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Zywienie i leczenie

COMPATIBILITY

DRUG

Parenteral Nutrition .

- Pharmacokinetics
- absorption
- distnbution
- ehimmnation

Total DRUG at RECEPTOR Cancer

\ g )
'\ | Pharmacodynamics
- - drug potency
- drug efficacy

- drug selectivity

’

PHARMACOLOGIC RESPONSE
- therapeutic
- toxic

Drug/Nutrients Interaction in Neoplastic Patients Requiring Nutritional Support. Practical Advice with Special Focusing on Pancreatic Cancer

llaria Uomo, Adele Savoia

JOP. J Pancreas 2008; 9(4):370-374



Wptyw niedozywienia na farmakokinetyke cytostatykow

Drug Pharmacokinetic characteristics Impact of undernourishment on drug pharmacokinetics
5-Fluorouradil Uearance: Clearance:
o Hepatic metabolism (primary route): The rate-limiting step o Significantly lower in low-protein-fed rats (11,13).
of 5-FU catabolism is dihydropyrimidine dehydrogenase
conversion of 5-FU to dihydrofluorouracil.
o Renal excretion (59).
Methotrexate Clearance: Clearance:
e Hepatic metabolism e Decreased in clinical and predlinical studies (20-23,29,30).
o Bile excretion: ABCC2 (MRP-2) and ABCB1 (P-gp) o Biliary excretion of MTX is a carrier-mediated process sensitive
o Renal excretion (primary route) (60) to nutritional status of the host (22).
Anthracydlines Clearance: Clearance:
e Hepatic metabolism e Decreased in most of the preclinical studies (34-37).
o Bile excretion o Transformation of the drug into its aglycone metabolites
seems to be decreased.
e Renal excretion: ABCB1 (P-gp), ABCC1, ABCC2 (MRP-2), o Urinary excretion of aglycone metabolites seems to increase
ABCG2, RALBP1 (61) (36).
Vinca alkaloids Clearance: Clearance:
e Hepatic metabolism: CYP3A4, CYP3AS eDecreased clearance in malnourished patients (47).
o Bile excretion (80% approximately in humans): ABCC2
(MRP-2) and ABCB1 (P-gp) (62)
Etoposide Clearance: Clearance:
e Hepatic metabolism: CYP3A4, CYP3AS (63) e Decreased clearance in protein-calorie-malnourished rats.
o Bile excretion: almost exclusively dependent on ABCC2 o Biliary excretion of etoposide did not seem to change (52).
(MRP-2) (64).
Erlotinib Absorption: Absorption:

o Efflux transporters: ABCB1 (P-gp) and ABCG2

Clearance:

e Hepatic metabolism (primary route): CYP3A4, CYP1A2 (65)

e Increased absorption rate in protein-calorie-malnourished
rats.

Clearance:

e Decreased clearance in protein-calorie-malnourished rats (55).

Impact of Undernutrition on the Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Anticancer Drugs: A Literature Review Alejandro Perez-
Pitarcha, Beatriz Guglieri-Lopez , Amparo Nachera, Virginia Merinoa , and Matilde Merino-Sanjuan

NUTRITION AND CANCER 2017, VOL. 69, NO. 4, 555-563



'J Dziatanie niepozgdane wystepujgce wskutek niezgodnosci

H lekowej wigze sie z wydtuzeniem okresu hospitalizacji i

zwiekszonym tgcznym kosztem leczenia.

Przykiady komplikacyi wywolanych przez Niezgodnos¢ lekows

Uszkodzenie Wielonarzgdowe
Powazna Dysfunkcja Watroby Wstrzas Toksyczny

Ogolnoustrojowe Reakcye Alergiczne

Meejscowy Czop Zatorowy
Zapalenie Miginia Sercowego
Niewielk Uszkodzenie Narzadu

Ogolnoustrojowe

Zakrzepica Reakeje Alergiczne

Zakrzepowe Zapalenie 2yl
Zapalenie Zyly
Miegscowy Regres

Reakeje Fizyczne Reakeje Chemiczne

Niezgodnosci Lekowe

Trudnosci z Oddychaniem

Cigzkosé Leczenie Kliniczne
Dui Pelne leczemie na ON0M-ie
a (Leczenie/Monitorawanie/Zywienie itd.)
Srednia 0IOM { Leczenie na Oddziale
Duza (Obserwacia/Monitorowanse/Leczenic)
. Przedlozense Leczensa Klinicznego
Srednia [Obserwacia/Monitorowanse)
Srednia Leczense Miepscowe
Niska [Bez dodatkowego monitorowania)
Niska Brak komplikacji dla pacjenta
References

' Gianino et al. 2007, Bertolini et al. 2005

Czas pobytu w szpitalu

4-30 dni OIOM
* 4=30 dni Oddzial

1«7 dni RICU
+ 1=7 dni Oddznial

0 dni RICY
* 1=3 dni Oddzial

0 dni RICU
¢ 0-1 dzier Oddzsl

O dni RICU
+ 0 dri Oddznial

Dodatkowe Koszty

7,556 € - 56,670 €

1,136 €-7952 €

382€-1,146 €

0€-382€

0€



Niezgodnosc to reakcja niepozadana
wystepujgcg pomiedzy lekiem |
roztworem, pojemnikiem lub innym
lekiem.

Josephson 2006, RCN 2005, Douglas et al. 2001




He R

Interakcja lekowa opisuje zmiane w efekcie
dziatania leku spowodowana dziataniem

innej substangji (np. lek, substancja

chemiczna, zywnosc) skutkujgca tym, ze
orzedmiotowy roztwaor nie jest juz, po
zmieszaniu substancji, optymalny dla

pacjenta.
I
Craven et al. 2007a, Josephson 2006, ) wo H i y
Douglas et al. 2001,Nemec et al. 2008 NS




Drug Interaction

Possible Effects

Decrease Action Increase Action Cause Adverse
of Drug(s) of Drug(s) Effects







stabilnosci fizykochemicznej w ciggu 24h
biodostepnosci podczas ciggtego wlewu

wptywu na strukture emulsji ttuszczowe;.

Lekow w postaci liofilizatow ( trwatosc )

Soli Cai Mg

Lekow o niskim i wysokim pH
Lekow o duzej lipofilnosci, liposomy
Lekow o niskim indeksie terapeutycznym!

Lekow o krotkim t 0,5






Rédwnoczesna podaz ZP i lekdw

Bezpieczna podaz lekéw z ZP

odpowiedni

sprzet

procedura
podawania

NpUWNp

bezpieczna

podaz lekdow

Zatrzymac PM.

Przeptukac linie naczyniowa 0,99 NacCl.
Podac lek.

Przeptukac linie naczyniowa 0,992 NacCl.
Waczyc PM.




Rédwnoczesna podaz ZP i lekow
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JWasc Access. 2010 Oct-Dec; 11(4):.335-41.

Double-lumen central venous port catheters: simultaneous application for chemotherapy and
parenteral nutrition in cancer patients.

Teichgriaber UK', Nagel SM, Kausche S, Streitparth F, Cho CH.

# Author information

Abstract

PURPOSE: This study was designed to evaluate the clinical benefit of low-profile double-lumen port catheters in patients receiving
simultaneous chemotherapy and parenteral nutrition (PMN). Potential advantages, complications, and the durations of simultaneous and
single use of the catheter were assessed.

METHODS: At a university teaching hospital, 10 patients received a double-lumen port catheter (5 men, 5 women; mean age 61.5 £ 12
years). All port implantations were performed under ulirasonographic and fluoroscopic guidance in the radiologic interventional suite.
Procedure-related immediate, early, and late complications were recorded until removal of the device, patient's death, or completion of
follow-up period. Application times and durations for chemotherapy or PN were determined.

RESULTS: Mo immediate complications were observed. First use of the port system for chemotherapy was within 12 days (£ 25 days,
range 0-84 days) and within 17 hours (£ 22 hours, range 0-72 hours) for PN on average. During the application of PN, no delay or
interruption of chemotherapy was observed. The port catheter was used for the simultaneous application of chemotherapy and PN for
a total of 1,216 hours. One port catheter was removed after 30 days due to suspected port infection.

CONCLUSION: Central venous double-lumen port systems as a therapeutic option in patients requiring chemotherapy and PN can
increase safety during those simultaneous applications, while offering improved patient comfort.



Fig. 1 - Shows the low-profile double-lumen port catheter: a) points at
the proximal catheter tip orifice, b) at the distal. The distance between
the orifices is 10 mm. In the upper right image, the proximal part of the
catheter and the septum that separates the lumina are shown. The con-
nector at the port reservoir has 2 independent outflow nozzles for each
chamber. Between these nozzles is a notch for the catheter septum.

TABLE 1l - OVERALL DURATION OF THE CLINICAL APPLICATIONS

Purpose Overall duration (hours)
Chemotherapy 1,321
Parenteral nutrition 20,824
Simultaneously 1,216

TABLE I - DETAILS ON TREATMENT, SIMULTANEOUS PORT CATHETER USAGE, AND COMPLICATIONS

Patients*  Indwelling time  Chemotherapy Radiation Parenteral  Simultaneous  Port-related Development
(days) therapy (total dose) nutrition use complications  of esophagitis*
1 180 5-Fluorouracil 30 Gy 5K 144 hours - 3
Epirubicin
Cyclophosphamide
2 90¢ 5-Fluorouracil 27 Gy 5K 168 hours - -
Epirubicin
Oxaliplatin
3 1754 5-Fluorouracil 27 Gy 5K 240 hours - -
4 180 Cisplatin 32 Gy 5K 6 hours - -
5 173 5-Fluorouracil 64 Cy 5K 168 hours - -
Cemcitabine
6 180 5-Fluorouracil 45 Gy SK* 120 hours - -
Cisplatin
7 180 5-Fluorouracil 27 Gy 5K 240 hours - -
Cisplatin
Docetaxel
B 180 Cisplatin 32 Gy 5K 6 hours - -
9 30l 5-Fluorouracil 45 Gy SK* 120 hours  Suspected port -
Cisplatin infection
Docetaxel
10 s Gemcitabine - SK? 4 hours - -

*Patients sorted by time of catheter placement

*According to Common Terminology Criteria for Adverse Events v.3.0
*StructoKabiven; Fresenius Kabi AG, Bad Homburg, Germany
*Patient died

IComplication led to explantation



GGDNOSCI/INTERA
WHENIE POZAJELITOWE
Y CYTOSTATYKI .
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Fluorouracil | 25, 50 mg/mL niezgodne niezgodne
Fluorouracil <12,5 mg/mL zgodne zgodne

Ondansetron 2 mg/mL zgodne zgodne
Tropisetron 1 mg/ml niezgodne niezgodne
Compatibility of Intravenous Medications With Parenteral Nutrition : In Vitro
Evaluation

L. Bouchoud, C. Fonzo-Christe, M. Klingmiiller P. Bonnabry ,

JPEN J Parenter Enteral 2012
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Lisung zur Injektion/
Infusion

1000mg 20l

Fluoroy racilum
50mg/1m

Zytostatikum
e

1 Stechampulle



NuTRIflex®

Infusion

== Co-infused drug Cnmpatlhllil]r
{mLihour)
Infusion rate + = compatible
(ml/hour) of Resulting mixing ratio — |nmmpaﬂb|n
prepaned drsg HuTRHex + prepared
Trade name of co-infused drug Active ingradient Details of the preparation of the co-nfusad drug solution jdiltion) | drug solistion [dilution)
luTRIflex Lipid Pen 300 S-Fluorouracil Medac S-Fluorouracil Diluted to 141 mgimL with MaCl 0.9% 1.48 202+1 +
luTRIflex Lipid Pen 100 S-Fluorouracil Madac S-Fluorouracil Diluted to 31 mgimL with MaCl 0.9% 104 9,6+1 +
luTRIflex Lipid Plus 240 S-Fluorouracil Medac S-Fluorouracil Diluted to 14.1 mg/mL with MaCl 0.9% 1.48 161+1 -
luTRIflex Lipid Plus 80 S-Fluorouracil Medac S-Fluorouracil Diluted to 31 mg/mL with WaCl 0.6% 104 1.7+ +
WuTRIflex Lipid Specisl 120 S-Fluorouracil Medac S-Fluorouracil Diluted to 14.7 mgiml with MaCl 0.89% 1.49 B0.5+1 -
WuTRllex Lipid Special 50 S-Fluorouracil Medac S-Fluorouracil 50 mgimL 50 1+1 -
MuTR e Lipid Special B0 S-Fluorouracil Medac S-Fluorouracil Driluted to 31 mgimL with NaCl 0.9% 104 T.7+1 +
MuTRlex Lipid Special 120 Fluorouracil-Tewva 5000 mg S-Fluorouracil Solution used unchanged 120 1+1 —
MuTRflex Omega Flus 240 S-Fluorouracil Medac S-Flucrouracil Daluted 1o 14.1 mgiml with NaCl 0.9% 1.44 161+1 +
MuTRlflex Omega Flus 20 S-Fluorouracil Medac S-Flucrouracil Daluted o 31 mgimlL with NaCl 0.8% 10.4 7.7+1 +
HuTRHex Omega Special 120 S-Fluorouracil Medac S-Fluorouracil Diiluted to 14.1 mgimL with NaCl 0.9% 1.489 B0.5+1 +
HuTRex Omega Special 50 S-Fluorouracil Medac S-Fluorouracil 50 mgimL 50 1+1 —
NuTRlflex Omega Special S-Fluorouracil Medac S-Fluorouracil Diluted to 31 mg/ml mit NaCl 0.9% 104 7.7+ +
NuTRlex Omega Special 120 Fluonouracil-Teva 5000 mg S-Fluorouracil Solution used unchanged

1+1
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PREPARE FLUOROURACYL L

I/ 2W1 1/

NIEZGODNE

Zmetnnienie tworzy sie
natychmiast, mate krysztaty,
bursztynowe przebarwienie 1-
4h

|

|

|
|". ’/
N\

‘emulsja ttuszczowa” “3w1”

ZGODNE/NIEZGODNE ZGODNE/NIEZGODNE

Bardzo mata ilos¢ biatego osadu tworzy sie natychmiast
w wybranych preparatach 3: 1

Lve

Primary IV set

Y-site

18



MM NNSY DOXORUBICYNA

I/ 2W1 1/

NIEZGODNE

Istotna utrata naturalnego
zmetnienia wystepuje
natychmiast

Primary IV set

Y-site

‘emulsja ttuszczowa” “3w1”

NIEZGODNE NIEZGODNE

Rozktad emulsji nastepuje natychmiast.

19



Lvp

PREPARE CISPLATYNA

Primary IV set

Y-site

2w1” ‘emulsja ttuszczowa” “3w1”

NIEZGODNE ZGODNE ZGODNE

Bursztynowe przebarwienia w 1
do 4 godzin.

20



HNSZNNEY CYTARABINA

Primary IV set

Y-site

2w1” ‘emulsja ttuszczowa” “3w1”

NIEZGODNE ZGODNE ZGODNE

Istotna utrata naturalnego
zmetnienia wystepuje
natychmiast

21



1

KARBOPLATYNA

/godne z mieszaninami “2w1” oraz "3w1”

2 3 4

CYKLOFOSFAMID IFOSFAMID IDARUBICYNA

PACLITAXEL

22



Nie nalezy dodawac cytostatykow
bezposrednio do mieszaniny.

Jezeli jest to mozliwe uzywac innego
dostepu.

Jezeli nie, stosowac cewniki
wieloswiattowe.

Jezeli nie, przez rozgatezienia Y mozna
podawac leki o udowodnionegj
stabilnosci fizyko-chemiczne,.

~3w1”
Karboplatyna,
Cyklofosfamid,
Ifosfamid,
Idarubicyna,

Paclitaxel,
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1.mozliwos¢ interakcji pomiedzy substancja
czynna leku oraz dieta

2.mozliwos¢ interakcji pomiedzy lekami,

3.unieczynnienie substancji leczniczej lub znaczna
zmiana sity jej dziatania na skutek zniszczenia
jej struktury podczas przygotowania leku do
podazy przez zgtebnik/przetoke odzywcza;

4.zamkniecie swiatta sondy/przetoki przez
fragmenty sta- tych postaci leku/otoczki leku i
problemy z utrzymaniem droznosci swiatta
sondy/przetoki, co moze by¢ elementem
krytycznym terapii;

5.narazenie chorego na powiktania wynikajace z
podazy substancji leczniczej do niewtasciwego
pietra przewodu pokarmowego

6.narazenie personelu medycznego na
bezposrednie toksyczne dziatanie substanc;ji
aktywnej uwolnionej z postaci farmaceutycznej
leku.

S




ZYWIENIE DOJELITOWE
| CYTOSTATYKI

Ze wzgledu na narazenie na
bezposrednie toksyczne dziatanie
substancji aktywnej uwolnionej z
postaci farmaceutycznej co do zasady

Gdy istnieje koniecznos¢
kruszenia/dzielenia do
przygotowywania lekow
cytotoksycznych wymaga sie
wykorzystania lozy laminarnej do pracy
z lekami cytostatycznymi CSC
(Cytotoxics Safety Cabinet) oraz
odpowiednich srodkow ochrony
indywidualnej,




TABLETKI

Strzykawka doustna
Plastikowa miarka
Para jednorazowych rekawiczek

Procedura:

Zatozy¢ rekawiczki

Wilac¢ 10 ml wody do miarki
Umiesc tabletke (tabletki) w
naczyniu pomiarowym i
pozostawi¢ do rozproszenia.
Pobrac zawiesine do strzykawki i
podac.

ZYWIENIE DOJELITOWE | CYTOSTATYKI

KAPSULKI
Strzykawka doustna
Plastikowa miarka

Para jednorazowych rekawiczek
Maska

Procedura:

Zatoz rekawiczki i maske

Wilej 10 ml wody do miarki
Delikatnie przekrecic i wyciggnac
otwartg kapsutke, oprozniajac
zawartosc¢ do wody

Pobrac zawiesine do strzykawki i
podac.



Przyktady lekéw cytostatycznychw EN

Substancja lecznicza

Nazwa handlowa

Zasady podawania

Alternatywne drogi podania

Bicalutamide

Bicalutamide (Accord, Hikma, Kent, Lexon, Medac, Teva, Zentiva)

Brak szczegotowych danych dotyczacych podawania dojelitowego.

Casodex (AstraZeneca) tab. polekane

Tabletki sie nie rozpraszajg nawet po mieszaniu przez ponad 5 minut w 10 ml wody;
tabletki nalezy zmiazdzy¢ i dobrze wymiesza¢ z wodg, aby utworzyé mleczna zawiesine.

Brak innych form leku. Inne
antyandrogeny, takie jak
buserelina, goserelina,
leuprorelinai
triptoreliny sg dostepne jako

Myleran (Alkopharma) tab. powlekane

Busulfan zawiesina 2 mg / ml:
Busulfan 2 mg tabletki 30 tabletek + Prosty syrop do 30 ml

Busulfan Okres waznosci 30 dni, przechowywany w lodéwce. I.V.
Kazdy preparat cytotoksyczny powinien by¢ wykonany w pracowni leku cytotoksycznego.
Busilvex (Fabre) i.V. Brak szczegotowych danych dotyczacych podawania dojelitowego.
Tabletka cukrowa.
Gl e Cyclophosphamide (Pharmacia) tab. Mo%e. by¢ trudr.1a d_o zmiaidien.ia ze V\-/zg!edu na ma.fe r-ozmiary. V.
Mozliwe zagrozenie dla zdrowia wynikajgce z narazenia na pyt.
Cyclophosphamide (Pharmacia) inj. Moze by¢ stosowany do przygotowania roztworu do stosowania doustnego.
Dawka doustna jest 2 X wieksza od i.v.
Vepesid (BMS) kaps. . . .J . N
Nie nalezy otwieraé kapsutek.
Etopophos (BMS) inj. Brak szczegotowych danych dotyczacych podawania dojelitowego.
Brak szczegotowych danych dotyczgcych podawania dojelitowego.
Roztwor etopozydu 10 mg / ml:
Etoposide 20 mg / ml do iniekcji: 60 ml
0,9% iniekcji chlorku sodu do 120 ml
Etoposid Dane o stabilnosci: poniewaz roztwér ten nie zawiera srodkéw konserwujacych, mozna .V.
Etoposide (Medac GmBH, Teva) inj. rozwazy¢ okres trwatosci wynoszacy 7 dni.
Powinien by¢ przechowywany w szklanej butelce, w temperaturze pokojowej.
Roztwér nie powinien by¢ przechowywany w lodéwce, poniewaz moze to prowadzi¢
do wytracenia.
Vepesid (BMS) inj. Brak szczegdtowych danych dotyczacych podawania dojelitowego.
Methotrexate
(Accord, Amdipharm, Hospira, Orion, Sandoz, Teva, Tabletki mozna rozproszy¢ w wodzie.
Pharmacia/Pfizer (Maxtrex)) tab.
Methotrexate Roztwdr do wstrzykiwar mozna rozciefczyé woda i podawaé doustnie. V., s.C.
Absorpcja z roztworu daje podobne stezenie w osoczu do tabletki.
Methotrexate inj. (Hameln, Medac) = . o ) e .
Mozna podawac dojelitowo.
Finasteryd (Actavis, Mylan, Teva) tab. Brak szczegotowych danych dotyczgcych podawania dojelitowego.
Finasteryd Po dodaniu do 10 ml wody tabletki rozpusczaja sie po 5 minutach tworzac niebiska, el e s

Proscar (MSD) tab. powlekane

mleczng zawiesine.
Mozna podawac przez zgtebniki 8 Fr.




Ondansetron

Farmulatiens avadable’

Erand name

Formadation
and sirungth

Tebli d mg, Emg

Brond mams Formulation
|Menadocturer] o sfrenghh
Pk — g 3
[proprisiary; Homal, [T ml, d ml
Sarcrard]
Omdomaion [Ffocm Cored licpiid
Freasmaacssicoly A g5 wl
COmcerat [Lllianca] Tokdei il gy, B g
dmg, Emg
Ephen 45 Tokdei ol mg. B g
dmg, Emg
Ephen ji45] Syrup d /S ml
Zphen 4K Injecioa T
[Zml, 4l
Zohen ] Soppediony Id mg

Pl [ I B THPT
Ho i sk o
T,

Shall i i 26 doyy cnce cpnsd 1
D rct conioia soebiick, condsiay oplitl 210 mgfml.?

Pl feu bydrachlorida dibydscis).t
d g izblet ooniim 345 mg lecima.

3 5 takdet contoim 149 mg oo

Fdo azacihe oz on erisnal ks ccmrieTiaa o
availobls for this preparoiion.

Oirdorasiven |ou bydrachlorida].
] dic Joici on snieral ube od e
availsble for this preparoiion.

Pl [ ap——
Fdo azacihe oz on erisnal ks ccmrieTiaa o
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awic] odminiimtion. Flauma lessh one detsciobls

U520 rmirnsimy following ook ek plauma
concanirolicn oo of & hoen.”

Site of absorpian |oral adninbraien)
Sprrthe o of abaorptbon b e dorumieniied Peak plauns coeosntratioes meour 1-1.9 Boen dollo -
ing oral douing®

Alrernahive Feules avoilable
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. Nie nalezy podawac lekow bezposrednio do diet.
. Nie nalezy podawac jednoczesnie kilku lekow

. Nalezy zrobi¢ przerwe w podazy diety na co najmniej 30 minut

przed- i po podaniu leku.

W przypadku, gdy interakcja leku z dieta jest potwierdzona i
istotna, przerwa w podawaniu diety powinna wynosi¢ co najmniej 1
godzine przed i 2 godziny po podaniu leku.

Dostep zywieniowy nalezy przeptukiwac objetoscia 10-30 ml wody
lub innego zalecanego ptynu zaréwno przed, jak i po podaniu leku.
Catkowita objetosc ptynow podawanych do przeptukiwania dostepu
nalezy doliczy¢ do dobowego bilansu ptynowego.

30



Nie nalezy dodawac cytostatykow bezposrednio do mieszaniny.
Jezeli to mozliwe zamienic doustne formy na dozylne.

Jezeli nie, przygotowanie leku do podazy przez zgtebnik powinno odbywac sie w
pracowni leku cytotoksycznego.

Brak danych na temat interakgji z zywieniem dojelitowym.
Nalezy zrobi¢ przerwe w podazy diety na co najmniej 30 minut przed- i po
podaniu leku.

Dostep zywieniowy nalezy przeptukiwac objetoscig 10-30 ml wody lub innego
zalecanego ptynu zaréwno przed, jak i po podaniu leku.
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