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Dati sul carcinoma della
mammella

e Principale causa di morte per tumore nelle
donne

e Principale causa di morte nelle donne fra i
35-54 anni

e In Italia l'incidenza del tumore della
mammella nelle donne e 139/100.000/anno

e La mortalita e 32/100.000/anno
e 40.000 casi all'anno in Italia

e | tasso di sopravvivenza a 5 anni >80% in
caso di diagnosi precoce e trattamento
adeguato



Definizione di un percorso i Jiesiiie oo

e «.. Azienda Ospedaliero - Universitaria di Bologna

aziendale di diagnosi e cura

La complessita, |’ eterogeneita e |la variabilita clinico-
biologica delle pazienti affette da Ca mammario richiede:

> il coinvolgimento di competenze specifiche e differenziate

> l'attivita congiunta e coordinata di diversi professionisti
qualificati e con specifica formazione

R

> per assicurare prestazioni di elevata qualita

> per garantire continuita e coordinamento dell’assistenza
fornita

> per erogare trattamenti aggiornati, basati sulle prove di
efficacia ed evidenze scientifiche disponibili in coerenza con
LG e raccomandazioni selezionate
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CENTRO COMPOUNDING (Laboratori Antiblastici),
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Produzione in locali a norma NBP e nel rispetto
della sicurezza dei lavoratori esposti,

dotato di personale qualificato (TLB) e formato

/

ALLESTIMENTO CENTRALIZZATO " Garanzia requisiti terapie

DI TERAPIE ANTIBLASTICHE iniettabili personalizzate:
IN FARMACIA A GARANZIA DI sterilita, stabilita, sicurezza
* QUALITA Ottimizzazione investimenti e
e SICUREZZA risorse, efficienza organizzativa
e EFFICACIA

ed economica: drug-day,

recupero dei residui
di produzione

Utilizzo di un programma informatizzato per prescrizione,
allestimento e somministrazione delle terapie

I
| Iy

Standardizzazione delle informazioni, rintracciabilita delle attivita e delle
responsabilita, gestione in sicurezza, prevenzione degli errori




Caso Clinico 1

Paziente con recidiva locale linfangitica




RIEPILOGO SCHEMI TERAPEUTICI

1) FEC 90 trisettimanale CHT adiuvante

2) TAXOLO settimanale

Setting
3) CAPECITABINA >avanzato

4) CAPECITABINA + VINORELBINA orali

J




SCHEMA
TERAPEUTICO

E’ la sequenza dei farmaci

che vengono somministrati

ai pazienti, secondo dose e
modalita definite

INFORMAZIONI CONTENUTE:

n. giorni durata del ciclo, n®
cicli, sede, fonte di
letteratura, elenco farmaci
antiblastici e di supporto,
dose (mg/mq, mg/Kg, AUC),
durata, tempi e sequenza di
somministrazione, forma
farmaceutica, via di
somministrazione

n
0 o

Inserimento degli schemi
in Archivio informatizzato

et W T

Co

iiiﬁﬁgg!!ﬂ!p CHooen 2 ) Fonts

sade!l ( Mammella aouyasetammela Svanzzis-Marmeismersdyvants
Principlo ﬁfﬁ'ﬁ—ﬂ'ﬁ.‘l Dosa  |UM. ([Durata O orarioMot Eraparazu( F.F. )Ia pomm. | Glomi
A g I ne —
DESAMETASONE g mg 15 min \_r-rf:ﬁ-{/ Mzl 0.8% | SACCA |EV
100 m
CONDANZETRON 2 g mg 15 min 15" minuz |MaCl 0.5% | SACCA |EV
100 m
S0ODI0 CLORLRES |3 10 ml Dolo 84 30" minusz | Sringa SIRING | EW
0.5% A
CICLOFOSFAMIDE |4 500 mgim2 |15 min 30"minuta  |WaCl 0.9% |PERF.x |EV
250 m SARICCA
cyiolusr
SERES
A
'ARIA
SODIC CLORURG |2 100 ml 15 min 45" minuty | Zacca SARCCA |EV
0.5%
FLUDROURACILE |E 500 mgim2 |Dolo ey E0° minuta | Eringa SIRIMNG [EWV
A
IMML'R
ACCOR
DO huer
TEXIL
\
0D CLORURS |7 100 ml 15 min EQ" minuiz | S3cca SACCA [EV
0.5%
EPIRLIBICIM A £ mg'm2 |Dodo ey ih 15 min |=ringa SIRING |2V
A
SOMLR
ACDOR
DO huer
TEXIL
\
EPIRLUIBICIMA 4 mgim2 |Dolo ey ih 15 min | Siringa SIRIMNG [EWV
A
SOMLR
ACCOR
DO uer
TEXIL
\
SODIC CLORLURS |8 10 ml Dolio 24 lavaggia Eiringa SIRING | EW
0.5% A
g |min. poBie  |eac. prep. |gg |min. poste  [sec. prap. Jgg [min posto | sec. prap.
SO, SOmim. SO,
Hote  Ladose mi@e O epirubicing & suddivisa In oue siringne dl uguale dosaggo




Validazione schemi terapeutici Log80

EC
it Mammella adiovante, Mammella
nenadiuyante

siMammella adiovarite, Marmella
avanzako, Mammella neoadioyante

s —
itiMammella adiovant®, Marmmella

avanzato, Mammella necadivvante

FEC 75
iEiMammella adiovante, Mammella
avanzako, Marmmella neoadioyanke

FEC 20
¥ Mammella adiovante, Mammella
avanzato, Mammella necadivvante

FMC
i Mammella adiovante, Mammella
avanzako, Mammella neoadioyante

TAXOLD (ogni 3 setkimane) MZ
Marnmela adiuvante, Mammella
avanzato, Mammella necadiuvante,
Crvaio, Testicolo, Ukero-corpo, Marie

09

TAXOLD settirmanaleMZ

4 Marnmela adiovante, Mammella
avanzato, Mammella necadiuvante,
Owaio, Lkero-corpio

TaAROLO-ADRIAMICING M2 2sir
1pAMarmmella adiovante, Mammella
neoadiuvante

TAXOTERE + CICLOFOSFAMIDE
st Mammella adiovante, Mammella
avanzako

TAXOTERE 100

97 Marnmela adiuvante, Mammella
avanzato, Mammella necadiuvante,
LR ]

TAROTERE 75
A Mammella adiovante, Mammella

Y

MNone

Durata {gq) M. cicli

MNote

Fonte

Medico proponente Data inserimento

Medico validatore Data v=lidazione
Farmacista validatore I %

Operatore {(medico o Farmacista) imnic [
validita

Duplica schem
Stampa schema Skampa coskto
Disabilita schema

Sedi terapia

— | =
[

U.0. prescrivernt:

r =5

a dose kotale di epirubicinag & suddivisa in due siringhe di uguale dosaggio

Zancella




Schema terapeutici per endovena:
sede mammella

Il software LOG80 prevede n. 51 schemi totali

diversificati per stadio della patologia, dose, frequenza del ciclo e sequenza
terapie ancillari.

Schemi per mammella neoadiuvante n. 14/51
Schemi per mammella adiuvante n. 28/51
Schemi per mammella avanzato n. 51/51

Molecole:
Antracicline (epirubicina, doxorubicina, doxorubicine liposomiali)
Taxani (paclitaxel, docetaxel)
Alcaloidi della vinca (vinorelbina, vinblastina)

Anticorpi monoclonali (trastuzumab, bevacizumab)

Alchilanti, simil alchilanti (ciclofosfamide, ifosfamide, carboplatino, cisplatino)
Antimetaboliti (fluorouracile, gemcitabina, metotressato)

Altri antibiotici (Mitoxantrone, mitomicina C)




Schema terapeutico 1
Polichemioterapia per carcinoma alla mammella

adiuvante: FEC 90 gg 1,21 ogni 21

» CICLOFOSFAMIDE 500 mg/mq in NaCl 0,9% ml 250 in sacca
viaflo

» FLUOROURACILE 500 mg/mqg in NaCl 0,9% bolo in siringa

» EPIRUBICINA 90 mg/mq in NaCl 0,9%, bolo lento in 2 siringhe
(volume >50 ml diviso in 2)

/CICLOFOSFAMIDE: | /"FLUOROURACILE: 7\ (EPIRUBICINA:
citostatico aspecifico antimetabolita fluoropirimidinico. Antibiotico
che agisce con Inibisce la sintesi degli acidi antraciclinico. Si
meccanismo di nucleici tramite: intercala tra le basi
\alchilazione del DNA. / | -inibizione della timidilato sintetasi| | del DNA inibendone
-incorporazione nel DNA e RNA \Ja duplicazione. /
»Trattamento citostatico | con formazione di acidi nucleici »>Trattamento varie
Qnomali j patologie neoplastiche

Ca mammella, gastrico..

» Trattamento palliativo dei tumori epiteliali
(retto, colon, mammella, stomaco, pancreas,.
Trattamento profilattico delle recidive dei tumori..




Prescrizione informatizzata

= | TER APIE FEC 90 20092010
Skampa

Conferma TERAPIA

AlL. Peso K
Dati fisici ks =l

Sede

! Conf, l:| aki
TRATTAMENTO DEL EiEgu |
Sup. niq

Terapia

Setting ord.
Data inizi - E

o
Ll

Princ. AtL. Dose | UM, Preparazione Durata Dose%o Dose reale .M. reale Orario/Mote ¥ia di som

interr.

Data in.,.-"r
cicli

Princ. Atk. Dose Preparazione Durakta Orario/MNote Yia di somm.

| = e :II m [ =

Note Prossinio
appuntamento

Erogazione a domicilio

Terapia variata rispetto al

Motivo variazione
protocollo

Riduzione delle dosi Motivo riduzione
Data prevista + altri
Peso

LU.0.

Conferma aki Canferma kerapia




Controllo prescrizione

. Controllo da parte del farmacista della prescrizione medica in
termini di chiarezza, completezza, fattibilita

. In caso di dubbi o anomalie, il farmacista provvede a contattare
il medico prescrittore per chiarimenti e/o per la correzione della
prescrizione

. Valutazione degli aspetti regolatori/appropriatezza della
prescrizione (ON-OFF LABEL, L.648, L.94/98, D. 8/05/03, PTR,
Raccomandazioni GREFO, Monitoraggio ONCO-AIFA)

. Solo quando la prescrizione risulta conforme, il farmacista
procede alla validazione dando l‘avvio all’attivita di produzione



Validazione prescrizione

U.0. richiedente
Sede

Sekking

Daka

Mote per Farmacia

Ordine MN.B.* |Principio attivo

Terapia da

%o |Dose (LM

Yolume

el 15/10/2010

Prepoan acmn e

Terapia
Linea
Giorno M. ciclo

Somm. |[Durata [Mote F.F.-D.M./Farmaco

SIRIMGA

loruro 0

Conferma

Annull I

Terapia confermata da alkri




Stabilita delle terapie antiblastiche

>»Chimico-fisica —

> Scheda tecnica (indicazioni ufficiali
del produttore di specialita medicinali)
> _Altre fonti (certificato di analisi per

- - Banche dati es. Giofil, Micromedex, Stabilis, ecc..
-“*Handbook on injectable drugs” L. Trissel ed. 14°

- Compendio farmacologico e tecnico-farmaceutico alle linee
guida S.I.F.O. in Oncologia”; 3° edizione anno 2010

ASSUNZIONE DI RESPONSABILITA'PROFESSIONALE

~

DEL FARMACISTA PREPARATORE -

»Microbiologica —.

E’ responsabilita dell’utilizzatore.

Si consiglia di solito di non superare le
24 ore a 2°-8°C o di utilizzare
immediatamente se l'allestimento non
viene effettuato in condizioni
controllate e validate di asepsi.



FEC90 Caratteristiche chimico-farmaceutiche

FLUOROURACILE: 7ZggaT. amb. a conc. tra 5-10 mg/ml in
NaCl 0,9% o glucosio 5%

Sacca multidose
e iz el »Possibile precipitazione Scaldare a 60°C e agitare;

a basse temperature —» raffreddare fino a T.
corporea prima dell’utilizzo

(50 mg/ml) in acqua ppi, NaOH

Validita 35 gg T 18-25°C

> Siringhe ambrate/protette
»Elastomeri protetti

> Fotosensibile —

EPIRUBICINA: 7ggaT. 2-8°C in NaCl 0,9% o glucosio 5%

Sacca multidose ; Somministrazione BOLO LENTO
el ~Vescicante = .\ lume>50 ml suddiviso in due

(2 mg/ml) siringhe)
= gug \ i eYe) o
Validita 60 T. 2-8°C >Fotosensibile = | Sjringhe ambrate/protette

CICLOFOSFAMIDE: v NacCl 0,9%: 6 gg, T. 2-8°C, conc. 0,4-4 mg/ml
Sacche multidose v Glucosio 5%: per conc. comprese tra 6,7
10.000 mg/500 m/ mg/ml e 3,1 mg/ml stabilita crescenti (da 24 ore
in NaCl 0,9% (20 mg/ml) aT.ambe6ggaT. tra 2-8°C).

Validita 30 gg T. 2-8°C

>Fotosensibile == Sacche protette




Foglio di lavoro per linea di prodotto

FOGLIO DI LAVORO PERSONALE TECNICO del 15/10/2010 PER ONC

Principic atiivo FLUOROURACILE Farmaco fluorouracile
Ricostituzione Soluzione pronta.
SACCA: soluzione pronta
Diluizione Glucosio 5% oppure NaCl 0,9%
{50-500 mil)
Mote NON CONSERVARE AT. 2-8 °C.
Una volta perforato il flacone & stabile 7 gg T. Amb.
Lotio
Cati paziente Diati terapia Qwantita farmaco Volume da Ciluents Forma
da preparare prefevars farmaceutica
| Testa-co o
oomy | wwoom | wecioencosn | smnes | |[[{HIENINUEN
Oncologia Med DEG Marton gg. 111 ml AOML/RACCORDO
uar TEXIUM
| |Mammella adiuvante
S N e N T T
One. Med Addar OH Zamagn og. 82 AIMLRACCCORDO
usr TEXIUM
| Mammella adiuvante
oomy | meom | sess | smees | [NV
Cnec. Med Addar OH Zamagn ag. 11 AML/'RACCORDO
uar TEXIUR
Totale da preparare 2430.00 mg 48,60 ml
Scaricate per questa produzione 0.00 myg 0ml
Scaricato per le precedenti produzioni 23000.00 mg 500,00 ml Rintracciabilita di chi allestisce
Sotto cappa 2340,00 mig 50,80 ml . d | .
Utilizzato per le precedenti produzioni 2630.00 mig 53,00 ml RegIStro egll eSpOStl
Rimanenza 22450,00 mg 449,20 ml




Etichetta della terapia e
scheda di somministrazione

||II|||II|||II|||II|||II|||II|II|||||I|II|||I||I|II|||I|||II||II| 00000341417

|26/12/1973
Onc.Med.Addari DH Zamagni-LABFARM

ONC - CICLOFOSFAMIDE

780 mg 39,00 ml) in NaCl 0,9% 250 ml per 15 min EY
Ord, somm: 4 11710/10-Prep, del: h

CENTRO COMPOUNDING - DIREZIONE FARMACIA
LABORATORIC ANTIELASTICI Tel. 4862 Fax. 4804

SCHEDA DI SOMMINISTRAZIONE DEL 111072010

Onc.Med.Addari DH Zamagni-CDC:06000569 -

Fotosensibile. Stabile........ ggaT.2-8°C - — :
Statura 182 cm Peso 5500 Kg Superficie 1.57 mg
Sede  Mammella adiuvanie Terapia FEC 50

A R s25 S s ines
Mote La dose totale @i epirubizing & suddivisa in dus siinghe di wguale dosaggio

Onc.Med.Addari DH Zamagni-LABFARM Data  11/10:2010 Giorno 1 Mum. ciclo 2

?QDE - FLlLSIDEﬁlJnI]IEAE'I!_E bl o B Dranc/Nots |Farmaca Doas da Durata Preparaziona |viadl  |%  |Inf.che N prap.
o oo e ol
Fotosensibile. Stabile 7 ggaT. Amb. Temps 1 | desame taspra zmg |15 mim NaCl0.5% 100 mi |EV 100 344408
110D
ATCEAC VNI socoosarazs— fowwe | I e
|25l||"12l||"1913 30° minute 2 sodio clorune 0,3% 10 mi | ety s ringa 100 341414
Onc.Med.Addari DH Zamagni-LABFARM A
DHE - EPIRUBIEINA 20"minuto 4 clciodosiamide TED mp [1Smin Masl0.5% 250 ml 34417
70 mg (35,00 ml) in Siringa per bolo ey EY 11D
Ord, somm: 8 11/10/10-Prep. del: h 45" minuby | % sedic clorue 0,9% 100mi|i5min - |Zacca 100 241420
Fotosensibile.Stabile 7gg T.2 - 8°C 11D
0" minute & fsnrouracie TE0 mig | sl = nngsa 241423
1100
||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| e o e
|26/12/1973 — - - —
Onc.Med.Addari DH Zamagni-LABFARM B i ez ez
ONC - EPIRUBICINA . -
70 g (35,00 ml) in Siringa per bolo ev EY R e ] ring= e
ord, somm: & 11)10/10-Prep. del: h e
FDtDSEnSihiIE.StEhiIE ng T.Z _ BDE avagglo S soedio clorune: 0,3% 10 mi | beoia nng=a 100 349438
. . . 110D
Stampata n dupllce Copla Mote per farmacia  Terapia da miziare alle 820 dellM11M1002010

per i farmaci fotosensibili.

Medico richiedente

DOTT. MINARDI FRANCO




Schema terapeutico 2: J
monoterapia per carcinoma della mammella avanzato:
PACLITAXEL SETTIMANALE

80 mg/mq in NaCl 0,9%
sacca da 250 ml

PACLITAXEL (TAXANO):
agente antimicrotubulare
specifico (fase M). Si lega al

TAXOLO settimanaleMZ S | - [y P
[ Durata 21 M. cicli 4 Fonte Sparano JA et al. Proc. ASCO 2007; Green MC et al. J Clin Oncol €
| 23: 5983-5992, 2005 (modificato) ione
d Sedefi Mammella adiuvante, Mammella avanzato, Mammella neoadiuvante, Ovaio, Utero-corpo
C Principio attivo Ord. [Dose U.M. Durata Orario/Not | Preparazi |F.F. Via somm. | Giorni

& one /

C, CLORFEMNAMINA 1 10 mg 30 min. Fiala FIALA LM 1-8-15
¢ prima

RANITIDINA 2 50 mq 30 min 30 min. MaCl 0.9% |SACCA |EV 1-8-15

prima/200 (100 ml

y mil/h ’g

IDROCORTISONE |3 250 mg 10 min 30 min. MaCl 0.9% |SACCA |EV 1-8-15
F EMISUCCINATO prima 100 ml

S0oDICo
I- PACLITAXEL 4 a0 mg/m2 |1 ora Tempo 0 MaCl 0.9% |PERF.x |EV 1-8-15
f 250 ml SACCA ea

cytoluar

C cifiltro

SODIO CLORURD |5 100 ml 10 min al termine | Sacca SACCA |EV 1-8-15
€ |o9%
i gg |min. posto  |sec. prep. |gg |min. posto  |sec. prep. |gg |min. posto  |sec. prep.
N sSOmim. S QUM SOIMm.
] Note Prednisone 25 mg 2 cp (totale 50 mg) la sera precedente. In assenza di reazicni di ipersensikilita ridurre la

dose di prednisone a 25 mg a partire dalla 4* somministrazione e ometterla a partire dalla 7*. Taxoclo: solo set
y da infusione specifici.
o - -



Schema terapeutico 2:
Scelta del protocollo

Paclitaxel

W

80 mg/mq

vV

C>Neurotossicita > > >Mielotossicita

Paclitaxel

settimanale trisettimanale

ﬂ

175 mg/mq

vV

»< alopecia > e alopecia

Fattore
psicologic

!

dell'angiogenesi. /

Paclitaxel
4+ Bevacizumab

Recidiva di
tipo linfangitico

BEVACIZUMAB:
Anticorpo monoclonale
diretto contro il VEGF e ne
impedisce il legame con i
recettori. Causa inibizione




Schema terapeutico BEVACIZUMAB

INDICAZIONE DA SCHEDA TECNICA:
In pazienti con carcinoma mammario metastatico e
indicata la chemioterapia di I° linea con
bevacizumab in aggiunta a paclitaxel o docetaxel

eBEVACIZUMAB 10 mg/Kg in NaCl 0.9%. Ciclo 1,14 ogni 14
0
eBEVACIZUMAB 15 mg/Kg in NaCl 0.9%. Ciclo 1,21 ogni 21

AvastinR (soluzione per infusione 25 mg/ml)

Stabilita chimico-fisica da scheda tecnica:

»dopo diluizione con NaCl 0,9% 48 ore a T. 2-30°C a
concentrazioni comprese tra 1.4 - 16.5 mg/ml .

»Non diluire in glucosio 5%.




Quesito clinico:

Nei pazienti con carcinoma mammario metastatico e
raccomandabile la chemioterapia di I° linea con
bevacizumab in aggiunta a paclitaxel o docetaxel?

I!l‘h-_-_fimn- Emilia-Romagna

Raccomandazioni d'uso

Tumore mammario metastatico
(I linea di terapia)

Bevacizumab

A cura del Gruppo Regionale Farmaci Onceologici [GReFO)
per I'elaborazione di raccomandazioni evidence based

Raccomandazione GReFO:

Nei pazienti con carcinoma mammario
metastatico la chemioterapia di I° linea con
bevacizumab in aggiunta a paclitaxel o
docetaxel NON dovrebbe essere utilizzata
nella maggior parte dei pazienti e dovrebbe
essere limitata ad una sottopopolazione di
pazienti HER2 negativi e recettori ormonali
negativi non candidabili a una
polichemioterapia.

(Raccomandazione negativa debole,
basata su evidenze considerate di qualita
moderata, con un rapporto benefici/rischi
incerto) Incoerenza tra gli studi
disponibili per entita di beneficio




Schema terapeutico 3
Terapia orale per carcinoma alla mammella metastatico:

CAPECITABINA

1000 mg/mgq, per os, 2 volte al giorno, a distanza di 12
ore, per 14 gg con un periodo di 7 gg di intervallo.

>Da scheda tecnica: CAPECITABINA: antimetabolita
Capecitabina & indicata in fluoropirimidinico che viene attivato
monoterapia per il trattamento di enzimaticamente nel metabolita attivo
pazienti con tumore mammario 5-FU. Il principale enzima coinvolto, la
localmente avanzato o metastatico timidina fosforilasi, € maggiormente
dopo fallimento di un regime espresso nei tessuti tumorali. j
chemioterapico contenente taxani e - _
un’antraciclina o per le quali non & A differenza del 5-FU, non
indicata un’ulteriore terapia con somministrare con acido
antracicline. folinico poiché aumenta la
tossicita della capecitabina




Schema terapeutico 4
Terapia orale associata per carcinoma alla mammella

metastatico: CAPECITABINA + VINORELBINA

eCAPECITABINA: VINORELBINA:

1000 mg/mgq, per os, 2 volte al giorno, 60 mg/mgq giorni 1 e 8 ogni 21
a distanza di 12 ore, per 14 gg con un
periodo di 7 gg di intervallo.

NavelbineR, cps 20 mg
NavelbineR, cps 30 mg

XelodaR 500 mg, 120 cpr

Xeloda® 150 mg, 60 cpr VINORELBINA: alcaloide della
vinca: agenti specifici sulla fase M
che impediscono la polimerizzazione

della tubulina e I'assemblaggio del
L. 648/96 J fuso mitotico provocando |'arresto
della divisione cellulare. /

L’uso di Capecitabina € consentito nel

ca mammella avanzato o metastatico
- In associazione ad altri farmaci

antineoplastici registrati per tal

“—patologia

>Da scheda tecnica:
Vinorelbina indicata in monoterapia,
nelle pazienti con cancro della
mammella metastatico



Raccomandazioni per l'uso di
Capecitabina cpr e Vinorelbina cps

CAPECITABINA

Somministrazione a stomaco
pieno (entro 30 minuti dalla fine
del pasto).

Il cibo riduce I'assorbimento
della capecitabina con una
riduzione del 60% della C max
e del 31% dell’AUC.

L‘assunzione col cibo € comunque
raccomandata poiché gli attuali
dati di sicurezza ed efficacia si
basano sull’assunzione di
capecitabina entro 30 minuti dal
pasto (condizione stabilita dagli
studi clinici)

VINORELBINA

Le capsule vanno assunte con un po’
d’acqua, e non devono essere
masticate né succhiate. Si consiglia
|"assunzione con un po’ di cibo.

La biodisponibilita assoluta non e
modificata in sequito ad
assunzione concomitante di cibo.

Il dosaggio 80 mg/mg os e
equivalente a 30 mg/mg ev e 60
mg/mqg os a 25 mg/mg ev.

Le cps vanno conservate
aT. tra 2-8°C




Caso Clinico 2

Paziente con carcinoma mammario
metastatico HER2 positivo




RIEPILOGO SCHEMI TERAPEUTICI

Intervento chirurgico

1) TAXOLO+TRASTUZUMAB settimanale Setting ADIUVANTE
2) TRASTUZUMAB+VINORELBINA settimanale
3) CAPECITABINA orale _
4) CARBOPLATINO AUCS trisettimanale >§e‘/§;\’7§ ATO
5) TRASTUZUMAB settimanale

6) LAPATINIB + CAPECITABINA oral,i.

\

Interruzione terapia

Durata temporale trattamento quasi 4 anni (50 mesi)




TERAPIA
ENDOVENOSA




Schema terapeutico 1: J
Terapia associata per mammella adiuvante

TAXOLO settimanale (12 settimane)+
TRASTUZUMAB settimanale

» PACLITAXEL: 80 mg/mq in NaCl 0,9% 250 ml

> TRASTUZUMAB:
eDose di carico 4 mg/Kg in NaCl 0,9% 250 ml
eDose di mantenimento 2 mg/Kg in NaCl 0,9% 250 ml

PACLITAXEL (TAXANO): agente \ TRASTUZUMAB: anticorpo
antimicrotubulare specifico (fase monoclonale umanizzato diretto
M). Si lega al sistema dei microtubuli contro HER-2 che risulta
cellulari, ne favorisce |'aggregazione, iperespresso nel 20%-30% dei
li stabilizza e impedisce la tumori mammari primari. Il legame
depolimerizzazione della tubulina, a HER-2 determina un blocco del
bloccando la divisione cellulare. / segnale proliferativo sulle cellule

| neoplastiche. /

Fase ADIUVANTE:
»>Pacli settimanale > efficacia vs trisettimanale

»CHT+TRASTUZUMAB sett: riduzione rischio recidive, aumenta OS e DFS
(LG AIOM 2009)




Valutazione appropriatezza della
prescrizione:

PACLITAXEL SCHEDA TECNICA: TRASTUZUMAB SCHEDA TECNICA:
Nella terapia adiuvante, e indicato Indicazioni: trattamento di pz con ca
mammario in fase iniziale HER2+ dopo
chirurgia, chemioterapia
(neoadiuvante o adiuvante) e
radioterapia (se applicabile)

L.648/96: Paclitaxel in ca mammella Posologia e modo somm.: Nella
nodi positivi e negativi a rischio in fase  tergpia adiuvante, Herceptin & stato
adiuvante, secondo schema settimanale gnche valutato come
somministrazione settimanale
(dose di carico di 4 mg/kg seguita da

in pz con ca mammella con
linfonodi positivi dopo terapia con
antraciclina e ciclofosfamide (AC).

L.648/96: | 2 mg/kg ogni settimana per un anno)
g/Kg og
Trastuzumab in ‘ in concomitanza con paclitaxel
associazione a o dopo 5 somministrato settimanalmente o ogni
terapia includente taxani > Settimane.
. Sia in fase adiuvante che Altra indicazione:
neoadiuvante nel carcinom ca mammella metastatico da

solo o in associazione a taxani

~mammario HERZ2 +



Valutazione appropriatezza della
prescrizione:

TRASTUZUMAB in adiuvante:

Dal 01/08/2006 (GU n. 117) al 18/05/2009 (GU n. 113):

Trastuzumab, per il trattamento del carcinoma mammario in fase
adiuvante (estensione indicazione), rientra tra i farmaci che
richiedono il monitoraggio della prescrizione tramite registro
ONCO AIFA.

£y

o Segnalazione ADR!! |
La segnalazione di ADR sul registro
Onco-Aifa non viene trasmessa
automaticamente alla rete
nazionale FV.

~ Reazione all’infusione durante la
1°somministrazione: malessere

\della somministrazione.

\

generale, senzazione di freddo,
brividi scuotenti rapidamente seguiti
da febbre (oltre 39 °C).

»Reazione comune

»Interruzione della ~
somministrazione, trattamento con
cortisonici e antistaminici e ripres

\J\

TRASTUZUMAB: cardiotossicita (monitoraggio FEVS
eventi polmonari (dispnea)




Caratteristiche chimico-farmaceutiche

TRASTUZUMAB
(HerceptinR 150 mqg)
Polvere da ricostituire con 7,2 ml acqua ppi

Da scheda tecnica:

> Stabilita chimico-fisica:
«dopo ricostituzione 48 h 2-8°C;
«dopo diluizione la stabilita € di 24 ore a T. amb. in NaCl 0,9%

»>Non utilizzare per la diluizione glucosio al 5% poiche questo provoca
aggregazione della proteina

> Possibile formazione di
schiuma durante la —
ricostituzione (polisorbato 80):

Non agitare il flaconcino.
Lasciar riposare la soluzione

% Cappa dedicata agli anticorpi monoc/ona/i‘




Produzione per linea di prodotto Drug day

FOGLIO DI LAVORO PERSONALE TECNICO del 12/10/2010 PER ONC

Principic attivo TRASTUZUMAB Farmaco trastuzumab
Ricostituzions Polvere da ricostituire con 7,2 ml Acqua p.p.i.
Diluizions MaCl 0,9%
(250 mil)
Mote HNOMN utilizzare per la diluizione Glucosioc 5%.
Dopo ricostituzione la soluzione & stabile 48 ore T. 2-8 °C
ONCO AIFA solo adiuvante
Lotto HOT11B02 d.s. 31/05/2014
Dat paziente Dati terapia Cuantita farmaco Volume da Ciluents Forma
da preparare prefevans farmaceutica
| Mammella adiuvants
i Trastuzumab trisett. (& mgikg doss= 450 mg 21,290 mil MalCl 0.8% 250 mil PERF.x SACCA
O Med Addar DH Zamagn manitenimenio) cytoluer S/IFRESA
gg- 17 D'aRIA
Fammella avanzato
don. 14/08/1B58 Trastuzumab settim. (2 mg'kg dose di 170 mg 8,10 ml Mall 0.8% 250 ml PERF.x SACCA
Cinc. Med. Addar DH Zamagn mantenimento) cytoluer SIPRESA
gg. 14 CrARLA
Mammella adiuvante
don. 20MDB/TREE Trastuzumab trisett (& mafkg doss 570 mg 27.14 mil MaTl 0.8% 250 mil PERF.x SACTCA
One. Med Addar OH Zamagn manitenimenio] cytoluer S/IPRESA
gg. 15 D'ARLA
KMammella avanzato
Trastuzumab trisett. (E@mg'kg dose d 380 mg 18,10 ml MNaCl 0.8% 250 mil PERF_ x SACCA
OH Zamagn manienimenio) cytoluer SIPFRESA
gg. 172 D ARILA
Mamrnella adiuvante 1 O Y O O O
Trastuzumab trisett. (& mgikg dos= 410 mg 18,52 mil
OH Zamagn mantenimenio]
CARICO DI LAVORO
Kammella avanzato
d.n. 1001211857 Trastuzumab trisett. (& mo/kg dose 420 mg 20,00 mil P H . (o] 1 2 1
Dinc. Med Addar OH Zamagn mantenimento) aZIen tl ] n pZ
og. 171
FMammella adiuvvante A// t H m t [ 1 4 75 2 0 1 0
d.n. 12/02/1851 Trastuzumab trisett (8 mpfkg dose 290 mag 13.81 mil es I en Il n '] '
Cine: Med Addan NMH Famann mantenimeninl O
Cdolerioty Flaconi: n® 3.221 fl. (2010
d.n. 30/10/1840 Trastuzumab trisett (& mpikg dos= 350 mg 17,14 mil aconl [} n " "
COnc. Med Addar OH Zamagn manienimento) - .
Pz/die: media 20
Totale da preparare 8050,00 mg 383,32 ml
Scaricato per quesia produzione 2100,00 mg 285,71 ml F/ C d 'e 40_45
Scaricato per le precedenti produziani 0,00 g o mil a L} I
Sotto cappa 0,00 mg o mil -
Utilizzato per le precedenti produzioni 0,00 mg O ml ScartO/dle : 0 5 f/a C'
Rimanenza 50,00 mg 2,38 ml /

DRUG DAY: 2 giorni/sett.
Centralizzazione e unificazione prescrizioni e allestimenti di piu reparti

mart. e ven.




Schema terapeutico 2:

Terapia associata per tumore mammella avanzato
TRASTUZUMAB settimanale (gg 1,8,15 ogni 21)
VINORELBINA gg 1,8 ogni 21

>»TRASTUZUMAB:
»Dose di carico 4 mg/Kg in NaCl 0,9% 250 ml
»Dose di mantenimento 2 mg/Kg in NaCl 0,9% 250 ml

»VINORELBINA: 25 mg/mq in NaCl 0,9% gb 10 ml in siringa

VINORELBINA: alcaloide della

vinca: agenti specifici sulla fase L. 648/96J

M che impediscono la i . ‘ —

polimerizzazione della tubulina | Vinorelbina puo anche cesere ilzzato nel

e I'assemblaggio del fuso positivo (IHC 3+ o FISH positivo) in

mitotico provocando l'arresto |  zssociazione a trastuzumab in pazienti

della divisione cellulare. / precedentemente trattate con taxani in
~__adiuvante o non candidate al trattamento

con taxani.

-



Caratteristiche chimico-farmaceutiche

VINORELBINA

Stabilita chimico fisica da scheda tecnica dopo diluizione in NaCl
0,9 o glucosio 5%, al riparo dalla luce:

e NavelbineR, Pierre Fabre Pharma, (soluzione per infusione 10
mg/ml): 8 ggaT.amb o a 2-8°C

e Vinorelbina EbeweR (soluzione per infusione 10 mg/ml): Da

solo indicazioni dal punto di vista microbiologico dopo diluizione
(24 ore, T. 2-8°C)

Somministrazione rapida (5-10
min) da minor incidenza di
irritazione della vena rispetto
alla somministrazione piu lenta
(20-30 min)




Schema terapeutico 4:

Monoterapia per carcinoma alla mammella avanzato
CARBOPLATINO AUC 5 trisettimanale (1,21 ogni 21)

CARBOPLATINO: agente simil-

alchilante: composto di
coordinazione del platino che

produce un blocco della sintesi del
DNA in seguito alla formazione di

ponti inter- e intra-catena che
determinano una rottura della

molecola di acido nucleico

N

4

CARBOPLATINO

L.648/96 |

Utilizzo del carboplatino

(o cisplatino) nel ca alla
mammella da solo o in
\_e\associazione

Durata 21 N. cicli 1 Fonte
Sedel/i Mammella avanzato, Ovaio, Testa-collo, Utero-collo, Utero-corpo, Vescica
Principic attivo Dose U.M. Durata QOrario/Not |Preparazi |F.F. Via somm. | Giorni
e one
DESAMETASONE 8 mg 15 min Tempo 0 NaCl09% |FLACO |EV 1
100 mil NE
ONDANSETRON 8 maQ 15 min 15° minuto |[NaCl 0.9% |FLACO |EV 1
7 | 100ml |NE
CARBOPLATING 3 5 AUC 30 min 30° minuto | Glucosio PERF.x |EV 1
\r 5% 250 ml | SACCA
b e

Dosaggio tot.(mg) = AUC desiderata (mg/ml x min) x [GFR (ml/min) + 25]

SODIO
0.9%

ORURO

200 m

AU min

Al termine

acone

ACO
NE

W




Calcolo del dosaggio del carboplatino

Essendo il carboplatino eliminato nelle urine (principalmente per
filtrazione glomerurale), una compromessa funzionalita renale
rende necessario una riduzione di dosaggio calcolato in base alla
velocita di filtrazione glomerurale.

Il calcolo del dosaggio e basato sulla stima dell’esposizione globale
che si vuole ottenere per il farmaco.

Il dosaggio necessario per avere una determinata AUC nel paziente
viene di solito stimato tramite la formula di Calvert:

Dosaggio tot.(mg) = AUC desiderata (mg/ml x min) x [GFR (ml/min) + 25] \

AUC (Area under the curve):e |'area sottesa alla curva di
concentrazione/tempo del farmaco. I valori piu comunemente utilizzati
variano da 4-7

GFR:velocita di filtrazione glomerurale (calcolata in base alla clearance
della creatinina)

25:clearance non renale del carboplatino




Caratteristiche chimico-farmaceutiche

CARBOPLATINO:

Stabilita chimico-fisica da scheda tecnica:

»Carboplatino EbeweR (soluzione 10 mg/ml): 24 orea T. 2-8 °C e a
25 °C, in glucosio al 5%

»ParaplatinR (soluzione 10 mg/ml): 8 ore dopo diluizione in NaCl 0,9%
0 glucosio 5%

Sacca multidose
VAN e le AN I Nl DN )=l > Glucosio 5%: 24 ore a T.amb. e
mannitolo (10 mg/ml) 2-8°C conc. 0,5 - 2 mg/ml.

Validita 60 gg a T. 2-8°C »NaCl : 8 ore a T.amb.

Soluzioni contenenti ioni
cloruro accellerano la
degradazione del farmaco

v Alluminio — Puo reagire con il carboplatino causando
(ago e set infusione) un precipitato e perdita d'attivita

+Reazione di ipersensibilita al 6° ciclo




TERAPIA
ORALE



Schema terapeutico 3: ON LABELJ

Monoterapia per carcinoma alla mammella metastatico

CAPECITABINA orale

CAPECITABINA: 1000 mg/mgq, per os, 2 volte al giorno, a distanza di 12
ore, per 14 giorni con un periodo di 7 giorni di intervallo.

Da scheda tecnica: Indicata in monoterapia per il trattamento di pazienti
con tumore mammario localmente avanzato o metastatico dopo
fallimento di un regime chemioterapico contenente taxani e un‘antraciclina o
per le quali non e indicata un’ulteriore terapia con antracicline.

Schema terapeutico 6: ON LABELJ

Terapia associata per tumore mammella metastatico
LAPATINIB + CAPECITABINA orali

CAPECITABINA: 2000 mg/mgq /die suddivisi in due dosi nei giorni 1-14
in un ciclo da 21 giorni

LAPATINIB: 1250 mg (ovvero 5 cpr)/die. capacita di lapatinib di

LAPATINIB: inibitore della i Jversarciy
tirosin chinasi intracellulare di
entrambi i recettori EGFR
(ErbB1) e HER2 (ErbB2)

barriera emato-
encefalica.
> Efficacia in metastas

arebrali??
v/




Aspetti legisiativi LAPATINIB

TyverbRin associazione con capecitabina e' indicato nel trattamento
di pazienti affetti da carcinoma mammario avanzato o
metastatico, il cui tumore sovraesprime I'ErB2 (HER2). La
malattia deve essere in progressione dopo che i pazienti abbiano
ricevuto un trattamento che deve aver incluso antracicline e
taxani ed una terapia con trastuzumab per malattia metastatica

fr
4
»Registro ONCO-AIFA

»Sottoposto a monitoraggio intensivo



Influenza del cibo

CAPECITABINA

Somministrazione a stomaco
pieno (entro 30 minuti dalla fine
del pasto).

Il cibo riduce I’'assorbimento
della capecitabina con una
riduzione del 60% della C max
e del 31% dell’AUC.

L‘assunzione col cibo € comunqgue
raccomandata poiché gli attuali
dati di sicurezza ed efficacia si
basano sull’assunzione di
capecitabina entro 30 minuti dal
pasto (condizione stabilita dagli
studi clinici)

LAPATINIB

Assunzione almeno un’ora prima
o un’‘ora dopo i pasti (meglio
standardizzare per minimizzare
la variabilita intraindividuale).

Biodisponobilita di lapatinib
aumenta fino a circa 4 volte,
in base al contenuto di grassi
del pasto.

Succo di pompelmo é€ inibitore di
CYP3A4 e puo dungue
aumentare biodisponibilita di
lapatinib.




Tossicita

CAPECITABINA

eCardiotossicita (2-
10%):infarto del miocardio,
angina, aritmia, shock
cardiogeno, morte
improvvisa e alterazioni
elettrocardiografiche

e| e tossicita dose-limitanti
comprendono: diarrea,
nausea, stomatite, dolori
addominali, sindrome
mano-piede

LAPATINIB

eCardiotossicita: riduzione
della frazione di eiezione del
ventricolo sinistro (LVEF)

el e tossicita piu comuni
comprendono eventi
gastrointestinali (diarrea,
nausea e vomito) e rash
(sindrome mano-piede)




GRAZIE
DELL'ATTENZIONE




Tabella informazioni
chimico-farmaceutiche dei farmaci

Fluorouracile

Soluzione pronta,
SACCA: soluzione

oNC 50 neetic!

pronka

J Elucosio 5% oppure J

Mail 0,9%
(50-500 ml)

Diopo diluizione &
stabile a conc, tra &
e 10mgiml 7 gg

4

F s

AT, 2-8°C

J MON COMSERYARE i‘

Una volta perforato

Fokosensibile,
Stabile FoggaT.
amb,

|.;i.;|.;.f.;.5fami.je EMNDOEAN: polvere | |[Elucosio 5% oppure J Daopo ricostituzione ﬂ Zon 'aggiunta di i‘ J Fotosensibile,

: da ricostituire con Macl 0,9% ° stabie 6 09 T, 2-8 Mesna la stahilita & Stabile........ qd a
jonc oo neetielt MaCl 0,3% (500 Co24hT. Amb.  TJli 45 ore. T.2-8°C
CICLOFOSFAMIDE mg/25mie 1000 ¥ = dopodio i, Monusare Acqus | =]

lepirubicina 1IFARMORUBICIMNG i‘ Glucosio 5% oppure _« |[[Dopo dildizione | Mioops i‘ =+ | |Fatosensibile. Stabile
: 50 may2s mi: MaCl 0,3% stabile 7aga Ficostituzione i 79qT.2 - 8°C

lonc |z n“etic|1 polvere da T.Amb. & T, 2-6°C, ~| Flacone & stabile 7

EPIRUBICINA ricostituire con 25 ¥ =l dopodilo  min, gg T. 2-8 °C. - =

FLUCRCURACTLE

J dopo dil. |0 miir,

il Flacone & stabile 7 ﬂ

Archivio informazioni standardizzate sul farmaco, diluenti,

dispositivi di somministrazione (inserimento modalita di
ricostituzione e diluizione, stabilita, concentrazione, modalita
di conservazione....)



Etichetta della terapia e
scheda di somministrazione

||II|||II|||II|||II|||II|||II|II|||||I|II|||I||I|II|||I|||II||II| 00000341417

|26/12/1973

Onc.Med.Addari DH Zamagni-LABFARM
ONC - CICLOFOSFAMIDE
780 mg 39,00 ml) in NaCl 0,9% 250 ml per 15 min EY

Ord, somm: 4 11710/10-Prep, del: h

Fotosensibile. Stabile........ ggaT.2-8°C

AOVIRTIRAIRN N ||||| ATOTCNOETTIRTT ———
25;‘12,."19?3

Onc.Med.Addari DH Zamagni-LABFARM
ONC - FLUDROURALCILE

780 mg (15,80 ml) in Siringa per bolo ev EY
Ord, somm: & 11)10/10-Prep. del: h
Fotosensibile. Stabile 7 gg a T. Amb.

[RRLARIRRRRVIDTAAR DR ARRVTINEIOOAN oo o2

|26/12/1973

Onc.Med.Addari DH Zamagni-LABFARM
OMC - EPIRUBICINA

70 mg (35,00 ml) in Siringa per bolo ey EY

Ord, somm: 8 11/10/10-Prep. del: h
Fotosensibile.Stabile Tgg T.2 - §°C

||II|||II|||II|||II|||II|||||||I|||||I|II|||I||I|I||||||||||||||| oo0n0341432

|26,/12/1973
Onc.Med.Addari DH Zamagni-LABFARM
ONC - EPIRUBICINA
70 mg (35,00 ml) in Siringa per bolo ev EY
Ord, somm: & 11710/10-Prep, del: h
Fotosensibile.Stabile Tgg T.2 - §°C

Stampata in duplice copia
per i farmaci fotosensibili.

CENTRO COMPOUNDING - MREZIONE FARMACIA

LABORATORIC ANTIELASTICI Tel. 4862 Fax. 4804

SCHEDA DI SOMMINISTRAZIONE DEL 111072010

Onc.Med.Addari DH Zamagni-CDC:06000569 -

00000016988

[d.n. 261121973

Statura

182 em

FPeso

55.00 Kg

Superficie 1.57 mg

Sede

Mammella adiuvante

Terapia FEC 50

Setting Adiuvante

Linea

Naote

La dose totale @i epirubizing & suddivisa in dus siinghe di wguale dosaggio

Data 111052010 Giorna 1 Mum. ciclo 2

Orario'Nate | Farmacs Dxea da Durata Preparaziona Via dl % Inf.chi HN® prap.
BOmMm. a0mm. somminlstra

Temps 0 1 desame tasone £ mg | 15 min MsCl0.9% 100 ml |EWV 100 241408

110D

15" minubs Z ondansefron 2ra'ml Smg |15 min MaCl 0.5% 100 mil |EV 100 341411

110D

22" minute 3 sodio Clorune 0,3% 10 ml | ke rng=a 100 41412

(R KRl

20" minuto 4 ciciodosiamide TEQ mp [ 15 min Ml 0.5% 250 mil 49217

11100

45" minutoe S sodio clorune 0,3% 100mi|1Smin  [3acca 100 341420

11100

E0" minute £ fizorouracie TE0 mQ | b & fnga 149423

1100

0" mimubs T sodic dorung 0,3% 100 mi [ 15 miln id o ] 100 341426

(R KRl

1h 15 min & =plubicing T mig | beol ing= 249428

110D

1h 15 min g =pirublcina 70 e | b & ringa 341432

110D

avaggic S sodio cloruns 0,9% 10 mi | B = ringa 100 341438

110D

Mote per farmacia  Terapia da miziare alle 820 dellM11M1002010

Medico richiedente

DOTT. MINARDI FRANCO




Controllo finale della terapia

Identificazione e controllo con lettura ottica del codice

sulla scheda di somministrazione e sulle singole etichette

SCHEDA DI SOMMINISTRAZIONE DEL 11/10/2010

Onc.Med.Addari DH Zamagni-CDC: 06000569 - MONDUZZ] MONIA d.n. 2611211973

Statura 162cm Peso  S5.00Kg Superficie 157 mg

Sede  Mammella adiuvante Terapia FEC 80

Setting Adivvante Linea

Note  La dose tofale di eprubicing & suddivisa in due siinghe di ugusle dosaggio

Data  1110v2010 Giorno 1 Num. ciclo 2

Orarlo/Nots | Farmaco Dosa da Durata Preparazions [Viadl [% [infche N° prap.
somm. aomm. somministra

Tempo D 1 cesameiasone smg|1Smh NaCl05% 100wl | v 100 341408

s

15" mbuty |2 oncanseton 2mgim smg|1Smh NaCl05% 100wl | v 100 E

s

30" mieut |3 sodlo clorur 0,5% 10mi [boko e Ziinga EV 100 341414

11T

W'mees |4 ckiotstamide 7E0mg 15 mn NaCl0.5% 250mi | EV ] #1417

1010

45" miste |5 sode chorurc 0,8% 100mi |48 min Tac EY 100 341420

s

60 mist [ fuorcuracle 750 mg ok £ Ziinga EV = 341423

1AW

60 miwtc |7 sodk chorurc 0,8% 100mi |15 min Tace EY 100 341425

s

ihiSmn (2 epinbicina T8 mg bk =¥ Ziinga EV = 341428

11010

hiEmR |2 epinbicna 70 g [ elo = Ziringa = E 341432

HALHD

\saggh = 30die clorurs 0,55 10 [bekn & irnga 100

1M

Mote per farmacia  Terapia da iniziare alle 3.30 dellt 111002010

Medico richiedente DOTT. MINARDI FRANCO

Medico i Data

Confermata da farmacista ~ DOTT. GUARGUAGLINI ANNAMARIA

Confezionamento
delle diverse

terapie per lo
stesso pz

Tracciabilita
della distribuzione

DOCUMENTO DI TRASPORTO E RU"‘;S‘:A{*M”
CONSEGNA DI TERAPIE el

DEL CENTRO COMPOUNDING

Data diapplicazione: 06/04/2009 }

DIREZIONE FARMACIA (tel. 3148-4662 - fax 4804)
Data ........
REPARTO Pad.
FASCIA1 [0  ore815
[0 ore13,00-14,00 FASCIA2  [J  ore9,00
O ore1530-16,30 FASCIA3 [0 ore11,00
O  ore12,30-13,30 FASCIA4 [J  ore14,00
FASCIA5 [0  ore17,00
REPERIBILITA’> [J ore........ FASCIA6 [  ore17,15

LLATA TRA 2°- 8°4

VARE A TEMPERATURA CON

DESCRIZIONE DEL PRODOTTO N. SACCHE

1I Farmacista Rt :

TFHING PO BAPORD - oo e e e Firma per ricevuta (a cura el reparto) ............ =



