru (neo) ‘
adjuvantnega zdravljenja ali zdravljenja metastatske bolezni, razen

Ce za ti zdravljenji niso bili primerni.

Pri bolnikih, ki imajo raka dojke s pozitivnimi hormonskimi receptorji \
(HR), je morala bolezen prav tako napredovati med predhodnim '
endokrinim zdravljenjem ali po njem, ali morajo bolniki veljati za H
neprimerne za endokrino zdravljenje.” \ ‘.‘\
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INDIKACIJA ZA
ZDRAVLJENJE
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*Omejitev predpisovanja: Zdravilo Lynparza v Sloveniji ni razvrteno za zdravijenje raka dojke. Zdravilo Lynparza je na listo P100* razvr$ceno kot pija za vzdrzevalno zdravijenje bolnic z mutacijo gena BRCA, pri katerih je prislo do ponovitve slabo diferenciranega seroznega epitelijskega raka jajcnikov, karcinoma
jajcevodov ali primarno peritonealnega karcinoma, abcutljivega na platino, ki so v popolnem ali delnem odzivu na kemoterapijo na osnovi platine. Predpisovanje je omejeno na interniste onkologe.

REFERENCE: 1. Povzetek glavnih znatilnosti zdravila Lynparza, junij 2019. 2. Centralna baza zdravil, dostopno na http://www.cbz.si/chz/bazazdr2.nsf/o/9DB3679CB2715F92C1257DF10004AD72 20pendocument, dostopano 10.9.20192019

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

LYNPARZA 100 mg filmsko obloZene tablete, LYNPARZA 150 mg filmsko obloZene tablete

Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi vamosti. Zdravstvene delavce napro$amo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uginku zdravila.
SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 100 mg olapariba ali 150 mg olapariba.
INDIKACIJE Rak [a[c'nika zdravila Lynparza je indiciranu kot munoterapija :

infali ko), ki so v odzivu (p ali delnem) po zakljudeni prvi liniji kemoterapije na osnovi platine.
o vzdrzevalno zdravijenje odraslih bolnic, pri katenhjepnsloduponnvnve epitelijskega raka visokega gradusa z izvorom v jajcnikih, ajcevod\hall peritoneju, obcutljivega na platino, ki so v popolnem ali delnem odzivu na kemoterapijo na osnnw platine.

Rak dojk: zdravilo Lynparza je indicirano kot monoterapija za zdravijenje odraslih bolnikov z germinalno mutacijo gena BRCAT/Z ki imajo HER? i lokalno napredovalega ali kega raka dojk. Bolniki morajo biti predhodno zdravljeni z antraciklinom in taksanom v okviru (neoJad dravijenja ali jenj
metastatske bolezni, razen Ce za ti zdravljenji niso primerni. Pri bolnikih, ki imajo raka dojk s pozitivnimi hormonskimi receptorji (HR), je morala bolezen prav tako napredovati med predhodnim h kim zdravijenjem ali po njem, ali morajo bolniki veljati za neprimerne za hormonsko zdravijenje. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE:
Priporoceni odmerek zdravila Lynparza je 300 mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 600 mg). 100 mg tablete so na voljo za zmanjSanje odmerka. Bolnice morajo zaceti zdravljenjezzdravilom Lynparza najpozneje v 8 tednih po zadnjem odmerku sheme zdravijenja na osnovi platine. Zdravljenje ponovitve raka jajcnikov
in raka dojk je priporocljivo nadaljevati do napredovanja osnovne bolezni ali nesprejemljive toksicnosti. Zdravijenje prve linije raka jajcnikov je priporocljivo nadaljevati do radioloSk d bolezni ali nesprejemljive toksicnosti do najvec 2 leti, ce po 2 letih ni radioloSkih znakov bolezni. V primeru znakov bolezni po 2 letih, se

lahko zdravljenje nadaljuje e bi le to po mnenju zdravnika bilo koristno za bolnico. \/ primeru potrebe po zmanjSanju odmerka zaradi nezelenih uinkov je priporoeno zmanjSanje odmerka na 250 mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 500 mg). Ce je potrebno Se dodatno zmanjsanje odmerka, je priporotljivo zmanjsanje
odmerka na 200 mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 400 mg). Zdravljenje z zdravilom Lynparza mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Mutacijsko stanje BRCA mora dolociti izkusen laboratorij z validirano testno metodo. Genetsko svetovanje bolnicam z mutacijami BRCA
je treba opraviti v skladu z lokalnimi predpisi. Zdravilo Lynparza se Lahko pri bolnicah z blago okvaro ledvic (ocistek kreatinina 51 do 80 mU/min) uporablja brez prilagoditve odmerka. Pri bolnicah z zmerno okvaro ledvic (ocistek kreatinina 31 do 50 m/min) je priporocen odmerek 200 mg dvakrat na dan. Uporaba zdravila se pri bolnicah s
hudo okvaro ali konéno odpovedjo ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) ne priporoca, ker varnost in farmakokinetika pri tej skupini bolnic nista bili raziskani. Zdravilo Lynparza se lahko daje bolnicam z blago ali zmerno okvaro jeter (klasifikacija Child-Pough A ali B) brez prilagoditve odmerka. Uporabe zdravila Lynparza se ne priporota
pri bolnicah s hudo okvaro jeter (klasifikacija Child-Pough C), ker varnost in farmakokinetika pri tej skupini bolnic nista bili raziskani. Zdravilo Lynparza je za peroralno uporabo. Tablete zdravila Lynparza je treba pogoltniti cele in se jih ne sme gristi, drobiti, raztapljati ali Lomiti. Lahko se ji jemije s hrano ali brez nje. KONTRAINDIKACIJE:
PreobCutljivost na utinkovino ali katero koli pomozno snov. Dojenje med zdravijenjem in en mesec po zadnjem odmerku. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Hematotoksicni ucinki: Pri bolnicah, zdravijenih z olaparibom, so bili opisani hematotoksicni ucinki, vkljuéno s klinicno diagnozo in/ali laboratorijskimi izsledki, na
splosno blage ali zmerne (stopnja 1 ali 2 po CTCAE) anemije, nevtropenije, trombocitopenije in limfocitopenije. Bolnice ne smejo zaceti zdravijenja z zdravilom Lynparza, dokler ne okrevajo po hematotoksicnih utinkih predhodnega zdravljenja proti raku. Preiskava celotne krvne slike je zato priporocljiva na zacetku zdravijenja, potem vsak
mesec prvih 12 mesecev zdravijenja in pozneje redno. Ce se pri bolnici pojavijo hudi hematotoksiéni utinki ali je odvisna od transfuzij krvi, je treba zdravijenje z zdravilom Lynparza prekiniti in uvesti ustrezno hematolosko testiranje. Ce krvne vrednosti ostanejo klinicno nenormalne $e 4 tedne po prekiniti uporabe zdravila Lynparza, je
priporocljivo opraviti preiskavo kostnega mozga in/ali krvno citogenetsko analizo. Mielodisplasticni sindrom/akutna mieloicna levkemija (MDS/AMLJ: Celokupa pojavnost MDS/AML je bila pri bolnicah, ki so v klinicnih preizkusanjih prejemale monoterapijo z zdravilom Lynparza < 1.5 % in vecina teh primerov je bila s smrtnim izidom. Vise
bolnice so imele dejavnike, ki so lahko pripomogLi k pojavu MDS/AML. Ce je med zdravljenjem z zdravilom Lynparza potrien MSD in/ali AML, je priporoéjivo uporabo zdravila Lynparza prekiniti in bolnico ustrezno zdraviti. Paevmonitis: V kliniénih tudijah je bil pnevmonitis, vk(jugno s smrtnim izidom, opisan pri < 1,0 % bolnic, ki so prejemale
zdravilo Lynparza, spremljali pa so jin Stevilni predispozicijski dejavniki. Ce se pri bolnici pojavijo novi ali poslabsajo obstojeci dihalni simptomi, npr. dispneja, kaselj in 2visana telesna temperatura, ali je ugotovijen nenormalen radioloski izvid prsnih organov, je treba zdravljenje z zdravilom Lynparza prekiniti in takoj opraviti preiskave. Ce
je pnevmonitis potrien, je treba zdravljenje z zdravilom Lynparza prekiniti in bolnico ustrezno zdraviti. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ: Zdravilo Lynparza se uporablja kot monoterapija in i primerno za uporabo v kombinaciji z drugimi zdravili proti raku, vkljugno z zdravili, ki poSkodujejo
DNA. Sotasna uporaba olapariba s cepivi ali imunosupresivnimi zdravili ni raziskana. Za presnovni ofistek olapariba so pretezno odgovorni izoencimi CYP3AG/5, zato olapariba ni priporotljivo uporabljati z znanimi motnimi ali zmernimi induktorii tega izoencima. Ce bolnik, ki Ze prejema zdravilo Lynparza, potrebuje zdravijenje 2 mo¢nim ali
zmernim induktorjem CYP3A, se mora zdravnik, ki predpisuje zdravilo, zavedati, da se ahko utinkovitost zdravila Lynparza bistveno zmanjsa Sotasna uporaba zdravila Lynparza z znanimi mocnimi ali zmernimi zaviralci CYP3A4 prav tako i priporocljiva. Ce je treba so¢asno uporabiti mocne ali zmerne zaviralce CYP3A, je treba odmerek zdravila
Lynparza zmanjSati. Prav tako med zdravljenjem z zdravilom Lynparza ni priporocljivo pitje grenivkinega soka. /n vitro je olaparib substrat efluksnega prenasalca P-gp, zato je potrebno bolnike, ki socasno prejemajo substrate P-gp, ustrezno klinicno spremljati. Olaparib in vitro zavira CYP3A4 ter in vitro predvidoma blago zavira CYP3A. Zato
je potrebna previdnost pri socasni uporabi olapariba z obcutljivimi substrati CYP3A4 ali substrati, ki imajo ozko terapevtsko okno. Bolnike, ki socasno z olaparibom prejemajo substrate CYP3A z ozkim terapevtskim oknom, je priporocljivo ustrezno klinicno spremljati. /n vitro so ugotovili indukcijo CYPTAZ, 2B6 in 3A4, prav tako ni mogoce
izkljuciti moznosti, da olaparib inducira CYP2C9, CYP2C19 in P gp, zato ahko olaparib po socasni uporabi zmanjSa izpostavlj i teh p ih encimov in prenasalne beljakovine. /n vitro olaparib zavira BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, 0AT3, MATET in MATEZK. Ni mogoce izkljuciti moznosti, da olaparib poveca izpostavijenost
BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATET in MATEZK. Se zlastije previdnost potrebna, ce se olaparib uporablja v kombinaciji s katerim koli statinom. NEZELENI UCINKI: Zelo pogosti nezeleni utinki: anemija, nevtropenija, trombocitopenija, Levkopenija, zmanjanje apetita, omotica, glavobol, spremenjen okus, kaselj, dispneja, bruhanje,
driska, navzea, dispepsija, bolegine v zgornjem delu trebuha in utrujenost v(juéno z astenijo. Pogosti nezeleni uginki: limfocitopenija, izpustaj, stomatitis, in zvisanje kreatinina v krvi. PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: Zenske v rodni dobi ne smejo biti nosece na zacetku zdravljenja  zdravilom Lynparza in ne smejo zanositi med
zdravljenjem in Se en mesec po prejetju zadnjega odmerka. Pri vseh Zenskah v rodni dobi je potrebno pred zdravljenjem opraviti test nosecnosti in ga redno izvajati med celotnim zdravijenjem. Priporocljivi sta dve visoko ucinkoviti in komplementarni obliki kontracepcije. Zaradi moznega medsebojnega delovanja olapariba s hormansko
kontracepcijo je treba razmisliti o dodatni nehormonski kontracepciji. Pri Zenskah s hormonsko odvisnim rakom je treba razmisliti o dveh nehormonskih nacinih kontracepcije. Zdravilo Lynparza je kontraindicirano med obdobjem dojenja in Se en mesec po prejetju zadnjega odmerka. POMEMBNE RAZLIKE V ODMERJANJU MED KAPSULAMI
IN TABLETAMI ZDRAVILA LYNPARZA Kapsule zdravila Lynparza (50 mg) se ne sme zamenjati s tabletami zdravila Lynparza (100 mg in 150 mg) na podlagi miligrama za miligram, ker se odmerjanje in bioloska uporabnost med eno in drugo obliko razlikujejo. Zato je treba upostevati specificna priporotila za odmerke za vsako posamezno
obliko. NACIN 1ZDAJANJA ZDRAVILA: Zdravilo se izdaja (e na recept. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: Junij 2019 (SI-0666). IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sidertalje , Svedska. Dodatne informacije so na voljo pri podjetju AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovkova b5, 1000 Ljubljana,
telefon: 01/51 35 600. Prosimo, da pred predpisovanjem preberete celoten povzetek glavnih znaGilnosti zdravila.

A t Z & Astrazeneca uk Limited, Podruznica v Sloveniji
S ra eneca Verovikova ulica 55, 1000 Ljubljana, tel.: (01) 513 56 00 Informacija pripravljena: september 2019 Samo za strokovno javnost. SI-0700




ariebmija ori bolnicah z rakom dojk |
s pogled onkologa

Dr. Mojca Humar, dr.med.

VipolZe, 29.11.2019

Premenopavzalne Zenske
* Agresivnejsi tumoriji (genetika)
* Bolj napredoval rak dojk

* Slabsa prognoza

Disease-free survival (%)

% 50 75 100 125 150 175
Months

Anders CK, et al. J Clin Oncol 2008;26:3324-3330

TEXT in SOFT $tudiji

5let

TEXT

Premenopavzalne zenske
HR+ RD -
<12 tednov po KRG
(N =2672; FU: 5.6 let) ~

Skupna analiza

" - _
Premenopavzalne Zenske /
e

HR+RD

<12 tednov po KRG

(¢e brez KT) ali _ *OFS

< 8 mesecev po KT
(N = 3066; FU: 5.6 let)

\ = TEXT: triptorelin 3.75 mg IM/28 dni 6
Tamoksifen 20 mg/dan mesecev, nato moznost KRG/RT
(n=1018) blokade

= SOFT: mozZnost izbire

Pagani O, et al. ASCO 2014. Abstract LBAL.
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SABCS 2017: 8-letni FU SOFT in TEXT Studij

® DFS: T vs T+OFS vs T+EXE (78.9% vs. 83.2% vs. 85.9%), P = .009

* Dobrobit najveéja pri visoko rizi¢nih bolnicah (<35 let/pri tumorjih,
kjer je indicirana KT)

* Brez statisticno pomembne razlike med T+OFS in EXE+OFS

Ovariektomija da ali ne: to je zdaj vprasanje

//\I. = 9
OVARIEKTOMIA i“ /7 JKEMIENA ZAVORA JAIENIKOV
* Zanesljiva pomenopavza iy

* Reverzibilna
* Stroskovno ucinkovita

* Drazja
* Nujne redne aplikacije
* Nacrtovanje druZine

* Enkraten 15 min poseg

* Jtveganje za rak
jajénikov pri genetski
obremenjenosti

_—
\\‘ * Zanesljivost blokade?

PREZGODNJA MENOPAVZA: I smrtnost (KV zapleti, osteoporoza, vedje tveganje za
rak pljuc in ¢revesja)

Prava odlocitev je
produkt zaupanja
med pacientko in
zdravnikom ob
ustrezni znanstveni
podpori.

Hvala!
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti.
Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje
4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih. .

IME ZDRAVILA: Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko oblozene tablete KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA:
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/150 mg abemacikliba. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 14
mg/28 mg/42 mg laktoze (v obliki monohidrata). Terapevtske indikacije: Zdravilo Verzenios je indicirano za zdravljenje
zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim, na hormonske receptorje (HR — Hormone Receptor) pozitivhim in na
receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 — Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) ne-
gativnim rakom dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali s fulvestrantom kot zac¢etnim endokrinim zdravljenjem ali
pri zenskah, ki so prejele predhodno endokrino zdravljenje. Pri zenskah v pred- in perimenopavzi je treba endokrino
zdravljenje kombinirati z agonistom gonadoliberina (LHRH — Luteinizing Hormone—Releasing Hormone). Odmerjanje
in nacin uporabe: Zdravljenje z zdravilom Verzenios mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkuSnje z uporabo
zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Zdravilo Vlerzenios v kombinaciji z endokrinim zdravijenjem: Priporo¢eni od-
merek abemacikliba je 150 mg dvakrat na dan, kadar se uporablja v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem. Zdravilo
Verzenios je treba jemati, dokler ima bolnica od zdravljenja klinicno korist ali do pojava nesprejemljive toksi¢nosti. Ce
bolnica bruha ali izpusti odmerek zdravila Verzenios, ji je treba narociti, da naj naslednji odmerek vzame ob predvide-
nem c¢asu; dodatnega odmerka ne sme vzeti. Obvladovanje nekaterih nezelenih ucinkov lahko zahteva prekinitev in/
ali zmanj$anje odmerka. Zdravljenje z abemaciklibom prekinite v primeru povisanja vrednosti AST in/ali ALT >3 x ZMN
SKUPAJ's celokupnim bilirubinom > 2,0 x ZMN v odsotnosti holestaze. Socasni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 se
je treba izogibati. Ce se uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba znizati
na 100 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 100 mg abemacikliba dvakrat na dan in
pri katerih se socasnemu dajanju mocnega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba do-
datno znizati na 50 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 50 mg abemacikliba dvakrat
na dan in pri katerih se socasnemu dajanju moc¢nega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je mogoce z odmerkom
abemacikliba nadaljevati ob natancnem spremljanju znakov toksicnosti. Alternativno je mogoce odmerek abemacikliba
znizati na 50 mg enkrat na dan ali prekiniti dajanje abemacikliba. Ce je uporaba zaviralca CYP3A4 prekinjena, je treba
odmerek abemacikliba povecati na odmerek, kakrsen je bil pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih ¢asih
zaviralca CYP3AA4). Prilagajanje odmerka glede na starost in pri bolnicah z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro ter z blago
(Child Pugh A) ali zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno. Pri dajanju abemacikliba bolnicam s hudo ledvi¢no
okvaro sta potrebna previdnost in skrbno spremljanje glede znakov toksi¢nosti. Nacin uporabe: Zdravilo Verzenios je

Reference:

7 vsak dan

Verzenios'Y

abemaciklib

dvakrat na dan

EDINI

zaviralec CDK4 & 6,

Ki se jemlje

NEPREKINJENO VSAK DAN,

2X NA DAN! 23

namenjeno za peroralno uporabo. Odmerek se lahko vzame s hrano ali brez nje. Zdravilo se ne sme jemati z grenivko
ali grenivkinim sokom. Bolnice naj odmerke vzamejo vsak dan ob priblizno istem casu. Tableto je treba zauziti celo
(bolnice je pred zauzitem ne smejo gristi, drobiti ali deliti). Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero
koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri bolnicah, ki so prejemale abemaciklib, so porocali
o nevtropeniji, o vecji pogostnosti okuzb kot pri bolnicah, zdravljenih s placebom in endokrinim zdravljenjem, o pove-
¢anih vrednostih ALT in AST. Pri bolnicah, pri katerih se pojavi nevtropenija stopnje 3 ali 4, je priporocljivo prilagoditi
odmerek. Bolnice je treba spremljati za znake in simptome globoke venske tromboze in plju¢ne embolije ter jih zdraviti,
kot je medicinsko utemeljeno. Glede na povecanje vrednosti ALT ali AST je mogoce potrebna prilagoditev odmerka.
Driska je najpogostejsi nezeleni ucinek. Bolnice je treba ob prvem znaku tekocega blata zaceti zdraviti z antidiaroiki,
kot je loperamid, povecati vnos peroralnih tekocin in obvestiti zdravnika. Socasni uporabi induktorjev CYP3A4 se je
treba izogibati zaradi tveganja za zmanjsano ucinkovitost abemacikliba. Bolnice z redkimi dednimi motnjami, kot so
intoleranca za galaktozo, popolno pomanjkanje laktaze ali malapsorpcija glukoze/galaktoze, tega zdravila ne smejo
jemati. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Abemaciklib se primarno presnavija s
CYP3A4. Socasna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4 lahko poveca plazemsko koncentracijo abemacikliba.
Uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 socasno z abemaciklibom se je treba izogibati. Ce je mocne zaviralce CYP3A4
treba dajati socasno, je treba odmerek abemacikliba zmanjsati, nato pa bolnico skrbno spremljati glede toksicnosti.
Pri bolnicah, zdravljenih z zmernimi ali Sibkimi zaviralci CYP3A4, ni potrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je treba
skrbno spremljati za znake toksi¢nosti. Socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4 (vklju¢no, vendar ne omejeno
na: karbamazepin, fenitoin, rifampicin in Sentjanzevko) se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanjsano ucinkovitost
abemacikliba. Abemaciklib in njegovi glavni aktivni presnovki zavirajo prenasalce v ledvicah, in sicer kationski organski
prenasalec 2 (OCT2) ter prenasalca MATET. /n vivo lahko pride do medsebojnega delovanja abemacikliba in klinicno
pomembnih substratov teh prenasalcev, kot je dofelitid ali kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko abemaciklib zmanjsa
ucinkovitost sistemskih hormonskih kontraceptivov, zato se zenskam, ki uporabljajo sistemske hormonske kontracep-
tive, svetuje, da hkrati uporabljajo tudi mehansko metodo. Nezeleni ucinki: Najpogostejsi nezeleni ucinki so driska,
okuzbe, nevtropenija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje in zmanjSanje apetita. Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija,
levkopenija, anemija, trombocitopenija, driska, bruhanje, navzea, zmanjSanje apetita, disgevzija, omotica, alopecija,
pruritus, izpuscaj, utrujenost, pireksija, povecana vrednost alanin-aminotransferaze, povecana vrednost aspartat-ami-
notransferaze. Pogosti: limfopenija, povecano solzenje, venska trombembolija, suha koza, misicna Sibkost. Obcasni:
febrilna nevtropenija. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ,
Utrecht, Nizozemska. Datum prve odobritve dovoljenja za promet: 27. september 2018 Datum zadnje revizije bese-
dila: 2110.2019 Rezim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega
podroc¢ja medicine ali od njega pooblasc¢enega zdravnika.

1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Verzenios. Datum zadnje revizije besedila: 21.10.2019. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Ibrance. Dostop preverjen 15.10.2019. 3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kisgali. Dostop preverjen 15.10.2019.

Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Verzenios si preberite

zadnji veljavni Povzetek glavnih znacilnosti zdravil. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 569 17 05

Liee,

PP-AL-SI-0040, 06.11.2019, Samo za strokovno javnost.



Multigenski podpisi pri obravnavi bolnic z
zgodnji HR+Her-2- rakom dojke

Tanja Ovcaricek, dr.med
November 2019

Hormonsko odvisen, HER-2 negativen zgodnji rak dojke

» ER+HER2 negativen rak dojke: 70-75%

£
g
»Heterogena bolezen: luminal A+ luminal B 5
T ER+:TAM + (+C)MF (N=668)
£
»Klini¢ne raziskave in metaanaliza potrdile H
dobrobit dodatka KT k HT v dopolnilnem £
zdravljenju E
0 2 B 8 I

Paik et al. N Eng J Med 2004; Paik et al. J Clin Oncol 2006; Sparano, Paik. J Clin Oncol 2008

Velik deleZ bolnic s ER+Her-2 neg. zgodnjim rakom dojke nima dobrobiti
od zdravljenja z dopolnilno KT

-~ Kako izbrati tiste, ki zdravljenje s KT
— potrebujejo?

Kliniéno-patoloski prognosticni

dejavniki: GenSk.' p9dp|su:
N Intrinzi¢na
velikost,
(molekularna)
Eladu lastnost tumorja
ER/PR/Her-2, !
Lnn,

Ki67 (nevalidiran)

Paik et al. J Clin Oncol 2006; Sparano, Paik. J Clin Oncol 2008

Genski podpisi: biologija tumorja

»S pomodjo racunalni$kih/matemati¢nih
algoritmov so izbrani geni, ki so

viljugeni v genske podpise na osnovi | | Jeow*| |
razlike v  ekspresiji genov med
fenotipsko  prognosticno  razlicnimi
tumoriji (dobra vs slaba prognoza)

e wees G 0

 vemeteme | |||

»Validicija za prognostifikacijo v klini¢nih
raziskavah
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OncotypeDX

» visok RS
» intermediaren RS
> nizek RS

» Prognosti¢na vrednost:
verjetnost lokoreg/oddaljenih ponovitey,
prezivetje

» Prediktivna vrednost:
napoved dobrobiti dodatka KT

OncotypeDx:ER+HER-2-Inn-

Validacija na 2 prospektivnih raziskavah ER+HER-
2neg, negativne pazd. Bezgavke:

» Prognosti¢na vrednost (B-14 raziskava -
tamoxifen): nizek riziko ponovitve, e je RS nizek

» Prediktivna vrednost (B-20 study —tam +
CMF):velik benefit KT, ¢e je RS: visok

B-20 Bolniki 10-year DFS (%) Ponovitev ob dodatku KT

RS No. % Tam  Tam+Chemo HR 95% CI P
0-10 177 27 98 95 1.788 0.360 to 8.868 0.471
11-25 279 43 95 94 0.755 0.313 to 1.824 0.531

26-100 195 30 63 A25% 88 0.285 0.148 to 0.551  <0.0001

Paik et al. N Eng J Med 2004; Paik et al. J Clin Oncol 2006, Sparano, Paik. J Clin Oncol 2008

Raziskava
TAILORxX

Tu 1-5 cm, ali 0.6-1 cm (G2/3/LVI)

nizek RS 0-10
(N=1629)
HT

HT
(N=3399)

Oncotype DX RS (N=11,232):

ER+HER-2neg, Inn neg

(N=10,273)

Intermediaren RS 11-25
(N=6711)
RANDOMIZACIA

HT+KT

Visok RS 26-100
(N=13809)
HT+KT

(N=3312)

Sparano JA. N Engl J Med 2018

RS Roka B Roka C
A: HT (RS 0-10) 11-25 HT HT+KT
z 3% oddaljenih IDFS 83.3% 84.3%
3 ponovitev DRFI  94.5% 95.0%
8
o HT
Q RS 11-25: KT+HT B in C: Randomizacija 92.2% 92.9%
“ RS 26 10(')_ KTAHT (RS 11-25) 93.9% 93.8%
RULOIOE ST 5% oddaljenih

ponovitev

D: KT+HT(RS 26-100)
13% oddaljenih
ponovitev

< 1% razlike

Zdravljenje s HT ni inferiorno zdravljenju s HT+KT v celotni
skupini bolnic s RS 11-25

Signifikantna interakcija med kemoterapijo in starostjo v
intermediarni skupini (RS: 16-25): prediktivna vrednost za
napoved odgovora na KT, razlike najvecje v RS:21-25

T
€ H
T v
Bk
a2
£E o
S =
te
E o
o Cc
A
$E
= &
g
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(n=2042)

podtretirani

Prognosticna in prediktivna vrednost RS pri Inn+ bolnicah: SWOG 8814

SWOG 8814: Recurrence
c for Node-P:

Recurrence Scare® results

o) OS5 by risk grou
risk group group e

-alone arm) -alane asmm)

Albain et al. Lancet Oncol 2010

11

OncotypeDx pri ER+HER-2-, Inn:1-3

Study? Type of study N Study design Validation Studien Prospoctivn Ducamas Siudy
. w  heacn N3l | W0 M) Ne0h
rospective-
. 367(62%/38% TAMvs. T
SWOG S8814 ret.ros;?ectlve, 1-3N+/24N+) CAFST
validation
Prospective: 356 (7906/21%  ANA vs. TAM
transATAC retrospective; N
- 1-3N+/24N+)  vs. ANA + TAM RS <18, 18—
6768 30,231
SEER Prospective (42%/54%/4%  Population-
outcomes Nimi/1l— based registry
3N+/24N+)
Clalit Prospective 709 (42%/58%  Population-
outcomes N1mi/1-3N+)  based registry
"™ -
" 14 WRWATAL R Clad Pani®
S D Prospective 905 (100% 1~  RS<12: ETRS T L NI e 0
outcomes 3N+) 212: CT » e % i 130
[ JIR] LLLLL o
Albain et al. Lancet Oncol 2010, Dowset M. J Clin Oncol 2010,
GlutzO J Clin Oncol 2016,
Stemmer SM NPJ Breast Cancer 2017

Rxponder: prospektivna raziskava
OncotypeDx pri bolnicah s HR+HER-2 neg raku dojke z 1-3 pozitivnimi bezgavkami

) “r
1-3 pozitivne bezgavke
HR+, HER-2 neg

KT+HT

HT

12
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Oncotype DX Breast Recurence Score® Roport Oneotype DX Breast Recurrence Score® Report
Node Negative Micromets & Node Positive (1-3)*

PP
O Pt ) g it e

Bacuremce oore® estant Re<urmsace Abackite
=] Bassht 5 Risk 31 ¥ Yaary Chametharapy Renefit

N No
32 20% >15% \ 1 0/,‘ 12% Ag:::i:n

\-.

ST Y T TR AR

Kt | I o 9aTR ey e

13

Mammaprint e ot

% f 5 » DNA mikromreie na FFP (ekspresija 70

"‘P\%“’ N A e genov) na Inn- 78 tu vzorcih vzorcih

Su"-;dn;mnnl :
of e tissue » Matemati¢ni model izraéuna mejo med low
risk in high risk skupino
SFF T e e Labrollod tuon
Listret contro | TINTNT Al ordtiA,
DA or cRNA ’/ B 70 signifcant prognosis genes ,ﬁ:}"
High Risk Uliralow
Threshold
Comparative Mﬂ., threshold
== anaysis of gene |~ gonstum
expression 0%
= Low Risk
analysis =i
——
signature
Stockholm raziskava:
tamoksifen vs no: 20 letno
prezivetje s tamoksifenom
97 vs 94% brez
van't Veer LJ. Nature 2002, Mook et al. Cancer ics and pi ics 2007, LJ.Jama Oncol 2017

RS 26-100 pri priblizno 15 % v razlicnih
raziskavah

TAILORx 85,7% 14,3%
SEER register (n = 40 134 84,5% 15,5%
CLALIT (n=1801 80,1% 19,9%
Globalna Databaza
(n > 600 000 B2EL W
Recurrence Score  [lll 0-25 M 26 - 100

1. Sparano et al. N Engl J Med 2015, Sparano et al. N Engl J Med 2018 3. Petkov et al. npj Breast Cancer 2016; 4. Stemmer et al. npj Breast Can
Blohmer et al. ESMO
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Retrospektivna validacija: Mammaprint kot prognostic¢en dejavnik na 295
BC vzorcih (Inn+in Inn-)

T f e

i 1. Mo, aF Fass o DnsTans

¥ 4 - Gaour Parienes Marastases Ovemau Surviar
I E 1 - e 100 B 10
1 oo . parcant

o0

L]

Goaod-prognoais signzure 55
Poor-prognasis sign ature &9
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van de Vijver MJ. N engl J Med 2002
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Raziskava MINDACT:
6693, T1-T3, 0-3 Inn,
genomski riziko: Mammaprint, klini¢ni: AdjuvantOnline

Kliniéno-patoloski (Adjuvant!) in genomski riziko ponovitve (Mammaprint)

32%
27% &

Diskonkordanca

41%
Klini¢no visok-genomsko nizek

(23.2%)
Kliniéno in genomsko Kini¢no in genomsko
visok Klini¢no nizek-genomsko visok nizek
(8.8%)
| |
n=2142
‘ Odlo¢itev glede na Odlo¢itev glede na
klini¢ni riziko genomski riziko
I I
‘ I I
I I
KT €——— - > Brez KT
5-letno
5-letno Vsi ER+ prejmejo dopolnilno HT DMFS:97.6%
DMFS:90.6%

Cardoso Fetal. N Engl ) Med 2016

Klini¢ni riziko: 10-letno BCSS brez sistemske terapije>88%

— . 315qmm —m————— K-visok

<3cm

- k
. s —
LNN- T 2.15cm sok
1 —_—

11-5cm ————

v <2cm — SIS

K-visok

ER+HER-2-
LNN+ Katerakoli velikost ——— . DSV
ﬂ—» Katerakoli velikost
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MINDACT

Visok klini¢ni
Nizek genomski

Ni razlike v preZivetju
ob dodatku KT,
odloditev glede na
genomski riziko

Nizek klini¢ni

97.1
visok genomski

Ni razlike, nizek
klini¢no riziko-ni
smiselno gensko
testiranje

97.8
Bolnice s

kliniéno
\{lgiklm 5-letno OS brez KT
rizikom:
97%
46% nizek )
genomski

Cardoso F et al. N EnglJ Med 2016
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ZAKLJUCEK:kdaj se odlo¢amo za genski
podpis?

* ER+HER-2- zgodnji rak dojke Inn negativne ali 1-3 pozitivhe

* klinicno-patoloske znacilnosti ne zadostujejo ali so prognosti¢no
,mejne” (npr. G2 tumorji)

21
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722

human health care

VEC KOT SAMO PREZIVETJE

HALAVEN® eribulin, 0,44 mg/ml raztopina za injiciranje
PRI METASTATSKEM RAKU DOJKE

Zdravilo Halaven® je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z lokalno napredovalim
ali metastatskim rakom dojke, ki je napredoval po vsaj enem rezimu kemoterapije za
napredovalo bolezen. Predhodna zdravljenja morajo vkljuCevati antraciklin in taksan,
bodisi kot adjuvantno zdravljenje ali za zdravljenje metastatskega raka dojke, razen ¢e
to zdravljenje za bolnika ni bilo primerno!

Skrajsan SmPC pripravljen po SmPC

IME ZDRAVILA: HALAVEN 0,44 mg/ml raztopina za injiciranje

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: En mililiter vsebuje 0,44 mg eribulina v obliki eribulinijevega mesilata. Ena 2 mi viala vsebuje koli¢ino eribulinjevega mesilata, ki ustreza 0,88 mg eribulina.
Ena 3 ml viala vsebuje koli¢ino eribulinijevega mesilata, ki ustreza 1,32 mg eribulina. TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Zdravilo HALAVEN je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z lokalno napredo-
valim ali metastatskim rakom dojke, ki je napredoval po vsaj enem rezimu kemoterapije za napredovalo bolezen. Predhodna zdravijenja morajo vkljucevati antraciklin in taksan, bodisi kot adjuvantno
zdravljenje ali za zdravljenje metastatskega raka dojke, razen ¢e to zdravljenje za bolnika ni bilo primerno.

Zdravilo HALAVEN je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z neresektabilnim liposarkomom, ki so predhodno prejeli zdravijenje, ki vsebuje antraciklin (razen e ni bilo primerno) za napredovalo
ali metastatsko bolezen. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Priporoceni odmerek eribulina v obliki raztopine, pripravijene za uporabo, je 1,23 mg/mz2 in se daje intravensko v obliki 2- do 5-minutne
infuzije 1. in 8. dan vsakega 21-dnevnega cikla. Zdravilo HALAVEN je namenjeno za intravensko uporabo. Odmerek se lahko razredci z do 100 ml 0,9-odstotne raztopine natrijevega klorida (9 mg/
ml) za injiciranje. Ne sme se ga redciti v 5-odstotni infuzijski raztopini glukoze. Za navodila glede redéenja zdravila pred dajanjem glejte SmPC. Pred dajanjem se prepricajte, da obstaja dober periferni
venski dostop ali prehodna centralna linija. Ni znakov, da bi eribulinijev mesilat povzrocal mehurje ali drazil. V primeru ekstravazacije mora biti zdravijenje simptomatsko. Za informacije glede ravnanja
s citotoksicnimi zdravili glejte glejte SmPC. POVZETEK NEZELENIH UCINKOV: NeZeleni ucinek, o katerem najpogosteje porocajo v zvezi z zdravilom HALAVEN, je supresija kostnega mozga, ki se
kaze kot nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija s pridruzenimi okuzbami. Porocali so tudi o novem zaetku ali poslab3anju Ze obstojece periferne nevropatije. Med nezelenimi ucinki,
0 katerih poroajo, je toksicnost za prebavila, ki se kaze kot anoreksija, navzea, bruhanje, driska, zaprtost in stomatitis. Med drugimi nezelenimi ucinki so utrujenost, alopecija, zvecani jetrni encimi,
sepsa in misicnoskeletni bolecinski sindrom. PREVIDNOSTNI UKREPI IN OPOZORILA: Hematologija: Mielosupresija je odvisna od odmerka in se primarno kaze kot nevtropenija. Pri vseh bolnikih
je treba pred vsakim odmerkom eribulina opraviti pregled celotne krvne slike. Zdravljenje z eribulinom se lahko uvede le pri bolnikih z vrednostmi ANC = 1,5 x 109/1 in s trombociti > 100 x 109/1.
Febrilna nevtropenija se je pojavila pri < 5 % bolnikov, zdravijenih z eribulinom. Bolnike, pri katerih se pojavijo febrilna nevtropenija, huda nevtropenija ali trombocitopenija, je treba zdraviti v skladu s
priporogili v SmPC. Pri bolnikih z alanin-aminotransferazo (ALT) ali aspartat-aminotransferazo (AST) >3 x zgornja meja normale (ULN-upper limit of normal) je bila incidenca nevtropenije 4. stopnje in
febrilne nevtropenije visja. Ceprav je podatkov malo, je tudi pri bolnikih z bilirubinom > 1,5 x zgornja meja normale incidenca nevtropenije 4. stopnje in febrilne nevtropenije visja. Porogali so o smrtnih
primerih febrilne nevtropenije, nevtropenicne sepse, sepse in septicnega Soka. Hudo nevtropenijo lahko zdravnik zdravi z uporabo granulocitne kolonije stimulirajoéega faktorja (G-CSF-granulocyte
colony-stimulating factor,) ali enakovrednim zdravilom po presoji zdravnika v skladu z ustreznimi smernicami. Periferna nevropatija: Bolnike je treba skrbno nadzirati za znake periferne motoricne in
senzoriéne nevropatije. Pri razvoju hude periferne nevrotoksicnosti je treba odmerek prestaviti ali zmanj$ati. V klinicnih preskuSanjih so bili bolniki z obstojeco nevropatijo ve¢ kot 2. stopnje izkljuceni.
Pri bolnikih z obstojeco nevropatijo 1. ali 2. stopnje se simptomi niso razvili prej ali se poslabsali kot pri tistih bolnikih, ki ob vstopu v preskusanje niso imeli tega stanja. Podalj$anje QT intervala:
nekontrolirani, odprti $tudiji z EKG so pri 26 bolnikih 8. dan opazali podalj$anje QT intervala, neodvisno od odmerka eribulina, pri ¢emer 1. dan niso opazali nikakrsnega podalj$anja QT interval Ce
zacnemo zdravljenje pri bolnikih s kongestivnim srénim popuscanjem, z bradiaritmijami ali s so¢asnim zdravijenjem z zdravili, za katera je znano, da podaljSujejo interval QT, vkljuéno z antiaritmiki
razreda la in lll, in z elektrolitskimi motnjami, je priporocljivo spremljanje EKG. Pred zacetkom zdravijenja z zdravilom HALAVEN je treba popraviti hipokaliemijo, hipokalciemijo in hipomagneziemijo in te
elekirolite je treba ob¢asno kontrolirati med zdravljenjem. Eribulina ne smemo dajati bolnikom s prirojenim sindromom dolgega intervala QT. KONTRAINDIKACIJE IN INTERAKCIJE: Preobéutljivost za
zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v SmPC. Dojenje. Medsebojno delovanie zdravil se z zaviralci in induktorji CYP3A4 ne pricakuje. Ketokonazol, zaviralec CYP3A4 in P-gliko-
proteina (Pgp), in rifampicin, induktor CYP3A4, nista vplivala na izpostavljenost eribulinu (AUC in Cmax). Podatki in vitro kaZejo, da je eribulin blag inhibitor pomembnega encima CYP3A4, ki presnavija
zdravila. Podatki in vivo niso na voljo. Priporogljiva je previdnost in spremljanje glede nezelenih uginkov, kadar so¢asno uporabljamo snovi, ki imajo ozko terapevtsko okno in se odstranjujejo iz telesa
predvsem s presnovo preko CYP3A4 (npr. alfentanil, ciklosporin, ergotamin, fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus, takrolimus). Eribulin ne zavira CYP encimov CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ali
2E1 v pomembnih kliniénih koncentracijah. Eribulin v pomembnih kliniénih koncentracijah ni zaviral aktivnosti, ki jo posredujejo prenasalci BCRP, OCT1, 0CT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 in OATP1B3.
IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Eisai GmbH, Lyoner StraBe 36, 60528 Frankfurt am Main, e-mail: medinfo_de@eisai.net

Nemcija. NAGIN IN REZIM PREDPISOVANJA TER IZDAJE ZDRAVILA: H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnignicah. Pred predpisovanjem preberite
celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST! Celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila je na voljo pri strokovnih sodelavcih, sedezu druzbe Ewopharma d.o.0. ter internetni strani EMA.

V Sloveniji zastopa: Ewopharma d Cesta 24. junija 23, 1231 L - Cmude.

Privacy notice: Za vet informacij o tem, kako podjetje Ewopharma obdeluje osebne podatke, obiscite spletno stran https://www.ewopharma.si/politika-zasebnosti/

NeZelene ucinke je potrebno porocati. Obrazce in informacije najdete na: hitps://www.jazmp.si/humana-zdravila/farmakovigilanca/porocanje-o-nezelenih-ucinkih-zdravil/.

Datum priprave informacije: januar 2019

"Referenca: SmPC zdravila Halaven

Ewopharma d.o.o.

pha N A Cesta 24. junija 23 | 1231 Ljubljana - Crnuce
T: +386 (0) 590 848 40 | info@ewopharma.si

Datum priprave: 10/2019, EPMBG-HAL-19-00030




Predstavitev rezultatov genskih
testiranj ONCOTYPE DX® in
MAMMAPRINT®

Doc. dr. Mirjana Rajer, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana

Mentorstvo: dr. Simona Borstnar, dr. med in Tanja Ovcaricek, dr. med

Osnovni podatki

* N=66

* MAMMAPRINT n=26 (39,4%),
ONCOTYPE n=40 (60,6%)

* Obdobje izvedbe med 4-11-2010
in 23-10-2019

* Izlo¢enih 5 primerov zaradi
manjkajocih osnovnih podatkov
ali podvojitve (ni vSteto v 66)

2010 2011 2012 2013 2014 2018 2016 2017 2018

® Mammaprint 8 Oncotype

2019

Rezultati testov

* Visoko tveganje v 28,8% primerov, delez med testoma podoben
(27,5% O vs 30,8% M)

Rezultat testa Mammaprint Oncotype Skupaj
high risk 8 11 19

low risk 18 29 47

Skupaj 26 40 66

Genetsko vs kliniéno tveganje

Genetsko vs Klinicno tveganje KI. nizko Kl. visoko Skupaj

GENETSKO nizko 18 29 47
GENETSKO visoko 5 14 19
Skupaj 23 43 66
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Opisne statistike

* STAROST: povpreéje 52,5 Starost

let, razpon (29 — 70)

* MENOPAVZALNI STATUS:
45,5% pre, 54,5% peri/po

59,0
_53‘0

50
45,0

% —1—290

70 —T1 70,0

20

Znacilnosti tumorja

* IDC 75,8%, ILC 19,7%, drugo (n=3; 2x mucinozni, invazivni

mikropapilarni)
* GRADUS: 1 (6%), 2 (74%), 3 (20%)
* VELIKOST: med 5 in 50mm

Velikost tumorja v mm
10

5
[+]
5, 15] (15,25]  (25,35]  (35,45] (45, 55]

TIP TUMORIJA

Znacilnosti tumorja (2)

* MITOZE: 1-51,5%,2—-39,4%,3-9,1%
* ER: vsi pozitivni, 50% ali vec
* PR: pri 4 vrednost ,,0%", dodatnih 8 med 1-5%, ostali 10% ali ve¢
* MIB-1:
* Meja PREDICT: 23 (=34,8%) vrednost 10% ali manj; 43 (=65,2%) nad mejo
* Meja 14%: distribucija enaka kot PREDICT, ker ni vrednosti med 10 in 15
* HER-2: le 1 primer pozitiven, test delan na izrecno Zeljo pacientke
* LVI: NE 63,6%, DA 30,3%, neznano 6,1%
* LIMFOCITNA INFILTRACUA: NE 72,7%, DA 21,2% (najvec blaga —10,6%),
neznano 6,1%
. BEZOGAVKE: 47% brez pozitivnih, 53% z eno ali ve¢ (1 - 42,4%, 2 - 6,1%, 3 —

,5%

Zdravljenje

* Adj. KT: da — 35% (Stevilo ciklov med 1
in 16)

* HT - tip: najvecji delez tamoksifen, sledi
Al; 3 bolnice Se niso prejele HT, ker Se
prejemajo KT

* HT - trajanje: od 66 pacientk 3 Se niso
prejele HT (KT v teku), od preostalih 63
jih je le 9 (7 tamoksifen, 2 Al) ze
zakljucilo s HT (povprecen ¢as 5,2 leti,
med 4 in 7,5 let)

Vrsta HT M stevio [Mpele: W
Tamoksifen 29 46,0%
Al 17 27,0%
Al + zolendronska kislina 7 11,1%
Tamoksifen + Goserelin 4 6,3%
Al +goserelin 3 4,8%
Tamoksifen / Al 3 4,8%
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Zdravljenje - KT

* 35% (Stevilo ciklov med 1 in 16)

* GENSKI TESTI: vse visoko rizicne so dobile KT, poleg manjSega Stevila
(4) nizko rizi¢nih

* KLINICNO TVEGANIJE: tudi primeri ocenjeni kot visoko tvegani, ki niso
dobili KT

Klinicno tveganje KT da KT ne Skupaj

KT DA KT NE Skupaj nizko 7 16
high risk 19 0 19 visoko 16 27
low risk 4 43 47 Skupaj 23 43
Skupaj 23 43 66

Pregled izidov testov glede na spremenljivke

* Nobene statisti¢no znacilne razlike med ,,low risk” in ,high
risk” skupino glede na starost (P=0.810), velikost tumorja
(P=0.932) in pozitivne bezgavke (P=0.458) (N=66, test = Mann-
Whitney U)

* Ravno tako ni zna€ilne razlike glede menopavzalnega statusa
(P=0.150) ali gradusa (P=0.083) (N=66, test = Pearson hi-kvadrat)

* Znacilna pa je razlika glede MIB-1 (meja 14) — P=0.039 (N=66,
test = Pearson hi-kvadrat)

* Druge statisti¢ne primerjave niso smiselne zaradi razporeditve

podatkov (npr. PR — le 4 negativne vrednosti v celothem
naboru)

Rezultati zdravljenja

* Po podatkih v ¢asu priprave analize vse pacientke Zive

* Relaps bolezni le pri 2 -

* Pri kar 83% primerov (n=55) je bila odlocCitev glede
poteka zdravljenja sprejeta s pomocjo testa; pri

preostalih 11 je bila odloditev na podlagi klinike (n=7)
ali kombinacije obojega (n=4)

oddaljen

10
Izid testa — distribucija glede na MIB-1 in
gradus
* MIB-1 vs izid testa — tudi statisticno
MIB-1 <14% >14% Skupaj  Znacilen

high risk 3 16 19
low risk 20 27 47

11

Skupaj 23 43 66
MiB-1 pod 14% nad 14% Skupaj
gradus | 3 1 4
gradus Il 19 30 49
gradus Il 1 12 13
Skupaj 23 43 66

* GRADUS — ni statisti¢no znacilen,

vendar delez lll v high risk precej visji
(majhen vzorec)

* MIB-1 vs GRADUS — malo visokih MIB z
nizkim gradusom ter obratno

GRADUS | I i Skupaj
high risk 1 11 7 (36,8%) 19
low risk 3 38 6 (12,8%) 47
Skupaj 4 49 13 66

12
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Navezava na model Predict

* HT so prejele, prejemajo ali bodo prejel vse pacientke, zajete
v analizo.

* KT je prejelo ali prejema 35% pacientk.

* Gledano po celotnem vzorcu, je povprecna dobrobit po
Predict za skupino, ki je dejansko dobila KT 4%t (razpon 1-
7), za drugo skupino pa 3,1%t (razpon 1-6).

+ Ce gledamo le skupino, kjer je bila odlo¢itev o zdravljenju
sprejeta predvsem na osnovi testa, je razlika manjsa (3,4%t
vs 3,2%t).

13

Hvala za vaso -

pozornost!

15

Zakljucki

* 1. Bolj pogosto smo se odlocali za Oncotype; Mammaprint bolj pogosto pri
pozitivnih Inn (65%), ¢eprav je 45% tistih, pri katerih smo se odlocili za
Oncotype, imelo 1-3 +Inn.

* 2. Vecinoma smo vkljudili bolnice z g2 tumorji (74%) in velikostjo tu 15-25
mm.

* 2. Genomsko visoko tveganje ocenjeno pri 28%; podobno med obema
testoma, kar je skladno z raziskavami.

* 3. 67% klini¢no ocenjenih kot visoko tveganih je imelo genomsko nizko
tveganje.

* 4. Vse bolnice ocenjene kot genomsko visoko tvegane so prejele KT —in
tudi 4 bolnice ocenjene kot genomsko nizko tvegane.

14
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA KISQALI®

v Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znagil-
nosti zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Ime zdravila: Kisgali 200 mg filmsko obloZene tablete. Sestava: Ena tableta vsebuje ribociklibijev sukcinat v koligini, ki ustreza 200 mg ribocikliba. Indikacija: Zdravilo Kisqali je v kombinaciji z zaviralcem
aromataze ali fulvestrantom indicirano za zdravljenje Zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojke, 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 je. Pri Zenskah pred aliv
perimenopavzi je treba hormonsko zdravljenje skupaj z ina (LHRH-Iuteinizing hormone releasing hormone). Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje mora uvesti
zdravnik, ki ima izku$nje 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. Kisqali 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 dq\ ciklusa. Fulvestrant je treba odmerjati intramuskularno 1., 15. in ® *
29. dan ciklusa, nato pa 1x/mesec. Za ve¢ podatkov glejte povzetek glavnih znagilnosti zdravila za zaviralec aromataze oz. fulvestrant. Zenske pred menopavzo ali v perimenopavzi morajo prejemati tudi ZA
katerega od agonistov gonadoliberina v skladu z lokalno Kliniéno prakso. Kisqali je treba jemati peroralno 1x/dan skupaj s hrano ali brez nje. Bolniki naj vzamejo odmerek zdravila vsak dan ob priblizno

istem Gasu, najbolje 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 poskodovane, se ne sme zauZiti. Ce
bolnik po zauzitiu odmerka bruha ali pozabi vzeti odmerek, na ta dan ne sme vzeti dodatnega odmerka. Naslednji predpisani odmerek mora vzeti ob obic Casu. F janje_odmerkov.
Obvladovanje hudih ali nesprejemljivih neZelenih ucinkov zdravila lahko vklju€uje prekinitev jemanja zdravila, znizanje odmerka ali ukinitev zdravila Kisqali. Ob prvem zmanj$anju odmerek zmanjSamo
na 400 mg/dan (dve 200-miligramski tableti), ob drugem zmanj$anju pa na 200 mg/dan (ena 200-miligramska tableta). Ce bi bilo treba odmerek zmanj$ati na manj kot 200 mg/dan, je treba
zdravljenje ukiniti. Za priporocila glede prekinitve jemanja zdravila, zmanj$anje odmerka ali ukinitev zdravljenja v primerih, ko je to potrebno za obvladovanje dolocenih nezelenih uginkov zdravila,
prosimo glejte povzetek glavnih znailnosti zdravila. Za prilagajanje odmerkov in druge pomembne podatke v primeru toksiénega delovanja glejte povzetek glavnih znagilnosti zdravila za so¢asno

N
p zaviralec , fulvestrant oz. agonist ina. 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 400 mg, potrebna je previdnost in skrbno spremljanje glede znakov toksicnega delovanja. Okvara jeter: Bolnikom z blago okvaro jeter
(Child-Pugh razreda A) odmerka ni potrebno prilagajati. Pri bolnikih z zmerno (Child-Pugh razreda B) ali hudo okvaro jeter (Child-Pugh razreda C) je priporoceni zacetni odmerek zdravila Kisqali
400 mg 1x/dan. Pediatricna populacija: Varnost in uéinkovitost zdravila pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani. Starostniki: Pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot 65 let,
prilagajanje odmerka ni potrebno. Kontraindikacije: Preobcutljivost na u¢inkovino, araside, sojo ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Kritiéna visceralna
bolezen: U¢inkovitosti in varnosti ribocikliba pri bolnikih s kriti¢no visceralno boleznijo niso proucevali. Nevtropenija in toksicnost: Pregled celotne krvne slike in vrednosti 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 Kliniéno indicirano. Ce pride do nenormalnih
vrednosti jetrnih testov stopnje > 2, so priporocene pogostejSe meritve jetrnih testov. Za bolnike z zvi§anjem vrednosti AST/ALT stopnje =3 ob izhodisEu priporocila za odmerjanje niso dognana. Glede
na to, kako mocno je izrazena nevtropenija ali zvisane vrednosti aminotransferaz, je morda treba odmerjanje zdravila Kisqali prekiniti, zmanjSati odmerek ali zdravljenje ukiniti. PodaljSanje intervala
QT: Pred zacetkom zdravljenja je treba posneti 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 kliniéno indicirano. V primeru, da v asu zdravljenja pride do podalj$anja intervala QTcF, je priporoéeno pogostej$e 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 Kisqali. Uporabi zdravila Kisqali se je treba izogibati pri bolnikih s
prisotnim podalj$anjem intervala QTc ali s povecanim tveganjem za podalj$anje intervala QTc. To vkljucuje bolnike s sindromom podalj$anega intervala QT, z neurejenim ali pomembnim srénim obolenjem,
kar vkljucuje nedaven miokardni infarkt, kongestivno popuscanje srca, nestabilno angino pektoris in bradiaritmije ter bolnike z elektrolitskimi nepravilnostmi. Izogibati se je treba socasni uporabi zdravila

Kisqali z zdravili, za katera je znano, da lahko podaljSajo interval QT, kot so (med drugim ami dizopiramid, pre kinidin in sotalol) ter druga zdravila, za katera je znano, da
podaljSujejo interval QT (med drugim klorokin, halofantrin, k\amromimn pi azitromicin, idol, metadon, bepridil, pimozid in intravenski ondansetron).
Zdravila Kisqali prav tako ni priporoceno uporabljati v Ce se ju z moénim CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek zdravila Kisqali zmanj$ati na

400 mg 1x/dan. Glede na izmerjeno podalj$anje intervala QT v ¢asu zdrav\ jenja je morda treba odmerjanje zdravila Kisqali prekiniti, zmanjsati odmerek ali zdravljenje ukiniti. Sojin lecitin: Zdravilo vsebuje
sojin lecitin. Bolniki s preobcutljivostjo na araside ali sojo ne smejo jemati zdravila Kisqali. Plodnost, noseénost in dojenje: Pred zacetkom zdravljenja je treba preveriti status nosecnosti. Zenskam v rodni
dobi je treba svetovati, naj v casu zdravljenja z zdravilom Kisqali in $e najmanj 21 dni po prejemu zadnjega odmerka uporabljajo ucinkovito kontracepcijsko metodo. Bolnice, ki jemljejo zdravilo Kisgali,
ne smejo dojiti Se najmanj 21 dni po prejemu zadnjega odmerka. Glede na ugotovitve $tudij pri Zivalih lahko zdravilo Kisqali zmanj$a plodnost pri reproduktivno sposobnih moskih. Vpliv na sposobnost
voZnje in upravljanja strojev: Zdravilo ima lahko blag vpliv na sposobnost vozme in upravljanja strojev. Bolnike je treba opozoriti, naj bodo pri voznii in upravljanju strojev previdni, ¢e imajo v ¢asu
zdravljenja tezave z utrujenostjo, ¢ ali vrtoglavico. del je z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Snovi, ki lahko zviSajo koncentraci o mboukhba v plazmi: Izoglbah se
je treba socasni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4, med drugim klaritromicinu, indinavirju, itrakonazolu, ketokonazolu, lopinavirju, ritonavirju, ]

telaprevirju, telitromicinu, verapamilu in vorikonazolu. Za so¢asno uporabo je treba razmisliti o izbiri drugih zdravil z manj$im potencialom za zaviranje CYP3A4, bolnike pa je treba spremljati g\ede
nezelenih dogodkov v povezavi z ribociklibom CGe mora bolnik so¢asno z ribociklibom prejemati mo¢an zaviralec CYP3A4, je treba odmerek zdravila Kisqali zmanj$ati 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 e variabilnosti priporoceno odmerjanja morda ni najbolj$e za vse bolnike, zato je priporoéeno skrbno spremljanje bolnikov glede znakov toksicnega
delovanja. Ce bolnik preneha jemati zdravilo, ki je mocan zaviralec, je treba odmerek zdravila Kisqali prilagoditi in po najmanj 5 razpolovnih dobah moénega zaviralca CYP3A4 spet zaceti z odmerkom
zdravila Kisqali, ki ga je bolnik prejemal pred zacetkom uporabe mocnega zaviralca CYP3A4. Po zagetku socasne uporabe Sibkih ali zmernih zaviralcev CYP3A4 odmerka ribocikliba ni treba prilagajati
priporoceno pa je spremljanje bolnikov glede nezelenih dogodkov v povezavi z ribociklibom. Bolnikom je treba narogiti, naj se izogibajo uZivanju grenivk in njihovega soka, ker lahko povegajo izpostavljenost
ribociklibu. Snovi, ki lahko zniZajo ribocikliba v plazmi: So¢asna uporaba moénih induktorjev CYP3A4 lahko zmanjsa izpostavljenost zdravw\u tu pa lahko predstav\ a tveganje za manj$o
ucinkovitost zdravila. Izogibati se je treba so¢asni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4, med drugim fenitoina, r (Hypericum perforatum). Za socasno
uporabo je treba razmisliti o izbiri drugega zdravila, ki ne inducira oziroma ima manj$i potencial za indukcijo CYP3A4. Uinka zmernega mduktora CYP3A4 na izpostavljenost ribociklibu niso H H v . H 4 b H H
proucevali. So¢asna uporaba zmernega induktorja CYP3A4 lahko privede do zmanj$ane izpostavljenosti ribociklibu, to pa lahko predstavlja tveganje za manjSo ucinkovitost, Se posebej pri bolnikih J e E D | N | zavira lec C D K4/6 Z dVe ma St u d |J ama z d 0] ka Zl Za POd a lJ sano ZlVlJ e nJ e. 12
ki se zdravijo z ribociklibom v odmerku 400 mg ali 200 mg 1x/dan. Snovi, na katerih v plazmi lahko vpliva zdravilo Kisqali: Ribociklib je zmeren do mo¢an zaviralec CYP3A4, zato lahko

pride do interakcij z zdravili, ki so substrati oz. jih presnavlja CYP3A4, kar lahko povzroci zvi§anje koncentracij sotasno uporabljenih zdravil v serumu. Pri so¢asnem odmerjanju ribocikliba z drugimi MONALEESA-3 je bila randomizirana, dvojno-slepa, s placebom nadzorovana multicentricna raziskava faze 1l zdravljenja pomenopavznih
zdravili je praviloma treba pregled‘au povze}ek g\avmﬁ znaéi\nqsll drugega zdravila in poiskati priporogila za so&asnov odmerjgnje z zaviralci CYP3A4. Pri socasni ugurab\ z ohéulljw}/\m\ substra}w Zensk z napredovalim HR+ HER2- rakom dojk, ki so poleg fulvestranta prejemale Se zdravilo Kisqali ali placebo v prvi ali drugi liniji
CYP3A4, ki imajo nizek terapevtski indeks, je priporoéena previdnost. Pri teh substratih, med drugim pri alfentanilu, ciklosporinu, everolimusu, fentanilu, sirolimusu in takrolimusu, je v nekaterih zdravtjenja. V raziskavo je bilo vklju?:enih 726 bolnic, zdravilo Kisqali je prejemalo 484 bolnic. V §tudiji je bil doseen sekundarni C\'Lj,

primerih treba zmanjsati njihov odmerek, saj ribociklib lahko poveca izpostavljenost tem snovem. Izogibati se je treba socasni uporabi ribocikliba v odmerku 600 mg skupaj z naslednjimi substrati dok ‘e bil v it lik d ob Kupi dolzini . bolnic. Rel PO . A
CYP3A4: alfuzosin, amiodaron, cisaprid, pimozid, kinidin, ergotamin, dihidroergotamin, kvetiapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam in triazolam. Pri uporabi kliniéno ustreznega odmerka okazana je bila statisticno znacilna razlika med obema skupinama v dolzini prezivetja bolnic. Relativno znizanje tveganja za smrt je

600 mg je mogoce pricakovati le Sibak zaviralni ucinek ribocikliba na substrate CYP1A2 (< 2-kratno povecanje AUC). Snovi. ki so substrati S je podatkov in vitro raziskav kaze, bilo 28%.
da ima ribociklib potencial za zaviranje aktivnosti prenasalcev P-gp, BCRP, 0ATP1B1/1B3, OCT1, 0CT2, MATE1 in BSEP. Pri socasnem zdravljenju s snovmi, ki so ob¢utljivi substrati teh prenasalcev

MONALEESA-7 je bila randomizirana, dvojno-slepa, s placebom nadzorovana multicentricna kliniéna raziskava faze Il zdravljenja

in imajo nizek terapeviski indeks, med drugim z in metforminom, je priporocena previdnost in spremljanje bolnikov glede toksicnega A ) L ) N . o )
delovanja. Zdravila. ki zviujejo pH v Zelodcu: Pri far tni analizi in nekompartmentalni farmakokineticni analizi pri so¢asni uporabi niso opazali sprememb v absorpciji premenopavznih in perimenopavznih Zensk z napredovalim HR+ HER2- rakom dojk, ki so poleg endokrinega zdravljenja prejemale
ribocikliba. Medsebojno delovanje med r ibom in letrozolom oz. oz 0z. ifenom: Med r in letrozolom oz. med ribociklibom in anastrozolom ne Se zdravilo Kisqali ali placebo. V raziskavo je bilo vkljucenih 672 bolnic, zdravilo Kisqali je prejemalo 335 bolnic. V Studiji je bil dosezen
prihaja do medsebojnega delovanja pri so¢asnem odmerjanju obeh zdravil. Po podatkih iz kliniéne Studije nima Kliniéno vpliva na ribociklibu pri sotasnem sekundarni cilj, dokazana je bila statisticno znacilna razlika med obema skupinama v dolZini preiivetja bolnic. Relativho zniianje
odmerjanju, po so¢asnem odmerjanju ribocikliba in tamoksifena pa se je izpostavljenost tamoksifenu povecala na priblizno 2-kratno vrednost. Nezeleni uinki: Zelo pogosti (= 1/10): okuzbe, nevtropenija, tveganja za smrt je bilo 29%.

levkopenija, anemija, zmanj$an apetit, glavobol, omotiénost, dispneja, kaselj, navzea, diareja, bruhanje, obstipacija, stomatitis, bolecine v trebuhu, alopecija, izpus¢aj, pruritus, bolecine v hrbtu, utrujenost,

periferni edemi, astenija, zviSana telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrnih testov. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): r febrilna p

hipofosfatemija, vrtoglavica, mocnejSe solzenje, suhe o¢i, sinkopa, motnje okusanja, dispepsija, hepatotoksicnost, eritem, suha koza, vitiligo, suha usta, orofaringealna ho\ccma 2zviSana vrednost krcal\mna . v . v . . v . . 345

v krvi, podalj$an interval QT v gl . Imetnik jenja za promet z i Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Dodatne informacije 1Z b (0] lJ Sa a l| VZ d rz UJ e kVa l|tet0 Z|VlJ e nJ a.n™

in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana. Nagin/rezim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Pred predpisovanjem natanéno preberite zadnji
odobreni povzetek glavnih znagilnosti zdravila. Datum zadnje revizije skrajsanega povzetka glavnih znagilnosti zdravila: avgust 2019.
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Adjuvant Tamoxifen: EBCTCG Oxford Meta-analysis
(=20.000 women, = 200.000 woman-years of FU)
= 5 years tamoxifen vs. Not = 5 years tamoxifen vs. Not
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20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence
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EBCTCG: Extended therapy benefit by N status

Metaanalize govorijo v prid podaljSane HT.
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Toksi¢nost zdravljenja s podaljSano HT

Table 3. Pc

Teatment

nustion Death without
AE Second cancers =

e e

NNH NNT NNH
983 1 NR NR 84 1
29 8 =371 0.1 527
NR NR 0.0 1000 64
3 857 0.8 &4 NR NR
R29 13 R NR NR NR
58 NR NR 28 158
123 n 0.39 25 3 1
482 21 1 628 0.2 371
aromatase inkibit gative ate excess events with placebo/no trestment. AE - adverse ever

HR+ rak dojke

* Tveganje ponovitve bolezni vztraja tudi 20 let po postavljeni DG
(navkljub 5 letnem dopolnilnem zdravljenju s HT)

* Tveganje manjse ob zdravljenju s podaljSano HT (toksi¢nost)

* Kateri bolniki imajo:
-Visoko tveganje za pozno ponovitev
- Nizko tveganje za pozno ponovitev
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Klini¢no - patoloski
dejavniki

20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence
after Stopping Fndacrine Therapy at 5 Years

Figure $5: Independent associations of varicus factors with rate ratio of distant recurrence (RR)
during the 5 years of endocrine therapy and after it. 74 194 women entered a1 year 0 (plus some
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References Dowsest et al, 2010 Sgroietal, 2013 Dowsett et al., 2013 Dubsiy et al., 2013
Faik et al, 2006 Znang etal, 2013 Grant et al., 2014 Buus et al, 2016
Padicet al., 2004 Martin et al, 2014
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Molekularni

dejavniki
JAMA Oncology | Original Imvestigation

Comparison of the Performance of 6 Prognostic Signatures
for Estrogen Receptor-Positive Breast Cancer
A Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial

Ccvoan Shot 51586211 V56D peng|
var
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Defining Risk of Late Recurrence in Early-Stage
Estrogen Receptor—Positive Breast Cancer:
Clinical Versus Molecular Tools
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Molekularni
dejavniki

Klini¢no - patoloski
dejavniki

Breast Cancer Index and prediction of benefit from
extended endocrine therapy in breast cancer patients
treated in the Adjuvant Tamoxifen—To Offer More?
(aTTom) trial
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Kaj pravijo smernice oz. priporocila

* ESMO 2019:

+ Extended adjuvant therapy should be discussed with all
patients, except those with a very low risk of relapse [I, A],
but the optimal duration and regimen of adjuvant ET are cur-
rently unknown. There is only a minimal benefit for the use
of Als for more than 5 years [1, C].

* ASCO 2019:

Recommendation 1. Many women with node-negative breast cancer are potential candidates for and may be
offered extended Al therapy for up to a total of 10 years of adjuvant endocrine treatment based on con-
siderations of recurrence risk using lestablished prognostic factors, However, as the recurrence risk is lower,
the benefits are likely narrower for such patients. Women with low-risk node-negative tumors should not
routinely be offered extended therapy.

Recommendation 2. Women with hode-positive]breast cancer should be offered extended Al therapy for up toa
total of 10 years of adjuvant endocrine treatment.

Recommendation 3. Women who receive extended adjuvant endocrine therapy should receive no more than 10
years of total treatment.

15
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Cilja na 2 procesa nastanka
CINV* v T odmerku

Zagotavija ucinkovito 5-dnevno
preprecevanje CINV

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

VZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove
informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli
domnevnem nezelenem ucinku zdravila.

Akynzeo 300 mg/0,5 mg trde kapsule (netupitant/palonosetron)

TERAPEVTSKE INDIKACIJE Pri odraslih za preprecevanje akutne in zakasnjene navzee in
bruhanja, povezanih z zelo emetogeno kemoterapijo na osnovi cisplatina za zdravljenje
raka ter z zmerno emetogeno kemoterapijo za zdravljenje raka. ODMERJANJE IN
NACIN UPORABE Eno 300 mg/0,5 mg kapsulo je treba dati priblizno eno uro pred
zacetkom vsakega cikla kemoterapije. Trdo kapsulo je treba pogoltniti celo. Kapsulo je
mogoce vzeti s hrano ali brez nje. Priporoceni peroralni odmerek deksametazona je treba
ob socasni uporabi z Akynzeom zmanjsati za priblizno 50 %. Prilagoditev odmerka pri
starejsih bolnikih ni potrebna. Pri uporabi tega zdravila pri bolnikih, starejsih od 75 let,
je potrebna previdnost zaradi dolgega razpolovnega casa ucinkovin in omejenih izkusenj s
to populacijo. Varnost in ucinkovitost Akynzea pri pediatri¢ni populaciji nista bili dokazani.
Prilagoditev odmerka pri bolnikih z blago do hudo okvaro ledvic predvidoma ni potrebna.
Potrebno se je izogibati uporabi Akynzea pri bolnikih s koncnim stadijem bolezni ledvic, ki
potrebujejo hemodializo. Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter (stopnje 5-8 po lestvici
Child-Pugh) prilagoditev odmerka ni potrebna. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (stopnja
> 9 po lestvici Child-Pugh) je treba Akynzeo uporabljati previdno. KONTRAINDIKACIJE
Preobcutljivost na ucinkovini ali katero koli pomozno snov, nose¢nost. POSEBNA OPOZORILA
IN PREVIDNOSTNI UKREPI Palonosetron lahko podaljsa c¢as prehoda skozi debelo ¢revo, zato
je treba bolnike z anamnezo zaprtja ali znaki subakutne zapore crevesja po dajanju zdravila
spremljati. Pri uporabi antagonistov receptorjev 5-HT, samih ali v kombinaciji z drugimi
serotonergicnimi zdravili (vklju¢no s selektivnimi zaviralci ponovnega privzema serotonina
(SSRI) in zaviralci ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI)) so porocali o
serotoninskem sindromu. Priporo¢amo ustrezno opazovanje bolnikov glede simptomoy,
podobnih kot pri serotoninskem sindromu. Akynzeo vsebuje antagonist receptorjev 5-HT,,
zato je potrebna previdnost pri socasni uporabi z zdravili, ki podaljSujejo interval QT, ali pri

i2 HELSINN

Building quality cancer care together

bolnikih, ki so razvili podaljsan interval QT, oziroma je verjetno, da ga bodo. Tega zdravila
ne smemo uporabljati za preprecevanje navzee in bruhanja v dneh po kemoterapiji, razen v
povezavi z dajanjem naslednjega cikla kemoterapije. Ne smemo ga uporabljati za zdravljenje
navzee in bruhanja po kemoterapiji. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je potrebna previdnost,
saj je za te bolnike na voljo malo podatkov. To zdravilo je treba uporabljati previdno pri
bolnikih, ki socasno peroralno prejemajo ucinkovine, ki se primarno presnavljajo prek CYP3A4
in imajo ozko terapevtsko obmocje. Netupitant je zmeren zaviralec CYP3A4 in lahko poveca
izpostavljenost kemoterapevtskim zdravilom, ki so substrati za CYP3A4, npr. docetakselu.
Zaradi tega je treba bolnike spremljati glede povecane toksi¢nosti kemoterapevtskih zdravil,
ki so substrati za CYP3A4, vklju¢no z irinotekanom. Poleg tega lahko netupitant vpliva tudi
na ucinkovitost kemoterapevtskih zdravil, pri katerih je potrebna aktivacija prek presnove s
CYP3A4. Akynzeo vsebuje sorbitol in saharozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo,
malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoza-izomaltaze ne smejo jemati
tega zdravila. Poleg tega lahko vsebuje tudi sledi lecitina, pridoblienega iz soje. Zaradi tega
je treba bolnike z znano preobcutljivostjo na araside ali sojo skrbno spremljati glede znakov
alergijske reakcije. Zenske v rodni dobi ne smejo biti nosece ali zanositi med zdravljenjem z
Akynzeom. Pred zacetkom zdravljenja je treba opraviti test nosecnosti pri vseh Zenskah, ki
e niso imele menopavze. Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo
med zdravljenjem in $e en mesec po njem. Akynzeo je kontraindiciran med nosecnostjo. Med
zdravljenjem z Akynzeom in do 1 mesec po zadnjem odmerku je treba prenehati z dojenjem.
INTERAKCIJE Ob socasni uporabi Akynzea z drugim zaviralcem CYP3A4 lahko pride do zvisanja
plazemskih koncentracij netupitanta. Pri socasni uporabi Akynzea in zdravil, ki spodbujajo
delovanje CYP3A4, lahko pride do znizanja plazemskih koncentracij netupitanta, kar lahko
privede do zmanjsane ucinkovitosti. Akynzeo lahko zvisa plazemske koncentracije socasno
uporabljenih zdravil, ki se presnavljajo prek CYP3A4. Ob socasnem dajanju deksametazona
z Akynzeom je treba peroralni odmerek deksametazona zmanjsati za priblizno 50 %.
Obsocasnem dajanju z Akynzeom se je izpostavljenost docetakselu in etopozidu povecalaza 37 %
oziroma 21 %. Pri ciklofosfamidu po so¢asnem dajanju netupitanta niso opazili konsistentnih
ucinkov. Pri eritromicinu, midazolamu ali drugih benzodiazepinih, ki se presnavljajo prek CYP3A4
(alprazolam, triazolam), je treba ob so¢asnem dajanju Akynzea upostevati mozne ucinke njihovih

En odmerek
Dvojno delovanje

5-dnevno preprecevanje-

zAkynzeo

netupitant/palonosetron
MOC SINERGIJE**

* CINV: Chemotherapy-induced nausea and vomiting
[Slabost in bruhanje povzrocena s kemoterapijo]

1. Aapro M et al. Ann Oncol. 2014 Jul,25(7):1328-33., 2. Hesketh et al. Ann Oncol. 2014
Jul;25(7):1340-46., 3. Gralla RJ et al, Ann Oncol. 2014 Jul;25(7):1333-39, 4. Rojas C et al. Eur J
Pharmacol. 2014 Jan 5;722:26-37, 5. Akynzeo SmPC, april 2018, 6. Stathis M et al. Eur J Pharmacol
2012 Aug 15; 689(1-3):25-30

zvisanih plazemskih koncentracij. Pri socasnem dajanju Akynzea z mocnimi zaviralci CYP3A4
(npr. ketokonazol) je potrebna previdnost, so¢asnemu dajanju z moc¢nimi spodbujevalci CYP3A4
(npr. rifampicin) pa se je treba izogibati. Priporo¢amo previdnost pri uporabi netupitanta
v kombinaciji s peroralnim substratom encima UGT2B7 (npr. zidovudin, valprojska kislina,
morfin), ker in vitro podatki kaZejo, da netupitant zavira UGT2B7. Priporo¢amo previdnost pri
kombiniranju netupitanta z digoksinom ali drugimi substrati P-gp, kot sta dabigatran ali kolhicin,
ker podatki in vitro kazejo, da je netupitant zaviralec P-gp. NEZELENI UCINKI Za popolno
informacijo o nezelenih ucinkih, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Akynzeo. Pogosti (= 1/100, < 1/10): glavobol, zaprtje, utrujenost. Obcasni (= 1/1.000, < 1/100):
nevtropenija, levkocitoza, zmanjsan apetit, nespecnost, omotica, vrtoglavica, atrioventrikularni
blok prve stopnje, kardiomiopatija, motnja prevajanja, hipertenzija, kolcanje, bolecina v trebuhu,
driska, dispepsija, napenjanje, navzea, alopecija, urtikarija, astenija, zvisane jetrne transaminaze,
zvisana alkalna fosfataza v krvi, zvisan kreatinin v krvi, podaljsanje QT na elektrokardiogramu.
Redki (= 1/10.000, < 1/1.000): cistitis, levkopenija, limfocitoza, hipokaliemija, akutna psihoza,
sprememba razpolozenja, motnja spanja, hipestezija, konjunktivitis, zamegljen vid, aritmija,
atrioventrikularni blok druge stopnje, kracni blok, popuscanje mitralne zaklopke, miokardna
ishemija, ventrikularne ekstrasistole, hipotenzija, disfagija, oblozen jezik, bolec¢ina v hrbtu,
obcutek vrocine, nekardialna bolecina v prsnem kosu, nenormalen okus zdravila, zvisan bilirubin
v krvi, zvisana kreatin fosfokinaza MB v krvi, depresija segmenta ST na elektrokardiogramu,
nenormalen segment ST-T na elektrokardiogramu, zvisan troponin. Vrsta ovojnine in vsebina:
Skatla z eno kapsulo v pretisnem omotu iz aluminija. Rezim izdaje: Rp Imetnik dovoljenja za
promet: Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd, Damastown, Mulhuddart, Dublin 15, Irska
AKY-042018

Pred predpisovanjem in uporabo zdravila, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih
znacilnosti zdravila!

Samo za strokovno javnost!
AKY-0618-02, junij 2018

Akynzeo ® je registrirana blagovna znamka
podijetja Helsinn Healthcare SA, Svica.

ﬁl\l PharmaSwiss

Choose More Life

Odgovoren za trzenje v Sloveniji po licenci
Helsinn Healthcare SA, Svica:

PharmaSwiss d.o.0., Brodisce 32, 1236 Trzin
telefon: +386 1 236 47 00, faks: +386 1 283 38 10




Hormonska terapija pri starih
bolnicah z rakom dojk

Nataga Snoj Sarvari, Ol Ljubljana

Pristop k starostniku z rakom

Bolniki z rakom > 70 let

Bolniki ustreznega zdravja

Delitev bolnikov

Hitri presejalni testi
VES13

G8

Mini-COG

Geriatri¢na ocena
Geriatri¢na intervencija

Standardno Geriatri¢na - prilagojeno zdravljenje
zdravljenje intervencija - paliativno zdravljenje
G8 Enota Moini odgovori
MGO A Alije v zadnjih 3 mesecih zmanj3al/a vnos hrane  0: hudo zmanj3anje vnosa hrane
(modificirana geriatri¢na ocena) zaradi: slab3ega apetita, tezav s prebavo, teavz 1. ;merno zmanjSanje vnosa hrane
‘2vetenjem, grizenjem hrane ali tezav s 2: brez zmanjéanja vnosa hrane
potiranjem?
B Izguba telesne teZe v zadnjih 3 mesecih 0: izguba telesne tee >3 kg,
1l:neve
2: izguba telesne teze med 1in 3 kg
3: brez izgube telesne teze
c Pokretnost 0: vezan na posteljo ali vozi¢ek
1: vstane iz poselje vendar ne hodi ven
2: hodiven
E Nevropsiholo3ke tezave 0: huda demenca ali depresija
1: zatetna demenca ali blaga depresija
2: brez psiholoskih tezav
F Indeks telesne mase (BMI = telesna teZa v 0:BMI<185
Kkg/telesna visina? m?) 1:8MI = 185 do BMI <21
2:BMI=21doBMI<23
3:BMI223
Polifarmacija H Ali prejema ve kot tri zdravila dnevno? 0:da
1:ne
Samo-ocena zdravja P Kako sam/a oceni svoje zdravje v primerjavi z 0: slabse
drugimi ljudmi istih let? 0.5: neve
1: enako dobro
2: boljge
Starostna razdelitev Starost 0:>85 let
1:80 -85 let
285 let
Skupno tock 0-17

P. Soubeyran, C. Bellera, J. Goyard, et al.Screening for vulnerability in older cancer patients: the ONCODAGE Prospective Multicenter Cohort Study PLoS One, 9 (2014), p. e115060




Pomen pri¢akovane Zivljenske dobe pri

Mini-COG ¥ : o
nacrtovanju zdravljenja

. isani * test pomnenja treh besed
tESt risanja ure P ) http://siog.org/content/tools-help-
Al A decision-making
-

B e Name Type
ot CARG scare Chemotoxicity risk prediction
CRASH score Chemotoxicityrisk prediction [the page
also contains a low neutropenia risk
G| calculstor, CIRS-G calculator, and SAOP2
[ guestionnairesin several languages)
e ePROGNOSIS General |ife expectancy
POGOe Collection of free geriatric resources
SI06 Geriatric assessment and cancer
Raku3a M, Kogoj A. Clock drawingtest — new scoring system. Eur J Neurol. 2007;14(Supl 1): 66. treatment guidelines for clder patients

Borson S, Scanlan JM, Brush M et al. The Mini-Cog: A cognitive ‘vital signs’ measure for dementia screening in multi-lingual elderly. Int J Geriatr Psychiatry 2000;15: 1021-1027.
S. Borson, J.M. Scanlan, P. Chen, M. GanguliThe Mini-Cog as a screen for dementia: validation in a population-based sample; J Am Geriatr Soc, 51 (2003), pp. 1451-1454

ePROGNOZA

Risk Calculator

. How old is your patient?

. What is the sex of your patient?

. Does your patient have diabetes?

. Does your patient have heart disease?

Does your patient have lung disease?

. Does your patient have cancer?

What is your patient's smoking status?

. Does your patient use alcohol?

. What is your patient's body mas index (BMI)?

10. Is your patient engaging in physical activity once or more per week?

11. Because of health problems, does your patient have any difficulty with bathing or showering?
12. Because of health problems, does your patient have any difficulty walking several blocks?
13. Did your patient report correctly today's date (day/month/year)?

14. What is your patient's self-reported health?
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Zgodnji rak dojk:

- neoadjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov s
HER2-pozitivnim, lokalno napredovalim, vnetnim
rakom dojk ali zgodnjim stadijem raka dojk z
visokim tveganjem za ponovitev,

- adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov z
zgodnjim HER2-pozitivnim rakom dojk z visokim
tveganjem za ponovitev.

Herceptin

pertuzumab trastuzumab

DVOJNA BLOKADA HER2

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Perjeta, dostopano novembra 2019 na http://www.ema.europa.eu/docs/sl_SlI/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002547/WC500140980.pdf

Samo za strokovno javnost.

DODATNE INFORMACIJE SO NA VOLJO PRI: Roche farmacevtska druzba d.o.o., Stegne 13g, 1000 Ljubljana



Perjeta/Herceptin - opozorila za nosecnice in bolnice, ki bi lahko zanosile * Vobdobju po prihodu zdravila Herceptin na trg so pri nosecnicah, ki so prejemale zdravilo Herceptin, ®  Bolnice, ki zanosijo med zdravijenjem z zdravili Perjeta/Herceptin ali v 6 mesecih po prejemu zadnjega odmerka
®  Uporabi zdravila Herceptin se je med nosecnostjo treba izogibati, razen v primerih, ko pricakovana korist za porocali o primerih motenj v rasti plodovih ledvic in/ali njihovem delovanju v povezavi z oligohidramnijem, zdravila Perjeta oz v 7 mesecih po prejemu zadnjega odmerka zdravila Herceptin, je treba spremljati glede
mater upravicuje tveganje za plod. Uporaba zdravila Perjeta med nose¢nostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki od katerih so bili nekateri povezani s smrtno hipoplazijo pljuc pri plodu. oligohidramnija.
ne uporabljajo kontracepcije, ni priporocljiva. Podatkov o uporabi zdravil Perjeta/Herceptin pri nosecnicah je o Pred uvedbo zdravljenja z zdravil Perjeta/Herceptin preverite, ali je bolnica morda noseca. Zenske, ki so v ® Niznano, ali se priljudeh zdravilo Herceptin izloca v materino mleko. Ker se humani IgG izlo¢a v materino
malo in varna uporaba zdravil Perjeta/Herceptin med nosecnostjo in dojenjem ni bila raziskana/dokazana. rodni dobi, morajo uporabljati ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem z zdravili Perjeta/Herceptin ter mleko, potencialni Skodljivi vpliv na otroka pa ni znan, Zenske ne smejo dojiti med zdravljenjem z zdravilom
®  Podatkov 0 vplivu na plodnost za zdravili Herceptin/Perjeta ni oz. so omejeni. vsaj $e 6 mesecev po prejemu zadnjega odmerka zdravila Perjeta oz. vsaj Se 7 mesecev po koncu zdravijenja Herceptin in 3e 7 mesecev po zadnjem odmerku zdravila. Pri zdravilu Perjeta se je treba odlociti o prenehanju
z zdravilom Herceptin. dojenja ali prenehanju zdravijenja.
Poudarjeno varnostno poro¢anje za morebitne primere nosecnosti ob izpostavljenosti zdravilu mesecih po prejemu zadnjega odmerka zdravila Perjeta oz. 7 mesecih po zadnjem odmerku zdravila Herceptin, Prosili vas bomo za dodatne informacije o izpostavijenosti zdraviloma Perjeta/Herceptin med nosecnostjo in v
Perjeta/Herceptin. vas prosimo, da to takoj sporocite podjetju Roche farmacevtska druzba d.o.0. (na e-naslov: slovenia.drugsafety@ prvem letu otrokovega Zivljenja. Informacije bodo podjetju Roche omogocile boljse razumevanje vamosti uporabe
Ce se zdravill Perjeta/Herceptin uporabljata med nose¢nostjo ali ¢e bolnica zanosi med zdravljenjem ali v 6 roche.com ali po telefonu na Stevilko 01 3602 606). zdravil Herceptin /Perjeta in s tem bodo ustrezno obvesceni tudi regulatorni organi, zdravstveni delavci in bolniki.

Ime zdravila: Perjeta 420 mg koncentrat za raztopino za infundiranje. Kakovostna in koli¢inska sestava: Ena 14-m| viala koncentrata vsebuje 420 mg pertuzumaba s koncentracijo. 30 mg/ml. Po razredcitvi vsebuje en ml raztopine priblizno 3,02 mg pertuzumaba v zacetnem odmerku in priblizno 1,59 mg pertuzumaba v vzdrZevalnem odmerku pevtske indikacije: Zgodni rak dojk: Zdravilo Perjeta je v kombinaciji
s trastuzumabom in kemoterapijo indicirano za neoadjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-poxzitivnim, lokalno napredovalim, vnetnim rakom dojk ali zgodnjim stadijem raka dojk z visokim tveganjem za ponovitev; adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov z zgodnjim rakom dojk z visokim tveganjem za ponovitev. Metastatski rak dojk: Zdravilo Perjeta je v kombinaciji s trastuzumabom in docetakselom indicirano
za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim HER2-pozitivnim rakom dojk ali z lokalno, neoperabilno ponovitvijo raka dojk, ki pred tem 3e niso prejeli anti-HER2 terapije ali kemoterapije za metastatsko bolezen. Odmerjanje in nain uporabe: Zdravljenje z zdravilom Perjeta lahko uvede le zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Zdravilo Perjeta lahko daje samo zdravstveni delavec, ki zna ukrepati v primeru
anafilaksije, in ga daje v okolju, kjer je na voljo vsa nujno potrebna medicinska oprema za oZivljanje. Odmerjanje: Bolniki, zdravljeni z zdravilom Perjeta, morajo imeti HER2-pozitivni tumor, imunohistokemi¢no opredeljen kot 3+ in/ali razmerje priin situ hibridizaciji (ISH) > 2,0, opredeljeno z validiranim testom. Priporocen zacetni uvajalni odmerek pertuzumaba je 840 mg v 60-minutni intravenski infuziji, ki mu sledi vzdrzevalni
odmerek 420 mg vsake 3 tedne, dan v 30 do 60 minutah. Po koncu vsakega infundiranja je bolnike priporocljivo opazovati 30 do 60 minut. To obdobje opazovanja mora biti kon¢ano pred poznejsim infundiranjem trastuzumaba ali kemoterapije. Zdravilo Perjeta in trastuzumab je treba dati zaporedoma in se ju ne sme mesati v isti infuzijski vrecki. Zdravilo Perjeta in trastuzumab je mogoce dati v katerem kol vrstem redu.
Bolniki, ki prejemajo taksan, morajo zdravilo Perjeta in trastuzumab dobiti pred taksanom. Bolniki, ki prejemajo shemo na osnovi antraciklina, morajo zdravilo Perjeta in trastuzumab dobiti po koncu celotne sheme antraciklina. Metastatski rak dojk: Zdravilo Perjeta je treba uporabjati v kombinaciji s trastuzumabom in docetakselom. Zdravljenje z zdravilom Perjeta in trastuzumabom se lahko nadaljuje do napredovanja bolezni
ali pojava neobvladljivih toksicnih ucinkow tudi v primeru ukinitve zdravljenja z docetakselom. Zgodnyji rak dojk: Pri neoadjuvantnem zdravljenju, ki predstavlja del celostnega zdravljenja zgodnjega raka dojk, je treba zdravilo Perjeta dajati 3 do 6 ciklov v kombinaciji s trastuzumabom in kemoterapijo. V okviru adjuvantnega zdravijenja je treba zdravilo Perjeta uporabljati v kombinaciji s trastuzumabom v skupnem trajanju
eno leto, ki predstavija del celostnega zdravijenja zgodnjega raka dojk in ne glede na ¢as operacije. Zdravljenje mora vkljuevati standardno kemoterapijo na osnovi antraciklina in/ali taksana. Zdravilo Perjeta in trastuzumab naj se zatneta uporabljati 1. dan prvega cikla, ki vsebuje taksan, in ju je treba uporabljati Se naprej, tudi ce se kemoterapija ukine. Prilagoditev odmerka: Odmerkov zdravila Perjeta ali trastuzumaba ni
priporocljivo zmanjsevati. Bolniki lahko med obdobji reverzibilne mielosupresije, povzrocene s kemoterapijo, nadaljujejo z zdravljenjem, vendar jih je v tem casu treba skrbno spremljati zaradi zapletov, ki jih lahko povzroci nevtropenija. Ce se ukine zdravljenje s trastuzumabom, je treba ukiniti tudi zdravljenje z zdravilom Perjeta. Disfunkeija levega prekata: Zdravljenje z zdravilom Perjeta in trastuzumabom Je treba prekiniti
zavsaj 3 tednev primeru znakov in simptomov, ki kaZejo na kongestivno sréno popuscanje. Bolniki z metastatskim rakom dojk morajo imeti iztisni deleZ levega prekata (LVEF) pred zdravijenjem > 50 %. Zdravljenje z zdravilom Perjeta in trastuzumabom je treba prekiniti za vsaj 3 tedne, ¢e: LVEF pade pod 40 %; je LVEF 40- % do 45-%, in je njegova vrednost glede na vrednost pred zdravijenjem padla za > 10 odstotnih tock.
Bolniki z zgodnjim rakom dojk morajo imeti LVEF pred zdravljenjem 2 55 % (= 50 % po koncu antraciklinske komponente kemoterapije, ce je uporabljena). Zdravljenje z zdravilom Perjeta in trastuzumabom je treba prekiniti za vsaj 3 tedne, ¢e: LVEF pade pod 50 % in je njegova vrednost glede na vrednost pred zdravljenjem padla za 2 10 odstotnih tock. Posebne populacije:V celoti niso opazali razlik v ucinkovitosti in varmosti
zdravila Perjeta med bolniki, starimi > 65 let, in bolniki, starimi < 65 let; iziema je bila driska, ki je bila pogostejsa pri bolnikih, starih > 65 let. Za bolnike, starejse od 65 let, prilagajanje odmerka zdravila Perjeta ni potrebno. Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic prilagajanje odmerka pertuzumaba ni potrebno. Varnost in ucinkovitost zdravila Perjeta pri bolnikih z okvaro jeter nista raziskani. Varnost in u¢inkovitost zdravila
Perjeta pri otrocih in mladostnikih, mlajéih od 18 let, nista raziskani. Nacin uporabe: Zdravilo Perjeta se daje v intravenski infuzij, ki pa ne sme bit hitra. Zdravila se ne sme dajati v obliki bolusa. Infuzijske reakcije: Ce se razvije infuzijska reakcija, se hitrost infuzije upocasni ali infundiranje prekine. Ko simptomi izzvenijo, lahko z infundiranjem nadaljujemo. Kontraindikacije: Preobcutlivost na ucinkovino ali katero koli pomozno
snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sledljivost: Za izboljsanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba ime in Stevilko serije danega zdravila jasno zabeleZiti. Disfunkcija levega prekata (vkljucno s kongestivnim srénim popuscanjem): Med uporabo zdravi, ki zavirajo aktivnost HER2, med katere spada tudi zdravilo Perjeta, so porocali o zmanjsanju LVEF. Pojavnost simptomatske sistolicne disfunkcije levega prekata
je bila vegja pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Perjeta v kombinaciji s trastuzumabom in kemoterapijo, kot pri tistih, ki so prejemali trastuzumab in kemoterapijo. Bolniki, predhodno zdravljeni z antraciklini ali obsevanjem v predelu prsnega kosa, imajo lahko vecje tveganje za zmanjsanje LVEF. Vecino primerov simptomatskega srénega popuscanja v okviru adjuvantnega zdravljenja so zabeleZili pri bolnikih, zdravijenih s
kemoterapijo na osnovi antraciklina. Pred uvedbo zdravila Perjeta je treba oceniti vrednost LVEF in jo nato med zdravljenjem z zdravilom Perjeta tudi redno spremljati ter zagotoviti, da LVEF ostaja znotraj normalnih vrednosti. Pred uporabo zdravila Perjeta skupaj z antraciklinom je treba skrbno razmisliti o kardioloskem tveganju in ga pretehtati glede na zdravstvene potrebe posameznega bolnika. Z upostevajnjem
farmakoloskega delovanja zdravil, usmerjenih proti HER2, in antraciklinov je med socasno uporabo zdrawla Perjeta in antraciklinov mogoce pmcakovam vecje tveganje za kardiotoksicnost kot med zaporedno uporabo. O varnosti soasne uporabe zdravila Peueta in antraciklina pa je na voljo le malo podatkov. Infuzijske reakcije: Priporoca se skrbno opazovanje bolnika med prvo infuzijo in 3e 60 mmut po njej ter med vsako
naslednjo infuzijo zdravila Perjeta in e 30 do 60 minut po njej. Ce se pojavi pomembna infuzijska reakcija, je treba hitrost infuzije zmanjéati ali jo prekiniti in uporabiti ustrezna zdravila. Bolnike je treba pregledati in jih natanéno nadzirati, dokler znaki in simptomi povsem ne izginejo. Pri bo\mkm s hudo infuzijsko reakcijo je treba razmisliti o trajnem prenehanju uporabe zdravila. Preobcutljivostne reakci ksija: Bolnike
je treba skrbno opazovati g\ede preobéutljivostnih reakcij. Pri zdravilu Perjeta so opazili hudo preobcutljivost, vkljuéno z anaﬁ\aksw jo in dogodki s smrtnim izidom. Zdravila za zdravljenje take reakcije kot tudi oprema za nujne primere morajo biti na voljo za takojsnjo uporabo. Zdravilo Perjeta je treba dokonéno ukiniti v primeru preobcutljivostne reakcije stopnje 4 po merilih NC-CTCAE, bronhospazma ali akutnega
resp\'ratomega distresnega sindroma. Febrilna nevtropenija: Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Perjeta, trastuzumabom in docetakselom, obstaja vecje tveganje za nastanek febrilne nevtropenije v primerjavi z bolniki, ki se zdravijo s p\acebom, trastuzumabom in docetakselom, 3e posebej med prvimi 3 cikli zdravljenja. V Studiji CLEOPATRA pri metastatskem raku dojk je bilo najmanj3e 3tevilo nevtrofilcev podobno pri
bolnikih, zdravljenih z zdravilom Perjeta, in bolnikih, ki so prejemali placebo. Vecja incidenca febrilne nevtropenije pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Perjeta, je bila povezana z ve¢jo incidenco mukozitisa in driske pri teh bolnikih. Smotrno je razmisliti o podpornem zdravljenju mukozitisa in driske. Driska: Zdravilo Perjeta lahko izzove hudo drisko. Driska je najpogostejsa med socasnim prejemanjem terapije s taksanom.
Starej3i bolniki (> 65 let) imajo lahko vecje tveganje za drisko v primerjavi z mlajsimi bolniki (< 65 let). Zdravljenje driske poteka po standardni praksi in smernicah. Zlasti pri starejih bolnikih in v primeru hude ali dolgotrajne driske je treba razmisliti 0 zgodnjem zdravljenju z loperamidom in nadomescanju tekodin ter elektrolitov. Ko je driska uravnana, lahko zdravijenje s pertuzumabom ponovno uvedemo. Medsebojno
delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Pri 37 bolnikih, ki so bili vklju¢eni v podstudijo kljuénega randomiziranega preskusanja CLEOPATRA pri metastatskem raku dojk, niso opazili medsebojnega farmakokineti¢nega delovanja med pertuzumabom in trastuzumabom in tudi ne med pertuzumabom in docetakselom. Tudi farmakokineti¢na populacijska analiza ni pokazala medsebojnega delovanja med
pertuzumabom in trastuzumabom ali med pertuzumabom in docetakselom. Pet 3tudij je ocenjevalo vpliv pertuzumaba na farmakokinetiko socasno danih citotoksiénih zdravil: docetaksela, paklitaksela, gemcitabina, kapecitabina, karboplatina in erlotiniba. Med pertuzumabom in navedenimi zdravili niso ugotovili nobenih farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj. Nezeleni ucinki: Zelo pogosti neZeleni ucinki:
nazofaringitis, febrilna nevtropenija, nevtropenija, levkopenija, anemija, infuzijska reakcija, zmanj3anje teka, nespecnost, periferna nevropatija, glavobol, dizgevzija, periferna senzoriéna, nevropatija, omotica, parestezija, povecano solzenje, oblivi vrocine, kaselj, epistaksa, dispneja, driska, bruhanje, stomatitis, slabost, zaprtje, dispepsija, bolecina v trebuhu, alopecija, izpusaj, bolezni nohtov, pruritus, suha koza, bolecina v
misicah, bolecina v sklepu, bolecina v okoncinah, vnetje sluznic, periferni edem, zvisana telesna temperatura, utrujenost in astenija. Pogosti neZeleni ucinki: paronihija, okuzba zgornjih dihal, preobutljivost, preobcutljivost na zdravilo, disfunkcija levega prekata, mrzlica, bolecina in edem. Poro¢anje o domnevnih neZelenih ucinkih: Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namret stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, 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@jazmpssi, spletna stran: www,jazmpsi. Za zagotavijanje sledljivosti zdravila je pomembno, da pri izpolnjevanju obrazca o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila navedete Stevilko serije bioloskega zdravila. Rezim izdaje zdravila: H. Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemdija. Verzija: 2.0/19. Informacija pripravljena:
november 2019. DODATNE INFORMACLE SO NAVOLJO PRI Roche farmacevtska druzba d.0.0, Stegne 13G, 1000 Ljubljana

lerceptin 150 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje in Herceptin 600 mg raztopina za injiciranje v viali. in kolicil sestava: ptin 150 mg prasek za k za ino zai iranje (v nad. Herceptin i.v.): ena viala vsebuje 150 mg trastuzumaba. Pripravijena raztopina zdravila Herceptin vsebuje 21 mg/ml trastuzumaba. Herceptin 600 mg raztopina
ranje v viali (v nad. Herceptin s.c.): ena 5-miliitrska viala vsebuje 600 mg trastuzumaba. Trastuzumab je humanizirano monoklonsko protitelo IgG1, pridobljeno iz suspenzijske celicne kulture sesalcev. Terapevtske indikacije: Metastatski rak dojk Zdravilo Herceptin je indicirano za zdravijenje odraslih bolnikov s HER2 pozitivno metastatsko abliko raka dojk: a) kot monoterapija za zdravijenje tistih bolnikov,
ki s0 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 takino zdravijenje niso bili primerni. Bolniki s hormonsko odvisnimi tumorji, pri katerih je bolezen napredovala po predhodnem hormonskem zdravijenju, razen ce bolniki za takino zdravljenje niso bili primerni. b) v kombinaciji s
paklitakselom za zdravljenje tistih bolnikov, ki Se niso prejemali kemoterapije za metastatsko bolezen in za katere antraciklini niso primerni. ¢) v kombinaciji z docetakselom za zdravijenje tistih bolnikov, ki 3e niso prejemali kemoterapije za metastatsko bolezen. d) v kombinaciji z zaviralcem aromataze za zdravljenje bolnic v postmenopavzi z metastatsko obliko raka dojk s pozitivnimi hormonskimi receptorji, ki predhodno
niso bile zdravljene s trastuzumabom. Zgodnji rak dojk Zdravilo Herceptin je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z zgodnjo obliko HER2-pozitivnega raka dojk: a) po operaciji, kemoterapiji (neoadjuvantni ali adjuvantni) in radioterapiji (¢e je primemo); b) po adjuvantni kemoterapiji z doksorubicinom in ciklofosfamidom, v kombinaciji s paklitakselom ali docetakselom; ) v kombinaciji z adjuvantno kemoterapijo z
docetakselom in karboplatinom; d) v kombinaciji z neoadjuvantno kemoterapijo, cemur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom Herceptin, za lokalno napredovalo (tudi vnetno) bolezen ali tumorje > 2 cm v premeru. Zdravilo Herceptin se uporablja le za bolnike z metastatskim ali zgodnjim rakom dojk, katerih tumorji imajo ali cezmerno izrazen HER? ali amplifikacijo gena HER2, doloceno s tocno in validirano metodo.
Metastatski rak Zelodca (le za Herceptin i.v.) Zdravilo Herceptin je v kombinaciji s kapecitabinom ali S-fluorouracilom in cisplatinom indicirano za zdravljenje bolnikov s HER2+ poziuvmm metastatskim adenokarcinomom Zelodca ali gastroezofagealnega prehoda, ki e niso prejemali zdravil za zdravljenje raka za metastatsko bolezen. Zdravilo Herceptin se uporablja le za bolnike z metastatskim rakom Zelodca, katerih tumorji
imajo cezmerno izrazen HER2, definiran kot IHC2+ z nadaljnjim potrditvenim SISH ali FISH rezultatom ali kot IHC3+. Treba je uporabljati tocne in validirane metode. Odmerjanje in nain uporabe: Pred zacetkom zdravijenja je potrebno testiranje na HER2. Pomembno je preveriti ovojnino zdravila in zagotoviti, da bolnik prejme pravilno obliko, kot mu je bila predpisana. Intravenska oblika zdravila Hercepun ni namenjena
subkutani aplikaciji in se lahko daje le z intravensko infuzijo. Subkutana oblika zdravila Herceptin ni namenjena intravenski aplikaciji in se lahko daje le s subkutano injekcijo. Za preprecitev napak pri dajanju zdravila je pomembno preveriti nalepke na vialah in tako zagotoviti, da je pripravljeno in uporabljeno zdravilo Herceptin (trastuzumab) in ne zdravila Kadcyla (trastuzumab emtanzin). Odmerjanje Herceptin i.v.:

Metastatski rak dojk: 3-tedenski rezim: Uvajalni odmerek: 8 mg/kg telesne mase. Vzdrzevalni odmerek: 6 mg/kg telesne mase po 3 tednih od prejema uvajalnega odmerka, in nato v tritedenskih razmakih. Tedenskl rezim: Uvajalni odmerek: 4 mg/kg telesne mase. VzdrZevalni odmerek 2 mg/kg telesne mase, z zacetkom en teden po uvajalnem odmerku. Zgodnji rak dojk: 3-tedenski rezim: Uvajalni odmerek: 8 mg/
kg telesne mase. VzdrZevalni odmerek: 6 mg/kg telesne mase po 3 tednih od prejema uvajalnega odmerka, in nato v tritedenskih razmakih. Tedenski rezim: Pri Iedenskem rezimu (uvajalni odmerek 4 mg/kg telesne mase, nato 2 mg/kg telesne mase vsak teden) se zdravilo Herceptin daje socasno s paklitakselom po kemoterapiji z doksorubicinom in ciklofosfamidom. Metastatski rak Zelodca: 3-tedenski rezim: Uvajalni

odmerek: 8 mg/kg telesne mase. VzdrZevalni odmerek: 6 mg/kg telesne mase po 3 tednih od prejema uvajalnega odmerka, in nato v tritedenskih razmakih. Traji ljenja: Bolnike z rakom dojk ali v rakom Zelodca je treba z zdravilom Herceptin zdraviti do napredovanja bolezni. Bolnike z zgodnjim rakom dojk je treba z zdravilom Herceptin zdraviti 1 leto ali do ponovitve bolezni, kar nastopi
prej. Nacin uporabe: Uvajalni odmerek zdravila Herceptin se daje kot 90-minutnaintravenska infuzija. Zdravila ne smemo dajati kot hitro intravensko infuzijo ali bolus. Infuzijo mora dajati zdravstveno osebje, usposobljeno 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 zacetku nadaljnjih infuzij zaradi nevarnosti
pojava simptomov, kot s zviana telesna temperatura, mrzlica in drugi simptomi, povezani z infundiranjem. Prekinitev ali upocasnitev hitrosti dajanja infuzije lahko pomaga pri nadzoru teh simptomov. Ko simptomi izginejo, lahko z infuzijo nadaljujemo. Ce je bolnik uvajalni odmerek dobro prenasal, lahko nadaljnje odmerke dajemo kot 30-minutne infuzije. Odmerjanje Herceptin s.c.: Priporoceni odmerek zdravila
Herceptin v subkutani obliki je 600 mg ne glede na bolnikovo telesno maso. Trajanje zdravjenja: Bolnike z metastatskim rakom dojk je treba z zdravilom Herceptin zdraviti do napredovanja bolezni. Bolnike z zgodnjim rakom dojk je treba z zdravilom Herceptin zdraviti 1 leto ali do ponovitve bolezni, kar nastopi prej. Izpusceni odmerki: Ce je bolnik izpustil odmerek zdravila Herceptin v subkutani obliki, mu je treba dati
naslednji (izpusceni) 600-mg odmerek ¢im prej. Interval med zaporednima odmerkoma zdravila Herceptin v subkutani obliki ne sme biti krajsi od treh tednov. Nacin uporabe: Odmerek 600 mg moramo dati izklju¢no s subkutano injekcijo v 2 do 5 minutah vsake tri tedne. Bolniki morajo biti pod nadzorom Sest ur po prvem injiciranju zdravila in dve uri po nadaljnjih aplikacijah zaradi moznosti znakov in simptomov reakcij,
povezanih z aplikacijo zdravila. Zmanjsanje odmerka (obe obliki): Med klini¢nimi preskusanji niso zmanjsevali odmerka zdravila Herceptin. Bolniki lahko nadaljujejo zdravljenje tudi med obdobjireverzibilne mielosupresije, ki je posledica kemoterapije, vendar pajih je v tem ¢asu treba skrbno spremljati zaradi zapletov nevtropenije. Ce odstotek iztisnega deleza levega prekata (LVEF) pade za > 10 tock od zacetne vrednosti
IN pod 50 %, zdravljenje prekinemo in ponovno opravimo meritev LVEF v priblizno treh tednih. Ce se LVEF ne izboljéa ali pride do nadaljnjega zmanjzanja ali se razvije simptomatsko kongestivio sréno popuscanje, je potreben resen razmislek o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Herceptin, razen ce je korist za posameznega bolnika veja od tveganja. Vse take bolnike je treba napotiti na pregled h kardiologu in jih spremijati.
Kontraindik Preobcutljivost za trastuzumab, murine beljakovine ali katerokoli pomozno snov; pri bolnikih, ki imajo hudo dispnejo v mirovanju zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni, ali pri tistih, ki potrebujejo zdravljenje s kisikom. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sledljivost: Za izboljsanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba zasciteno ime in stevilko serije uporabljenega zdravila jasno zabeleZiti.
Motnje v delovanju srca Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Herceptin, obstaja vecje tveganje za pojav kongestivnega srénega popuscanja ali asimptomaticne motnje v delovanju srca. Te nezelene ucinke so opazili pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Herceptin v monoterapiji ali v kombinaciji s paklitakselom ali docetakselom, zlasti po kemoterapiji z antraciklini. Previdnost je potrebna tudi pri zdravijenju bolnikov s
povecanim srcnim tveganjem. Vsem kandidatom za zdravijenje z zdravilom Herceptin, posebno tistim, ki smo jih predhodno zdravili z antraciklini in ciklofosfamidom, moramo pred zdravljenjem pregledati delovanje srca, vkljucno z anamnezo in fizicnim pregledom, EKG, ehokardiogramom in/ali radioizotopsko ventrikulografijo ali magnetnoresonancnim slikanjem. Vse nadaljnje kardioloske preglede, je treba med
zdravljenjem ponoviti vsake 3 mesece in vsakih 6 mesecev po koncanem zdravijenju do 24 mesecev po prejemu zadnjega odmerka. Ce je mogoce, se po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Herceptin do 7 mesecev izogibamo zdravljenju z antraciklini. Ce bolnika zdravimo z antraciklini, je treba skrbno spremljati delovanje njegovega srca. Med zdravijenjem je treba nadzorovati delovanje srca pri vseh bolnikih. Za bolnike z
asimptomatiénimi motnjami v delovanju sca je koristen pogostejsi nadzor. Pri bolnikih s kontinuiranim upadanjem funkcije levega prekata, ki ostajajo asimptomatiéni, naj zdravnik razmisli o ukinitvi zdravljenja z zdravilom Herceptin, ¢e kliniéna korist ni bila opazna. Ce odstotek LVEF pade za > 10 tock od zacetne vrednosti IN pod 50 %, zdravljenje prekinemo in ponovno opravimo meritev LVEF v priblizno treh tednih. Ce se
LVEF ne izbolj%a ali pride do nadaljnjega zmanjsanja ali se razvije simptomatsko sréno popuscanje, je potreben resen razmislek o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Herceptin, razen e je korist za posameznega bolnika ve¢ja od tveganja. Ve take bolnike je treba napotiti na pregled h kardiologu in jih spremljati. Ce se med zdravijenjem z zdravilom Herceptin razvije simptomatsko sréno popus¢anje, ga zdravimo s standardnimi
zdravili za kongestivno sréno popuscanje. Metastatski rak dojk Pri zdravljenju metastatskega raka dojk kombinacije zdravila Herceptin in antraciklinov ne smemo dajati socasno. Pri bolnikih z metastatskim rakom dojk, ki so se predhodno zdravili z antraciklini, pri zdravljenju z zdravilom Herceptin tveganje za motnje v delovanju srca $e vedno obstaja, le da je manjse kot pri so¢asni uporabi. Zgodnji rak dojk Pri bolnikih, ki
prejemajo kemoterapijo z antraciklini,je priporocjivo nadaljnje spremljanje delovanja srca, ki ga je treba izvajatiletno do 5 let po zadnjem dajanju zdravila Herceptin ali dlje, e LVEF stalno pada. Bolniki zanamnezo miokardnega infarkta, angino pektoris, ki jo je treba zdraviti, anamnezo kongestivnega srénega popuscanja ali prisotnim kongestivnim srénim popuscanjem, LVEF < 55 %, drugimi kardiomiopatijami, sréno aritmijo,
ki jo je treba zdraviti, Klinicno pomembno boleznijo sr¢nih zaklopk, slabo uravnano hipertenzijo in hemodinamsko efektivno perikardialno efuzijo niso bili vkljuceni v adjuvantna in neoadjuvantna kljucna preskusanja zgodnjega raka dojk z zdravilom Herceptin. Zato za te bolnike zdravljenja ne moremo priporociti. Adjuvantno zdravijenje Pri adjuvantnem zdravijenju raka dojk zdravila Herceptin in antraciklinov ne smemo
dajati socasno. Pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk so opazili povisanje incidence simptomatskih in asimptomatskih neZelenih ucinkov, povezanih s srcem, ko so zdravilo Herceptin (v intravenski obliki) dajali po kemoterapiji, ki je vsebovala antraciklin v primerjavi s socasnim dajanjem z neantraciklinskim rezimom, ki je vseboval docetaksel in karboplatin. Povisanje incidence je bilo izrazitejse pri so¢asnem dajanju zdravila
Herceptin (v intravenski obliki) in taksanov kot pri zaporednem dajanju zdravila Herceptin (v intravenski obliki) po taksanih. Neoadjuvantno-adjuvantno zdravijenje Pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk, ki so primerni za neoadjuvantno-adjuvantno zdravljenje, se zdravilo Herceptin uporablja so¢asno z antraciklini le pri bolnikih, ki $e niso bili zdravijeni s kemoterapijo, in to samo pri shemah z majhnimi odmerki antraciklinov.
Ce 50 se bolniki v neoadjuvantnem zdravljenju socasno zdravili z majhnimi odmerki antraciklinov v celoti in zdravilom Herceptin, potem jim po operaciji ne smemo dati dodatne citotoksiéne kemoterapije. Klinicnin izkusenj pri bolnikih, starejsin od 65 let, je malo. Reakcije, povezane z infuzijo, in preobéutljivost (Herceptin i.v.) Porotali so o resnih reakcijah, povezanih z infuzijo zdravila Herceptin, vkljuéno z dispnejo,
hipotenzijo, piskanjem, hipertenzijo, bronhospazmom, supraventrikulamo tahiaritmijo, zmanj3ano saturacijo arterijske krvi s kisikom, anafilaksijo, dihalno stisko, urtikarijo in angioedemom. Za zmanj3anje tveganja pojava teh nezelenih ucinkov lahko uporabimo premedikacijo. Ce se pojavi infuzijska reakcija, je potrebno infundiranje zdravila Herceptin prekiniti ali upocasniti njegovo hitrost in bolnika nadzorovati, dokler vsi
simptomi ne izzvenijo. Lahko jih zdravimo z analgetikom/antipiretikom ali antihistaminikom. Pri vecini bolnikov so simptomi izzveneli in so z infundiranjem zdravila Herceptin nadaljevali. Resne reakcije so uspesno zdravili s podpornim zdravijenjem, kot so kisik, beta agonisti in kortikosteroidi. Porocali so tudi o primerih zacetnega izboljanja, ki mu je sledilo liniéno poslabsanje, in zapoznelih reakcij s hitrim klinicnim
poslabsanjem. Reakcije, z aplikacijo (Herceptin s.c.) Znano je, da se pri dajanju subkutane oblike zdravila Herceptin pojavijo reakcije, povezane z aplikacijo. Za zmanjsanje tveganja pojava reakcij, povezanih z aplikacijo, lahko uporabimo premedikacijo. Ceprav o resnih nezelenih reakcijah, povezanih z aplikacijo v Kliniénih preskusanjin subkutane oblike zdravila Herceptin niso porocali, je potrebna previdnost,
saj so te povezane z intravensko obliko. Bolnike je treba zaradi pojava reakcij, povezanih z aplikacijo, opazovati Sest ur po prvem injiciranju in dve uri po nadaljnjih injiciranjih. Pri bolnikih, ki imajo dispnejo v mirovanju zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni in soobolenja, obstaja vecje tveganje za reakcije, povezane z aplikacijo, s smrtnim izidom. Zato takih bolnikov ne smemo zdraviti z zdravilom Herceptin. Pljuéni
zapletiV/ obdobju po prihodu zdravila na trg so pri uporabi zdravila Herceptin v intravenski obliki porocali o hudih plju¢nih zapletih. Poleg tega so porocali o primerih intersticijske bolezni pljuc, akutnem respiratornem distresnem sindromu, pljucnici, pnevmonitisu, plevralnem izlivu, dihalni stiski, akutnem plju¢nem edemu in respiratorni insuficienci. Med dejavnike tveganja, povezane z intersticijsko boleznijo pljuc, spada
predhodno ali socasno zdravijenje z drugimi zdravili z delovanjem na novotvorbe, za katere je znana povezava s to boleznijo, kot so taksani, gemcitabin, vinorelbin in zdravljenje z obsevanjem.Ti ucinki se lahko pojavijo kot del infuzijske reakcije ali pa nastopijo kasneje. Pri bolnikih, ki imajo dispnejo v mirovanju zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni in soobolenj, obstaja vecje tveganje pljucnih zapletov. Zato takih
bolnikov ne smemo zdraviti z zdravilom Herceptin. Pozorno je treba spremljati znake pnevmonitisa, e posebno pri bolnikih, ki se socasno zdravijo s taksani. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Formalnih $tudij medsebojnega delovanja niso izvedi. V klinicnih preskusanjih niso opazili klinicno pomembnega medsebojnega delovanja med zdravilom Herceptin in zdravili, ki so jih bolniki
jemali socasno. Nezeleni ucinki: Med najbolj resnimi in/ali pogostimi nezelenimi ucinki, o katerih so porocali pri uporabi zdravila Herceptin (intravenske in subkutane oblike), so motnje v delovanju srca, infuzijske reakcije oz. reakcije povezane z aplikacijo, hematotoksicnost (S posebno nevtropenija), okuzbe in pljucni neZeleni ucinki. Zelo pogosti neZeleni ucinki zdravila Herceptin, ki se pojavijo privec kot 1 od 10 bolnikov,
50: okuzba, nazofaringitis, febrilna nevtropenija, anemija, nevtropenija, zmanjsano Stevilo belih krvnih celic/levkopenija, trombocitopenija, zmanjsanje telesne mase/izguba telesne mase, anoreksija, nespecnost, tremor, omotica, glavobol, parestezija, disgevzija, konjunktivitis, povecano solzenje, znizanje krvnega tlaka, zvisanje krvnega tlaka, nereden sréni utrip, palpitacije, trepetanje srca, zmanjsanje iztisnega deleza, vrocinski
oblivi, piskanje, dispneja, kaselj, epistaksa, rinoreja, diareja, bruhanje, navzea, otekanje ustnic, bolecina v trebuhu, dispepsija, zaprtje, stomatitis, eritem, izpuscaj, otekanje obraza, alopecija, spremembe na nohtih, sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije, artralgija, napetost misic, mialgija, astenija, bolecina v prsnem kosu, mrzlica, utrujenost, gripi podobni simptomi, reakcija, povezana z infundiranjem, bolecina, pireksija,
vnetje sluznic in periferni edem. Poro¢anje o domnevnih neZelenih ucinkih; Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in med\(mske
pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, 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@jazmpssi, spletna stran: www,jazmp.si. Za zagotavijanje sledljivosti zdravila je pomembno, da priizpolnjevanju obrazca 0 domnevnih nezelenih ucinkih zdravila navedete Stevilko serije bioloskega zdravila. Rezim izdaje zd

H. Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemcija. Verzija: 1.0/19. Informacija pripravljena: november 2019. DODATNE INFORMACIJE SO NAVOLJO PRI Roche farmacevtska druzba d.o.0, Stegne 13G, 1000 Ljubljana
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MREZA CENTROV ZA ZDRAVLIJENJA RAKA DOJK, CENTROV
ZA BOLEZNI DOJK IN AMBULANT ZA NADZOR BOLNIC Z
RAKOM DOJK PO ZAKLJUCENEM ZDRAVLIENJU

Branko Zakotnik, Janez Zgajnar, Simona Borstnar
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AGNOSTIKA
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purtunistiéni ~ 100 000

screening

ZDRAVLJENJE ~ 7000*

SLEDENJE ~ 10 000**

*upostevano: 1300 novih na leto (krg+/- RT+/-KT+/- antiHer2 terapija)+ 4000-5000 na dopolnilni HT +1000 bolnic z
razsejanim rakom

** prevalenca - bolniki na zdravijenju

Vizija

*»*Bolnikom z RD v Sloveniji zagotoviti enakovredno in
dostopno strokovno obravnavo diagnostike,

multidisciplinarnega zdravljenja, rehabilitacije in nadzora po
zakljucenem zdravljenju.

Cilj

“»MreZa onkoloskih centrov za diagnostiko in zdravljenje ter
spremljanje bolnic in posledic zdravljenja RD bo v Sloveniji,
po preverjanju pogojev usposobljenosti kadrov in primerne
opreme, vkljucno z informacijsko povezavo ter prostorov,
vzpostavljena do konca leta 2020




Izhodisca

+»Zaradi prostorske stiske in preobremenjenosti
zdravstvenega osebja na Ol je nujna prerazporeditev dela
zdravljenja, predvsem pa nadzora vedno vecjega Stevila
bolnikov, ki so zdravljenje Ze zakljucili, potrebujejo pa redne
kontrole.

+»*Vzpostaviti je treba kakovostne in enakovredno
usposobljene Centre za diagnostiko in zdravljenje RD, ki
bodo delovali po Sloveniji. V ¢asu zdravljenja ter vsaj pet let
po diagnozi bolniki potrebujejo vsaj enkrat letno pregled pri
internistu onkologu, kirurgu ali radioterapevtu v Centru za
zdravljenje raka dojk, nato pa redne kontrole enkrat letno v
Ambulanti za nadzor.

MreZa Centrov za bolezni dojk (CBD)

*,

% Zaposluje vsaj dva dodatno usposobljena zdravnika, ki bosta/bodo opravili
ustrezno izobraZevanje s podrocja RD na OIL (organizirano 1x letno).

¢+ Zaposluje ustrezno izobraZenega radiologa za od¢itavanje mamografij ter
pregled z UZ in izvajanje UZ vodenih punkcij.

°,

«* Ima mozZnost izvedbe citopatoloske diagnostike, ki dosega standarde kakovosti

ali ima dogovorjeno in ute€eno moznost napotitve v ustrezen drug center.
%+ Zaposluje ustrezno izobrazene diplomirane radioloske inZenirje (DRI).
o

< VCBD mora biti odcitanih vsaj 2000 mamografij letno.

% CBD mora razpolagati s kakovostnim mamografskim aparatom (po moznosti s
tomosintezo) in z vsemi dodatki za ciljano slikanje s povecavo ter kakovosten UZ.

% Imeti mora vsaj 1 preiskovalno postajo z vsaj 5K ekranom za odcitavanje.
% Imeti mora informacijski sistem za beleZenje rezultatov.

Zahteve CBD: radioloski inZenir in radiolog

Radioloski inZenir (DRI):

«»*Zaposluje DRI, ki mora imeti najmanj 40 ur usmerjanega izobrazevanja na
podrodju bolezni dojk.

“*DRIS mora biti sposoben izvesti vec kot 75% odli¢nih mamografij v skladu z
zahtevami smernic EU.

Radiolog:

«»Zaposluje radiologa, ki ima vsaj 60 ur izobraZzevanja s podrocja diagnostike
bolezni dojk.

«»0dcita najmanj 1000 mamografij letno

«»*Diagnostiko naj izvaja radiolog, ki se vsaj 30 % svojega delovnega ¢asa
ukvarja z RD.

Zahteve CBD: citopatologija

+»Citopatoloska diagnostika naj se izvaja v laboratorijih, kjer so zaposleni vsaj
trije patologi z znanjem iz citopatologije dojke in imajo mozZnost konzultacij
na vec¢-glavnem svetlobnem mikroskopu.

**Podrobnejsa klini¢na pot za diagnostiko RD po CBD-jih bo natanéneje
opredeljena naknadno, pri cemer nacrtujemo, da bodo v procesu
diagnostike za napotovanje na citologijo opredeljeni posamezni centri glede
na posamezno geografsko lokalizacijo tako, da bo za vzhodno Slovenijo
citologija opravljena v UKC Maribor, za osrednjo, zahodno in severno
primorsko regijo pa na OIL.




MreZa Centrov za zdravljenje raka dojk (CZRD)

¢+ V CZRD bodo zdravljene Zenske z RD ali drugimi boleznimi dojk. Bolnice z
RD odkritim v programu DORA bodo zdravljene na OIL in UKC Mb. V mrezo
je lahko vkljucen le javni zdravstveni zavod, ki bo zadostoval pogojem s
podrodja operativnih strok, sistemskega zdravljenja, radioterapije,
citopatologije, radiologije, nuklearne medicine, informacijskega sistema in
ostalih storitev.

Splosne zahteve:

“* Vsaj 150 na novo odkritih RD letno.
¢+ Vsi ¢lani ekipe morajo biti dodatno izobraZeni na podrocju bolezni dojk.

Zahteve CZRD: diagnosticne stroke

Radiologija:

< Zaposlena vsaj 2 radiologa, izku$ena na podro¢ju mamografij, UZ, MR, stereotakti¢nih in UZ
punkcij ter lokalizacij netipnih lezij, ki po moZnosti sodelujeta tudi v presejalnem
programu.

<+ Od¢itata vsak najmanj 1000 mamografij letno (Ce sta v presejalnem programu potem vsak
odcita po 5000 presejalnih mamografij).

“» Obvezno sodelujeta na multidisciplinarnih konzilijih.

Nuklearna medicina:

«» CZRD mora imeti oddelek za nuklearno medicino.

Patologija:

%V centru morata biti na voljo vsaj dva patologa, ki se ukvarjata s patologijo dojk. Eden naj
posveca temu vsaj 50 % svojega delovnega Casa, drugi pa vsaj 25 % delovnega ¢asa;
minimalno Stevilo pregledanih vzorcev na patologa je 50 na leto.

<+ Patoloski laboratorij mora dolodati vse znadilnosti tumorja , ki so navedene v nacionalnih
in evropskih smernicah in mora sodelovati v mednarodnih analizah kakovosti.

Zahteve CZRD kirurgija

“»Operacijo mora izvesti kirurg, ki je dodatno izobraZen v kirurgiji RDk in
posveca vsaj 50 % svojega delovnega ¢asa delu na podrocju RD
(operacije, ambulante, konziliji) ter opravi letno najmanj 50 operacij za
zdravljenje RD; center mora imeti najmanj 2 kirurga, ki ustrezata tem
zahtevam.

«»»Center, ki izvaja kirursko zdravljenje RD, mora imeti moZnost izvedbe
biopsije varovalne bezgavke (SNB), operacije netipnih lezij dojk in
moznost rekonstrukcije dojk v sodelovanju z rekonstruktivnim kirurgom.
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Zahteve CZRD: internisticna onkologija

¢V ustanovi, ki se ukvarja s sistemskim zdravljenjem RD, morata delovati
vsaj dva internista onkologa, ki se najmanj 50 % delovnega ¢asa
ukvarjata z zdravljenjem RD.

+“*Internist onkolog mora sodelovati pri odlocitvah o zdravljenju RD in
izvajati predoperativno, dopolnilno sistemskem zdravljenju ter sistemsko
zdravljenje razsejane bolezni.

+»Sistemsko zdravljenje RD lahko poteka v ustanovah izven CZRD, ki
ustrezajo navedenim pogojem. Taka ustanova mora biti strokovno in
informacijsko povezana z CZRD.
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Zahteve CZR: radioterapija

“»*V centru, ki izvaja obsevanje Rd, morata biti na voljo vsaj dva
radioterapevta, ki se ve¢ kot 40 % delovnega Casa ukvarjata z bolniki z
RD.

«»*Radioterapevtski oddelek mora biti ustrezno opremljen z vsaj dvema
obsevalnima aparatoma, simulatorjem in moznostjo 3-D planiranja.
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Zahteve CZRD: ostale storitve

<+ genetsko svetovanje in genetsko testiranje,
<+ psihoonkoloska obravnava,

<+ prehransko svetovanje,

%+ fizioterapija in obravnava limfedema,

%+ paliativna obravnava.

%+ sodelovanje z reproduktivnim ginekologom,

<+ sodelovanje z geriatrom.

Zahteve CZRD: informacijski sistem

«»Center bo preko e-zdravjem povezan z ostalimi centri v mreZzi tako, da bo
lahko prenasal podatke o diagnostiki, e-kartonu, odpustnici in drugih
podatkov bolnika.

«+Center mora imeti hospitalni informacijski sistem
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Mreza ambulant za nadzor bolnic (AMBN)

**Mreza AMBN se vzpostavi v prostorih CBD po Sloveniji in sicer so to: OIL,
ZD Ljubljana, BGP Kranj, SB Nova Gorica, SB Izola, ZD Celje, SB Celje, ZD
Novo mesto, SB Slovenj Gradec, SB Murska Sobota, UKC Maribor, ZD
Maribor, SB Ptuj, SB Murska Sobota.

«»Dokler zdravljenje ni zaklju¢eno, bolniki ostanejo pod nadzorom
onkologa. Po zaklju¢enem zdravljenju je ustrezno urediti nadzor bolnikov
¢im bliZje kraju bivanja. Zagotoviti je treba letni klinicni pregled in
mamografijo ter bolnika ob ugotovljenem progresu napotiti nazaj v
center, kjer je prejel zdravljenje.
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Diagnostika* _ Kirursko zdravljenje in multidisciplinarni kOI’]ZI|I_|I.

s
%@.

* predlog, $e v obravnavi * predlog, $e v obravnavi
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Sistemsko zdravljenje* . Obsevanje*

* predlog, $e v obravnavi
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Sledenje*

* predlog, $e v obravnavi
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