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POVZETEK

Ozadje in namen raziskave. Oddelek za pripravo citostaticne terapije Lekarne
Univerzitetnega Klini¢nega Centra Ljubljana po narocilu Gastro-onkoloske ambulante
Klini¢nega oddelka za gastroenterologijo pripravlja kemoterapijo za intravensko aplikacijo
gastro-onkoloskim bolnikom. Pregledali smo narocilnice, sprejete na Oddelek za pripravo
citostaticne terapije, pred in po vkljucitvi klinicnega farmacevta. Dolocili smo skladnost
predpisanih rezimov zdravljenja s sprejetimi kemoterapijskimi rezimi, ki jih priporocajo

mednarodne smernice za zdravljenje gastro-onkoloskih bolnikov.

Metode. V retrospektivno raziskavo smo vkljuéili naroCilnice, sprejete na Oddelek za
pripravo citostati¢ne terapije vV dveh obravnavanih obdobjih, in sicer september-december
leta 2012 (1.obdobje) in leta 2013 (2.obdobje). Primerjalno smo analizirali
pomanjkljivosti pri izpolnjevanju narodilnic, neskladja, prisotna na narocilnicah, ter
intervencije, s katerimi so farmacevti na Oddelku za pripravo citostatiCne terapije

odpravljali neskladja v 2. obdobju.

Rezultati. V 1. in 2. obdobju smo zabelezili 50,5 % in 34,5 % pomanjkljivo izpolnjenih
naro¢ilnic ter 61,1 % in 46,9 % naroCilnic z najmanj enim neskladjem. Razlika med
obravnavanima obdobjema je statisti¢no signifikantna. Delez naro¢ilnic z neskladjem pri
izraCunu telesne povrsine je znasal 15,1 % v 1. in 12,2 % v 2. obdobju. Delez narocilnic,
pri katerih je bil rezim neskladno poimenovan, je znasal 3,8 % v 1. in 2,7 % v 2. obdobju.
Na 21,3 % v 1. in 15,8 % narocilnic v 2. obdobju je bil predpisan rezim, katerega nismo
nasli v sprejetin smernicah za zdravljenje. Na 23,6 % v 1. in 18,6 % narocilnic v
2. obdobju je bil najmanj eden od predpisanih datumov zamaknjen za 4 dni ali vec¢, na
17,1% v 1. in 10,2 % narocilnic v 2. obdobju pa je bil predpisan neskladen odmerni
interval. Delez narocilnic z vsaj enim odmerkom, ki ni skladen z izraunano telesno
povrsino, je znasal 28,9% v 1. in 7,7 % v 2. obdobju. Zabelezili smo 1 neskladje pri
predpisu infuzijske raztopine, in sicer v 1. obdobju. V 2. obdobju, v katerem so farmacevti
izvajali intervencije, smo zabelezili skupno 60 intervencij. Intervencije so znizale delez

neskladnih narocilnic s 46,9 % na 40,1 %.

Zakljucek. Na osnovi rezultatov raziskave ocenjujemo, da skladnost predpisovanja
kemoterapije s sprejetimi kemoterapijskimi rezimi v smernicah za zdravljenje ni na

zadovoljivi ravni. Visoko Stevilo in Sirok spekter razlicnih tipov izvedenih intervencij



potrjujeta potrebo po aktivni vkljucitvi farmacevtov v proces zdravljenja gastro-onkoloskih
bolnikov. Nasa raziskava predstavlja prvo fazo SirSe zastavljenega projekta, v okviru
katerega se nacrtuje vzpostaviti vec¢je sodelovanje Oddelka za pripravo citostatiCne terapije

Z Gastro-onkolosko ambulanto.

Kljuéne besede: kemoterapija, citostatiki, predpisovanje zdravil, onkologija, gastro-

onkologija



ABSTRACT

Background and objective. Chemotherapy Preparation Unit at the Pharmacy of
University Medical Centre Ljubljana prepares intravenous chemotherapy for patients with
gastrointestinal cancer at the Ambulatory care unit of the Department of gastroenterology.
Chemotherapy order forms accepted to Chemotherapy Preparation Unit were reviewed and
their conformity with established chemotherapy regimens in international guidelines was

determined before and after clinical pharmacist’ integration.

Design. We conducted a retrospective study, which included all chemotherapy order forms,
accepted to Chemotherapy Preparation Unit in two periods, September to December of
2012 (period 1) and 2013 (period 2). Completeness of chemotherapy order forms, types
and numbers of discrepancies and types and numbers of interventions performed during

period 2 were comparatively assessed.

Results. The rates of uncompleted chemotherapy order forms in period 1 and period 2
were 50.5 % and 34.5 %. Chemotherapy order forms with at least one discrepancy were
recognized in 61.1 % and 46.3 % (Period 1 and 2, respectively). The difference between
the both periods is statistically significant. Rates of chemotherapy order forms with
discrepant calculation in body surface area were 15.1 % and 12.2 % (Period 1 and 2,
respectively). Rates of chemotherapy order forms with discrepant names of prescribed
chemotherapy regimen were 3.8 % and 2.7 % (Period 1 and 2, respectively). In 21.3 % and
15.8 % of cases (Period 1 and 2, respectively) the prescribed chemotherapy regimen was
not found in the guidelines. In 23.6 % and 18.6 % of cases (Period 1 and 2, respectively) at
least one of the prescribed dates was delayed for at least 4 days and in 17.1 % and 10.2 %
of cases (Period 1 and 2, respectively) a discrepant dosage interval was prescribed. Doses
more than 10% discrepant from the calculated ones (according to the patients’ body
surface area or weight) were prescribed in 28.9% and 7.7% of cases (Period 1 and 2,
respectively). In period 1 one discrepancy was recognized regarding prescribed vehicle for
the drug. 60 clinical pharmacists’ interventions were registered during period 2.
Interventions lowered the rate of discrepant chemotherapy order forms from 46,9 % to
40,1 %.

Conclusion. We conclude that the conformity of prescribed chemotherapy with established

chemotherapy regimens is not satisfactory. High numbers and a wide spectrum of different



types of interventions confirm the need for an active integration of pharmacists into the
medical treatment of cancer patients. Our research represents the first phase of a project
which plans to improve cooperation of Chemotherapy preparation unit with Ambulatory

care unit of the Department of gastroenterology.

Key words: chemotherapy, cytostatic drugs, prescribing of drugs, oncology,

gastrointestinal oncology
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SEZNAM DEFINICIJ

Povzeto po Slovenskem medicinskem slovarju:

Alopecija - bolezen, pri kateri izpadejo lasje in dlake
Angiogeneza - razvoj zil

Apoptoza - programirana celicna smrt

Ascites- nabiranje serozne tekoc¢ine v trebusni votlini
Ekstravazacija - nenamerno uhajanje zdravila od predvidene Zilne poti v okolno tkivo
Granulocitopenija - znizana koncentracija granulocitov v krvi
Hipertenzija - visok krvni tlak

Hipotenzija - nizek krvni tlak

Kaheksija - huda splosna telesna oslabelost

Kardiomiopatija — okvara sréne misice

Metastaziranje - Sirjenje metastaz oziroma zasevkov po telesu preko krvozilja in limfnega

sistema

Mielosupresija - zavora delovanja kostnega mozga, ki se lahko izrazi kot anemija,

nevtropenija, granulocitopenija in trombocitopenija
Nevtropenija - znizana koncentracija nevtrofilcev v krvi

Paliacija - blaZenje bolezenskih simptomov ali laj$anje bole¢in, ki ni zdravljenje same

bolezni

Rinitis - vnetje nosne sluznice

Stomatitis - vnetje ustne sluznice

Trombocitopenija - znizana koncentracija trombocitov v krvi

Tromboembolija - nenadna zamasitev Zile s krvnim strdkom

VII



Tromboflebitis - vnetje venske stene, navadno z razvojem trombusov na intimi, z zozenjem

in zaporo svetline vene
Valvula - podkozni prekat, prek katerega poteka aplikacija zdravila v centralno veno

Vazodilatacija - zmanjSanje tonusa gladke misi¢nine v Zzilni steni, ki povzroci Sirjenje zil

VIl



UvOD

Rak je po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije eden vodilnih vzrokov smrti; v letu
2012 je za rakom umrlo 8,2 milijona ljudi (1). V Sloveniji med pet najpogostejsih vrst raka
spadajo kozni rak (razen melanoma), rak debelega ¢revesa in danke (RDCD), rak prostate,

rak pljuc in rak dojke (2).

Zdravljenje raka je multidisciplinarno. Zdravljenje raka je lahko kirursko, z obsevanjem —
radioterapija ali sistemsko — kemoterapija (KT). KT je po splo$ni definiciji uporaba zdravil
za zdravljenje bolezni, v oZjem smislu pa pomeni uporabo citotoksi¢nih zdravil za
uni¢evanje rakavih celic (3). V magistrski nalogi s tem izrazom zajemamo tako zdravljenje

s citostatiki kot tudi s tarénimi zdravili (4). KT se uporablja kot:

e dopolnilno ali adjuvantno sistemsko zdravljenje po popolni odstranitvi celotnega
tumorja z namenom unicenja metastaz in zmanjs$anja verjetnosti za ponovitev bolezni;

e neoadjuvantno sistemsko zdravljenje pred kirurS§ko odstranitvijo tumorja z
namenom zmanj$anja tumorja, kar omogo¢i man;jsi kirurski poseg;

e sistemsko zdravljenje metastatske bolezni, kadar zdravimo bolezen z Ze dokazanimi
oddaljenimi zasevki;

e paliativno zdravljenje, kadar je namen sistemskega zdravljenja laj$anje simptomov

bolezni in izboljsanje kakovosti zivljenja bolnikov (4).
1 RAK PREBAVIL

1.1 EPIDEMIOLOGIJA RAKA PREBAVIL

Rak prebavil v Sloveniji skupno predstavlja ve¢ kot Cetrtino vseh novo odkritih rakov; v
letu 2010 je za rakom prebavil zbolelo ve¢ kot 3000 oseb, umrlo pa ve¢ kot 2000 oseb.
Med raki prebavil je najbolj pogost RDCD, sledijo rak Zelodca, rak trebusne slinavke (TS),

rak jeter ter rak Zol¢nika in Zol¢nih izvodil (5).

1.2 RAK DEBELEGA CREVESA IN DANKE

RDCD se Vv priblizno dveh tretjinah primerov nahaja na debelem &revesu, v eni tretjini
primerov pa na danki. Ob postavitvi diagnoze ima ve¢ kot polovica bolnikov podro¢no
napredovalo bolezen, priblizno 15 % ima zasevke v oddaljenih organih, najpogosteje so to

regionalne bezgavke, jetra, pljuca, kosti in mozgani (6).



Med gene s pomembnim vplivom na nastanek raka uvr§¢amo skupino onkogenov ras.
Onkogeni ras kodirajo proteine, ki se nahajajo na celi¢ni membrani in so soudelezeni pri
prenosu signalov za rastne in mitogene dejavnike. Pri RDCD je izrednega pomena
mutacija v genu Kirstenov homolog virusnega onkogenega podganjega sarkoma-2 (K-ras).
Onkogen K-ras kodira protein K-ras, ki igra pomembno vlogo v signalni poti prek
receptorja za epidermalni rastni dejavnik (EGFR) do jedra celice, tako epitelijske kot tudi
tumorske. Pri tumorjih z nemutiranim K-ras genom (ang. wild-type) z blokado receptorjev
EGFR lahko prekinemo to signalno pot do jedra celice. Pri mutiranem genu K-ras pa je
protein K-ras stalno aktiviran in v jedro posilja narocila za rast celic ne glede na blokado
receptorjev EGFR. Mutacijo gena K-ras na tumorju ugotovimo z genskim testom vzorca
tumorskega tkiva. Okoli 65 % bolnikov z RDCD ima nemutiran in okoli 35 % ima mutiran
K-ras gen (7). EGFR je prisoten na epitelijskih in tumorskih celicah epitelijskega izvora.

Tumorji z ve¢jo ekspresijo EGFR hitreje rastejo in imajo vecjo verjetnost za metastaziranje

(8).

Izbor zdravljenja RDCD je odvisen od stadija bolezni, zna¢ilnosti tumorja in splo$nega
zdravstvenega stanja bolnika. Kirurgija je najpogostejsi nacin zdravljenja bolnikov v vseh
stadijih bolezni. Popolna kirurSka odstranitev tumorja je edini nain zdravljenja, ki daje
bolniku moznost ozdravitve. Delna odstranitev tumorja je indicirana le v primerih paliacije,
kadar je bolnik v slabem splosnem zdravstvenem stanju in z rakom v napredovalem stadiju,
ki neposredno ogroza zivljenje (ileus, predrtje). Pooperativno sledi dopolnilna (adjuvantna)

KT in/ali obsevanje (6).

1.3 RAK ZELODCA

Najpogostejsi rak zelodca je adenokarcinom ali zlezni rak. Popolna operacijska odstranitev
Zelodca je zaenkrat Se vedno edini nacin zdravljenja, ki daje bolniku z rakom Zelodca
moznost ozdravitve. Ob tem odstranijo tudi pripadajoce podro¢ne bezgavke. Standardni
nacin zdravljenja nato vkljucuje dopolnilno KT in obsevanje. Pri lokalno napredovalem
raku Zelodca se vse bolj uveljavlja predoperativna KT. Ce ta ni izvedljiva, se zaradi boljse
kakovosti bolnikovega zivljenja izvede paliativna kirurSka odstranitev zelodca. S
paliativno KT lahko pri nekaterih bolnikih z metastatskim rakom Zelodca podaljsamo

prezivetje in izboljsamo kakovost Zivljenja (9).



1.4  RAK TREBUSNE SLINAVKE

Rak TS je eden od rakov z najslabSo prognozo. Najpogosteje metastazira v jetra, trebusno
mreno in trebusne bezgavke. Ce je bolnik primeren za operativno zdravljenje, je osnova
zdravljenja kirurski poseg, ki mu sledi dopolnilna KT, ne glede na to, ali tumor odstranimo
v celoti ali ne, saj le-ta pomembno izboljsa prezivetje bolnikov. Tudi ko z operacijo tumor
odstranimo v celoti, se rak TS pogosto ponovi. Bolnike z neoperabilnim rakom TS

zdravimo z obsevanjem in KT (10, 11).

15 RAK ZOLCNIKA IN ZOLCNIH IZVODIL

Rak zol¢nika in zol¢nih izvodil je rak s slabo prognozo. Osnovni nacéin zdravljenja je
kirursko zdravljenje. Ce je rak Zolénika lokalno omejen, je dovolj operacijska odstranitev
Zol¢nika, ¢e pa je bolezen lokalno razsirjena, se opravi odstranitev Zol¢nika, dela jeter,
peritoneja in bezgavk ter vcCasih tudi Zolénega voda. (11) Paliativno zdravljenje je
pomembno zaradi visokega odstotka bolnikov z napredovalimi stadiji bolezni. Cilj tega
zdravljenja je bolnikom olajsati bole¢ine, zlatenico, prepreciti zaporo ¢revesa in podaljsati

prezivetje. U¢inkovitega standardnega sistemskega zdravljenja zaenkrat Se ni (12).

1.6 NEVROENDOKRINI TUMOR

Nevroendokrini tumorji (NET) se razvijejo iz celic nevroendokrinega sistema, Ki so
prisotne v Stevilnih organih ¢loveSkega telesa. Vecino NET najdemo v prebavilih, sledijo
dihala, §c¢itnica, koza, nadledvi¢na Zleza, zivéne celice. NET prebavil so praviloma pocasi
rasto¢i, vendar jih odkrijemo Sele v napredovalih fazah. NET prebavil se lahko $irijo v
lokalne bezgavke, najpogosteje pa metastazirajo v jetra. Tako v primeru omejene kot

napredovale bolezni je prvi korak kirur§ka odstranitev tumorja (13).

2 SISTEMSKO ZDRAVLJENJE RAKA PREBAVIL

2.1 CITOSTATIKI ZA SISTEMSKO ZDRAVLJENJE RAKA PREBAVIL

Citostatiki so heterogena skupina u¢inkovin, ki po razliénih mehanizmih zavirajo celi¢no
rast in razmnozevanje. Najvecji problem zdravljenja s citostatiki so relativno majhne
razlike med normalnimi in rakavimi celicami, kar otezuje doseganje selektivne toksi¢nosti.
Pri klasi¢nih protitumornih uc¢inkovinah temelji njeno doseganje na predpostavki, da se

maligne celice razmnozujejo hitreje od normalnih in hitreje privzemajo snovi iz



izvenceli¢ne tekocCine. Hitro pa se delijo tudi zdrave celice, kot na primer celice kostnega
mozga in epitelijske celice v ¢revesju, in privzem citostatikov v le-te je vzrok stevilnim

nezelenim uéinkom (14).

2.1.1 ANALOGI PIRIMIDINSKIH BAZ

Analogi pirimidinskih baz delujejo kot antimetaboliti; v organizmu se v ve¢ stopnjah
presnovijo v lazen nukleotid in motijo biosintezo in funkcijo deoksiribonukleinske kisline
(DNA) ter ribonukleinske kisline (RNA) ter tako zavirajo delitev celic. Predstavniki te
skupine so 5-fluorouracil (5-FU), kapecitabin, gemcitabin in drugi. 5-FU in kapecitabin sta

fluoropirimidina (14).
5-fluorouracil

5-FU je analog pirimidinske baze uracila. Aktivni presnovek 5-FU se veze na encim
timidilat sintazo; to povezavo stabilizira kalcijev folinat (poznan pod lastniskim imenom
Levkovorin® (LV)) in tako s 5-FU deluje sinergisti¢no, zato se LV aplicira pred samim
5-FU. S tem se poveca ucinkovitost 5-FU in doseze vecja ucinkovitost zdravljenja. LV
lahko doprinese tudi k vegji toksi¢nosti zdravljenja, Se posebej na gastrointestinalni trakt.
5-FU lahko povzro¢i stomatitis in drisko, slabost, bruhanje, v manjsi meri pa lahko pride
tudi do mielosupresije. 5-FU je indiciran za zdravljenje RDCD, raka dojke, materni¢nega
vratu in tumorjev v podro¢ju glave in vratu. Raztopino 5-FU za intravensko (i.v.)
infundiranje se pripravi z redéenjem koncentrata 5-FU v fizioloski raztopini
(0,9 % raztopina NaCl) ali 5% raztopini glukoze in aplicira v obliki i.v. injekcije ali
infuzije (15).

Kapecitabin

Kapecitabin je analog pirimidinske baze uracila in je predzdravilo 5-FU. Kapecitabin se
daje peroralno. Indiciran je za zdravljenje RDCD, raka Zelodca in dojke. V 5-FU se
presnovi s tristopenjsko encimsko reakcijo, katere zadnji del poteka v tumorju, zato so
koncentracije 5-FU vi§je v tumorju in nizje v serumu kot pri uporabi 5-FU kot takega.
Kapecitabin je v klini¢nih Studijah dosegel ve¢jo ucinkovitost zdravljenja v primerjavi S
5-FU. Pri kapecitabinu so bili manj pogosto izrazeni nezeleni ucinki kot so bruhanje,
slabost, stomatitis in nevtropenija, bolj pogosto pa je izrazen sindrom dlani in stopal (16).

Pri temu sindromu je koza na dlaneh in stopalih rdeca in boleca, pojavi se edem, lahko



pride do luscenja in razjed. Pogost nezeleni u¢inek je tudi driska, redko pa pride tudi do
kardiotoksi¢nosti, ki se izrazi kot miokardni infarkt, angina pektoris ali spremembe srénega
ritma (17).

Gemcitabin

Gemcitabin je analog pirimidinske baze citidina. Indiciran je za zdravljenje raka seénega
mehurja, trebuSne slinavke, nedrobnoceli¢nega raka plju¢, raka dojke ter zol¢nika in
zol¢nih izvodil. NajpogostejSi nezeleni ucinki so slabost, bruhanje, poviSanje vrednosti
jetrnih encimov, proteinurija, hematurija. Raztopino gemcitabina za infundiranje se
pripravi z redéenjem koncentrata v fizioloski raztopini; aplicira se v 30-minutni i.v. infuziji.
Podaljsana infuzija (ve¢ kot 60 min) je povezana z daljSim razpolovnim ¢asom in vecjo

toksi¢nostjo (18).

2.1.2 PLATINOVE SPOJINE

Platinove koordinacijske spojine se kovalentno vezejo na molekulo DNA, povzrocijo intra-

in intermolekularne povezave in tako motijo biosintezo DNA.
Cisplatin

Cisplatin je indiciran za zdravljenje raka mod, jajénikov, raka zol¢nika in Zol¢nih izvodil,
plju¢nega raka, raka glave in vratu ter maternicnega vratu. Glavni nezeleni uéinek
cisplatina je kumulativna nefrotoksi¢nost, zato je ob zdravljenju potrebno zagotoviti
ustrezno hidracijo bolnika in tako pospesiti izlo¢anje u¢inkovine z urinom. Cisplatin lahko
ireverzibilno poskoduje ledvi¢ne tubule, kar se klini¢no izrazi kot hipokalemija in
hipomagnezemija. Izraziti nezeleni u¢inek cisplatina je huda slabost s pogostim bruhanjem,
je pa tudi dokazano kumulativno nevrotoksi¢en in ototoksi¢en. Raztopino cisplatina za
infundiranje se pripravi z redéenjem koncentrata v fizioloski raztopini, lahko pa tudi v
zmesi fizioloske raztopine in 5 % raztopine glukoze ali raztopine manitola, in aplicira v
90-120-minutni i.v. infuziji. Cisplatin ni kompatibilen z materiali, ki vsebujejo aluminij,

saj se ob stiku tvori oborina (19).
Oksaliplatin

Oksaliplatin je analog cisplatina. Uporablja se za zdravljenje RDCD v kombinaciji s

fluoropirimidini in za zdravljenje raka zelodca, Zol¢nika in zol¢nih izvodil ter TS. Nezeleni



ucinki oksaliplatina so mielosupresija, driska in senzori¢na periferna nevropatija, za katero
je znacilno neprijetno zaznavanje drazljajev, nenormalno obcutenje na kozi okoncin in kr¢i.
Sprozilni dejavnik periferne nevropatije je pogosto mraz. Prizadene veliko vecino bolnikov,
zato se svetuje izogibanje mrzlim pijacam in mrzlemu zraku, Se posebej na dan aplikacije
oksaliplatina. Oksaliplatin je nestabilen v fizioloski raztopini, zato se raztopino za
infundiranje pripravlja v 5 % raztopini glukoze, aplicira pa se v 120-minutni i.v. infuziji.
Oksaliplatin ni kompatibilen z materiali, ki vsebujejo aluminij, saj se ob stiku tvori oborina
(20).

2.1.3 DRUGE UCINKOVINE

Irinotekan

Irinotekan je derivat citotoksi¢nega alkaloida kamptotecina. Irinotekan in njegov aktivni
presnovek SN-38 delujeta kot zaviralca encima topoizomeraze | in s tem zavirata
podvajanje DNA. Indiciran je za zdravljenje RDCD. NeZeleni uginki irinotekana so
nevtropenija, pozna driska (pojavi se 24 ur po aplikaciji) ter akutni holinergi¢ni sindrom,
za katerega so znacilni zgodnja driska (nastane 2 do 3 ure po aplikaciji), bole¢ine in kr¢i v
trebuhu, rinitis, hipotenzija, vazodilatacija, solzenje in mioza. Raztopino irinotekana za
infundiranje se pripravi z red¢enjem koncentrata v fizioloski raztopini ali 5% raztopine

glukoze in aplicira v 90-minutni i.v. infuziji (21).
Epirubicin

Epirubicin je antraciklinski antibiotik, ki se s svojim tetracikli¢cnim obro¢nim sistemom
interkalira med bazne pare DNA in tako onemogocda njeno podvajanje. Epirubicin je
stereoizomer doksorubicina, ki ima tudi Sirok spekter uporabe pri zdravljenju raka.
Epirubicin je indiciran za zdravljenje raka dojke, limfomov, levkemij, raka zZelodca, pljuc,
jajénikov. Za antracikline je znacilna kardiotoksi¢nost, Ki se lahko kaZe kot takojS$nja
(spremembe v srénem ritmu) ali pa pozna. Le-ta je odvisna od kumulativnega odmerka in
se kaze v obliki kardiomiopatije s posledicnim levostranskim srénim popusScanjem.
Tveganje za nastanek kardiomiopatije naras¢a z veCanjem kumulativnega odmerka in Se
zlasti naraste, Ge se preseze najvedji kumulativni odmerek 900-1000 mg/m? BSA bolnika.
Epirubicin v primeru ekstravazacije deluje kot t.i. vezikant. Na mestu vboda in v okolnem
tkivu povzroc¢i bole¢ino, rde¢ino, oteklino, mehurje, srbenje, tromboflebitis in lokalno

odmrtje tkiva. Raztopino epirubicina za infundiranje se pripravi z red¢enjem koncentrata v



fizioloski raztopini ali 5 % raztopini glukoze in aplicira v 10- do 20-minutni i.v. infuziji
(22, 23).

Etopozid

Etopozid zavira encim DNA topoizomerazo Il, posledica je motena biosinteza DNA.
Indiciran je za kombinirano zdravljenje drobnoceli¢nega plju¢nega raka, raka mod in
levkemij. Na voljo je v dveh farmacevtskih oblikah; v koncentratu za raztopino za
infundiranje in v kapsulah. Pogosti nezeleni ucinki etopozida so alopecija, slabost in
bruhanje. Raztopino etopozida za infundiranje se pripravi z red¢enjem koncentrata v
fizioloski raztopini ali 5 % raztopine glukoze in aplicira v 60-minutni i.v. infuziji; pri

krajsem Casu aplikacije obstaja nevarnost hipotenzije (24).

2.2 TARCNA ZDRAVILA

Taréna zdravila so v zadnjem desetletju v veliki meri spremenila nacin in uspeh zdravljenja
Stevilnih rakov. Njihova bistvena prednost je specificnost delovanja, saj so usmerjena proti
terapevtski tarCi, ena glavnih slabosti pa je cena zdravljenja. Glede na mehanizem
delovanja delimo tar¢na zdravila na monoklonska protitelesa in male molekule.
Monoklonska protitelesa spadajo med bioloska zdravila, saj so pridobljena z

rekombinantno tehnologijo, male molekule pa so kemi¢no sintetizirane (25).
Cetuksimab

Cetuksimab je rekombinantno monoklonsko protitelo, ki se veZze na zunajceli¢ni del
receptorja za EGFR in tako prek inaktivacije znotrajcelicne signalne poti povzroci
zaviranje celiCne rasti in indukcijo apoptoze. Sprozi tudi obrat EGFR na notranjo stran
celice, kar bi lahko vodilo do efektivnega zmanjSanja Stevila EGFR. Pred zacetkom
zdravljenja s cetuksimabom je potrebno opraviti testiranje na mutacijo gena K-ras, saj je
cetuksimab ucinkovit le pri bolnikih, ki imajo nemutiran oz. "wild-type" gen K-ras. Poleg
zdravljenja RDCD je cetuksimab indiciran tudi za zdravljenje raka glave in vratu. Nezeleni
ucinki zdravljenja s cetuksimabom so alergi¢ne in kozne reakcije. Raztopino cetuksimaba
za infundiranje se pripravi z red¢enjem koncentrata v fizioloski raztopini in aplicira v
60- do 90-minutni i.v. infuziji (26).



Panitumumab

Panitumumab je rekombinantno monoklonsko protitelo, ki se veze na EGFR. Tako kot
cetuksimab je tudi panitumumab ucinkovit le pri bolnikih, ki imajo nemutiran gen K-ras in
izrazen EGFR. Indiciran je za zdravljenje metastatskega RDCD. Ima podoben spekter
nezelenih ucinkov kot cetuksimab. Raztopino panitumumaba za infundiranje se pripravi z
red¢enjem koncentrata zdravila v fizioloski raztopini in aplicira v 60-minutni i.v. infuziji
(27).

Bevacizumab

Bevacizumab je rekombinantno monoklonsko protitelo, ki se veze na kljucni dejavnik
angiogeneze — vaskularni endotelijski rastni dejavnik (VEGF) — in s tem zavira vezavo
VEGF na njegova receptorja na povrsini endotelijskih celic. Tako zavira rast tumorskega
Zilja in posredno zmanjsa hitrost rasti tumorja in nevarnost metastaziranja. Ker ne deluje
prek zaviranja EGFR, se lahko uporablja neodvisno od mutacije na genu K-ras. Indiciran
je za zdravljenje RDCD, raka dojke, plju¢, ledvi¢nih celic in jajénikov. Najpogostejsi
nezeleni uéinki ob zdravljenju z bevacizumabom so utrujenost, hipertenzija in
tromboemboli¢ni zapleti. Raztopino bevacizumaba za infundiranje se pripravi z red¢enjem

koncentrata zdravila v fizioloski raztopini in aplicira v 30- do 90-minutni i.v. infuziji (28).

2.3 KEMOTERAPIJSKI REZIMI, UPORABLJENI PRI ZDRAVLJENJU
RAKA DEBELEGA CREVESA IN DANKE

Standardno zdravljenje bolnikov z napredovalim ali metastatskim RDCD vkljucuje
zdravljenje s citostatiki in bioloskimi zdravili. Med citostatiki uporabljamo
fluoropirimidine (5-FU, kapecitabin), irinotekan in oksaliplatin v razli¢nih reZimih
(»FOLFIRI«, »FOLFOX«, »XELIRI«, »XELOX«) ter taréna zdravila cetuksimab,
bevacizumab in panitumumab. Imena kemoterapijskih rezimov so sestavljena iz generi¢nih

ali lastniskih imen protitumornih zdravil, ki se pri posameznem rezimu uporabljajo (6).

2.3.1 5-fluorouracil v monoterapiji in kombinacijah

5-FU je dolgo predstavljal temelj zdravljenja RDCD. Monoterapijo s 5-FU predpisuje
rezim »MAY O« (Priloga 1, Preglednica I). Rezim »MAYO« se je v raziskavi izkazal kot
ucinkovit pri prepre¢evanju ponovitve RDCD in podaljanju preZivetja bolnikov z RDCD

z visokim tveganjem (29). Ne nahaja se v sprejetin smernicah za zdravljenje RDCD.



Prednost rezima »MAY O« je moznost aplikacije v ambulantnem zdravljenju. Pomembno
podaljSanje prezivetja brez ponovitve bolezni v primerjavi s fluoropirimidini v
monoterapiji dosezemo S kombiniranim zdravljenjem s fluoropirimidini in oksaliplatinom.
Rezim »MAYO in oksaliplatin« (Priloga 1, Preglednica Il) se je v studiji II. faze izkazal
kot ucinkovit, a neprimeren zaradi mocno izrazene mielosupresije in toksi¢nosti V
prebavnem traktu (30). Tudi ta rezim se ne nahaja v sprejetin smernicah za zdravljenje
RDCD.

V smernicah za zdravljenje RDCD pa se nahaja kombinacija oksaliplatina in 5-FU,
poznana pod imenom »FOLFOX«. Pri rezimu »FOLFOX« (Priloga 1, Preglednica Ill) se
5-FU aplicira v podaljSani infuziji, kar pomeni, da je potrebna bodisi 3-dnevna
hospitalizacija bodisi vstavitev podkozne valvule za 3-dnevno terapijo. Raziskave so
pokazale, da so kontinuirane infuzije 5-FU pri RDCD sicer bolj u¢inkovite kot kratkotrajne
infuzije, a so neprijetne za bolnike, zaradi centralnega venskega dostopa pa potencialno
predstavljajo vzrok za zaplete pri zdravljenju (31). V sprejetih smernicah za zdravljenje
RDCD se nahaja tudi rezim s 5-FU in irinotekanom (»FOLFIRI«, Priloga 1,
Preglednica I1V), pri katerem se 5-FU ravno tako aplicira v kontinuirani infuziji.

Za zdravljenje metastatskega ali napredovalega RDCD citostatikom dodamo $e taréna
zdravila; le-ta pomembno izboljsajo odgovor na zdravljenje, podaljsajo c¢as do
napredovanja bolezni in srednje prezivetje. Smernice priporocajo rezim »FOLFOX in
bevacizumab« (Priloga 1, Preglednica V), »FOLFIRI in cetuksimab« (Priloga 1,
Preglednica V1), »FOLFIRI in panitumumab« (Priloga 1, Preglednica VII) in »FOLFIRI in
bevacizumab« (Priloga 1, Preglednica V1II) (32).

2.3.2 ReZima »XELOX« in »XELIRI«

V mnogih rezimih se uporablja tudi fluoropirimidin kapecitabin peroralno. Le-ta se je v
Studijah izkazal kot ne-inferioren 5-FU glede ucinkovitosti (16). Rezimi s kapecitabinom
omogoc¢ajo ambulantno zdravljenje, potrebnih je manj hospitalizacij zaradi zapletov
zdravljenja, za bolnika ugodne;jsi so tudi 21-dnevni intervali med cikli. Kadar hudi nezeleni
ucinki vztrajajo kljub ustreznim prilagoditvam odmerka kapecitabina (na primer sindrom

dlani in stopal), je potrebna trajna prekinitev zdravljenja s kapecitabinom.

Kapecitabin se wuporablja v kombinaciji z irinotekanom (»XELIRI«, Priloga 1,

Preglednica IX) ali oksaliplatinom (»XELOX«, Priloga 1, Preglednica X). Predpona



»XEL-« v obeh imenih rezimov izhaja iz lastniskega imena kapecitabina Xeloda®. Oba
rezima se nahajata v sprejetin smernicah za zdravljenje RDCD, in tudi »XELOX in
bevacizumab« (Priloga 1, Preglednica XI), »XELIRI in bevacizumab« (Priloga 1,

Preglednica XII) in »Kapecitabin in bevacizumab« (Priloga 1, Preglednica XII1) (32, 33).

2.3.3 Rezim »CETUKSIMAB in IRINOTEKAN«

Smernice za zdravljenje metastatskega RDCD z nemutiranim genom K-ras priporo&ajo
rezim »Cetuksimab in irinotekan« (Priloga 1, Preglednica XI1V) ob neuspehu zdravljenja s

KT na osnovi fluoropirimidina (32).

24  KEMOTERAPIJSKI REZIMI, UPORABLJENI PRI ZDRAVLJENJU
RAKA ZELODCA

Kombinirana KT podaljsa prezivetje in izboljsa kakovost zivljenja bolnikov z
napredovalim rakom Zelodca, a imajo bolniki kljub temu slabo prognozo. Uporabljajo se
kombinacije epirubicina, platinovih spojin (cisplatin ali oksaliplatin) in fluoropirimidina
(5-FU ali kapecitabin) (9).

24.1 ReZim »EOF«

Smernice za zdravljenje raka zelodca priporocajo rezim »EOF« (Priloga 1,
Preglednica XV), ki vsebuje epirubicin, oksaliplatin, 5-FU in LV (34). Kontinuirana
infuzija 5-FU zahteva centralni venski dostop, Ki je za bolnike zelo neprijeten, predstavlja

pa tudi tveganje za vensko trombozo in infekcije (35).

2.4.2 ReZim »EOX«

Smernice za zdravljenje raka zelodca priporocajo tudi rezim »EOX« (Priloga 1,
Preglednica XVI), ki je enako uc¢inkovita modifikacija rezima »EOF«, pri kateri je 5-FU

zamenjan s kapecitabinom (34).

2.5 KEMOTERAPIJSKI REZIMI, UPORABLJENI PRI ZDRAVLJENJU
RAKA TREBUSNE SLINAVKE

Kot standardno zdravljenje napredovalega raka TS se je uveljavilo zdravljenje z
gemcitabinom v monoterapiji. Bolnikom v dobrem splosnem klini¢nem stanju in tistim, ki

so v prvem redu dosegli odgovor na zdravljenje, se lahko ob napredovanju bolezni
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priporoca zdravljenje z gemcitabinom v kombinaciji s kapecitabinom ali z oksaliplatinom

ali v kombinaciji z drugimi citostatiki (36).

2.5.1 ReZim »GEMCITABIN«

Smernice priporo¢ajo za 1. linijo zdravljenja raka TS rezim »Gemcitabin« (Priloga 1,
Preglednica XVII). 28-dnevni cikel zajema 3 aplikacije gemcitabina (enkrat tedensko) in
teden premora. Pri 1. ciklu zdravljenja se lahko gemcitabin aplicira 7 tednov zapored, nato
sledi teden premora (36).

2.5.2 ReZim »GEMOX«

Rezim »GEMOX« zajema aplikacijo gemcitabina 1.dan in oksaliplatina 2. dan
14-dnevnega cikla. Da bi zmanjSali obremenitev bolnika pri tovrstnem zdravljenju, se
pogosto uporablja poenostavitev rezima (Priloga 1, Preglednica XVIII), pri katerem obe
zdravili apliciramo 1. dan cikla. Raziskave so dokazale, da je uinkovitost in prenaSanje
tovrstnega odmerjanja primerljiva s tistim pri klasicnem rezimu »GEMOX« (37).
Raziskava Ill. faze je dokazala, da je rezim »GEMOX« uc¢inkovitejsi od monoterapije z
gemcitabinom. »GEMOX« sicer ni pomembno podaljsal celokupnega prezivetja, je pa
pomembno podaljsal ¢as do napredovanja bolezni in dosegel boljsi odgovor na zdravljenje
(38).

2.5.3 ReZim »\GEMCITABIN in KAPECITABIN«

Smernice za zdravljenje priporo¢ajo rezim »Gemcitabin in kapecitabin« (Priloga 1,
Preglednica XIX) (36). Tudi ta kombinacija se je v raziskavah Ill. faze izkazala za
ucinkovitejSo od gemcitabina v monoterapiji, saj je dosegla pomembno podaljSanje

prezivetja bolnikov (39).

2.6 KEMOTERAPIJSKI REZIMI, UPORABLJENI PRI ZDRAVLJENJU
RAKA ZOLCNIKA ALI ZOLCNIH IZVODIL

Ucinkovitega standardnega sistemskega zdravljenja napredovalega in metastatskega raka
zolénika ali Zol¢énih izvodil zaenkrat Se ni. Za paliativno zdravljenje se uporablja
gemcitabin v monoterapiji, dokazano bolj u¢inkovit pa je v kombinacijah s cisplatinom ali
oksaliplatinom; kombinirano zdravljenje namre¢ vodi v vecji odgovor na zdravljenje in

daljsi ¢as do napredovanja bolezni (12).
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2.6.1 ReZim »GEMCITABIN in CISPLATIN«

Smernice za zdravljenje raka Zol¢nika ali Zol¢nih izvodil priporocajo rezim »Gemcitabin in

cisplatin« kot prvo izbiro. (Priloga 1, Preglednica XX) (40).

2.6.2 ReZim »GEMOX«

Smernice priporocajo rezim »GEMOX« (Priloga 1, Preglednica XVIII), kadar rezim
»Gemcitabin in cisplatin« ni primeren za zdravljenje bolnika (40). Pri rezimu »GEMOX«
se manj pogosto kot pri rezimu »Gemcitabin in cisplatin« pojavita trombocitopenija in
nevtropenija, a je pri zdravljenju kljub temu potrebna pozornost, saj so bolniki z
napredovalim ali metastatskim rakom zol¢nika ali zol¢nih izvodil zelo dovzetni za okuzbe

in napredovanje bolezni (41).

2.6.3 ReZim GEMCITABIN«

Kadar »\GEMOX« ni primeren za zdravljenje bolnika, smernice priporocajo tudi rezim

»Gemcitabin« (Priloga 1, Preglednica XVII) (40).

2.7 KEMOTERAPIJSKI REZIM, UPORABLJEN PRI ZDRAVLJENJU
NEVROENDOKRINIH TUMORJEV

Zdravljenje NET se razlikuje glede na lokalizacijo primarnega tumorja in stadij bolezni.
Ker so tumorji moc¢no prekrvljeni, je smiselna uporaba zaviralcev angiogeneze in analogov
somatostatina. Za zdravljenje slabo diferenciranih NET smernice za zdravljenje

priporo¢ajo rezim »Etopozid in cisplatin« (Priloga 1, Preglednica XXI) (42).

3 VKLJUCEVANJE FARMACEVTOV V ONKOLOSKO
DEJAVNOST

Protitumorna zdravila uvr§¢éamo med zdravila z visokim tveganjem, zato pri zagotavljanju
njihove kakovosti, varnosti in ucinkovitosti vloga farmacevta ne sme biti omejena le na
njihovo pripravo (43). Priporocila so si enotna glede nujnosti vklju¢itve farmacevta v
onkolosko dejavnost tudi z razlicnimi kliniénimi dejavnostmi. Svetovni terciarni center za
zdravljenje onkoloskih bolnikov British Columbia Cancer Agency v svojem priro¢niku
klini¢ne farmacije natan¢no podaja priporoCila za postopek preverjanja kemoterapijskih

naroCil in pri tem opisuje 10 korakov, ki naj jih izvede farmacevt.
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1. korak: preverjanje bolnikove identitete; s tem farmacevt potrdi, da je bilo narocilo
izdano za pravega bolnika. Pri tem uporabi ime, identifikacijsko Stevilko, dodeljeno s

strani bolni$nice oz. ambulante ali datum rojstva.

2. korak: preverjanje skladnosti rezima z indikacijo in odsotnosti kontraindikacij za

zdravljenje.

3. korak: pregled zgodovine bolnikovega zdravljenja in ugotavljanje morebitnih interakcij
med predpisanimi zdravili in bolnikovim kroni¢nim zdravljenjem. Potrebno je pridobiti
seznam tako zdravil, predpisanih na recept, kot tudi zdravil brez recepta, prehranskih

dopolnil in zdravil v komplementarni medicini.

4. korak: pregled predpisanih datumov aplikacije posameznih zdravil. Ko bolnik prihaja na
prvi cikel KT, izra¢uni naslednjih datumov temeljijo na prvem dnevu prvega cikla KT. Ko
pa bolnik prihaja na nadaljevanje KT, mora farmacevt najprej preveriti, ali je predpisan isti
rezim KT kot pri prej$njem ciklu KT. Ce je rezim isti, izraduni naslednjih datumov
temeljijo na prvem dnevu prejinjega cikla KT. Ce pa je prislo do menjave rezima, se kot
osnova za izracun naslednjih datumov smatra prvi dan prvega cikla novega rezima KT.

Dolocene modifikacije datumov so sprejemljive.

5. korak: dolocitev bolnikove telesne povrSine (BSA), le-ta je namre¢ nujna za izracun
odmerka protitumornih zdravil. Za dolocitev se uporabljajo razlicne metode, najbolj

pogosto pa se uporablja izracun BSA z Mostellerjevo formulo (Enacba 1).

Enacba 1: Mostellerjeva enacba za izraCcun BSA

telesna viSina (cm) x telesna teza (kg)
BSA (m2) = 2600

6. korak: preverjanje ustreznosti odmerkov. Priro¢nik dovoljuje odstopanje odmerka za

5%; Ce izratunan odmerek odstopa od predpisanega za ve¢ kot 5%, je potrebno
kontaktirati odgovornega zdravnika in potrditi odmerek. Ce so prvotno predpisani odmerki
ustrezni, naj farmacevt to zabeleZi na naroéilnico. Ce pa je potrebno spremeniti odmerek,
mora zdravnik spremeniti obstojeco narocilnico ali pa napisati novo; ustna narocila pri tem
niso sprejemljiva. Farmacevt naj preveri tudi maksimalni kumulativni odmerek tistih

zdravil, pri katerih je le-ta lahko vzrok za toksi¢nost.
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7. korak: pregled bolnikovih laboratorijskih izvidov. Le-te je potrebno izvesti pred prvim
ciklom KT, posamezen rezim pa predpisuje tudi, kako pogosto naj se izvajajo nadalje.
Namen laboratorijskih testov je ugotoviti prisotne bolezni, nadzorovanje s KT povzroc¢ene
hematoloske, ledvicne in jetrne toksi¢nosti in posledi¢no dolo¢anje potrebnih modifikacij
odmerkov ter nadzorovanje uspesnosti zdravljenja. Po pregledu laboratorijskih izvidov in
predpisanega rezima farmacevt ugotovi, ali se zdravljenje nadaljuje s polnim odmerkom ali

pa je potrebna prilagoditev odmerka.
8. korak: preverjanje ustreznosti izbranega nacina aplikacije posameznih zdravil.

9. korak: ocenjevanje in svetovanje bolnikom o lajSanju in prepreCevanju nezelenih

uéinkov KT.

10. korak: preverjanje ustreznosti predpisane podporne terapije, prejete v bolnisnici in
doma. Le-ta zajema zdravila, ki laj$ajo ali pa preprecujejo nezelene ucinke KT, pogosto so

to antiemetiki, antibiotiki, rastni dejavniki, diuretiki.

Vprasanja in nejasnosti, ki se pojavijo ob pregledu, naj farmacevt razresi z odgovornim
zdravnikom. Ob zakljuc¢ku pregleda farmacevt s svojim podpisom sprejme narocilo in ga

posreduje v pripravo (44).

4 PODOBNE RAZISKAVE

Izvedene so bile Stevilne raziskave o napakah pri zdravljenju s KT in njenih posledicah, v
katerih so ugotavljali, pri katerem koraku zdravljenja najpogosteje pride do napak. Walsh
in sodelavci so izvedli raziskavo napak pri ambulantnem zdravljenju raka pri odraslih in
zabelezili 8,2 napake na 1000 prejetih narocil. Najvecji delez napak se je zgodil pri

odmerjanju (63 %), sledila sta predpisovanje (28 %) in spremljanje zdravljenja (6 %) (45).

Dumasia in sodelavci so ugotavljali, koliksen delez naroéilnic za KT je bil popolnoma
izpolnjen. Sprva so zdravniki naro¢ali KT na enakih narocilnicah kot ostala zdravila,
kasneje so uvedli standardizirano narocilnico za KT, ki je vsebovala tudi rubriko za
narocanje hidracije in podporne terapije, na koncu pa so uvedli elektronsko narocilnico, ki
so jo lahko poslali v pripravo le, ¢e so bili vneseni vsi zahtevani podatki. Delez popolno

izpolnjenih narocilnic se je s 45 % zvisal najprej na 81 %, nato pa na 100 % (46).
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Slama in sodelavci so preucevali samo napake pri predpisovanju KT. Pri pregledu 1262
narocil so ugotovili 349 napak. Najbolj pogoste so bile napake, povezane s fizikalno-
kemijskimi lastnostmi ucinkovin, na primer nekompatibilnost ucinkovine z nosilno
raztopino in neustreznost konéne koncentracije zdravila. Sledile so napake, povezane z
rezimom KT; teh je bilo 16,3 %. Pri tem so zaznali manjkajoc¢a zdravila, napa¢no izbrana
zdravila, previsoke ali prenizke odmerke, bodisi zaradi napa¢ne BSA bodisi zaradi
napacnega izraCuna odmerka, in pa nepravilen interval odmerjanja zdravila. Pomanjkljivo
ali necitljivo izpolnjena narodila so predstavljala 8,3 % vseh napak, le-te je bilo potrebno
vrniti zdravniku, Ki je nato napisal novo narocilo. Napacen ¢as odmerjanja ali napa¢na pot
aplikacije zdravila je bila vzrok 1,5 % napak. Z namenom zmanjsanja Stevila napak na
narocilih so se odloc¢ili za uvedbo raCunalniSkega programa, ki sam izracuna BSA in

odmerek, kar mo¢no poenostavi proces naro¢anja KT (47).

Programi za racunalnisko predpisovanje KT so vedno bolj v uporabi in tudi ti so pogost
predmet raziskav. V raziskavi vpliva racunalniskega predpisovanja KT na preprecevanje
napak pri zdravljenju so Fernandez in sodelavci primerjali ro¢no in racunalnisko
izpolnjena narocila. Najbolj pogosto so ugotovili nepopolno izpolnjenost naro¢ilnic in
napacéne odmerke, pri ro¢no izpolnjenih naro¢ilih pa sta bili prisotni $e necitljiva pisava in
uporaba kratic. Pri vzorcu 30 ro¢no izpolnjenih naro¢il je na 30 % manjkalo bolnikovo ime,
na 83 % bolnikova starost, na 13 % telesna teza, na 17 % telesna viSina, na 30 % ime
odgovornega zdravnika, na 73 % pa njegov podpis. Na rac¢unalnisko izpolnjenih narocilih
pa je le na 6,6 % manjkal zdravnikov podpis in na 3,3 % bolnikova starost, kar dokazuje,

da racunalnisko predpisovanje KT izboljsa izpolnjenost narocil (48).

Elsaid in sodelavci so ugotovili, da racunalnisko predpisovanje signifikantno zmanjsa vse
vrste napak pri predpisovanju in izboljsa varnost KT. Za kar 94 % se je zmanj$alo tveganje
za napako pri izratunu odmerkov, za 49 % pa se je zmanjSalo tveganje za napako pri
trajanju in pogostosti odmerjanja KT. VVzporedno z raziskavo so uvedli prepoved uporabe

ro¢no izpolnjenih naro¢il za KT (49).

V Bolnisnici Golnik na Kliniénem oddelku za plju¢ne bolezni so v retrospektivni raziskavi
v letu 2009 analizirali farmacevtove ukrepe ob pregledu predpisa KT in belezili neskladja,
zaznana znotraj intervencij. Pregled predpisa je vkljuéeval tudi podporno terapijo. V
analiziranem obdobju so zabelezili 211 ukrepov pri 506 sprejetih narocil. Farmacevtovi

ukrepi so bili najbolj pogosto potrebni zaradi neskladij, povezanih z odmerkom in rezimom
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odmerjanja. Znotraj te kategorije je bilo zaznanih 20 neskladij (9,5 %) prevelikega
odstopanja odmerka od izraCuna; v teh primerih so farmacevti predlagali spremembo
odmerka. V 32 primerih (15,2 %) je manjkal administrativen podatek. Izvajalci raziskave
so zakljucili, da rezultati zabelezenih ukrepov dokazujejo potrebo po pregledu narocil s

strani farmacevtov in njegovo vpeljavo v rutinski proces zdravljenja s KT (50).
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NAMEN IN CILJI
Namen:

1. Pregledati in predstaviti predpisovanje KT za i.v. aplikacijo za bolnike v Gastro-
onkoloski ambulanti (GOA) Klini¢nega oddelka za gastroenterologijo (KOGE)
Univerzitetnega Klini¢nega Centra (UKC) Ljubljana.

2. Opraviti primerjavo med dvema obdobjema, in sicer pred in po vkljucitvi

klini¢nega farmacevta v proces zdravljenja gastro-onkoloskih bolnikov.

Spremljali bomo narocilnice za i.v. KT, prejete na Oddelek za pripravo citostati¢ne terapije
(PCT) Lekarne UKC Ljubljana, pomanjkljivo izpolnjevanje zahtevanih podatkov na
narocilnicah, neskladja, prisotna na narocCilnicah, ter intervencije, izvedene pri pregledu

narocilnic s strani farmacevtov.

Cilji:

1. Ugotoviti stevilo in delez narocilnic, ki so pomanjkljivo izpolnjene, in kateri
podatki najbolj pogosto manjkajo, ter primerjati obravnavani obdobji po delezu
pomanjkljivo izpolnjenih narocilnic.

2. Ugotoviti, kak$na neskladja so prisotna na narocilnicah, ter primerjati obravnavani

obdobji po delezu neskladnih naro€ilnic.
Zastavili smo si naslednja vprasanja:

e Ali je navedena telesna povrsina skladna z navedenimi bolnikovimi osebnimi
podatki?
e Ali so predpisani rezimi skladni z diagnozo?
e Ali so poimenovanja rezimov ustrezna ali pomanjkljiva?
e Ali je zdravljenje skladno s sprejetimi rezimi?
e  Ali se predpisani rezimi zdravljenja nahajajo v smernicah za zdravljenje?
e Ali so predpisani odmerki skladni s sprejetim rezimom KT in bolnikovimi
osebnimi podatki?
e Ali je KT predpisana za ustrezen dan in v ustreznem intervalu odmerjanja ter
kaksna so neskladja?

e Ali je za posamezno zdravilo predpisana ustrezna infuzijska raztopina?
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e Ali je za posamezno zdravilo predpisan ustrezen volumen infuzijske raztopine?
3. Ugotoviti, katere in koliko intervencij so farmacevti izvedli v izbranem obdobju in

kako so izvedene intervencije vplivale na $tevilo neskladij in neskladnih narocilnic.

Raziskava predstavlja prvo stopnjo $irSe zastavljenega projekta, v okviru katerega se
nacrtuje vzpostaviti ve¢je sodelovanje oddelka PCT z GOA. Pric¢akuje se, da bo raziskava
potrdila potrebo po aktivni vkljuéitvi farmacevtov v proces zdravljenja gastro-onkoloskih
bolnikov. Raziskava in rezultati bodo v prihodnosti sluzili za primerjavo skladnosti

predpisovanja KT pred in po uvedbi ra¢unalniSkega sistema za predpisovanje KT.
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METODE DELA

1 PREDSTAVITEV KLINICNEGA OKOLJA

KOGE UKC je terciarna zdravstvena ustanova. GOA opravlja specialisticno dejavnost v
okviru KOGE, ki se ukvarja z diagnostiko in sistemskim zdravljenjem malignih obolenj.
Na GOA opravljajo ambulantne preglede, v ordinacijskem ¢asu pa aplicirajo KT —
citostatike in bioloska zdravila, in sicer vsak delovnik od 8.00 do 15.00. Ob sobotah,

nedeljah in praznikih ambulanta ne obratuje (51).

Oddelek za pripravo citostati¢ne terapije (PCT) Lekarne UKC Ljubljana aktivno sodeluje z
GOA. PCT sprejme narocilo za izdelavo KT za i.v. aplikacijo preko ro¢no izpolnjene
standardizirane narocilnice (PRILOGA 2: Narocilnica za pripravo nevarnih zdravil) na ime
posameznega bolnika. Z namenom vzpostavitve vecjega sodelovanja oddelka PCT z GOA
je bil do sedaj ze izveden pregled in uskladitev rezimov KT med farmacevti in zdravniki
onkologi. Pri tem je klini¢ni farmacevt pripravil zbirko vseh rezimov (v nadaljevanju
Zbirka rezimov), ki se uporabljajo na GOA KOGE. Zbirka rezimov vsebuje natan¢no
podana odmerjanja zdravil in dneve ciklusa, na katere mora biti aplicirano posamezno
zdravilo, trajanje enega cikla KT ter predvideno $tevilo ciklov KT. Posredovana je bila
vsem zdravnikom onkologom v GOA v pomo¢ pri pisanju naroCilnic. Obenem so se
farmacevti na oddelku PCT vkljucili v pregled narocilnic za pripravo i.v. KT. Potek

sprejema narocila za pripravo KT prikazujemo na sliki 1.
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[ Zdravnik predpiSe narocilnico za KT ]

'

@acevt pregleda predpis KT na narocilnici: \

Pregled avtorizacije predpisa z zdravnikovim podpisom

Pregled navedbe demografskih podatkov
Preverjanje izracuna BSA
Preverjanje skladnosti rezima KT z diagnozo

Preverjanje datumov aplikacij glede na rezim KT

o g~ w e

Preverjanje izra¢una odmerkov zdravila oziroma zdravil
glede na BSA in odmerjanje v rezimu KT

7. Pregled ustreznosti infuzijske raztopine zdravil in

\\ volumnov le-teh /

\ 4

Ob ugotovljenem neskladju farmacevt intervenira in

neskladje uskladi z odgovornim zdravnikom

|

Farmacevt vnese narocilo v raunalniski program, namenjen za

pripravo zdravil na oddelku PCT

Slika 1: Shema poteka sprejema narocilnice za pripravo KT

Farmacevtom pri pregledovanju prejetih narocilnic kot pomo¢ sluzi Zbirka reZimov ter
»Navodila za izraCunavanje odmerkov in preglednice izra¢unanih odmerkov nevarnih
zdravil«, pripravljena na Oddelku PCT s pomocjo Povzetkov znaéilnosti zdravil (SPC) in
drugih literaturnih virov (datum revizije april 2013). V ¢asu poteka nase raziskave so KT

na GOA predpisovali trije zdravniki specialisti internisti gastroenterologi, predpis KT pa je
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pregledovalo 5 magistrov farmacije. Raztopine citostatikov in bioloskih zdravil so na
oddelku PCT pripravljali farmacevtski tehniki pod nadzorstvom magistra farmacije.

V prihodnosti je naértovana tudi vkljucitev farmacevta v pregled peroralne KT in podporne

terapije ter vpeljava racunalni$kega sistema za predpisovanje KT.

2 ZBIRANJE PODATKOV

V retrospektivni pregled narocilnic za izdelavo i.v. protitumornih zdravil smo vkljucili
narocilnice, prejete na oddelek PCT v izbranih obdobjih. Za pregled, analizo in primerjavo
smo izbrali dve obdobji Stirih mesecev od 1.septembra do 31.decembra leta 2012
(1. obdobje) in enako obdobje leta 2013 (2. obdobje). V letu 2012 farmacevti $e niso
sistemati¢no pregledovali prejetih narocilnic in izvajali intervencij. Z zacetkom septembra
leta 2013 so se farmacevti zaceli aktivno vkljucevati v pregled narocilnic za KT, ki jih je
prejel oddelek PCT. Rezultat vkljuéevanja farmacevtov so izvedene intervencije, Ki so

vplivale na Stevilo prisotnih neskladij na narocilnicah.

Podatke smo pridobili iz naro¢ilnic, ki so shranjene v arhivu oddelka PCT. Pri
pregledovanju narocilnic Smo iz vsake narocilnice izpisali naslednje podatke, ¢e so bili

navedeni:

e Stevilko narocilnice,

e telesno tezo,

e telesno visino,

e telesno povrsino (BSA),

e diagnozo,

e ime predpisanega rezima KT,

e predpisane dneve aplikacije KT,

e ime predpisanega zdravila oziroma predpisanih zdravil,

e predpisan odmerek zdravila (zdravil) in morebitna prilagoditev le-tega,
e predpisano nosilno oziroma infuzijsko raztopino,

e predpisan volumen nosilne oziroma infuzijske raztopine.

Spremljali smo tudi prisotnost podpisa odgovornega zdravnika na narocilnici. Vse podatke
smo vnasali neposredno v tabelo programa SPSS Statistics 17.0. Za varovanje bolnikovih

osebnih podatkov je bilo poskrbljeno v skladu z naceli HelsinSke deklaracije o
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biomedicinskih raziskavah na ¢loveku, dolocili Oviedske konvencije in naceli slovenskega
Kodeksa medicinske deontologije. Zbiranje in analiza podatkov za naSo raziskavo sta bili

odobreni s strani Komisije za medicinsko etiko Republike Slovenije.

3 ANALIZA PODATKOV
3.1  Preverjanje pomanjkljivosti izpolnjevanja narocilnic
Belezili smo izpolnjenost naslednjih delov narocilnice:

sklop podatkov: »Bolnikovi osebni podatki,
sklop podatkov: »Rezim terapije«,

sklop podatkov: »Dnevi terapije,

sklop podatkov: »Odmerek zdravila,

sklop podatkov: »Infuzijska raztopina,

2 A

sklop podatkov: »Diagnoza.

Bolnikove osebne podatke TT, TV in BSA smo obravnavali kot en sklop podatkov
(1. sklop podatkov: »Bolnikovi osebni podatki«), za katerega v preglednici |1 podajamo

nacin dolocanja njegove izpolnjenosti.

Preglednica I: Dolo¢anje izpolnjenosti 1. sklopa podatkov na naro¢ilnici

Izpolnjenost 1. moznost 2. moZnost 3. moZnost 4. moznost
posameznega
podatka
Telesna teza + 5 - +
Telesna visina + + - -
BSA +/- +/- +/- +/-
! ! ! !
Izpolnjenost + - - -
1. sklopa
podatkov
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V primerih, ko je bil z naro¢ilnico predpisan izklju¢no bevacizumab ali panitumumab, je
bila zgolj izpolnjena telesna teza zadosten pogoj, da smo 1. sklop podatkov zabelezili kot
izpolnjen. Ti dve zdravili se namre¢ odmerjata glede na telesno tezo, zato telesna teza

zadostuje za preverjanje skladnosti predpisanega odmerka.

Vse navedene podatke o infuzijskih raztopinah in volumnu le-teh smo obravnavali kot en
sklop »Infuzijska raztopina« (5. sklop podatkov). Ce infuzijske raztopine in volumni le-teh
niso bili navedeni za vsa predpisana zdravila, smo 5. sklop podatkov zabelezili kot

neizpolnjen.

Ce je imela naro¢ilnica izpolnjene vse zgoraj nastete sklope podatkov, je bila zabeleZena
kot izpolnjena, sicer kot pomanjkljivo izpolnjena. Za vsako obravnavano obdobje smo

izrazili deleZ izpolnjenih narocilnic in delez pomanjkljivo izpolnjenih naro¢ilnic.
3.2 Preverjanje skladnosti narodilnic s sprejetimi rezimi KT

Za iste sklope kot izpolnjenost smo belezili tudi neskladja. Pri posameznem sklopu se

lahko pojavijo razli¢ni tipi neskladij.
3.2.1 Preverjanje skladnosti 1. sklopa podatkov (»Bolnikovi osebni podatki«)

Skladnost 1.sklopa podatkov smo lahko preverjali le, kadar so bili na narocilnici
izpolnjeni vsi podatki tega sklopa, torej telesna teza, viSina in BSA. Kadar eden od teh
podatkov ni bil izpolnjen, nismo mogli preverjati skladnosti 1. sklopa podatkov.

Po Mostellerjevi formuli (Enac¢ba 1) smo iz navedenih telesne teze in viSine izraCunali
BSA, nato pa odstopanje na naroéilnici navedene BSA od izra¢unane BSA. Ce je na
narocilnici navedena BSA odstopala od izraCunane za ve¢ kot 5 %, smo to opredelili kot

neskladje v 1. sklopu.

Tipa neskladij:

e navedena BSA je vec kot 5 % vi§ja od izracunane BSA,

e navedena BSA je vec kot 5 % niZja od izracunane BSA.

Kadar je bila navedena vrednost BSA = 2 m? izradunana vrednost pa je znaSala ve& kot
2 m?, tega nismo zabeleZili kot neskladje, saj se pri bolnikih z BSA nad 2 m? obi¢ajno

uporablja dogovorjena zgornja meja BSA 2 m?.
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3.2.2 Preverjanje skladnosti 2. sklopa podatkov (»ReZim terapije«)

3.2.2.1 Preverjanje popolnosti navedbe imena predpisanega rezima KT

Ugotavljali smo skladnost navedenega imena rezima KT z imeni rezimov KT, Ki so
uporabljeni bodisi v Zbirki rezimov bodisi so uveljavljeni in sprejeti v literaturi. Ime
rezima je sestavljeno iz kratic in okrajSav imen ucinkovin in/ali okrajSav lastniSkih imen
zdravil. Ce je v poimenovanju rezima na naro¢ilnici manjkalo zdravilo bodisi za peroralno
(p.0.) bodisi za i.v. aplikacijo, smo ime ovrednotili kot pomanjkljivo navedeno in zabelezili

neskladje v 2. sklopu podatkov.
3.2.2.2 Preverjanje skladnosti rezima KT z navedeno diagnozo

Navedli smo, ali predpisan rezim ustreza navedeni diagnozi ali ne. Ce rezim ni ustrezal
diagnozi, smo zabelezili neskladje v 2. sklopu podatkov. Pri tem koraku analize smo
uporabili smernice in spletne strani s sprejetimi rezimi KT. Skladnosti sklopa »Diagnoza«

kot takega nismo preverjali, saj je bil le-ta upostevan ze pri tem koraku analize.

3.2.2.3 Preverjanje prisotnosti predpisanega rezima KT v sprejetih smernicah za

zdravljenje

Navedli smo, ali se predpisan rezim KT nahaja v sprejetih smernicah za zdravljenje; kadar
se ni, smo zabelezili neskladje v 2. sklopu podatkov. Pri magistrski nalogi smo upostevali
smernice svetovnih terciarnih centrov za zdravljenje onkoloskih bolnikov (v nadaljevanju
smernice), in sicer British Columbia Cancer Care, Cancer care Ontario, European Society
for Medical Oncology in National Comprehensive Cancer Network. Neskladje je bilo

zabeleZeno neodvisno od tega, ali je bil rezim na naro¢ilnici poimenovan ali ne.

Pri rezimih KT, ki jih nismo nasli v smernicah, smo v objavljeni literaturi poskusili najti
klini¢ne raziskave, ki utemeljujejo tovrstno zdravljenje. 1z narocilnic s tovrstnimi rezimi
smo razbrali ter zabelezili njihove znacilnosti: odmerjanja posameznih zdravil, dan/dneve
predpisa posameznega zdravila znotraj cikla ter trajanje cikla KT. Nadalje smo za vse
naroCilnice s tovrstnimi rezimi preverjali skladnost z ugotovljenimi znacilnostmi ter v

primeru odstopanj zabelezili $e dodatna neskladja v ustreznih sklopih podatkov.
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3.2.3 Preverjanje skladnosti 3. sklopa podatkov (»Datumi terapije«)

Kadar narocilnica ni bila predpisana za bolnikov 1. cikel zdravljenja, smo za preverjanje
skladnosti predpisanih datumov pridobili narocilnico za pripravo bolnikove predhodne KT.
Z le-te smo razbrali, za katere dni je bil bolniku predpisan predhodni cikel KT in ali je
bolnik KT na te dni tudi dejansko prejel. Predpisan datum KT, za katerega je bila
aplikacija KT naknadno odpovedana, smo prav tako vkljucili v analizo podatkov. Prvi
naslednji datum na naslednji narocilnici bolnika pa smo nato privzeli kot skladnega z
rezimom KT. Na narocilnici je bil lahko predpisan en ali ve¢ ciklov KT, en cikel pa lahko

zajema enega ali ve¢ datumov aplikacije KT.

Vsak posamezen datum smo ovrednotili kot popolnoma skladen ali kot neskladen z

izbranim rezimom KT. ZabeleZili smo tip neskladja:

e datum z zamikom od skladnega datuma (Datum;), kadar je bilo iz obravnavane ali
predhodne narocilnice razvidno, da se je bolniku KT predhodno predpisovala v
skladnem intervalu, na obravnavani narocilnici pa datum oziroma le eden od
datumov ni ustrezal temu intervalu;

e datum z neskladnim odmernim intervalom (Datumy), kadar je bilo iz obravnavane
in predhodnih narodilnic razvidno, da se KT bolniku kontinuirano predpisuje v

neskladnem odmernem intervalu.

Kadar je bilo na dolo¢en datum predpisanih ve¢ zdravil, smo ovrednotili skladnost datuma
z odmernim intervalom vseh zdravil, predpisanih na ta datum. Le ¢e se je datum skladal z

odmernimi intervali vseh predpisanih zdravil, je bil ovrednoten kot skladen.

Neskladje v 3. sklopu podatkov je zadosten pogoj, da smo zdravljenje ovrednotili kot

neskladno s sprejetimi rezimi KT.
3.2.4 Preverjanje skladnosti 4. sklopa podatkov (»Odmerek zdravila«)

Skladnost 4. sklopa podatkov smo lahko preverjali le, kadar sta bili na narocilnici navedeni
telesna teza in visina. Narocilnice, ki teh podatkov niso imele navedene, so bile zabelezene

kot pomanijkljivo izpolnjene, neskladja pri 4. sklopu podatkov pa nismo zabelezili.

Za posamezno zdravilo smo iz izradunane BSA in odmerjanja (mg/m? BSA oz. mg/kg

telesne teze bolnika), predpisanega v izbranem rezimu KT, izrac¢unali odmerek za bolnika
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in odstotek odstopanja predpisanega odmerka. Ce je odstotek odstopanja znasal ved kot
10 %, smo zabelezili tip neskladja:

e odmerek je prenizek za ve¢ kot 10 % glede na izracun,

e odmerek je previsok za vec¢ kot 10 % glede na izracun.

Odstopanje odmerka od izra¢una za 10 % ali manj smo sprejeli za dopustno in oznadili

odmerek kot skladen z rezimom KT.

Neskladje v sklopu podatkov »Odmerek zdravila« je zadosten pogoj, da smo zdravljenje

ovrednotili kot neskladno s sprejetimi rezimi KT.
3.2.5 Preverjanje skladnosti 5. sklopa podatkov (»Infuzijska raztopina«)

Neskladje v 5. sklopu podatkov smo lahko belezili le, kadar je bil 5. sklop izpolnjen.
Narocilnice, ki niso imele navedene enega ali ve¢ podatkov iz 5. sklopa, so bile zabelezene

kot pomanijkljivo izpolnjene, neskladja pri 5. sklopu podatkov pa nismo zabelezili.
3.2.5.1 Preverjanje skladnosti predpisane infuzijske raztopine

Ce je bila na naro¢ilnici predpisana neskladna infuzijska raztopina za posamezno zdravilo,

smo zabelezili neskladje v 5. sklopu podatkov.
3.2.5.2 Preverjanje skladnosti predpisanega volumna infuzijske raztopine

Ce je bil na naroéilnici predpisan neskladen volumen infuzijske raztopine za posamezno

zdravilo, smo zabelezili neskladje v 5. sklopu.

Podatke o ustrezni infuzijski raztopini in volumnu le-te za posamezno zdravilo smo
pridobili iz »Navodil za izraCunavanje odmerkov in preglednice izracunanih odmerkov

nevarnih zdravil«.
3.2.6 Dolocanje celokupne skladnosti zdravljenja s sprejetimi rezimi KT

Zdravljenje je bilo ovrednoteno kot neskladno s sprejetimi rezimi KT, ¢e je bil ugotovljen
tip neskladja »Rezim ne ustreza diagnozi« ali »Rezim se ne nahaja v smernicah« ali ¢e je

bilo ugotovljeno neskladje v 3. ali 4. sklopu podatkov.
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3.2.7 Dolocanje celokupne skladnosti narocilnice

Narocilnico smo ovrednotili kot popolnoma skladno, kadar na njej ni bilo prisotnega
nobenega neskladja. Ce je bilo prisotno najmanj eno neskladje, smo naro¢ilnico ovrednotili

kot neskladno.

Shema sprejemanja odlocitev o skladnosti posameznih sklopov narocilnice je predstavljena

na sliki 2.
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Slika 2: Shema sprejemanja odlocitev o skladnosti posameznih sklopov narocilnice
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3.3 Analiza intervencij, izvedenih s strani farmacevtov v 2. obravnavanem
obdobju

Ob sprejemu naroCilnice na oddelek PCT je farmacevtova dolznost in odgovornost
pregledati naroCilnico ter morebitne nejasnosti in neskladja razresiti z odgovornim
zdravnikom. Kadar je farmacevt ugotovil neskladje na katerem koli sklopu podatkov na
naro¢ilnici in kontaktiral zdravnika, smo to zabelezili kot izvedeno intervencijo. Loc¢eno
smo belezili intervencije, povezane s peroralno KT, saj navajanje le-te na narocilnico za
pripravo zdravil za i.v. aplikacijo $e ni ustaljena praksa na GOA. Farmacevti so postopoma
zacCeli z izvajanjem intervencij v zacetku leta 2013, s septembrom 2013 pa je to postala
ustaljena praksa. Analizo izvedenih intervencij smo zato izvedli zgolj za 2. obravnavano

¢asovno obdobje.
3.3.1 Ugotavljanje vrste intervencij

Iz zapisov na narocilnici smo ugotovili, kaks$ne vrste intervencij so bile izvedene. Pogosto
so bile na narocilnicah zapisane ugotovitve in dogovori, dosezeni pri kontaktiranju
odgovornega zdravnika. Ti zapisi so nam pomagali razumeti ozadje odlo¢itve zdravnika in

rezultat intervencije.

Belezili smo intervencije, ki so bile posledica ugotovljenega neskladja v posameznem
sklopu narog¢ilnice. Obenem smo bili pri pregledu narocilnic pozorni na kakrsne koli zapise
0 morebitnih intervencijah izven teh okvirjev. V primeru nejasnosti smo se posvetovali s

farmacevti, ki delajo na oddelku PCT.

3.3.2 Ugotavljanje $tevila intervencij

Pri 1. sklopu podatkov posamezne narocilnice smo lahko zabelezili eno intervencijo.

Pri 2. sklopu podatkov posamezne narocilnice smo lahko zabelezili eno ali dve intervenciji.

Pri 3. sklopu podatkov posamezne narocilnice Smo lahko zabelezili eno ali ve¢ intervencij.
Kadar je bil pri intervenciji popravljen en Datum; in posledi¢no tudi naslednji datumi, smo
to zabelezili kot eno intervencijo v 3. sklopu. Kadar je bil pri intervenciji popravljen en ali

ve¢ Datumovy, smo zabelezili enako stevilo intervencij, kot je bilo popravljenih datumov.

Pri 4. sklopu podatkov posamezne narocilnice smo zabelezili enako $tevilo intervencij, kot

je bilo popravljenih odmerkov.
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Pri 5. sklopu podatkov posamezne narocilnice smo zabelezili enako stevilo intervencij, kot

je bilo popravljenih podatkov v tem sklopu.

Opredelili smo Stevilo izvedenih intervencij pri posamezni naroCilnici. S pomocjo
programske opreme smo opredelili Stevilo vseh izvedenih intervencij znotraj posamezne

vrste intervencij in skupno Stevilo vseh izvedenih intervencij.

3.3.3 Ugotavljanje, v kakSni meri so izvedene intervencije vplivale na delez

neskladnih narocilnic

S pomocjo programske opreme smo opredelili deleZz neskladnih narocilnic pred in po
izvedenih intervencijah. S statisti¢énimi testi Smo ugotavljali, ali so intervencije povzrocile

statistiéno znacilno razliko v delezu neskladnih narocilnic.

4 STATISTICNE METODE

Za analizo zbranih podatkov smo uporabili programsko opremo SPSS Statistics 17.0.

1. Podatke 0 pomanjkljivem izpolnjevanju zahtevanih podatkov na naro¢ilnicah smo
predstavili s pomocjo deskriptivne statistike, in sicer smo za vsako obravnavano obdobje
podali frekvenco in delez narocilnic, ki so bile ovrednotene kot pomanjkljivo izpolnjene, in
frekvenco in delez naroéilnic, ki niso imele izpolnjenega posameznega zahtevanega sklopa
podatkov na narocilnici.

2. Podatke o neskladjih, prisotnih na narocilnicah, smo za obe obravnavani obdobji
predstavili deskriptivno. Podali smo frekvenco in delez naro€ilnic s posameznim tipom
neskladja ter frekvenco in delez narocilnic z najmanj enim neskladjem za obe obdobyji.

3. Podatke o intervencijah, izvedenih s strani farmacevtov pri pregledu prejetih
naroCilnic, smo predstavili deskriptivno, in sicer smo podali stevilo in delez posameznih

tipov intervencij.

Primerjavo med Kkategorijami atributivnih spremenljivk smo izvedli s pomocjo
neparametri¢nega testa Chi kvadrat, in sicer primerjavo deleza pomanjkljivo izpolnjenih
narocilnic iz obeh obravnavanih obdobij, primerjavo deleza neskladnih narocilnic iz obeh
obravnavanih obdobij in primerjavo deleZza neskladnih narocilnic iz obravnavanega
obdobja leta 2013 pred in po izvedenih intervencijah. Kot statisticno znacilno Smo

opredelili vrednost p < 0,05 (dvostransko tveganje).
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REZULTATI IN RAZPRAVA

Na oddelek PCT je bilo skupno v obeh obravnavanih obdobjih sprejetih 394 narocilnic.

Razvrstitev v raziskavo vkljuc¢enih naro€ilnic prikazujemo na sliki 3.

[ 394 narodilnic, sprejetih na oddelek PCT v obeh obravnavanih obdobjih }

v v
216 narocilnic, sprejetih na oddelek 178 narocilnic, sprejetih na oddelek
PCT v obdobju od 1.septembra do PCT v obdobju od 1.septembra do
31. decembra 2012 (1. obdobje) 31. decembra 2013 (2. obdobje)
il 4 )
,| | narocilnica izklju¢ena zaradi
[ 216 narocilnic, vklju€enih v raziskavo } smrti bolnika
- J
4 )
L) 177 narocilnic, vkljuenih v
raziskavo
- J

Slika 3: Razvrstitev narocilnic, vkljucenih v raziskavo

1 SPLOSNE ZNACILNOSTI NAROCILNIC

216 narodilnic iz 1.obdobja je zajemalo pripravo skupno 365 ciklov zdravljenja,
177 narocilnic iz 2. obdobja pa skupno 379 ciklov zdravljenja. Za zdravljenje raka TS se je
najbolj pogosto predpisoval rezim »Gemcitabing, sledil je rezZim »GEMOX«, najmanj pa
se je predpisoval rezim »Gemcitabin in kapecitabin«. Za zdravljenje RDCD se je
predpisoval Sirok spekter rezimov KT; najpogosteje rezimi »Bevacizumab«, »MAYO,
oksaliplatin in bevacizumab«, »XELOX in bevacizumab«, »Oksaliplatin in bevacizumab«
ter »XELIRI in bevacizumab«. Za zdravljenje raka Zzol¢nika in zol¢nih izvodil se je najvec
predpisoval rezim »GEMOX«, sledil je rezim »Gemcitabin in cisplating, rezim
»Gemcitabin« in rezim »Gemcitabin in kapecitabin«. Za zdravljenje raka zelodca je bil
vecinoma predpisan rezim »EOX«, le na eni naro€ilnici »Prilagojen rezim EOF«. Za

zdravljenje NET se je uporabljal le en rezim, in sicer »Etopozid in cisplatin«.
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2 POMANJKLJIVOST IZPOLNJEVANJA NAROCILNIC

V 1. obdobju je bilo 49,5 % (107/216) narocilnic ovrednotenih kot v celoti izpolnjenih,
50,5 % (109/216) narocilnic pa kot pomanjkljivo izpolnjenih. V 2. obdobju je bilo 65,5 %
(116/177) narocilnic ovrednotenih kot v celoti izpolnjenih, 34,5 % (61/177) narocilnic pa
kot pomanijkljivo izpolnjenih. Deleza pomanjkljivo izpolnjenih narocilnic iz obeh obdobij
se statisticno znaéilno razlikujeta (p =0,002). Frekvence in deleze narocilnic S
pomanjkljivo izpolnjenim ali neizpolnjenim sklopom podatkov v obeh obravnavanih
obdobjih prikazujemo na sliki 4. Vsota delezev narocilnic s posameznim pomanjkljivo
izpolnjenim ali neizpolnjenim sklopom podatkov v posameznem obdobju je vecja od
deleza pomanjkljivo izpolnjenih naroCilnic v tem obdobju, saj so nekatere od narocilnic

imele ve¢ pomanijkljivo izpolnjenih ali neizpolnjenih sklopov podatkov.

Drugi zahtevani podatki na narocilnici (ime predpisanega zdravila, datumi cikla (3. sklop
podatkov), odmerjanje oziroma odmerek le-tega (4.sklop podatkov), in podpis

odgovornega zdravnika) so bili navedeni na vseh narocilnicah.
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Sklop podatkov na narocilnici
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Slika 4: Graf s frekvencami in delezi narocilnic s pomanjkljivo izpolnjenim ali

neizpolnjenim sklopom podatkov v obeh obravnavanih obdobjih

Narocilnica je klju¢no sredstvo za komunikacijo med zdravnikom in farmacevtom na
oddelku PCT, ki to naroCilnico sprejme. Celovita izpolnjenost narocCilnice s strani
zdravnika je izredno pomembna, saj kot taka farmacevtu omogoc€i temeljit, celovit in

casovno ucinkovit pregled predpisa zdravljenja in pripravo zdravil. Neizpolnjen 1. sklop
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narocCilnice onemogoca pregled skladnosti predpisanih odmerkov in zahteva naknadno
izpolnjevanje s strani farmacevta ter s tem podaljSa Cas, potreben za sprejem in pregled
narocila. Neizpolnjen 5. sklop podatkov farmacevti na oddelku PCT dopolnijo z
informacijami iz »Navodil za izracunavanje odmerkov in preglednice izra¢unanih
odmerkov nevarnih zdravil«, v skladu s katerimi izdelujejo vse raztopine zdravil za

infundiranje.

Ameriska raziskava je pri rocno izpolnjenih standardiziranih narocilnicah ugotovila 19 %
pomanjkljivo izpolnjenih narocilnic (46). Rezultati nase raziskave (50,5 % oziroma 34,5 %)
se od teh rezultatov precej razlikujejo. Razlicne zahteve za vrednotenje celovite
izpolnjenosti naroCilnice pri tem niso vzrok, saj sta raziskavi uporabili enake zahteve za
vrednotenje izpolnjenosti. Omenjena raziskava je dokazala, da uvedba racunalniskega
sistema za predpisovanje KT popolnoma odpravi pomanjkljivo izpolnjevanje naro¢ilnic,
saj le-ta onemogoca posiljanje narocilnice, dokler le-ta ne vsebuje vseh zahtevanih
podatkov (46). V nas$i raziskavi smo ugotovili, da se je odstotek celovito izpolnjenih
naroCilnic v enem letu sicer znacilno zvisal, vendar odstotek pomanjkljivo izpolnjenih
naroCilnic ostaja visok. Zato menimo, da bi bilo tudi v GOA smotrno uvesti sistem za

racunalnisko predpisovanje KT.

3 UGOTOVLJENA NESKLADJA NA NAROCILNICAH

V 1.obdobju je 61,1% (132/216) naroCilnic vsebovalo najmanj eno neskladje, Vv
2. obdobju pa je bilo takih 46,9 % (83/177) naroCilnic; deleza se statisticno znacilno
razlikujeta (p = 0,005). Frekvence in deleze veljavno izpolnjenih naro¢ilnic z neskladjem v
posameznem sklopu podatkov narocilnice v obeh obravnavanih obdobjih prikazujemo na
sliki 5.
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Slika 5: Graf s frekvencami in delezi veljavno izpolnjenih naro¢ilnic z neskladjem v

posameznem sklopu podatkov na narocilnici v obeh obravnavanih obdobjih

3.1 NESKLADJA 'V SKLOPU PODATKOV »Bolnikovi osebni podatki«

V 1. obdobju je 15,1 % (13/86) narocilnic vsebovalo neskladje v 1. sklopu podatkov, v
2. obdobju pa je bilo takih 12,2 % (11/90) narodilnic; deleza se statisticno znacilno ne
razlikujeta (p =0,663). Neskladje v 1.sklopu podatkov smo lahko opredelili le pri
narocCilnicah, ki so imele navedene vse tri podatke v tem sklopu (telesna teza in viSina,
BSA). Frekvence in deleze veljavno izpolnjenih narocilnic s posameznim tipom neskladja

v 1. sklopu podatkov v obeh obravnavanih obdobjih prikazujemo na sliki 6.
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Slika 6: Graf s frekvencami in delezi veljavno izpolnjenih narocilnic s posameznim tipom

neskladja v 1. sklopu podatkov na narocilnici v obeh obravnavanih obdobjih

Mozen vzrok neskladij pri izratunu BSA je lahko uporaba razli¢nih metod za dolocitev
le-te. Literatura priporo¢a uporabo Mostellerjeve formule (Enacba 1), saj je validirana in
enostavna za pomnjenje (44). lzratun po Mostellerjevi formuli lahko preceni BSA pri
bolnikih s prekomerno telesno tezo. Trenutno ni univerzalno sprejete metode za natanéno
dolocitev BSA pri teh bolnikih, ena od moznosti je doloCitev zgornje meje BSA; na GOA
se uporablja zgornja meja BSA 2 m% Neskladjem pri izra¢unu BSA se lahko izognemo
tako, da vsi ¢lani zdravstvenega tima uporabljamo isto formulo za izraéun BSA, in s tem

zagotovimo konsistentnost dolo¢anja in posledi¢no vecjo varnost bolnika pri zdravljenju.

3.2 NESKLADJA 'V SKLOPU PODATKOQV »ReZim terapije«

V 1. obdobju je 21,3 % (46/216) narocilnic vsebovalo neskladje v 2. sklopu, v 2. obdobju
pa je bilo takih 15,3 % (27/177) narocilnic; deleza se statisticno znaéilno ne razlikujeta
(p =0,125). Na sliki 7 prikazujemo frekvence in deleze veljavno izpolnjenih narocilnic s
posameznim tipom neskladja v 2.sklopu podatkov v obeh obravhavanih obdobjih;
neskladje tipa »Pomanjkljivo poimenovanje rezima« smo namre¢ lahko dolocali le, kadar
je bil 2.sklop podatkov izpolnjen. Za vse naroCilnice, za Kkatere je bilo ugotovljeno
neskladje »Pomanjkljivo poimenovanje rezima, je bilo hkrati ugotovljeno tudi neskladje

»Rezim se ne nahaja v smernicah«.
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Slika 7: Graf s frekvencami in delezi veljavno izpolnjenih naroc€ilnic s posameznim tipom

neskladja v 2. sklopu podatkov v obeh obravnavanih obdobjih
Tip neskladja »Pomanjkljivo poimenovanje rezima KT«

Kadar rezim ni bil poimenovan, nismo belezili neskladja v 2. sklopu podatkov, pa¢ pa
pomanjkljivost izpolnjevanja. Tip neskladja »Pomanjkljivo poimenovanje reZima« SmoO

ugotovili le pri rezimih KT, ki vsebujejo poleg i.v. tudi p.o. KT, in sicer v dveh primerih:

e kadar je bil rezim KT poimenovan kot »Oksaliplatin in Bevacizumaby, saj se ti dve
uc¢inkovini sicer uporabljata s kapecitabinom v rezimu »XELOX in bevacizumab;
e kadar je bil rezim KT poimenovan kot »Irinotekan in Bevacizumab, saj se ti dve

uc¢inkovini sicer uporabljata pri rezZimu »XELIRI in bevacizumab«.

Kadar je bilo pri poimenovanju rezima KT dopisano, da gre za dvotirno zdravljenje ali da
bolnik ne prenasa zdravljenja s kapecitabinom, nismo zabelezili tipa neskladja

»Pomanjkljivo poimenovanje rezima.

Kadar je bil naveden le »Bevacizumab, je bil vedno zraven $e pripis »monoterapija«, zato

v teh primerih nismo zabelezili tipa neskladja »Pomanjkljivo poimenovanje reZima«.
Tip neskladja »ReZim KT ni skladen z diagnozo«

Tega tipa neskladja nismo zabeleZili v nobenem od obravnavanih obdobij.
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Tip neskladja »Rezim KT se ne nahaja v smernicah«

Zdravljenje z rezimi KT, ki se ne nahajajo v smernicah, smo zabelezili na 21,3 % (46/216)

naroCilnic iz 1.obdobja in na 153 % (27/177) naroCilnic iz 2.obdobja. Deleza se

statisti¢no znacilno ne razlikujeta (p = 0,125). Frekvence in deleze narocilnic z rezimom, ki

se ne nahaja v smernicah niti v Zbirki rezimov, prikazujemo na sliki 8. Deleze narocilnic z

rezimom, ki se ne nahaja v smernicah, se pa nahaja v Zbirki rezimov, prikazujemo na

sliki 9.

Rezim »MAYO, oksaliplatin in bevacizumab«
Rezim »MAYO in oksaliplatin«

»Prilagojen rezim XELOX in bevacizumab«
ReZim »Bevacizumab«

Rezim »Qksaliplatin in bevacizumab«

Rezim »Oksaliplatin«

Rezim »lrinotekan in bevacizumab«

Predpisan rezim KT
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Slika 8: Graf s frekvencami in delezi naro€ilnic z rezimom KT, Ki se ne nahaja v smernicah

niti v Zbirki rezimov, v obeh obravnavanih obdobjih
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Slika 9: Graf s frekvencami in deleZi narocilnic z rezimom KT, ki se ne nahaja v smernicah,

nahaja pa se v Zbirki rezimov, v obeh obravnavanih obdobjih
e ReZimi KT za zdravljenje RDCD:

V preglednicah z rezimi za zdravljenje RDCD podajamo informacije o u¢inkovinah za i.v.
aplikacijo, katere smo razbrali z naro€ilnic, in tudi za p.o. aplikacijo; le-te smo privzeli iz

Zbirke rezimov.

1. Rezima »MAYO, oksaliplatin in bevacizumab« in »Prilagojen rezim MAYO in
oksaliplatin« sta bila predpisana v vecji meri v 1. obdobju. Znacilnosti obeh rezimov

podajamo v preglednici 11 in preglednici IlI.

Preglednica Il: Rezim KT »MAYO, oksaliplatin in bevacizumab«

Zdravilna Nadin aplikacije Odmerjanje Dan Trajanje
udinkovina aplikacije cikla
oksaliplatin i.v. infuzija 100 mg/m? 1. dan 28 dni
LV i.v. infuzija 20 mg/m? 1. 5. dan 28 dni
5-FU i.v. infuzija 425 mg/m? 1. 5. dan 28 dni
bevacizumab i.v. infuzija 7,5 mg/kg 1.in15.dan 28 dni
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Preglednica IlI: »Prilagojen rezim KT MAYO in oksaliplatin«

Zdravilna Nacin aplikacije Odmerjanje Dan Trajanje
ucinkovina aplikacije cikla
oksaliplatin i.v. infuzija 100 mg/m? 1. dan 28 dni
LV i.v. infuzija 20 mg/m? 1. 5. dan 28 dni
5-FU i.v. infuzija 425 mg/m? 1. —5. dan 28 dni

V smernicah se nahajata rezima »FOLFOX« (Priloga 1, Preglednica Ill) in »FOLFOX in
bevacizumab« (Priloga 1, Preglednica V), ki zaradi podaljsanih infuzij 5-FU zahtevata
tridnevno hospitalizacijo ali vstavitev podkozne valvule za 3-dnevno terapijo (32). Z meta
analizo primerjav bolusnih aplikacij in podaljsanih infuzij 5-FU so ugotovili, da s
podalj$animi infuzijami 5-FU dosezemo boljsi odgovor na zdravljenje in daljse celokupno
prezivetje bolnikov. Pri zdravljenju z bolusnimi aplikacijami 5-FU se je bolj pogosto
izrazila hematoloSka toksi¢nost, pri zdravljenju s podaljSanimi infuzijami 5-FU pa sindrom
dlani in stopal (31).

Zdravljenje s peroralnimi zdravili ne zahteva ve¢dnevne hospitalizacije, kar vodi v boljso
kakovost zivljenja bolnikov, nizje stroske zdravljenja ter manjso obremenitev ustanov, kjer
poteka zdravljenje (52). Pri tovrstnem zdravljenju je potrebna velika komplianca bolnikov.
Sklepamo, da sta se zgoraj opisana rezima KT uporabila v primeru kontraindikacij ali
nezelenih ucinkov pri zdravljenju s kapecitabinom, ko je bila potrebna trajna prekinitev
zdravljenja s kapecitabinom. V GOA obstajajo omejitve, zaradi katerih tridnevna
hospitalizacija ni mogoca, zato za zdravljenje ne more biti predpisan rezim »FOLFOX« ali
»FOLFOX in bevacizumab«. Sklepamo, da je bilo izbrano zdravljenje po zgoraj navedenih

rezimih, ker fluoropirimidini ostajajo temelj zdravljenja RDCD.

2. Rezim KT »XELOX in bevacizumab« (Priloga 1, Preglednica XI (53)), ki se nahaja
v smernicah (32, 53), je bil predpisovan z odstopanji (Preglednica 1V), in sicer zgolj v
1. obdobju.
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Preglednica IV: »Prilagojen rezim KT XELOX in bevacizumab«

Zdravilna Nacin Odmerjanje Dan Trajanje

ucinkovina aplikacije aplikacije cikla

kapecitabin  p.o. 1000 mg/m?, 1.-14. dan 21 dni
dvakrat dnevno

oksaliplatin i.v. infuzija 100 mg/m? 1. dan 28 dni

bevacizumab i.v. infuzija 5-10 mg/kg 1. dan 14 dni

Pri narocCilnicah s »Prilagojenim rezimom KT XELOX in bevacizumab« smo zabelezili
neskladje v 2. sklopu podatkov in obenem tudi neskladja v 3. in/ali 4. sklopu podatkov. Pri
»Prilagojenem rezimu KT XELOX in bevacizumab« odmerni interval bevacizumaba 14
dni ustreza podatkom v SPC-ju; z le-tem se sicer predpisuje pri rezimu KT »FOLFOX in
bevacizumab«. Prilagojen odmerni interval oksaliplatina ni skladen z reZimom v smernicah.
O ucinkovitosti zdravljenja z oksaliplatinom v 28-dnevnem odmernem intervalu nismo

nasli literaturnih podatkov.

Uporabe »Prilagojenega rezima XELOX in bevacizumab« nismo zasledili v 2. obdobju,

kar lahko pripisemo izdelavi in posredovanju Zbirke rezimov na GOA.

3. Rezimi »Oksaliplatin«, »Oksaliplatin in bevacizumab«, »Bevacizumab« in
»Irinotekan in bevacizumab« Se ne nahajajo v smernicah, pa¢ pa skupaj s peroralnim
zdravilom kapecitabinom sestavljajo rezime »XELOX«, »XELOX in bevacizumab,
»Kapecitabin in bevacizumab« in »XELIRI in bevacizumab, Ki se nahajajo v smernicah
(32). Dopus¢amo moznost, da so bili uporabljeni slednji rezimi KT, vendar pa na
naroCilnici peroralno zdravilo kapecitabin ni bilo navedeno. Obstaja tudi moznost, da je
bilo zdravljenje s kapecitabinom trajno ali zacasno prekinjeno zaradi nezelenih ucinkov.
Nezelene ucinke vrednotimo po skupnih kriterijih toksi¢nosti skupine za klini¢na
preskusanja Kanadskega drzavnega inStituta za raka. Zdravljenje s kapecitabinom je
potrebno trajno prekiniti, kadar se nezeleni u¢inki 2. stopnje ponovijo ¢etrti¢ kljub ustrezno
znizanemu odmerku, kadar se nezeleni ucinki 3. stopnje ponovijo tretji¢ kljub ustrezno
znizanemu odmerku ali kadar se pojavijo nezeleni ucinki 4. stopnje oziroma ponovijo
drugi¢ kljub ustrezno znizanemu odmerku. Kapecitabin je bil lahko izvzet iz rezima tudi

zaradi kontraindikacije pri hudi ledvi¢ni ali jetrni okvari. V primeru, ko so bili razlogi za
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prekinitev zdravljenja s kapecitabinom navedeni na naroc¢ilnici, nismo zabelezili neskladja
v 2. sklopu podatkov.

4, Za zdravljenje RDCD sta bila predpisana tudi rezima KT »XELOX in
panitumumab« ter » XELIRI in panitumumab«; njune znacilnosti podajamo v preglednici V
in preglednici VI. Oba rezima KT se nahajata v Zbirki rezimov.

Preglednica V: Rezim KT »XELOX in panitumumab«

Zdravilna Nacin Odmerjanje Dan Trajanje

ucinkovina aplikacije aplikacije cikla

kapecitabin p.o. 1000 mg/m?, 1.—14.dan 21 dni
dvakrat dnevno

oksaliplatin i.v. infuzija 130 mg/m? 1. dan 21 dni

panitumumab i.v. infuzija 6 mg/kg 1. dan 14 dni

Preglednica VI: Rezim KT »XELIRI in panitumumab«

Zdravilna Nacin Odmerjanje Dan Trajanje

ucinkovina aplikacije aplikacije  cikla

kapecitabin p.o. Prvi cikel 800 mg/m? nato 1.-14.dan 21 dni
1000 mg/m? , dvakrat dnevno

irinotekan i.v. infuzija Prvi cikel 200 mg/m? nato 1.dan 21 dni
250 mg/m?

panitumumab i.v. infuzija 6 mg/kg 1. dan 14 dni

V smernicah se nahajata rezima »FOLFOX in panitumumab« ter »FOLFIRI in
panitumumab« (32). Uporabo rezima »XELOX« namesto »FOLFOX« in rezima
»XELIRI« namesto »FOLFIRI« podpirajo $tudije I1l. faze, ki so dokazale ekvivalentnost
5-FU in kapecitabina, vendar ne izrecno v kombinaciji s panitumumabom (16). V studiji
Il. faze je rezim »XELOX in panitumumab« dosegel zadovoljivo stopnjo odgovora na
zdravljenje in uspel predhodno neresektabilne jetrne metastaze spremeniti v resektabilne
(54).

Cikel rezimov »XELIRI« in »XELOX« traja 21 dni, medtem ko cikel zdravljenja s
panitumumabom traja 14 dni. Studija Il. faze je dokazala uéinkovitost 21-dnevnega

odmernega intervala panitumumaba z odmerjanjem 9 mg/kg telesne teze v kombinaciji z
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irinotekanom (55). V studiji I. faze je bila dokazana primerljivost farmakokineti¢nih
parametrov pri 14- in 21-dnevnem odmernem intervalu, so se pa pri 21-dnevnem
odmernem intervalu bolj pogosto izrazili nezeleni ucinki (56). Ker so na voljo le omejeni
podatki o zdravljenju s panitumumabom v 21-dnevnem odmernem intervalu, se na GOA

predpisuje 14-dnevni odmerni interval.

S. Zabelezili smo predpisovanje rezima KT »XELIRI in cetuksimab«; njegove

znacilnosti podajamo v preglednici VII. Rezim se nahaja v Zbirki rezimov.

Preglednica VII: Rezim KT »XELIRI in cetuksimab«

Zdravilna Nacin Odmerjanje Dan Trajanje

u¢inkovina  aplikacije aplikacije  cikla

kapecitabin  p.o. Prvi cikel 800 mg/m? nato 1.—14.dan 21 dni
1000 mg/m? , dvakrat dnevno

irinotekan i.v. infuzija Prvi cikel 200 mg/m?, nato 1. dan 21 dni
250 mg/m?

cetuksimab i.v. infuzija Prvi odmerek 400 mg/mz, 1.,8.in15. 21 dni
nato 250 mg/m? dan

V smernicah se nahaja rezim KT »FOLFIRI in cetuksimab« (Priloga 1, Preglednica V1)
(32). Uporabo rezima KT »XELIRI in cetuksimab« podpirajo Studije III. faze, ki so
dokazale ekvivalentnost 5-FU in kapecitabina, vendar ne izrecno v kombinaciji s
cetuksimabom (16). Ucinkovitost in varnost rezima »XELIRI in cetuksimab« pri
zdravljenju metastatskega RDCD pa je dokazala studija Il. faze (57). Ker v GOA ni
mogoce zdravljenje s »FOLFIRI«, saj le-ta zahteva 46-urno podalj$ano infuzijo 5-FU, se
namesto »FOLFIRI« predpisuje »XELIRI« Prednost slednjega je bolj ugoden nacin
aplikacije KT in manj pogosto obiskovanje ambulante zaradi 21-dnevnega odmernega

intervala.

e Rezimi KT za zdravljenje raka Zelodca:
1. Pri predpisovanju rezima KT »EOX« (Priloga 1, Preglednica XVI), ki se nahaja v

smernicah, smo zaznali odstopanja (Preglednica VIIlI), in sicer zgolj v 1. obdobju (34).

42



Preglednica VIII: »Prilagojen rezim KT EOX«

Zdravilna Nacin Odmerjanje Dan Trajanje

ucinkovina aplikacije aplikacije  cikla

epirubicin i.v. infuzija 50 mg/m? 1. dan 28 dni

oksaliplatin i.v. infuzija 100 mg/m? 1. dan 28 dni

kapecitabin p.o. 625 mg/m?, 1.-14.dan 21 dni
dvakrat dnevno

Od rezima KT »EOX« se razlikuje tako v odmernem intervalu dveh uc¢inkovin kot tudi v
odmerjanju oksaliplatina, zato smo rezim poimenovali »Prilagojen rezim EOX«. Obstaja
moznost, da je bilo zdravljenje prilagojeno izkustveno ali pa zaradi izrazenih neZelenih
u¢inkov. Najbolj pogost nezeleni ucéinek oksaliplatina je periferna nevropatija. SPC
oksaliplatina ob pojavu motecih in ve¢ kot 7 dni trajajo¢ih simptomov priporoca izklju¢no
ustrezno znizanje odmerka oksaliplatina, ne pa zamika zdravljenja. V literaturi nismo nasli

dokazov o ucinkovitosti »Prilagojenega rezima EOX«.

2. Le na eni narocilnici v 1. obdobju smo zabelezili predpisan rezim KT »EOF«
(Priloga 1, Preglednica XV), vendar z druga¢nimi dnevi aplikacije 5-FU kot je zavedeno v
smernicah (34). Zato smo rezim poimenovali »Prilagojen rezim EOF«; znacilnosti

podajamo v preglednici 1X.

Preglednica IX: »Prilagojen rezim KT EOF«

Zdravilna Nacin aplikacije Odmerjanje Dan Trajanje
udinkovina aplikacije  cikla
epirubicin i.v. infuzija 50 mg/m? 1. dan 21 dni
oksaliplatin i.v. infuzija 130 mg/m®> 1. dan 21 dni
5-FU i.v. infuzija 425mg/m?> 1.-5.dan 21 dni

Rezim »EOF« predpisuje kontinuirano infuzijo 5-FU. Uporabo »Prilagojenega reZzima KT
EOF« podpira studija Il. faze, ki je dokazala, da rezim KT »EOF« z infuzijami 5-FU 1.-5.
dan 21-dnevnega cikla izkazuje dobro uéinkovitost in sprejemljiv varnostni profil ter ga

sprejema za ustrezen alternativen rezim za zdravljenje raka zelodca (58).
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e Rezimi KT za zdravljenje nevroendokrinih tumorjev:
Na dveh narocilnicah v 2. obdobju smo zabelezili predpisovanje »Prilagojenega rezima
etopozid in cisplatin, pri katerem etopozid ni bil predpisan v obliki i.v. infuzije (Priloga 1,
Preglednica XXI), temve¢ v obliki za p.o. aplikacijo - kapsul. Tovrstnega rezima

(Preglednica X) ni v smernicah za zdravljenje NET (42).

Preglednica X: Prilagojen rezim etopozid in cisplatin

Zdravilna Nacin Odmerjanje Dan aplikacije  Trajanje
uinkovina aplikacije cikla
etopozid p.o. 100 mg/m* 1., 2.in3.dan 28 dni
cisplatin i.v. infuzija 45 mg/m? 2.in 3. dan 28 dni

Kapsule etopozida dosegajo v odmerkih do 250 mg vrednosti farmakokineti¢nih
parametrov v enakem razponu kot i.v. odmerek, ki ustreza poloviénemu peroralnemu
odmerku. Peroralni odmerek 100 mg je primerljiv s 75 mg i.v. odmerkom, peroralni
odmerek 400 mg pa z 200 mg i.v. odmerkom (59). Kapsule etopozida so za bolnika sicer
bolj ugodne kot i.v. infuzije, nimajo pa indikacije NET in zato ne bi smele biti zamenjava
za i.v. obliko etopozida.
e Rezimi KT za zdravljenje raka Zol¢nika in Zol¢nih izvodil

Izklju¢no v 1. obdobju smo zabelezili en primer predpisa gemcitabina in oksaliplatina, pri
katerem se predpisani datumi niso skladali z rezimom KT »GEMOX« (Priloga 1,
Preglednica XVIII), zato smo rezim poimenovali »Prilagojen rezim KT GEMOX«;

njegove znacilnosti podajamo v preglednici XI.

Preglednica XI: »Prilagojen rezim GEMOX«

Zdravilna Nacin Odmerjanje Dan aplikacije  Trajanje
uinkovina  aplikacije cikla

gemcitabin  i.v. infuzija 1000 mg/m? 1.,8.in15. dan 28 dni
oksaliplatin  i.v. infuzija 100 mg/m? 1. dan 28 dni

Razvidno je, da predstavlja ta rezim kombinacijo rezima KT »Gemcitabin« (Priloga 1,

Preglednica XVII), kjer se gemcitabin aplicira 1., 8. in 15. dan 28-dnevnega cikla, in
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rezima »GEMOX« (Priloga 1, Preglednica XVIII). Nismo nasli literaturnih podatkov o
Klini¢nih $tudijah, ki bi preucevale »Prilagojen rezim GEMOX«.

Smernice za preprecevanje napak pri zdravljenju s protitumornimi zdravili priporocajo
onkologom, da vselej vsem ¢lanom zdravstvenega tima, vklju¢enega v skrb za bolnika,
priskrbijo ustrezne literaturne podatke o zdravljenju bolnika po dolo¢enem rezimu. Kadar
je rezim zdravljenja osnovan na literaturi, naj bi se pred prvim predpisovanjem rezima
priskrbela najmanj dva razli¢na vira, Ki navajata identiCen opis rezima, da Se S tem
izognemo napakam, ki bi lahko bile posledice tipkarske napake. Opis rezima KT naj bo
celovit, jasen, nedvoumen in natan¢en (60). Uveljavljeni rezimi KT v sprejetih smernicah
so bili skrbno sestavljeni, pri tem so bila natan¢no doloCena odmerjanja in odmerni
intervali vseh ucinkovin, ucinkovitost rezima pa je bila nato ustrezno preucevana in
dokazana. Po analizi vseh izvedenih $tudij so bili tovrstni rezimi KT nato sprejeti v
mednarodne smernice za zdravljenje. Tudi v preucevanem klinicnem okolju bi moralo
zdravljenje vkljuéevati izkljuéno rezime KT, ki jih priporo¢ajo smernice za zdravljenje, saj
se le tako lahko dosegajo optimalni klini¢ni izidi zdravljenja. Sklepamo lahko, da je v
zgoraj opisanih primerih odstopanje od priznanih rezimov KT zdravljenje, ki je bilo za

bolnika najbolj primerno v okviru omejitev na GOA.

3.3 NESKLADJA V SKLOPU PODATKOV »Dnevi terapije«

Neskladje v 3. sklopu podatkov smo zabelezili na 40,3 % (87/216) narocilnic iz 1. obdobja
in na 28,2 % (50/177) narocilnic iz 2. obdobja. Deleza se statisti¢no znacilno razlikujeta
(p = 0,010). Deleze narocilnic s posameznim tipom neskladja v 3. sklopu podatkov v obeh

obravnavanih obdobjih prikazujemo na sliki 10.
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Slika 10: Graf s frekvencami in delezi naroéilnic s posameznim tipom neskladja v
3. sklopu podatkov v obeh obravnavanih obdobjih. Datum z zamikom smo oznacili kot

Datumyz, datum z neskladnim odmernim intervalom pa kot Datumy.

Tip neskladja Datumz

Visok delez naro€ilnic z Datumomz v obeh obdobjih lahko deloma pripisemo izbranemu
obdobju zadnjih stirih mesecev leta, ki zajemajo veliko dela prostih dni. Ker GOA ob
praznikih ne obratuje, je potrebno bolnike, ki so predvideni za zdravljenje na ta dan,
prestaviti na drug primeren datum. Ta datum pogosto ni prvi naslednji delovni dan zaradi
prostorskih in ¢asovnih omejitev za apliciranje KT na GOA. Na GOA je namre¢ na voljo
omejeno Stevilo mest za ambulantno aplikacijo KT, le-te pa so lahko izvedene le v ¢asu
delovnih ur ambulante, to je od 8.00 do 15.00. l.v. zdravljenje je dolgotrajen proces.
Trajanje je odvisno od Stevila apliciranih protitumornih zdravil, potrebno je aplicirati tudi
premedikacijo in bolnika ustrezno hidrirati, zato lahko infundiranje traja vec¢ ur. Zaradi
dolgotrajnosti zdravljenja ter omejenega Stevila hospitalizacij je tako v enem delovnem
dnevu izvedljivo aplicirati KT le omejenemu Stevilu bolnikov. Pri pregledu naro¢ilnic smo
ugotovili, da se KT v vecini primerov zamakne za 7 dni. Vzrok za zamik, razen izjemoma,
ni bil naveden na narocilnici. MozZen razlog za zamik datuma aplikacije zdravljenja je
lahko tudi individualni dogovor na zeljo bolnika. Kadar je bilo na narocilnici zapisano, da
je bil datum izbran po dogovoru z bolnikom, smo datum ovrednotili kot Datumg. Pri
manjSem Stevilu naroc€ilnic smo ugotovili zamik datuma za ve¢ kot 1 teden in tudi do vec
kot mesec dni. Mozen razlog za daljsi zamik KT je lahko slabo splosno stanje bolnikov,

hospitalizacija, odsotnost bolnika ali prazniki.
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Tip neskladja Datumy

Kadar smo lahko nedvoumno razbrali z naro€ilnice, da so bili bolniku cikli KT predpisani
v odmernem intervalu, ki ni enak odmernemu intervalu rezima v smernicah, smo vse
datume na narocilnici oznacili kot Datumy. Na sliki 11 prikazujemo deleZe narocilnic z
neskladnim odmernim intervalom glede na posamezni rezim KT v obeh obravnavanih
obdobjih.

6,5 %; 14/216

Rezim »GEMOX« 6.8%: 12/177

4,2 %;9/216

ReZim »EOX«

0,0 %; 0/177

S " . . 3,7%; 8/216
»Prilagojen rezim XELOX in bevacizumab« 0,6 %; 1/177

0,9%; 1/216
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. e ) P 0,9%; 1/216
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B 05%; 1/216
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Rezim »Etopozid in cisplatin«

H 1.0bdobje m2.obdobje Dele narotilnic

Slika 11: Graf s frekvencami in delezi narocilnic z neskladnim odmernim intervalom glede

na posamezni rezim KT v obeh obravnavanih obdobjih

o Rezim »GEMOX« je bil predpisovan z 21- in 28-dnevnim namesto 14-dnevnim
odmernim intervalom. Ravno tako je bil rezim »EOX« predpisovan z 28-dnevnim namesto
21-dnevnim odmernim intervalom. V literaturi nismo nasli podatkov, ki bi podpirali
uporabo teh rezimov z dalj§$im odmernim intervalom.

o Rezim »XELOX in bevacizumab« je bil predpisovan z drugaénim odmernim

intervalom oksaliplatina in bevacizumaba ter druga¢nim odmerjanjem oksaliplatina. Kot
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Datumy smo ovrednotili datume, na katere je bil predpisan oksaliplatin z 28-dnevnim
odmernim intervalom.

o Pri narocilnicah s poimenovanim rezimom »Gemcitabin in kapecitabin« je bil
predpisan odmerni interval, kakrSen se uporablja pri rezimu »Gemcitabing, torej 1., 8. in
15. dan 28-dnevnega cikla, medtem ko bi moral biti gemcitabin apliciran le na 1. in 8. dan
21-dnevnega cikla. Obstaja moznost, da je bilo neskladje pravzaprav prisotno pri
poimenovanju, in sicer da je bil pomotoma poimenovan rezim »Gemcitabin in
kapecitabin« namesto »Gemecitabin«.

o V dveh primerih s predpisanim rezimom »MAYO, oksaliplatin in bevacizumab«, ki
ga ni v smernicah, je bil bevacizumab predpisan z odmernim intervalom 7 dni, zato smo ta
datuma ovrednotili kot Datumy.

o Pri predpisovanju rezima »Gemcitabin« smo zasledili prilagojen odmerni interval,
in sicer je bil tretji odmerek 28-dnevnega cikla ukinjen, tako da je aplikaciji gemcitabina 1.
in 8. dan cikla sledil dvotedenski premor. Farmacevt je pri ugotovljenem neskladju
kontaktiral odgovornega zdravnika in izvedel, da je razlog za prilagojen odmerni interval
nevarnost trombocitopenije. V primerih hematotoksi¢nosti se priporo¢a zgolj znizanje
odmerka gemcitabina v nadaljnjih ciklusih na 75 % zadetnega odmerka, ne pa tudi
izpustitev enega odmerka, zato smo naroCilnice ovrednotili z enim neskladjem -
Datumomy (18).

o Na edini narocilnici z rezimom »XELOX in panitumumab« Smo kot Datumpy
ovrednotili datum, ki je predpisoval oksaliplatin z 28-dnevnim odmernim intervalom.

o Na eni narodilnici z rezimom »Etopozid in cisplatin« je bil za aplikacijo etopozida
predpisan interval stirih zaporednih dni, medtem ko bi moral biti predpisan interval treh

zaporednih dni, obenem pa je bil tudi prvi datum cikla zamaknjen za 5 dni.

Najvec¢ neskladij se je pojavilo ravno pri 3. sklopu podatkov. Opazili smo, da se pisavi pri
3. in 4. sklopu podatkov med seboj pogosto razlikujeta, zato ne izklju¢ujemo moznosti, da
sta omenjena sklopa podatkov v teh primerih izpolnjevali razli¢ni osebi. Rezimi in odmerni
intervali posameznih zdravil so skrbno naértovani, njihova klinicna ucinkovitost pa
ustrezno preverjena in dokazana, zato se je za doseganje klinicne ucinkovitosti potrebno
dosledno drzati odmernih intervalov v sprejetih rezimih KT, saj lahko vsaka odstopanja od

le-teh vplivajo na uc¢inkovitost zdravljenja.
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3.4 NESKLADJA V SKLOPU PODATKOV »Odmerek zdravila«

Neskladje v 4. sklopu podatkov smo zabelezili na 28,9 % (58/201) narodilnic iz 1. obdobja
in na 7,8 % (13/167) narocilnic iz 2. obdobja. Deleza se statisticno znacilno razlikujeta
(p =0,000). Neskladje v 4.sklopu podatkov smo lahko belezili le, kadar je bil na
naroCilnici izpolnjen 1.sklop podatkov, saj smo te podatke potrebovali za izracun
skladnega odmerka. Frekvence in deleze veljavno izpolnjenih naro€ilnic s posameznim
tipom neskladja v 4. sklopu podatkov v obeh obravnavanih obdobjih prikazujemo v

preglednici XII.

Preglednica XII: Frekvence in delezi veljavno izpolnjenih naro¢ilnic s posameznim tipom

neskladja v 4. sklopu podatkov v obeh obravnavanih obdobjih

1. obdobje 2. obdobje
Tip neskladja Frekvenca Veljavni Frekvenca Veljavni
delez delez
1. »Odmerek, 55/201 26,9 % 71167 4.2 %
prenizek >10 % glede
na izraéun«
Oksaliplatin 43/201 20,1 % 3/167 1,8 %
5-FU 7/201 3,5% / /
Epirubicin 5/201 25% / /
Gemcitabin 5/201 25% 3/167 1,8 %
Cisplatin 1/201 0,5% 3/167 1,8 %
Bevacizumab 1/201 0,5% / /
2. »Odmerek, 4/201 2,0% 6/167 3,6 %
previsok >10 % glede na
izracun«
Oksaliplatin 3/201 15% 5/167 3.0%
Bevacizumab 1/201 0,5% / /
Cetuksimab / / 1/167 0,6 %
Naro¢ilnice z vsaj enim 58/201 28,9 % 13/167 7.8 %

neskladjem v 4. sklopu

Kadar je predpisan odmerek zdravila odstopal za ve¢ kot 10 % glede na izracun, na
narocilnici pa je bil zapis, da je odmerek namerno prilagojen, smo odmerek ovrednotili kot

skladen. V enem primeru smo ovrednotili predpisan odmerek kot neskladen, saj naj bi
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sode¢ po zapisu znasal 70 % polnega odmerka, po nasem izracunu pa je znaSal 52 %

polnega odmerka.

Odmerek smo oznacili kot neskladen tudi, kadar je ustrezal le za aplikacijo na enega od
predpisanih datumov, ne pa za aplikacijo na vse predpisane datume. Tak primer je rezim
»XELIRI in cetuksimab«, pri katerem je potrebno cetuksimab 1. dan cikla aplicirati v
odmerku 400 mg/m?, 8. in 15. dan cikla pa v odmerku 250 mg/m?®. Za bolnika z BSA 2 m?
je bil predpisan odmerek cetuksimaba 800 mg, kar ustreza za 1. dan cikla. Na 8. in 15. dan
cikla bi bilo potrebno odmerek zmanjsati na 500 mg (32). Odmerek 800 mg je bil zato

ovrednoten kot previsok za ve¢ kot 10 % glede na izracun.

Najbolj pogosto je bil predpisan neskladen odmerek oksaliplatina, kar lahko pripiSemo
dejstvu, da sestavlja mnoge rezime, ki se uporabljajo na GOA. Oksaliplatin ima Sirok
razpon odmerjanj: 85 mg/m? pri rezimu »MAYO in oksaliplating, 100 mg/m? pri rezimu
»GEMOX« in 130 mg/m? pri rezimih »EOX« in »XELOX«. Odmerke oksaliplatina,
prenizke glede na izraCun, smo zabelezili pri »Prilagojenem reZzimu XELOX in
bevacizumab«. Pri rezimu »XELOX in bevacizumab« Se za izracun odmerka oksaliplatina
uporablja odmerjanje 130 mg/m? glede na ponavljajoe se predpisovanje prenizkega
odmerka oksaliplatina pri »Prilagojenem rezimu XELOX in bevacizumab« pa sklepamo,
da je bilo za izradun uporabljeno odmerjanje 100 mg/m? Odmerki oksaliplatina, prenizki
glede na izracun, so bili zabeleZzeni tudi pri rezimih »XELOX«, »GEMOX« in

»Prilagojenem reZimu EOF«.

Odmerki gemcitabina, epirubicina, cisplatina in 5-FU, prenizki glede na izracun, so bili
lahko posledica prilagoditve glede na laboratorijske izvide, kar pa ni bilo zapisano na
naroCilnici. Odmerke teh zdravil je potrebno znizati pri bolnikih z izrazeno
hematotoksi¢nostjo, kar pomeni znizanje $tevila ene ali ve¢ vrst krvnih celic pod dolo¢eno

mejo, odmerek cisplatina pa tudi v primeru ledvicne okvare.

Odmerki so bili redkeje ovrednoteni kot previsoki glede na izratun. V primeru
bevacizumaba je bil uporabljen odmerni interval 14 dni, pri ¢emer znaSa priporo¢eno
odmerjanje 5-10 mg/kg telesne teze (28). Telesna teza bolnice je znasala 55 kg, kar ustreza
odmerku 275-550 mg bevacizumaba, medtem ko je bil predpisan odmerek 700 mg. Pri
odmernem intervalu 21 dni znasa priporoc¢eno odmerjanje 7,5-15 mg/kg telesne teze in v

tem primeru bi odmerek 700 mg ustrezal.
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Neskladen odmerek zdravila bi lahko bil posledica neskladja pri izra¢unu BSA. V
1. obdobju sta pri dveh, v 2. obdobju pa pri eni narocilnici bila prisotna tako BSA kot tudi
odmerek, oba prenizka glede na izracun, zato lahko sklepamo, da neskladja pri izraCunu

BSA niso vzrok za neskladja pri odmerkih zdravil.

Studija, izvedena v Bolnisnici Golnik, je pri 506 naro¢ilih KT zabelezila 20 odstopan;
odmerka protitumornega zdravila glede na izracun in pa 14 odmerkov, pri katerih je bila
potrebna prilagoditev odmerka glede na krvno sliko, jetrno ali ledvi¢no funkcijo (50). Nasa
raziskava pa je pri skupno 393 narocilnicah zabelezila 81 odstopanj odmerka
protitumornega zdravila glede na izracun, kar lahko deloma pripiSemo dejstvu, da smo v
nasi raziskavi belezili vsa neskladja, vklju¢no z nezavedenimi namerno prilagojenimi

predpisi KT.

Smotrno bi bilo omogoditi dostop do bolnikovih laboratorijskih izvidov tudi farmacevtom
na oddelku PCT. Ena od moznosti je vkljucitev sklopa za vnos laboratorijskih vrednosti na
narocilnico za pripravo KT ali pa vpeljava ra¢unalniskega dostopa do teh podatkov, kar bo
farmacevtom na oddelku PCT pomagalo pri preverjanju skladnosti odmerkov in jim
omogocilo celovit vpogled v potek bolnikovega zdravljenja in razloge za morebitne

prilagoditve odmerkov.

3.5 NESKLADJA V SKLOPU PODATKOQOV »lnfuzijska raztopina«

Le na eni narodilnici iz 1. obdobja smo zabelezili neskladje, in sicer predpis infuzijske
raztopine fizioloske raztopine za oksaliplatin. Oksaliplatina se ne sme mesati z raztopino
NaCl ali drugimi raztopinami, ki vsebujejo kloridne ione, saj kloridni ioni povzrocijo

kemijsko nestabilnost oksaliplatina.
V nobenem obdobju nismo zabelezili neskladnega predpisa volumna infuzijske raztopine.

Namesto zapisa »glukoza« smo zasledili tudi zapise kot na primer »glc« in »G«. Kadar je
bila kot nosilna raztopina predpisana fizioloska raztopina, smo poleg zapisa »0,9 %
raztopina NaCl« zasledili tudi zapise kot na primer »FR« in »NaCl«. Teh zapisov nismo
belezili kot neskladja. Tudi kadar koncentracija raztopine ni bila navedena, ali pa ni bilo

zapisane enote »Ml«, nismo belezili neskladja v 5. sklopu podatkov.
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3.6 ZDRAVLJENJE, NESKLADNO S SPREJETIMI REZIMI KT

Kot zdravljenje, neskladno s sprejetimi rezimi KT, smo ovrednotili vse narocilnice, na
katerih je bilo prisoten bodisi rezim KT, ki se ne nahaja v smernicah, bodisi neskladje v
3.ali 4.sklopu podatkov. V 1.obdobju smo kot take ovrednotili 59,7 % (129/216)
naroCilnic, v 2. obdobju pa 43,5 % (77/177) narocilnic; deleza naro€ilnic se statisti¢no

znacilno razlikujeta (p = 0,001).

4 INTERVENCIJE

V 2. obdobju je bilo analiziranih 177 narocilnic KT, pri katerih smo zabelezili skupno 60
intervencij, izvedenih s strani farmacevtov. Pred izvedenimi intervencijami je bilo 53,1 %
(94/177) narocilnic skladnih in 46,9 % (83/177) neskladnih, po izvedenih intervencijah pa
je bilo 59,9 % (106/177) narocilnic skladnih in 40,1 % (71/177) neskladnih. Intervencije so

statisticno znacilno spremenile delez neskladnih narocilnic (p = 0,000).

Osredotocili Smo se na intervencije, ki so skusale popraviti neskladja v posameznih sklopih
naroCilnice pri predpisu KT za i.v. aplikacijo, obenem pa smo belezili tudi intervencije
drugacnega tipa. V preglednici XIIlI podajamo Stevilo neskladij pred in po izvedenih

intervencijah pri posameznem sklopu naroéilnice ter $tevilo izvedenih intervencij.
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Preglednica XIlI: Stevilo neskladij pred in po izvedenih intervencijah pri posameznem

sklopu narocilnice ter $tevilo izvedenih intervencij

Sklop narocilnice/ Stevilo Stevilo intervencij Stevilo
Tip neskladja _neskladu _pred_ (delez) _neskladu_ po
intervencijami intervencijah
1. sklop 11 1 (1,7 %) 11
2. sklop 31 5 (8,3 %) 27
»Pomanjkljivo poimenovanje 4 4 (6,7 %) 0
rezima
»Rezim ni skladen z diagnozo« / / / /
»Rezim se ne nahaja v smernicah« 27 1 (1,7 %) 27
3. sklop 71 31 (51,6 %) 55
»Datumz« 35 12 (20,0 %) 33
»Datumy« 36 19 (31,6 %) 22
4. sklop 15 11 (18,3 %)
»Odmerek, prenizek >10 % glede 9 6 (10,0 %)
na izraéun«
»Odmerek, previsok > 10 % glede 6 5 (8,3 %) 1
na izracun
5. sklop / / / /
Ostale intervencije 12 (20,0 %)
Odmerjanje kapecitabina 6 (10,0 %)
Svetovanje pri dolo¢itvi datumov 1 (1,7 %)
cikla KT
Preklic datumov cikla KT 2 (3,3 %)
Pridobivanje manjkajocih 1 (1,7 %)
bolnikovih osebnih podatkov
Opozorilo na predhodno predpisan 1 (1,7 %)
odmerni interval KT
Poizvedovanje o manjkajocem 1 (1,7 %)
datumu cikla KT
Skupno Stevilo 128 60 (100 %0) 98
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4.1 INTERVENCIJE, 1ZVEDENE PRI SKLOPU PODATKOV «Bolnikovi

osebni podatki«

V 1. sklopu podatkov je bila izvedena ena intervencija. Pri ugotovljenem neskladju tako pri
navedeni BSA kot pri predpisanem odmerku je farmacevt v pogovoru z zdravnikom
ugotovil, da navedena BSA zagotovo drzi, tako da sklepamo, da na narocilnici ni bila
navedena prava bolnikova telesna teza, lahko pa sta bili za dolo¢itev BSA uporabljeni
razli¢ni metodi. V Kolikor poleg neskladja v 1. sklopu podatkov ni bilo ugotovljenega tudi

neskladja v 4. sklopu podatkov, farmacevti niso intervenirali.

4.2 INTERVENCIJE, 1ZVEDENE PRI SKLOPU PODATKOV »ReZim

terapije«

V 2. sklopu podatkov je bilo izvedenih skupno pet intervencij.

o Stiri intervencije so bile izvedene ob neskladju tipa »Pomanjkljivo poimenovanje
rezima, in sicer pri rezimu »lrinotekan in bevacizumab, Kjer kapecitabin ni bil naveden.

o Pri neskladjih tipa »Rezim se ne nahaja smernicah« farmacevti niso vedno
intervenirali, saj je bila izbira reZima KT prepuS¢ena zdravniku. Izvedena je bila ena
intervencija pri predpisanem »Prilagojenem rezimu etopozid in cisplatin«. Zdravnik je
pojasnil, da zdravljenje z i.v. obliko etopozida ni mozno, zato je bilo izbrano zdravljenje s

peroralno farmacevtsko obliko etopozida.

4.3 INTERVENCIJE, 1ZVEDENE PRI SKLOPU PODATKOV »Dnevi

terapijeq,

V 3.sklopu podatkov je bilo izvedenih najve¢ intervencij; 31 oziroma 51,6 % vseh

intervencij.

o Na »Datumz« se je nanasalo 12 intervencij. Z intervencijami so farmacevti
popravili le dva »Datumaz«. V veéini primerov so bili vzrok za zamik datumov prazniki ali
individualni dogovor z bolnikom. Farmacevti niso intervenirali, kadar je bil na narocilnici
poleg datumov zapisan Se klicaj, s ¢imer je zdravnik potrdil namernost odstopanja.
Farmacevti prav tako niso intervenirali, kadar je bilo iz datumov mo¢ nedvoumno razbrati,
da je datum zamaknjen zaradi praznika, ali pa kadar je zdravnik Ze pri predhodnih
intervencijah pojasnil, da zaradi prostorskih in ¢asovnih omejitev na GOA zdravljenja ni

mogoce izpeljati prej kot na datume, navedene na narocilnicah.
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o Na »Datumn« se je nanaSalo 19 intervencij. Intervencije niso uspele odpraviti
neskladij pri rezimu:

- »GEMOX« z 28-dnevnim odmernim intervalom; po dogovoru z zdravnikom so bili
datumi popravljeni tako, da so ustrezali 21-dnevnemu odmernemu intervalu, kar pa
je Se vedno neskladno z rezimom »GEMOX«.

- »Gemcitabin«; 3. odmerek 28-dnevnega cikla ni bil predpisan, pa¢ pa je aplikaciji
gemcitabina 1. in 8. dan cikla sledil dvotedenski premor. Zdravnik je pojasnil, da je
razlog za prilagojen odmerni interval nevarnost trombocitopenije pri dolocenem

bolniku.

4.4 INTERVENCIJE, I1ZVEDENE PRI SKLOPU PODATKOV »Odmerek

zdravila«

Odmerek zdravila je bil vpleten v 11 intervencij; pet pri neskladju tipa »Odmerek,
previsok >10 % glede na izracun« in Sest pri neskladju tipa »Odmerek, prenizek >10 %

glede na izracun«.

Priporocila za prepre¢evanje napak pri zdravljenju navajajo, kako naj farmacevt ravna ob
ugotovljenem neskladnem oziroma dvomljivem odmerku. Farmacevt naj najprej po svojih
najboljsih moceh poskusi potrditi odmerek s pomocjo razpoloZljive literature. Pridobi naj
rezim, ki se morebiti uporablja, ali ¢lanek, na katerem temelji zdravljenje. Ce zdravljenje
ne temelji na uveljavljenem rezimu KT ali ¢lanku, naj poskusi dobiti informacije o
zdravljenju v informacijskih virih znotraj zdravstvene ustanove. Le ¢e so vsi poskusi
verifikacije odmerka neuspesni, naj kontaktira leCeCega zdravnika in ga prosi za reference,
uporabljene pri zdravljenju. Tak pristop izraza skrb za bolnika ter pripravljenost za ucenje
in razumevanje. Pri tovrstnem pristopu zdravniki radi priskrbijo informacije, za katere se
jih prosi. V primeru, da je odmerek neprimeren, onkolog pa ne priskrbi informacij, ki bi
podpirale njegovo odlocitev, imata tako medicinska sestra kot farmacevt pravico in

obenem tudi dolZnost zavrniti izpolnitev narocila (61).

V nasi raziskavi so bili sprejeti vsi farmacevtovi predlogi o spremembi odmerka, razen
enega. V tem primeru je bil odmerek prilagojen bolnikovim laboratorijskim izvidom, kar
pa ni bilo navedeno na naroCilnici. Nenamerno neusklajen odmerek protitumornega
zdravila ima lahko posledice velikih razseznosti. Prenizek odmerek lahko zmanjsa

uc¢inkovitost zdravljenja, previsok odmerek pa lahko povzroc€i toksi¢ne ucinke. Dejstvo, da
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so zdravniki sprejeli ve¢ino farmacevtovih predlogov o spremembi odmerka, utemeljuje

potrebo po ponovnem izra¢unu odmerka s strani farmacevta.

4.5 INTERVENCIJE, 1IZVEDENE PRI SKLOPU PODATKOV »lInfuzijska

raztopina«

V 2. obdobju nismo zabelezili nobenega neskladja pri 5. sklopu podatkov narocilnice. Od
leta 2013 je v veljavi dogovor, da farmacevti pri ugotovljenem neskladju v 5. sklopu
podatkov ne kontaktirajo zdravnika, pa¢ pa neskladje ustrezno popravijo v skladu z zbirko
»Navodila za izraCunavanje odmerkov in preglednice izracunanih odmerkov nevarnih

zdravil«.

4.6 OSTALE INTERVENCIJE

Poleg intervencij, katerih namen je odpraviti ugotovljena neskladja pri predpisu i.v. KT,

smo zabelezili tudi druge intervencije, ki so jih izvedli farmacevti, kot na primer:

e pregled odmerka peroralnega zdravila kapecitabina. Primer: na narocilnici je bil
naveden odmerek kapecitabina 2500 mg na 24 h, ki je sicer ustrezen. Farmacevt je sporocil,
da je potrebno bolnika opozoriti, da je potrebno kapecitabin jemati v dveh odmerkih
dnevno, to se pravi 1250 mg na 12 h.

e svetovanje pri izbiri primernih datumov za aplikacijo posameznih zdravil pri
reZimu »XELIRI in panitumumab«. Ta narocilnica je bila v naSi raziskavi zabeleZena kot
skladna, saj je bila kot taka sprejeta na oddelek PCT, farmacevtovo posredovanje pa je
pravzaprav vplivalo na skladnost narocilnice, Se preden je bila le-ta poslana na oddelek
PCT.

e preklic datumov v racunalniskem programu za pripravo KT, predpisanih s
predhodno narocilnico.

e poizvedovanje o manjkajo¢em datumu cikla, ko sta bila pri predpisanem rezimu
»XELIRI in cetuksimab« za aplikacijo cetuksimaba predpisana le dva datuma, medtem ko
datum za 3. odmerek ni bil predpisan. Zdravnik je potrdil, da bolnik ne bo prejel zadnjega
odmerka cikla, ni pa podal razloga.

e intervencija, ki je bila izvedena kljub popolnoma skladni narocilnici. Bevacizumab
je bil predpisan v 14-dnevnem odmernem intervalu, kar ustreza rezimu predpisovanja. Ker

pa se je temu bolniku bevacizumab predhodno apliciral v 21-dnevnem odmernem intervalu,

56



je zdravnik po intervenciji farmacevta napisal novo naroCilnico, ki je ustrezala
21-dnevnemu odmernemu intervalu.

o izpolnjevanje pomanjkljivo izpolnjenih naroc€ilnic. Neizpolnjen 1. sklop podatkov
namre¢ onemogoca pregled skladnosti predpisanih odmerkov, prav tako pa onemogoca
tudi vnos narocila v racunalniSki program za pripravo zdravil na oddelku PCT. Le-ta
namre¢ za potrditev sprejetega narocila zahteva vnos bolnikove telesne teze in viSine. Da
se omogoci vnos narocila, je potrebno bodisi kontaktirati GOA in pridobiti manjkajoce
podatke, bodisi v racunalniskem programu pridobiti bolnikove podatke, ki so bili navedeni
na predhodni narodilnici. Bolnikova telesna teza in posledi¢no tudi BSA se lahko med
posameznimi obiski ambulante razlikujeta, saj se zaradi stanj kot so kaheksija, anoreksija
in ascites telesna teza bolnikov z rakom lahko hitro spremeni. Navajanje najnovejSih
meritev na narocilnico je ravno zato izrednega pomena za zagotovitev nemotenega
pregleda narocilnice ter priprave ustreznega odmerka zdravila za bolnika. Zaradi omejitev
retrospektivne Studije dopuS€amo moznost, da nismo zabelezili vseh tovrstnih intervencij,
saj je lahko farmacevt pridobljene podatke vnesel neposredno v ra¢unalniski program, na

samo narocilnico pa intervencije ni zabelezil.

4.7 VSE INTERVENCIJE

Pri na$i raziskavi smo zabelezili skupno 60 intervencij pri 177 sprejetih narocilih za KT,
delez intervencij na narocilnico KT tako znasa 33,9 %. Raziskava, izvedena v BolniSnici
Golnik, je porocala o primerljivem delezu intervencij, ki so se nanasale na protitumorna
zdravila, in sicer 30,8 % (50). Raziskava poroca o 4 % delezu intervencij glede odmerka
protitumornega zdravila na naro€ilnico, pri na$i raziskavi pa je znasal ta delez 6,2 %.
Omenjena raziskava je dodatno zabelezila tudi nezanemarljivo $tevilo intervencij, pri
katerih je bilo potrebno odmerek zdravila prilagoditi glede na krvno sliko, ledvi¢no ali
jetrno funkcijo. Zato sklepamo, da bi tudi naSa raziskava zabelezila vecje Stevilo
intervencij glede odmerka, v kolikor bi farmacevti na oddelku PCT imeli dostop do
bolnisni¢ne dokumentacije bolnikov oziroma njihovih laboratorijskih izvidov. Skupno
53,5 % vseh intervencij v omenjeni raziskavi se je nanasalo na antiemetike in drugo
podporno terapijo, zato sklepamo, da bi bilo tudi v naSem klinicnem okolju smotrno

vkljuciti farmacevta v pregled podporne terapije.

V nasi raziskavi je bilo najve¢ intervencij izvedenih zaradi neskladnega datuma za

aplikacijo KT, medtem ko o tovrstnih intervencijah omenjena studija ni porocala. V nasi

57



raziskavi »Datumiz« v intervencijah pogosto niso bili odpravljeni, iz ¢esar sklepamo, da so
bili pogosto namerno prilagojeni zaradi prostorskih in ¢asovnih omejitev ambulantnega

okolja.

Iz rezultatov neskladij iz obeh obdobij je razvidno, da se je zmanjsal deleZz pomanjkljivo
izpolnjenih narocilnic, zmanjSalo se je tudi Stevilo neskladij v vseh sklopih narodilnice.
Predvsem je pomembno, da je priSlo do izboljsav, kar zadeva neskladja odmernih

intervalov in odmerkov.

Zdravljenje onkoloskih bolnikov zahteva dobro sodelovanje multidisciplinarnega tima
zdravstvenih delavcev. Njihov skupni namen je nacrtovanje, vpeljava in nadzorovanje
zdravljenja, ki bo privedlo do specificnega klini¢nega izida. Natan¢nost in doslednost pri
izpolnjevanju narocilnice z razvidnim potekom zdravljenja, izbranim rezimom, odmerki ter
razlogi za njihovo morebitno prilagoditev omogocata razumevanje zdravnikovih preteklih
odlocitev o bolnikovem zdravljenju. S tem je zagotovljeno ustrezno zdravljenje tudi kadar
mora zdravljenje predpisati zdravnik, ki bolnika ni zdravil v preteklosti. Farmacevtova
vloga v multidisciplinarnem timu je poskrbeti za varno in u¢inkovito uporabo zdravil. Da
pa lahko to zagotovi, mora pred samo pripravo in izdajo zdravila preveriti narocilo za KT
in z zdravnikom uskladiti morebitna ugotovljena neskladja. Namen ponovnega pregleda
naro¢ilnice za KT s strani farmacevta je zagotovitev, da so vsa odstopanja izvedena
namerno, in uskladitev morebitnih nenamernih odstopanj. Zdravljenje onkoloskih bolnikov
zahteva prilagajanje zdravljenja posameznemu bolniku. Namerna odstopanja od priporo¢il
so lahko potrebna za varno in ucinkovito zdravljenje. Vsako nenamerno odstopanje v
predpisu KT lahko resno ogrozi bolnikovo varnost, zato je potrebno nenamerna odstopanja
od priporo¢il prepoznati in prepreevati. Farmacevti trenutno v svoji vlogi lahko ocenijo,
ali je predpis KT skladen z rezimom, ne morejo pa oceniti primernosti zdravljenja za
bolnika. Ustreznost zdravljenja lahko oceni le zdravnik na podlagi klini¢nega pregleda (62).
Visoko $tevilo in $irok spekter razli¢nih tipov intervencij, ki smo jih ugotovili pri raziskavi,
nedvomno potrjuje potrebo po aktivni vkljucitvi farmacevtov v proces zdravljenja gastro-
onkoloskih bolnikov. Nedavno izvedena raziskava je potrdila, da intervencije, izvedene s
strani farmacevtov, ne le zmanjsajo Stevilo napak pri zdravljenju, temvec z izboljSanjem
ucinkovitosti zdravljenja posledi¢no izboljsajo tudi klini¢ni izid zdravljenja onkoloskih
bolnikov (63). Priporocila za prepreCevanje napak pri zdravljenju s KT priporocajo Se

mnogo bolj obSirno vpletenost farmacevtov v zdravljenje onkoloskih bolnikov, kot na
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primer zagotavljanje najnovejsih podatkov o protitumornih zdravilih vsem zdravstvenim
delavcem, sodelovanje pri razvoju programov za elektronsko predpisovanje zdravil,
izobrazevanje in svetovanje bolnikom in njihovim svojcem ter spodbujanje bolnikov k

sodelovanju pri zdravljenju (60).

6 OMEJITVE KLINICNE RAZISKAVE

Nasa glavna ovira je bila omejenost na podatke, navedene na narocilnicah za KT. Na
pilothem nivoju smo poskusili v raziskavo vkljuciti pregled bolnikove zdravstvene
dokumentacije, pri ¢emer bi spremljali tudi laboratorijske izvide. Ugotovili smo, da
laboratorijski izvidi pogosto niso shranjeni v dokumentaciji, zato nam tudi pregled
zdravstvene dokumentacije ne bi vedno omogocil dostopa do njih in s tem analize
morebitno prilagojenih odmerkov glede na izvide oziroma stanje bolnika. Odlo¢ili smo se,
da se v raziskavi osredoto¢imo zgolj na narodilnice, tako pa ni bilo mogoce lo¢iti med

namernimi in nenamernimi neskladji.

V primerih, ko z naroCilnice ni bilo mo¢ sklepati o izvedeni intervenciji, smo se
posvetovali s farmacevti z oddelka PCT, pri ¢emer pa smo se morali zanesti na njihovo
oceno in interpretacijo intervencije. Dopus¢amo tudi moznost, da nismo zabeleZili vseh
izvedenih intervencij, v kolikor kak$na izmed njih ni bila zabeleZena na narocilnicah.
Zaradi nasStetih pomanjkljivosti raziskave ni bilo mozno zagotoviti popolne objektivnosti,
kar bi lahko v prihodnosti izboljsali s sprotnim in sistemati¢nim beleZzenjem vzrokov,
poteka in izidov intervencij, kar bi predstavljalo dodatno zadolZitev farmacevtov na
oddelku PCT. Kljub pomanjkljivostim smo v danih pogojih skusali zagotoviti kar najboljso

objektivnost raziskave.
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SKLEPI IN PRIPOROCILA

Opravili smo retrospektivno raziskavo predpisovanja KT za i.v. aplikacijo za bolnike v
Gastro-onkoloski ambulanti Klini¢nega oddelka za gastroenterologijo Univerzitetnega
Klini¢nega Centra Ljubljana. Pregledali smo narocilnice za pripravo i.v. KT, sprejete na
oddelek PCT, v dveh obdobjih stirih mesecev od septembra do decembra leta 2012 in leta
2013. Spremljali smo pomanjkljivost izpolnjevanja narocilnic, neskladja, prisotna na

narocCilnicah, ter intervencije, s katerimi so farmacevti odpravljali neskladja.

Prisli smo do naslednjih sklepov:

1. V obeh obravnavanih obdobjih je bil visok delez narocilnic pomanjkljivo izpolnjen.
Pomanjkljivo izpolnjevanje narocilnic s strani zdravnika zahteva naknadno izpolnjevanje s
strani farmacevta in s tem po nepotrebnem podalj$a Cas, potreben za sprejem in pregled

narocila, zato farmacevti stremijo k celovitemu izpolnjevanju narodilnic.

2. Neskladja pri izra¢unu BSA so se pojavljala v obeh obdobjih v enaki meri, zato

sklepamo na nekonsistentno uporabo metod za dolocanje le-te.

3. V obeh obravnavanih obdobjih smo zabelezili zdravljenje z rezimi, ki se ne
nahajajo v smernicah za zdravljenje. Ker teh rezimov ne podpirajo dokazi o u¢inkovitosti,
menimo, da se je v prihodnje potrebno pri zdravljenju osredotoCiti na rezime, ki jih

priporocajo smernice, saj je bila njihova ucinkovitost ustrezno preucena in dokazana.

4. V obeh obravnavanih obdobjih smo zabelezili neskladnost predpisanih datumov z
odmernimi intervali, ki jih predpisujejo sprejeti rezimi. V 2. obdobju je bilo teh neskladij
manj kot v 1. obdobju. Menimo, da se morajo prilagoditve datumov izvajati na nacin,
naveden v smernicah oziroma priporo¢ilih.

5. Predvsem v 1. obdobju smo zabeleZili veliko neskladnost predpisanih odmerkov
glede na odmerjanja, ki jih predpisujejo sprejeti rezimi KT. Za zagotavljanje u¢inkovitosti
in varnosti zdravljenja raka se je potrebno dosledno drzati odmerjanj, ki jih predpisujejo

sprejeti rezimi KT v smernicah za zdravljenje.

6. Na osnovi rezultatov raziskave ocenjujemo, da skladnost predpisovanja KT s

sprejetimi rezimi KT, ki jih priporo¢ajo smernice za zdravljenje, ni na zadovoljivi ravni.

7. Vkljucitev klinicnega farmacevta v zdravljenje gastro-onkoloskih bolnikov je

izboljsala skladnost predpisovanja KT, kar se kaze v nizjem delezu neskladnih naroc€ilnic v
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2. obdobju. Pri tem je imel pomembno vlogo tudi nastanek Zbirke rezimov KT, ki je bila
izdelana na oddelku PCT v sodelovanju z zdravniki in posredovana v GOA v pomo¢ pri
predpisovanju KT.

8. Intervencije, izvedene v 2. obdobju s strani farmacevtov, so v najve¢ji meri vplivale
na $tevilo neskladnih odmerkov zdravil, manj pa na neskladne datume in neskladnost
predpisanih rezimov zdravljenja. Visoko $tevilo in Sirok spekter razli¢nih tipov intervencij,
ki smo jih ugotovili pri raziskavi, potrjuje potrebo po aktivni vkljuéitvi farmacevtov v

proces zdravljenja gastro-onkoloskih bolnikov.

Da bi se kakovost in varnost zdravljenja gastro-onkoloskih bolnikov $e dodatno izboljsala,

predlagamo naslednje ukrepe:

o poenotenje formule za izra¢un BSA pri vseh ¢lanih zdravstvenega tima, saj s tem
zagotovimo konsistentnost izra¢una BSA in tudi manjSe Stevilo neskladij v 1. sklopu
podatkov na narodilnici za pripravo KT;

o vkljucitev sklopa za vnos bolnikovih laboratorijskih podatkov na narocilnico za
pripravo KT ali pa uvedba racunalniskega dostopa do tovrstnih podatkov, kar bo
farmacevtom na oddelku PCT omogocilo celovit vpogled v potek bolnikovega zdravljenja

in razloge za morebitne prilagoditve odmerkov;

o vkljucitev farmacevta v pregled predpisa peroralne KT;
o vkljucitev farmacevta v pregled predpisa podpornega zdravljenja;
o vpeljava farmakoterapijskega pregleda bolnikove kroni¢ne terapije ter morebitnih

interakcij s KT ob prvem sprejemu na GOA,;

o vpeljava svetovanja bolniku o prepreevanju in lajSanju nezelenih uc¢inkov KT;

o vpeljava racunalniSkega sistema za predpisovanje KT, saj le-ti zmanjSajo delez
nepopolno poslanih narocil, zmanjSajo pojavnost vseh vrst napak pri predpisovanju in
posledi¢no izboljsajo varnost KT;

o spremljanje kumulativnega odmerka epirubicina pri bolnikih, saj z vefanjem
kumulativnega odmerka epirubicina nara$¢a tveganje za nastanek kardiomiopatije. Pri tem
je potrebno upoStevati tudi morebitno predhodno zdravljenje z drugimi u€inkovinami iz

skupine antraciklinov.
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PRILOGA

PRILOGA 1: Kemoterapijski rezimi

Preglednica I: Rezim »MAY O«

Zdravilna Nacin aplikacije Odmerjanje Dan Trajanje
ucinkovina aplikacije cikla

LV i.v. infuzija 20 mg/m? 1.—-5.dan 28 do 35 dni
5-FU i.v. infuzija 425 mg/m*>  1.—5.dan 28 do 35 dni
Preglednica Il: Rezim »MAYO in oksaliplatin«

Zdravilna Nacin aplikacije Odmerjanje Dan Trajanje
ucinkovina aplikacije  cikla
oksaliplatin i.v. infuzija 85 mg/m? 1. dan 14 dni

LV i.v. infuzija 20 mg/m? 1.—5.dan  28dni
5-FU i.v. infuzija 425mg/m* 1.—5.dan  28dni
Preglednica Ill: Rezim »FOLFOX«

Zdravilna Nacin aplikacije Odmerjanje Dan Trajanje
ucinkovina aplikacije  cikla
oksaliplatin i.v. infuzija 85 mg/m? 1. dan 14 dni
LV i.v. infuzija 400 mg/m*  1.dan 14 dni
5-FU i.v. infuzija 400 mg/m?> 1. dan 14 dni
5-FU i.v. kontinuirana infuzija (46-48 h) 2400 mg/m® 1. dan 14 dni
Preglednica IV: Rezim »FOLFIRI«

Zdravilna Nacin aplikacije Odmerjanje Dan Trajanje
ucinkovina aplikacije  cikla
irinotekan i.v. infuzija 180 mg/m? 1. dan 14 dni

LV i.v. infuzija 200 mg/m*  1.dan 14 dni
5-FU i.v. infuzija 400 mg/m*>  1.dan 14 dni
5-FU i.v. kontinuirana infuzija (46-48 h) 2400 mg/m® 1. dan 14 dni
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Preglednica V: Rezim »FOLFOX in bevacizumab«

Zdravilna Nacin aplikacije Odmerjanje Dan Trajanje
ucinkovina aplikacije  cikla
bevacizumab i.v. infuzija 5 mg/kg 1. dan 14 dni
oksaliplatin i.v. infuzija 85 mg/m? 1. dan 14 dni
LV i.v. infuzija 400 mg/m*  1.dan 14 dni
5-FU i.v. infuzija 400 mg/m*  1.dan 14 dni
5-FU i.v. kontinuirana infuzija (46-48 h) 2400 mg/m®  1.dan 14 dni
Preglednica VI: Rezim »FOLFIRI in cetuksimab«
Zdravilna Nacin aplikacije Odmerjanje Dan Trajanje cikla
ucinkovina aplikacije
cetuksimab i.v. infuzija 500 mg/m? 1. dan 14 dni
irinotekan i.v. infuzija 180 mg/m? 1. dan 14 dni
LV i.v. infuzija 400 mg/m*  1.dan 14 dni
5-FU i.v. infuzija 400 mg/m*  1.dan 14 dni
5-FU iv. kontinuirana infuzija (46- 2400 mg/m? 1.dan 14 dni

48 h)
Preglednica VII: Rezim »FOLFIRI in panitumumab«
Zdravilna Nacin aplikacije Odmerjanje Dan Trajanje
ucinkovina aplikacije  cikla
panitumumab i.v. infuzija 6 mg/kg 1. dan 14 dni
irinotekan i.v. infuzija 180 mg/m? 1. dan 14 dni
LV i.v. infuzija 400 mg/m? 1. dan 14 dni
5-FU i.v. infuzija 400 mg/m? 1. dan 14 dni
5-FU i.v. kontinuirana infuzija (46- 2400 mg/m’ 1. dan 14 dni

48 h)




Preglednica VIII: Rezim »FOLFIRI in bevacizumab«

Zdravilna Nacin aplikacije Odmerjanje Dan Trajanje
ucinkovina aplikacije cikla
bevacizumab i.v. infuzija 5 mg/kg 1. dan 14 dni
irinotekan i.v. infuzija 180 mg/m? 1. dan 14 dni
LV i.v. infuzija 400 mg/m*  1.dan 14 dni
5-FU i.v. infuzija 400 mg/m*  1.dan 14 dni
5-FU iv. kontinuirana infuzija (46- 2400 mg/m?> 1.dan 14 dni
48 h)
Preglednica IX: Rezim »XELIRI«
Zdravilna Nacin Odmerjanje Dan Trajanje
ucinkovina aplikacije aplikacije  cikla
kapecitabin p.o. 800 mg/m?, dvakrat dnevno 1.—14.dan 21 dni
irinotekan i.v. infuzija 200 mg/m? 1. dan 21 dni
Preglednica X: Rezim » XELOX«
Zdravilna Nacin Odmerjanje Dan Trajanje
ucinkovina aplikacije aplikacije  cikla
kapecitabin p.o. 1000 mg/m? , dvakrat dnevno 1.—14.dan 21 dni
oksaliplatin i.v. infuzija 130 mg/m? 1. dan 21 dni
Preglednica XI: Rezim »XELOX in bevacizumab«
Zdravilna Nacin Odmerjanje Dan Trajanje
ucinkovina aplikacije aplikacije cikla
kapecitabin p.o. 1000 mg/m?, dvakrat 1.—14.dan 21 dni
dnevno
oksaliplatin i.v. infuzija 130 mg/m? 1. dan 21 dni
bevacizumab i.v. infuzija 7,5 mg/kg 1. dan 21 dni
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Preglednica XII: Rezim »XELIRI in bevacizumab«

Zdravilna Nacin Odmerjanje Dan Trajanje
ucinkovina aplikacije aplikacije cikla
kapecitabin p.o. 800 mg/m? dvakrat 1.—14.dan 21 dni
dnevno
irinotekan I.v. infuzija 200 mg/m? 1. dan 21 dni
bevacizumab i.v. infuzija 7,5 mg/kg 1. dan 21 dni
Preglednica XI1I: Rezim »Kapecitabin in bevacizumab«
Zdravilna Odmerjanje Dan Trajanje
ucinkovina aplikacije aplikacije  cikla
kapecitabin 850 - 1250 mg/m?, dvakrat dnevno 1.—14.dan 21 dni
bevacizumab i.v. infuzija 7,5 mg/kg 1. dan 21 dni

Preglednica X1V: Rezim »Cetuksimab in irinotekan«

Zdravilna Odmerjanje Dan aplikacije Trajanje

ulinkovina aplikacije cikla

cetuksimab i.v. infuzija Prvi odmerek 400 mg/m? 1., 8. in 15. dan 21 dni
nato 250 mg/m? cikla

irinotekan i.v. infuzija 300 - 350 mg/m* 1. dan cikla 21 dni

Preglednica XV: ReZzim »EOF«

Zdravilna u¢inkovina  Nadin aplikacije Odmerjanje Dan Trajanje cikla

aplikacije

epirubicin i.v. infuzija 50 mg/m? 1. dan 21 dni

oksaliplatin i.v. infuzija 130 mg/m? 1. dan 21 dni

5-FU i.v. kontinuirana 200 mg/m? 1.-21.dan 21 dni

infuzija
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Preglednica XVI: Rezim »EOX«

Zdravilna ué¢inkovina Nacin Odmerjanje Dan Trajanje cikla
aplikacije aplikacije

epirubicin i.v. infuzija 50 mg/m? 1. dan 21 dni

oksaliplatin I.v. infuzija 130 mg/m? 1. dan 21 dni

kapecitabin p.o 625 mg/m?, 1.—14.dan 21 dni

dvakrat dnevno

Preglednica XVII: Rezim »Gemcitabin«

Zdravilna Nacin aplikacije Odmerjanje Dan aplikacije Trajanje cikla
ucinkovina

gemcitabin i.v. infuzija 1000 mg/m* 1., 8.in 15. dan 28 dni
Preglednica XVIII: Rezim »GEMOX«

Zdravilna Nacin aplikacije Odmerjanje Dan aplikacije Trajanje
ucinkovina cikla
gemcitabin i.v. infuzija 1000 mg/m? 1. dan 14 dni
oksaliplatin i.v. infuzija 100 mg/m®> 1. dan 14 dni
Preglednica X1X: Rezim »Gemcitabin in kapecitabin«

Zdravilna Nacin aplikacije  Odmerjanje Dan aplikacije Trajanje
ucinkovina cikla
gemcitabin i.v. infuzija 1000 mg/m? 1.in 8. dan 21 dni
kapecitabin p.o 650 mg/m?, 1.-15. dan 21 dni

dvakrat dnevno

Preglednica XX: Rezim »Gemcitabin in cisplatin«

Zdravilna Nadin aplikacije Odmerjanje Dan aplikacije Trajanje cikla
utinkovina

gemcitabin i.v. infuzija 1000 mg/m*  1.in 8. dan 21 dni
cisplatin i.v. infuzija 25 mg/m’ 1.in 8. dan 21 dni
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Preglednica XXI: Rezim »Etopozid in cisplatin«

Zdravilna Nacin aplikacije Odmerjanje Dan aplikacije Trajanje cikla
ufinkovina

etopozid i.v. infuzija 100 mg/m? 1.,2.in3.dan 28 dni
cisplatin i.v. infuzija 45 mg/m? 2.in 3. dan 28 dni
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PRILOGA 2: Naro¢ilnica za pripravo nevarnih zdravil

NAROCILNICA ZA PRIPRAVO Lokama " Kinicni ( -
NEVARNIH ZDRAVIL Oddelek za pripravo center
citostatiéne terapije  /jubljana
NAROCILNICA ST.:
ZA PRIPRAVO NEVARNIH ZDRAVIL
NAROCNIK:
Klinika: Telefonska st. kontak. osebe:
Oddelek:
Ambulanta:
PODATKI O BOLNIKU:
Priimek in ime: Diagnoza:
Datum rojstva: Tel.masa:
Sprejemna Stevilka: Tel.visina:
KZZ st.: Tel. povrsina:
ZAHTEVEK: Dnevi terapije (zdravilo na dan th.):

Protokol terapije:

SHEMA TERAPIJE:
Zdravilo Odmerek Prilag. Infuzijska raztopina Nacin Datum in Ura
(mg) odm. (%) (ml) aplikacije aplikacije
Datum in ura narocila: Ime in priimek zdravnika:
OPOMBE in OPOZORILA: Podpis zdravnika:
Podpis farmacevta:
Podpis odgovor.osebe za aplik.:
Veljavno od: september 2013
Veljavno do: sprememb
izdaja 1 (xx/2013) klasif. 3t. izpolnjenega obrazca: xxxx OB aaaa xxx
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