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MAN] BOLECA KOLONOSKOPIJA

Poskusite ohraniti kostno zdravje,
ker lahko kostni zapleti otezZijo
in Skrajsvajo Zvivljenje. 1.2 Zamenjava plina pri kolonoskopiji
- namesto navadnega zraka se
uporabi ogljikov dioksid (CO,)
- bolnikom zmanjsa bolecine pri
pregledu. V zasebnih zavodih ta
nacin Ze uvajajo, del stroke pa je
Se zelo previden. Pilotni projekt,
testiranje kolonoskopije s CO, pri
bolnikih v klini¢ni praksi, namrec
ni pokazal, da bi bile bolecine
drasti¢no manjse.

i zasevki Vv kosteh

RAGOCEN

pri bolniki
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1ZBERITE ZOMETO

»Na srecanju slovenskega zdruzenja
za hepatologijo in gastroenterologijo
(SZHG), kibo v zacetku aprilav Rogaski
Slatini, bomo sprejeli priporocila glede
uvedbe kolonoskopijes CO,. Cebomne-
nje soglasno, bomo ta nac¢in uvedli tudi
prinas. Poskusali bomo oblikovati tudi
priporocila glede sedacije pri tej prei-
skavi. Vnasprotju s pricakovanji pilotni
projekt, testiranje kolonoskopije s CO,
pribolnikih vklini¢ni praksi, ni pokazal,
da bi bile bolecine drasti¢no manjse,«
pravi prof. dr. Pavel Skok, specialist in-
ternist s klini¢nega oddelka za interno
medicino, gastroenterologijo in endo-
skopijo Splosne bolni$nice Maribor.

SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti
zdravila Zometa® 4 mg/5 ml koncentrat
za raztopino za infundiranje

Sestava: Zoledronska kislina. Ena viala s 5 ml koncentrata vsebuje 4 mg brezvodne zole-
dronske kisline. Indikacije: Preprecevanje z okostjem povezanih dogodkov (patoloski zlomi,
spinalna kompresija, obsevanje ali operacija kosti ali tumorsko povzrocena hiperkalciemija) pri
bolnikih z napredovalimi malignimi boleznimi, ki zajamejo kosti. Zdravljenje tumorsko povzroce-
ne hiperkalciemije (TIH). Odmerjanje in nacin uporabe: Odrasli in starejSi bolniki: Priporoceni
odmerek za preprecevanje z okostjem povezanih dogodkov pri bolnikih z napredovalimi maligni-
mi boleznimi, ki zajamejo kosti, je 4 mg zoledronske kisline. Koncentrat je treba dodatno razredci-
ti s 100 ml 0,9-odstotne m/v raztopine natrijevega klorida ali 5-odstotne m/v raztopine glukoze in
ga dati v obliki intravenske infuzije, ki tece vsaj 15 minut, vsake 3 do 4 tedne. Pri bolnikih z blago
do zmerno ledvi¢no okvaro je potrebno prilagoditi odmerek. Bolniki morajo prejeti tudi peroralni
dodatek 500 mg kalcija in 400 i.e. vitamina D na dan. Priporoceni odmerek za hiperkalciemijo
je 4 mg zoledronske kisline. Koncentrat je treba dodatno razredciti s 100 ml sterilne 0,9-odsto-
tne m/v raztopine natrijevega klorida ali 5-odstotne m/v raztopine glukoze in ga dati v obliki ene
same intravenske infuzije, ki naj tec¢e vsaj 15 minut. Pri bolnikih s TIH in blago do zmerno ledvi¢no
okvaro prilagajanje odmerjanja ni potrebno. Varnost in ucinkovitost Zomete pri otrocih nista bili
dokazani, zato se je v pediatri¢ni populaciji ne sme uporabljati. Kontraindikacije: Zdravilo Zometa
je kontraindicirano pri dojecih zenskah in pri bolnikih s preobcutljivostjo za zoledronsko kislino, za
druge difosfonate ali za katero od pomoznih snovi v sestavi zdravila Zometa. Posebna opozorila in
previdnostni ukrepi: Pred uporabo Zomete moramo bolnike oceniti, da zagotovimo, da so ustrezno
hidrirani. Bolniki, pri katerih obstaja nevarnost popuscanja srca, ne smejo biti prekomerno hidrirani. Po
zacCetku zdravljenja z Zometo moramo skrbno spremljati standardne presnovne parametre, povezane
s hiperkalciemijo, kot so: serumske koncentracije kalcija, fosfata in magnezija. Ce nastopi hipokalcie-
mija, hipofosfatemija ali hipomagneziemija, moramo uvesti kratkoro¢no dopolnilno zdravljenje. Bolniki
z nezdravljeno hiperkalciemijo imajo na splosno bolj ali manj izrazeno okvaro delovanja ledvic, zato
moramo razmisliti o skrbnem spremljanju ledviéne funkcije. Zometa vsebuije isto ucinkovino (zoledron-
sko kislino) kot zdravilo Aclasta. Bolniki, ki prejemajo Zometo, ne smejo prejemati e zdravila Aclasta.
Varnosti in u¢inkovitosti Zomete pri pediatricnih bolnikih niso ugotavljali. Bolnike s tumorsko povzroceno
hiperkalciemijo (TIH), ki kazejo znake poslabsanja ledvi¢ne funkcije, moramo ustrezno ovrednotiti in pri
tem pretehtati, ali mozna korist zdravljenja z Zometo odtehta mozno nevarnost. Tako kot druge difos-
fonate, tudi Zometo povezujejo s porocili o disfunkciji ledvic. Bolnikom je treba pred vsakim odmerkom
Zomete doloCiti raven serumskega kreatinina. Pri bolnikih, pri katerih se med zdravljenjem pokazejo znaki

Za evro drazji poseg

Kolonoskopija velja za neprijeten in
bole¢ poseg, vendar za bolnike obsta-
ja tudi prijaznejsi nacin, ¢e namesto
zraka uporabimo CO,. Posegs CO, naj
bi zmanjsal napenjanje, neprijeten

HORMONSKO ODVISNI RAK DOJK

Mozni mehanizem odpozr-

Namesto
z uporabo
sobnega zraka
kolonoskopijo
po novem lahko
opravijo s CO,,
kar zmanjsuje
bolecine pri
posegu; pri
nas to metodo
uvaja Milan
Stefanovic
iz zasebnega
zdravstvenega
centra na
Bledu.

obcutek v ¢revesju, saj se CO, hitro
absorbira. Navadni zrak pa naj bi se
dlje ¢asakrozil po ¢revesju in povzro-
¢al nelagoden obcutek. »Poleg tega
manj boli, bolniki priznavajo, da gre
zdaj pri kolonoskopiji res samo Se za
predsodek, ki je vglavah, in potrjujejo,
da sedacije ne potrebujejo,« poudarja
vodja gastroenteroloske dejavnosti
in strokovni direktor Diagnosti¢nega
centra Bled Milan Stefanovic, tudi so-
ustanovitelj zdruzenja GIZ Specialisti.
Pregledi se lahko opravljajo tako sa-
moplacnisko kot nanapotnico. »Pre-
gled s kolonoskopijo s CO, je drazji
le za priblizno en evro,« pravi Stefa-
novié. Zavarovalniska cena je sicer
enaka ne glede na vrsto plina, ki se
dovaja ob kolonoskopiji. Giblje se med
46,78 evra za delno kolonoskopijo in
190,45 evra za presejalno kolonosko-
pijo, pravi Damijan Kos z Instituta za
varovanje zdravja (IVZ), kiizvaja tudi
presejalni program SVIT za raka na
debelem crevesu in danki.

Uporaba plina pri pregledu

Vpihovanje plinov med kolonoskopi-
jojenujno zaradi zagotavljanja dobre
preglednosti. Doslej so uporabljali
navadni zrak. Pogosto se je dogajalo,
dase je pomemben delez vpihanega
zraka ujel in zadrzal v prebavilih,
kar je bolnikom povzrocalo tezave
v obliki pretakanja, napenjanja in

poslabsanja ledvicne funkcije, je treba Zometo ukiniti. Zdravljenje z Zometo se sme spet zaceti Sele, ko se
erumski kreatinin vrne na vrednost, ki ni za ve¢ kot 10 % vecja od izhodis¢ne. Glede na mozni vpliv difos-
fonatov, vkljuéno z Zometo, na delovanje ledvic, ob pomanjkanju kliniénih podatkov o varnosti pri bolnikih
s tezko izhodiS¢no okvaro ledvic in glede na samo omejene farmakokineti¢ne podatke pri bolnikih s tezko
izhodiscno ledvicno okvaro, uporabe Zomete pri bolnikih s tezko ledviéno okvaro ne priporo¢amo. Ker so za

bolnike s tezko insuficienco jeter na voljo le omejeni klinicni podatki, za to skupino bolnikov ne moremo dati
specifiénih priporocil. Porocali so o osteonekrozi ¢eljusti pri bolnikih, predvsem pri tistih z rakom, ki se zdravi-
jo z difosfonati, lahko tudi z Zometo. Stevilni od teh bolnikov so dobivali tudi kemoterapijo in kortikosteroide.
Vecina primerov, o katerih so porocali, je bila povezana z zobozdravniskimi postopki, na primer ekstrakcijo
zoba. Stevilni izmed njih so imeli znake lokalne okuzbe, med katere sodi tudi osteomielitis. Pri bolnikih s spre-
mljajocimi dejavniki tveganja (na primer rak, kemoterapija, kortikosteroidi, slaba ustna higiena) je treba pred
zaCetkom zdravljenja z difosfonati razmisliti o zobozdravniskem pregledu z ustreznimi preventivnimi zobozdra-
vstvenimi ukrepi. Ti bolniki se morajo med zdravljenjem po moznosti izogibati invazivnim zobozdravstvenim
postopkom. Iz postmarketinskih izkusenj pri bolnikih, ki so dobivali difosfonate, so porocali o hudih bolec¢inah v
kosteh, sklepih in/ali misicah. Te bolecine so bolnike ob¢asno onesposobile, vendar so o takih primerih porocali
le redko. Zomete ne smete uporabljati med nosecnostjo. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge
oblike interakeij: Zoledronska kislina ne kaze znatne vezave na plazemske beljakovine in ne zavira humanih en-
cimov P450 in vitro, niso pa bile narejene formalne klinicne Studije medsebojnega delovanja. Kadar difosfonate
dajemo socasno z aminoglikozidi, je priporocljiva previdnost, ker utegneta imeti obe ucinkovini aditiven ucinek,
kar bi imelo za posledico nizje koncentracije serumskega kalcija za dalj ¢asa, kot je potrebno. Kadar Zometo
dajemo z drugimi potencialno nefrotoksi¢nimi zdravili, je potrebna previdnost. Pozorni moramo biti tudi na mo-
znost, da bi se med zdravljenjem razvila hipomagneziemija. Pri bolnikih z multiplim mielomom se utegne zvecati
tveganije za disfunkcijo ledvic, kadar intravenske difosfonate uporabljamo v kombinaciji s talidomidom. Nezeleni
uéinki: Nezeleni ucinki Zomete so podobni tistim, o katerih porocajo pri drugih difosfonatih in lahko pri¢akujemo,
da se bodo pojavljali pri priblizno eni tretjini bolnikov. Zelo pogosti: hipofosfatemija. Pogosti: anemija, glavobol, ko-
njunktivitis, navzea, bruhanje, anoreksija, bolecine v kosteh, mialgija, artralgija, bolecine po celem telesu, ledvicna
okvara, zviSana telesna temperatura, gripi podoben sindrom (z utrujenostjo, okorelostjo, obcutkom slabosti in napa-
di rdecice), zviSanje kreatinina in sec¢nine v krvi, hipokalciemija. Obcasni: trombocitopenija, levkopenija, vrtoglavost,

nosti proti fulvestrantu

Fulvestrant (Faslodex) je antagonist
estrogenskih receptorjev, ki se
uporablja za zdravljenje hormonsko
odvisnega raka dojke pri bolnicah
po menopavzi. Kljub izredni
ucinkovitosti na zacetku zdravljenja
pa se kasneje razvije odpornost
proti zdravilu.

Kljub izredno dobri zacetni uc¢inkovi-
tosti zdravila Faslodex ¢ez nekaj ¢asa
delovanje fulvestranta upade. Mehani-
zem te odpornosti paje bil doslej slabo
raziskan.

Delovanje fulvestranta
Fulvestrant je u¢inkovina, ki se selektiv-

Ena od moznih
mehanizmov
pridobljene
odpornosti
proti fulve-

parestezije, motnje v okusanju, hipestezija, hiperestezija, tremor, anksioznost, motnje spanja, zamegljen vid, driska,
zapeka, bolecine v trebuhu, dispepsija, stomatitis, suha usta, dispneja, kaselj, srbenje, izpuscaj (z eritematoznim

hematurija, proteinurija, preobcutljivostna reakcija, astenija, periferni edemi, reakcije na mestu injiciranja (vkljucujo¢

noveze naestrogenske receptorje napo-
vrsini celic, kjer zavira u¢inke hormona

strantu je
drugacna
izrazenost

bolecino, iritacijo, otekanje, zatrdlino), bolecina v prsih, zvecanje telesne mase, hipomagneziemija, hipokaliemija.
Redki: pancitopenija, zmedenost, bradikardija, angionevroti¢ni edem, hiperkaliemija, hipernatriemija. Zelo redki: uve-
itis, episkleritis. Postmarketinske izkusnje: Predvsem pri bolnikih z rakom, zdravljenih z difosfonati, med drugim tudi
z Zometo, so porocali o primerih osteonekroze (predvsem celjusti). V zelo redkih primerih so porocali o naslednjih
dogodkih: hipotenzija, ki povzroci sinkopo ali cirkulatorni kolaps, predvsem pri bolnikih s predhodnimi dejavniki tve-
ganja, atrijska fibrilacija, somnolenca, bronhospazem, anafilakticna reakcija/anafilakticni Sok, urtikarija, skleritis in
vnetje v ocesni votlini. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Novartis Europharm Limited, Wimblehurst
Road, Horsham, West Sussex, RH12 5AB, Velika Britanija. Dodatne informacije in literatura: Novartis Pharma
Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Tivolska cesta 30, 1000 Ljubljana. Na¢in/rezim izdajanja zdravila: ZZ.
Razvrstitev zdravila na listo: Zdravilo je razvrScéeno na listo P100*. Datum priprave informacije: april 2011.
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zoledronska kislina
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Samo za strokovno javnost.

estrogena (antiestrogeno delovanje) in
zmanjsa Stevilo samih estrogenskih re-
ceptorjev. Posledica tega je, daestrogen
ne spodbuja rasti tumorskih celic, rast
tumorja pa se upocasni. Kot antagonist
deluje zelo u¢inkovito prilokalno napre-

dovalem ali metastatskem hormonsko
odzivnem raku dojke, ki smo ga predho-
dno neuspesno zdravili s tamoksifenom

ali zaviralci aromataze.

Eden od moznih mehanizmov
odpornosti

Vnedavno objavljeni studiji raziskovalci
navajajo, daje eden od moznih mehaniz-
mov pridobljene odpornosti proti fulve-
strantu drugacna izrazenost mikroRNK
(miRNK). MiRNK so kratke molekule
ribonukleinske kisline, ki jih najdemo

mikroRNK
(miRNK).

v skoraj vseh evkariontskih celicah. So
posttranskripcijski regulator;ji, ki se ve-
Zejonakomplementarno zaporedje ciljne
obvescevalne RNK (mRNK). Obic¢ajno
povzrocijo utisanje doloCenih genov.
V studiji so primerjali proti antiestro-
genom odporne in zanje obcutljive
celice raka dojke. Ugotovili so, da se
povecano izrazanje miR-221/222 po-
kaze v celi¢nih linijah, ki imajo zaradi
delovanja antiestrogenov manjse Stevilo
estrogenskih receptorjev. V celicah, od-
pornih proti fulvestrantu, je povec¢ana
izrazenost miR-221/222 nujna za rast
celic in nadaljevanje celi¢cnega cikla.
éeprav SO spremenjeno izrazanje mi-
RNK v povezavi z raznimi malignimi
obolenji Ze opazili, pa je to prva poglo-
bljena studija, ki govori o pomembnosti
izrazanja miR-221/222 pri pridobljeni

odpornosti proti fulvestrantu, kar po-
staja klini¢ni problem pri zdravljenju

hormonsko odvisnega raka dojke.

Andreja Kova¢
medicina-danes@finance.si

STEVILKA

evrov je okvirna
cena kolonosko-
pije; poseg se za
en evro podrazi,
¢e sobni zrak

zamenjamo s

Co..
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bolecih kréev. Strah pred bolecino
jetudi glavni razlog za negativen slo-
ves, ki ga kolonoskopija na splosno
ima. »Danes na podlagi prospektiv-
nih in randomiziranih $tudij vemo,
da se pri vpihavanju CO, namesto
navadnega zraka nelagodje bolnikov
in predvsem bolecina zaradi kolo-
noskopije pomembno zmanjs$ata,«
pravi Stefanovié.

CO, se prek sluznice crevesa ab-
sorbira 12-krat hitreje kot O, in kar
160-krat hitreje kot N, ter se tako
hitro izloci prek pljuc. To je tudi ra-
zlog za boljse pocutje bolnikov ter za
pomembno zmanjs$anje nelagodno-
stiinbolecine. Stranskih uc¢inkov pri
uporabi CO, ni. Izogibati se je treba
le uporabi CO, pri bolnikih s kronic-
no pljuéno obstruktivno boleznijo

(KOPB) in bolnikih z zmanjsanim
delovanjem pljuc.

Nasprotni argumenti

Pilotni projekt, ki je sluzil kot raziska-
vaucinkov kolonoskopije s CO,, paje
pokazal $e drugo plat, razlaga prof. dr.
Pavel Skok s klini¢nega oddelka za
interno medicino, gastroenterologi-
join endoskopijo Splo$ne bolni$nice
Maribor. »Nasprotno od pri¢cakovanj
pilotni projekt, testiranje koloskopi-
je s CO, pribolnikih v klini¢ni praksi,
ni imel tako dobrega odziva, kot smo
pricakovali.«

Uveljavitev tudi v javhem
zdravstvu
V najnovejsih evropskih smernicah
o presejanju prebivalstva za zgodnje
ugotavljanje in preprecevanje raka
na debelem ¢revesu in danki je pri-
porocilo, da se postopek uvede vjavno
zdravstvo (konsenzus: 1-A). Hkratije to
tudi priporocilo Slovenskega zdruzenja
za gastrointestinalno endoskopijo v
okviru SZHG. Tanacin pregledovanja
se bo tako postopoma uvajal v vse ali
vsaj vecino endoskopskih enot po Slo-
veniji, povsod tam, kjer se opravljajo
kolonoskopije, pravijo na IVZ.

Cena modernega enodoskopa
»Kolonoskopija se opravlja v okviru
specialisticne ambulantne dejavno-
sti na podrocju gastroenterologije,
kjer so bile koncesije podeljene 13
izvajalcem,« pravijo o pridobivanju
koncesije na ministrstvu za zdravije.
Zapostopek s CO, je pobesedah Vita
Vidmarja, specialista internista iz za-
sebnega podjetja Pacient, sicer treba
dokupiti dodatno opremo. »Vendar pa
tani glavni strosek glede na preostalo
opremo, ki je zelo draga za nakup in
vzdrzevanje,« razlaga Vidmar. Cena
modernega endoskopa se giblje med
25in 30 tiso¢ evri. Postopek zamenja-
ve plina poteka brez posebnih priprav,
opraviti je treba le nekaj podrobnih
tehnic¢nih nastavitev.

Manj bolec posed le en evro drazji

»V nasprotju
s pricakovanji
pilotni projekt,
testiranje
kolonoskopije s
CO, pri bolnikih
v klini¢ni praksi,
ni pokazal, da
bi bile bole-
¢ine drasti¢no
manjse,« je
povedal prof.
dr. Pavel Skok,
specialist inter-
nist s klini¢nega
oddelka za
interno medi-
cino, gastro-
enterologijo
in endoskopijo
UKC Maribor.
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Poseg z analgosedacijo za
bolnika Se boljsi
Bolecina pri kolonoskopiji je odvisna
od vec¢ dejavnikov, in ne le od plina, ki
ga dovajamo zaradi boljse pregledno-
sti, pravi Vidmar. V nekaterih drzavah,
denimo v Franciji, ta endskopski po-
seg pogosto opravljajo z analgoseda-
cijo, kar pri nas Se ni utecena praksa.
»Poseg, opravljen z analgosedacijo,
je seveda drazji, saj zahteva dodatno
ekipo zdravstvenega osebja in s seboj
prinasa doloceno stopnjo tveganja za
mozne zaplete,« pravi Vidmar. Z anal-
gosedacijo bolec¢ino ob kolonoskopiji
zmanj$amo na zelo nizko raven oziro-
ma je skoraj ni. Bolniki so zadovoljni,
sprosceni, niso prestraseni. Tako naj
bi preiskava potekala zelo mirno in
bolj sprosceno tudi za zdravstveno
osebje, Se dodaja.

Vec kot 1.200 bolnikov zboli

za rakom

Pogostnost raka na debelem ¢revesu
in danki se v zadnjih letih hitro po-
vecuje. V Sloveniji za to obliko raka
zboli ve¢ kot 1.200 Jjudi na leto, kar
pomeni, da je to drugo najpogostejse
rakavo obolenje pri moskih in tretje
pri zenskah.

Tadeja Mesojedec
medicina-danes@finance.si

IZKUSNJE
Postopek ze uvajajo v

Ljubljani, v Mariboru
Se previdni

Gorazd Kolar, vodja endoskop-
skega oddelka KO za gastroentero-
logijo, UKC Ljubljana: »Strinjamo
se z uporabo CO, kot insuflatorja,
ker je za bolnika bistveno ugodnejsi
od obicajnega zraka, ki ga trenutno
uporabljamo. Stroski so zane-
marljivi v primerjavi z ugodnimi
ucinki. Na KO za gastroenterolo-
gijo ze v tem letu nacrtujemo, da
bomo zaceli izvajati kolonoskopske
preiskave s CO, kot insuflator-
jem. Novo napravo pricakujemo v
kratkem, postopki nabave so bili
opravljeni oktobra lani.«

Vito Vidmar, specialist internist,
Pacient, d. o. 0., Ljubljana: »Manj
boleci postopki kolonoskopije so
seveda zelo dobrodosli za upo-
rabnike zdravstvenih storitev. Ve
centrov po Sloveniji Ze uporablja
CO, namesto zraka. Menim, da je
strosek, ki zanasa okoli en evro
vec na preiskavo, tako nizek, da bo
vecina centrov po Sloveniji uvedla
to novost. Na nasi Kliniki Pacient
je vpeljava preiskave s CO, Ze v
teku in bo na voljo v najkrajsem
moznem casu, prav tako pa razvi-
jamo novo moznost vecjega Stevila
analgosedacij pri kolonoskopiji,
tako da bi ucinek bolecine pri vecini
preiskovancev poskusali znizati na
najnizjo mozno stopnjo.«

Pri karcinomu jetrnih celic in napredovalem karcinomu ledvi¢nih celic ...

Dokazana ucinkovitost pri dveh wstah tumorjey

Karcinom jetrnih celic -

Nexavar je podaljsal celotno preZivetje
za 44 %2 v primerjavi s placebom

46,3 (p = 0,00058)°
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Nexavar placebo

Nexavar je indiciran za

Napredovali karcinom

ledviénih celic -

Daljsa mediana preZivetja brez napredovanja bolezni >

(p < 0,000001)
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D Bolniki ga na splo$no dobro prenasajo

- Najpogostejsi nezeleni ucinki pri bolnikih,
ki so jemali Nexavar, so bili driska, izpuscaj,
alopecija in koZna reakcija na dlaneh in

zdravljenje bolnikov s karcinomom

Jjetrnih celic in bolnikov z napredovalim karcinomom
ledvicnih celic, pri katerih je bilo predhodno zdravljenje

z interferonom alfa ali interlevkinom-2 neuspesno ali za katere
Je ocenjeno, da tako zdravljenje za njih ni primerno.

stopalih

* Formula: (1,0/HR-1) X 100 %.

bV Studiji SHARP (Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol): randomizirani, dvojno
slepi, s placebom kontrolirani mednarodni multicentriéni Studiji Il. faze, ki je zajela 602

mejo konéanja 0,0077.

bolnika's karcinomom jetrnih celic.
© Statisticno znacilno, ker je bila vrednost p pod vnaprej opredeljeno O’Brien-Flemingovo

¢V preskusanju TARGET (Treatment Approaches in Renal Cancer Global Evaluation Trial):
mednarodnem, multicentriénem, dvojno slepem, s placebom kontroliranem preskusanju
11l faze pri bolnikih z napredovalim karcinomom ledviénih celic, ki so

predhodno dobili eno sistemsko terapijo (n = 903)

Ime zdravila: Nexavar® 200 mg filmsko obloZene tablete. Kakovostna in koli-
¢inska sestava: 200 mg sorafenib. Indikaciji: 1. Zdravljenje karcinoma jetrnih
celic. 2. Zdravljenje bolnikov z napredovalim karcinomom ledvi¢nih celic, pri
katerih je bilo predhodno zdravljenje z interferonom alfa in interlevkinom-2
neuspesno ali za katere je ocenjeno, da tako zdravljenje za njih ni primerno.
Kontraindikacije: Preobcutljivost za sorafenib ali katerokoli pomozno snov.
Opozorila in previdnostni ukrepi: Kozna reakcija na dlaneh in stopalih ter
izpuicaj, ponavadi 1. in 2. stopnje po CTC. Ve¢ja pogostnost arterijske hiper-
tenzije (po navadi blage do zmerne, zgodaj med zdravijenjem). Krvni tlak je
treba redno kontrolirati in ga zdraviti, kot je potrebno. Vecje tveganje krvavi-
tev. Vedja pogostnost ishemije srca/srénega infarkta. Perforacija v prebavilih
pri manj kot 1 %; sorafenib je treba prekiniti. Bolniki s hudo okvaro jeter
imajo lahko povecano koncentracijo sorafeniba. Pri nekaterih bolnikih, ki so
socasno jemali varfarin, so bili opisani redki primeri krvavitev ali zvisanja INR.
Bolnike, ki dobivajo takino zdravljenje, je treba kontrolirati. V postev pride
prehodno prenehanje zdravljenja in/ali prilagoditev odmerka ali pa konéanje
zdravljenja, odvisno od izrazitosti opaZenih nezelenih ucinkov. Formalne $tu-
dije o celjenju ran niso bile izvedene. Bolnikom, ki potrebujejo vecji kirurski
poseg, je zdravljenje s sorafenibom priporocljivo zacasno prekiniti. Izkusen]
pri starejsih bolnikih je malo; opisani so bili primeri odpovedi ledvic. Bolniki z
velikim tveganjem po merilih prognosticne skupine MSKCC niso bili vidjuceni
v studijo I1I. faze pri karcinomu ledvi¢nih celic, zato razmerje koristi in tvega-
nja pri takénih bolnikih ni ugotovljeno. Previdnost je potrebna med uporabo
sorafeniba s spojinami, ki se presnavljajo oz. odstranjujejo predvsem po poti
UGT1AT (npr. irinotekan) ali UGT1A9. Previdnost je potrebna med socasno
uporabo sorafeniba z docetakselom. Pred zacetkom zdravljenja z antibiotiki
je treba upo3tevati moznost zmanj$anja koncentracije sorafeniba v plazmi.
Nezeleni uéinki: Zelo pogosti: limfopenija, hipofosfatemija, krvavitev (vkljué-
no s krvavitvami v prebavila, dihala, mozgane), hipertenzija, driska, navzea,
bruhanje, izpuicaj, alopecija, kozna reakcija na dlaneh in stopalih (sindrom
palmarno-plantarne eritrodizestezije), eritem, srbenje, utrujenost, bolecine
(v ustih, trebuhu, kosteh, tumorju, glavobol), zvisanje amilaze in lipaze.
Pogosti: levkopenija, nevtropenija, anemija, trombocitopenija, neje$¢nost,
depresija, periferna senzori¢na nevropatija, tinitus, hripavost, zaprtost,
stomatitis (vklju¢no s suhimi usti in glosodinijo), dispepsija, disfagija, suha
koza, eksfoliativni dermatitis, akne, ludcenje koZe, artralgija, mialgija, odpo-
ved ledvic, erektilna disfunkcija, astenija, zvi3ana telesna temperatura, gripi
podobna bolezen, zmanjsanje telesne mase, prehodno zvisanje transaminaz.
Obéasni: folikulitis, okuzba, preobcutljivostne reakcije (vklju¢no s koznimi
reakcijami in urtikarijo), hipotiroidizem, hipertiroidizem, hiponatriemija,
dehidracija, reverzibilna posteriorna levkoencefalopatija, ishemija mio-
karda in miokardni infarke, kongestivno sréno popuscanie, hipertenzivna
kriza, rinoreja, gastro-ezofagealna refluksna bolezen, pankreatitis, gastritis,
perforacije v prebavilih, zvi3anje bilirubina, zlatenica, holecistitis, holangi-
tis, ekcem, multiformni eritem, keratoakantom/skvamocelularni rak koze,
Stevens-Johnsonov sindrom, ginekomastija, zvi3anje alkalne fosfataze, nepra-
vilnosti INR, nepravilnosti koncentracije protrombina. lzdaja zdravila je le na
recept. Datum zadnje revizije besedila: julij 2009. Opozorilo: Za trenutne
informacije za predpisovanje glejte navodilo za uporabo in/ali se obrnite
na lokalno predstavnistvo druzbe Bayer Schering Pharma. Bayer d.o.0.,
Bravnicarjeva 13, 1000 Ljubljana, Slovenija.

Literatura: 1. Escudier B, Szczylik C, Eisen T et al. za Klinicno raziskovalno skupino BAY
43-9006 TARGET Clinical Trial Group. Randomized phase Ill trial of sorafenib (BAY
43-9006) - an oral multi-kinase inhibitor - in patients with advanced RCC. Predstavitev
na 41. letnem srecanju ASCO, 13. do 17. maj 2005, Orlando, Florida. www.asco.org
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kovalno skupino TARGET. Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl

Med. 2007;356(2):125-134.
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