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Spostovane kolegice in kolegil

Pomladni son&ni zarki so iz dolgega spanja prebudili tudi Farmakon, za katerega
vam skupaj s prim. Matijem Cevcem obljubliava, da bo izhajal redno. Glede na mo-
jo relativno mladost in upam, $e na kak3en uredniski mandat, optimisticno napove-
dujem tudi dolgoletno izhajanje ...

Nekoliko se je spremenila tudi sestava farmaceviskega dela uredniskega odbora, ki
si bo skupaj s kolegi iz Zdravniskega druiiva vedno znova prizadeval pripraviti zo-
nimivo in aktualno vsebino.

Nobena revija ali &asnik pa ne Zivi brez svojih bralcev, med katerimi jaz vidim tudi
pisce prispevkov. Farmakon je namenjen obve3canju o zdravilih, zato pri¢akujem tu-
di va3 odziv, spostovane kolegice in kolegi. Naj vas ne presenefi prijazno pismo
uredniskega odbora, v katerem vas vabimo k sodelovanju. Vabilo velja seveda tudi
nam, ki pricakujemo vasa vprasanja, mnenja in pobude.

dr. Ales Mlinari&, mag. farm., odgovorni urednik

FARMACEVTSKI INFORMACIJSKI CENTER PRI SFD

Bo§ti'cn Debeli'ok Jelka Dolinar, Mcri'az' Jeras

Pod okriliem Slovenskega farmaceviskega drusiva je maja 2005 pricel poskusno delo-
vali Farmaceviski informacijski center (FIC), s katerim Zeli Slovensko farmacevisko drus-
tvo okrepiti sistem informiranja o zdravilih, Zlasti ko gre za bolj zapletena vpraganja v
zvezi z njihovo uporabo.

Strokovna in laiéna javnost od farmaceviov pri¢akujeta celovite strokovne informacije o
zdravilih in medicinskih peripomockih. Nasa naloga je, da fa pri¢akovanija izpolnimo na
kakovosino najvisiem moznem nivoju. V zagetku bodo usluge FIC-a namenjene izklju¢no
&lanom SFD, po preteku poskusnega delovanija pa tudi zdravnikom in bolnikom. Uporo-
ba storifev FIC-a bo mozna samo po predhodni registraciji na spleinem naslovu:
www.farmacevisko-drustvo.si. Uporabniki storifev bodo ob registraciji prejeli geslo, s ko-
terim bodo lahko preko elekironske poste komunicirali s FIC-em. Seznam uporabnikov
storitev potrebuje SFD izklju&no za svojo evidenco in ne bo javen. Farmaceviski informa-
cijski center ne bo odgovarjal na vprasanja neprijavljenih naroénikov.

Na FIC se lahko Ze sedaj obmete z vprasanii v zvezi z:

- vamo in pravilno uporabo zdravil, Zlasti njihovih kombinacij pri polipragmatskem
zdravienjy;

- iskanjem in pripravo odgovorov na zahtevnej$a (kompleksnejia) vpraganja obiskoval-
cev lekarn;

- splognimi podatki o vseh zdravilih, tudi fistih, ki niso v prometu v nasi drzavi;

- pripravo informativnih gradiv, namenjenih obiskovalcem lekarn;

- pripravo izjav in komentarjev za medije, skladno z aktualnimi dogodki v stroki,

- podatki o u&inkovinah in snoveh, ki so sestavine prehranskih dopolnil.

Za individualne uporabnike FIC praviloma ne bo pripravljal obseznih pisnih odgovorov
z razlagami. V primeru, da bo vprasanje o istem ali podobnem problemu veckrat za-
stavlieno, bo FIC pripravil pisni odgovor in ga objavil v Farmaceviskem vestniku ali Far-
makonu ter na spletnih straneh SFD.

Farmaceviski informacijski center bo deloval na nacionalnem nivoju, v tesnem sodelovo-
nju s Fakulteto za farmacijo. Poleg podatkovne zbirke o zdravilih, za katero podatke
zagotavlja Agencija za zdravila in za medicinske pripomocke, bo FIC uporablial $e do-
dafne sirokovne vire, predvsem verodostojne tuje zbirke podatkov o zdravilih.
Zagonska sredsiva za vzpostavitev in zagetno delovanije FIC-a bo v naslednijih dveh le-
fih zagotavljalo Slovensko farmacevisko drugtvo.
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INTERAKCIJE MED
NAJPOGOSTEJE
UPORABLJANIMI
ANALGETIKI IN
DRUGIMI ZDRAVILI

Ales Mlinari¢

Paracetamol je poleg acetilsalicilne kis-
line najpogosteje izdajan analgetik.
Nastopa tudi v tevilnih kombiniranih
pripravkih v kombinacijah z acetilsalicil-
no kislino, propifenazonom, kofeinom,
askorbinsko kislino in celo kodeinom.

Med moznimi inferakcijomi paraceto-
mola z drugimi zdravili najprej omeni-
mo zdravila iz skupine hidantoinov,
med katerimi je bil pri nas registriran fe-
nifoin (Difetoin), ki pa je ukinjen. Interak-
cija je zanimiva, ker hidantoini inducira-
jo jetrme mikrosomske encime in posle-
di¢no pospesijo presnovo paracefamo-
la. Ugotovili so, da lahko so¢asno uzi-
vanje paracefamola, zlasti velikih od-
merkov, in hidantoinov v primeru dolgo-
frajnega zdravlienja, poveca tveganje
za hepatotoksi¢nost paracetamola.
Veliko bolj pomembna in tudi bolj verjet-
na pa je interakcija paracetamola z
efanolom. Kroni¢no uZivanje etanola
ob socasnem uzivanju paracetamola
poveca tveganje za poskodbe jefrnih
celic. Mehanizem je podoben kot pri
hidantoinih. Etanol inducira jefrne mikro-
somalne encime in poveca tveganje za
nastanek hepatotoksicnih  metabolitov
paracetamola. Kroni¢nim alkoholikom
odsvetujemo pogosfo jemanije ali jema-
nje vecjih odmerkov paracetamola.
Clede na hepatotoksi¢nost obeh ucin-
kovin, etanola in paracetamola, je tez-
ko oceniti prispevek posameznih ucin-
kovin k interakciji. Posledice interakcije
nastopijo po daljsem obdobiju.
Paracetamol domnevno poveca anti-
fromboti¢ni u¢inek peroralnih antikoagu-
lantov (varfarin (Marivarin)) v odvisnos-
fi od odmerka, ki postane klini¢no po-
memben Sele pri odmerkih paraceto-
mola, ki so vecji od 2275 mg tedensko
(4 - 5 x 500 mg tablet). Podatki razis-
kav o vplivih paracetamola na peroral-
ne antikoagulante so si nekoliko naspro-
tujoci. V vecini porocil ni podatkov o in-
terakciji s paracetamolom. V eni izmed
raziskav so ugotovili, da naj bi so¢asno
jemanje od 325 do 650 mg paraceto-
mola dnevno 3,5 krat povecalo tvego-
nje za dvig INR, uZivanje odmerkov,
enakih ali vecjih od 1250 mg pa kar 10
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krat. V drugi raziskavi niso nasli te pove-
zave. Verjetno je, da je ucinek parace-
tamola izrazitej$i pri bolnikih, ki imajo
moteno presnovo paracetamola zaradi
bolezni jefer. Bolnikom, ki prejemajo
varfarin svetujemo, da naj ne jemliejo
ve¢jih odmerkov paracetamola (vee kot
2275 mg tedensko). Ce mora bolnik
prejemati ve¢je odmerke paracetamo-
la, bodimo pozorni na INR in ustrezno
uravnajmo odmerek antikoagulanta ter
o fem opozorimo bolnika.

Tudi ostala zdravila, ki inducirajo jetrne
mikrosomske encime, lahko ob so&as-
nem jemanju povecajo fveganje za
nastanek hepatotoksi¢nih metabolitov
paracetamola. Taksen primer je tudi
zdravilo karbamazepin (Tegretol, Epi-
al, Neurotop). Tveganje se pojavi, ko
bolnik uZiva zelo visoke odmerke para-
cetamola skupaj z karbamazepinom
(obi¢ajnimi odmerki pri dolgotrajnem
zdravlienju). Pri ob&asnem so&asnem
uZivanju obeh zdravil ni nevarnosti.

Podobna interakcija se lahko pojavi
ob socasnem uZivanju barbituratov
(Phenobarbiton), ki so induktorji mikro-
somskih encimov. Povecano tveganje
za poskodbe jefer se pojavi le pri pre-
koracenih odmerkih paracetamola ob
so¢asnem uzivanju fenobrabitona.
Rifampicin (Arficin, Rifater, Rifinah) indu-
cira mikrosomske encime in lahko po-
ve¢a tveganje za nastanek hepatotok-
si¢nih metabolitov paracetamola. Ta in-
terakcija je pomembna pri daljiem je-
maniju velikih odmerkov paracetamola
socasno z rifampicinom.

Obstajajo tudi porotila o hepatotok-
sicnosti soCasnega jemanja paraceto-
mola in izoniazida (Rifater, Rifinah).
Mehanizem ni znan, svefujejo pa iz
ogibanje kombinaciji teh dveh zdravil.
Interakcija paracetamola z antiepilepti-
kom lamotriginom (Lamictal, Lamitrin,
Triginet] lahko povzrogi zmanjsanje
plazemskih koncentracij lamotrigina in
posledi¢no zmanij3anje u&inkovitosti.
Mehanizem interakcije ni znan. Inte-
rakcija ni klinicno pomembna ob so-
Casnem zauZitiu enega ali nekaj od-
merkov paracetamola, pri kroni¢nem
uZivanju paracetamola pa je potrebno
ob so¢asnem zdravlienju z lamotrigi-
nom povecati odmerek slednjega.

Paracetamol lahko zmanjsa ucinek diu-
retikov Henlejeve zanke (furosemid
(Edemid, Lasix), bumetanid (Burinex]).
Paracetamol lahko zmanjia izlocanje
prostaglandinov v ledvicah in zmanjsa
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aktivnost plazemskega renina. Interak-
cija ni klinicno pomembna.
Metoklopramid (Degan, Reglan) pove-
¢a biolosko uporabnost (absorpcijo)
paracetamola in posledi¢no plazem-
sko koncentracijo, verjetno zaradi po-
vec¢anja praznjenja zelodca. Kombina-
cija obeh ucinkovin se ucinkovito upo-
rablia pri lajsanju bolecin pri migren-
skem napadu.

Manj pomembna interakcija lahko nas-
topi s propranololom (Inderal, Propra-
nolol). Propranolol lahko inhibira en-
cimske sisteme, ki so potrebni za gluku-
ronidacijo in oksidacijo (metabolizem)
paracetamola in tako podalisa ucinek
paracetamola.

Stevilna porotila navajajo tudi nepo-
membno, vendar zanimivo inferakcijo
med paracetamolom in  peroralnimi
kontraceptivi. Oralni konfraceptivi ver-
jetno aktivirgjo encime, ki povecajo
glukuronidacijo paracetamola. Interak-
cija ni klinicno pomembna.

Na volio je tudi nekaj podatkov, da
paracetamol lahko pove¢a zaviralni
u¢inek zidovudina (Retrovir, Combivir)
na kosti mozeg.

Viri:
1. Drug Interaction Facts 2004, urednik David S.Tatro;
Walters Kluwer Health Inc., 2004

2. Stockley's Drug Interactions 6th Edition; urednik
Ivan H. Stockley; Pharnaceutical Press, 2004

TVEGANIJE

ZA KRVAVITEV OB
ANTIAGREGACIISKIH
ZDRAVILIH

Jurij Farst

Nizki odmerki acetilsalicilne kisline ozi-
roma aspirina (v Sloveniji so razpoloz-
liivi le odmerki po 100 mg] znizajo tve-
ganje za sréno-zilne in mozgansko-Zil-
ne fromboticne dogodke. Aspirin se
uporablia pri vseh bolnikih v sekundar-
ni- preventivi, v primarni preventivi pa
pri osebah s preko 15-odstotnim tvegao-
njem za nastanek koronarmega dogod-
ka v desetih letih. Uporablia se tudi za
preprecevanje emboli¢nih dogodkov
zaradi kroni¢ne atrijske fibrilacije in za
preprecevanje tromboti¢nih  zapletov
arterijskega Zilia nog. Vendar dajanje
aspirina ni brez nevarnosti, saj podvoji
verjetnost krvavitev iz zgomijih prebavil.
Nova antiagregacijska zdravila iz sku-
pine tienopiridinov (tiklopidin, klopido-
grel) so med drugim obetala manj zap-
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letov zaradi krvavitey, zato so dobila
terapevisko mesto kot alternativa aspiri-
nu pri bolnikih z visokim tveganjem za
krvavitev iz zgornijih prebavil in pri ose-
bah, preobeutljivih na aspirin. V kombi-
naciji z aspirinom pa se klopidogrel
uporablia za preprecevanje trombem-
bolicnih zapletov pri bolnikih z visokim
sreno-zilnim tveganjem, na primer po
vstavljeni Zilni opornici in pri akutnem
koronarnem sindromu (1).

Prvi dvom v vegjo varnost tienopiridi-
nov se je pojavil po objavi obsezne
metaanalize raziskav o antiagregacif-
skem zdravlienju, ki ni pokazala po-
membnih razlik med krvavitvami, po-
vzro&enimi z razli¢nimi zdravili (2).
Nedavno objavliena raziskava pa je
natan¢neje odgovorila na vprasanje
vamosti dveh pristopov zdravljenja z
anfiagregacijskimi zdravili (3). Razis-
kava je preugevala bolnike, ki so ob
preventivnih odmerkih aspirina zakrva-
veli iz razjede zgomjih prebavil. Po
ozdravitvi razjede in okuzbe s Helico-
bacter pylori (HP) so raziskovalci raz-
delili 320 bolnikov v dve skupini. Ena
ie prejemala 75 mg klopidogrela, dru-
ga 80 mg aspirina v kombinaciji z 20
mg esomeprazola na 12 ur. Raziskava
je frajala 12 mesecev. V skupini, ki je
prejemala klopidogrel, je ponovno
zakrvavelo 13 bolnikov (8,6 %), 1 bol-
nik pa v skupini, ki je prejemala aspirin
z esomeprazolom (0,7 %). Razlika
med skupinama je bila statistiéno zna-
gilna.

Kakina je razlaga za nekoliko prese-
netljiv rezultate Ker aspirin in klopido-
grel delujeta antiagregacijsko preko
razli¢nih poti, je komentator &lanka no-
vedel hipotezo skupnega mehanizma
nastanka krvavitev. Agregacija trombo-
citov je klju¢na za celienje ran, zato an-
tiagregacijska zdravila verjetno zavira-
jo celienje spontano nastalih razjed in
tako povzro&ajo krvavitve. Razjede
zgomijih prebavil namre¢ nasfajajo v
do 2 % oseb mesecno spontano, brez
jemanja zdravil (4).

Raziskava ne daje kon¢nega odgovo-
ra na vsa vprasanjo glede tvegani
zdravlienja z antiagregacijskimi zdra-
vili in preprecevanja zapletov. Odme-
rek esomeprazola je bil visok in zaradi
zagotovitve vecje ucinkovitosti razde-
lien na dva dnevna odmerka. V drugi
raziskavi se je tudi omeprazol v odmer-
ku 20 mg dnevno izkazal kot u&inkovit
(5). Na osnovi dosedanijih ugotovitev

lahko torej predvidevamo, da je za
bolnika, ki mora prejemati antiogrega-
cijsko zdravilo, pa ima visoko tveganije
za krvavitev iz zgomiih prebavil ali je
taksno krvavitev Ze imel, najvarnejsi na-
slednji pristop: eradikacija morebitne
okuzbe s HP in aspirin v nizkem odmer-
ku ob zaiciti z zaviralcem protonske
crpalke. Ob tem seveda ne sme preje-
mati nesteroidnih protivnetnih  zdravil
ali drugih zdravil, ki lahko povecujejo
moznost krvavitev.

Viri

1. Patrono C et al. Expert Consensus Document on
the Use of Antiplatelet Agents. The Task force on
the use of antiplatelet agents in patients with athe-
rosclerotic Disease of the European society of car-
diology. Eur Heart | 2004; 25: 166-181.

2. Antithrombotic Trialists' Collaboration. Collaborati-
ve meta-analysis of randomised trials of antiplatelet
therapy for prevention of death, myocardial infarc-
tion, and stroke in high risk patfients. BMJ 2002
324:71-86.

3. Chan F KL et al. Clopidogrel vs. Aspirin and Eso-
meprazole to prevent Recurrent Ulcer Bleeding. N
Engl | Med 2005; 352: 238-44.

4. Cryer B. Reducing the Risk of Gastrointestinal Ble-
eding with antiplatelet therapies. N Engl | Med
2005; 352: 287-89.

5. Chan F KL et al. Preventing Recurrent Upper Ga-
strointestinal Bleeding in patients with Helicobacter
Pylori Infection Who Are Taking Low-Dose Aspirin
or Naproxen. N Engl ] Med 2001; 344: 967-73.

PREOBCUTLJIVOSTNE
REAKCIJE PO
ANALGETIKIH/
ANTIPIRETIKIH

/V\ifi'c Kosnik

Pri nekaterih osebah je prisotna meta-
bolna motnja, zaradi katere se pri zau-
Zitju zdravila, ki zavira ciklooksigena-
zo | |acetilsalicilna kislina, nesteroidni
antirevmatiki, pirazolonski analgetiki),
zacne toriti velika koligina levkotrie-
nov. Ko se ta motja enkrat pojavi, pro-
viloma traja vse Zivljenje (1).

Pogostnost in klini¢na slika

Za ta zdrovila je preobeutljivih 10 %
odraslih bolnikov z astmo. Prevalenca
ie najvecja med bolniki z intrinzi¢no
astmo, ki imajo hkrafi tudi nosne poli-
pe. Pri teh zauzitie zaviralcev ciklooksi-
genaze sprozi hudo (Zivlienje ogrozu-
joce) poslabsanije astme.

Zaviralci ciklooksigenaze poslab3ajo
stanje trefjini bolnikov, ki imajo kroni¢no
urtikarijo.

Tudi pri 0,3 % sicer zdravih oseb zau-
Zitie teh zdravil sprozi epizodo akutne
urtikarije in angioedema, lahko pa tudi
anafilaktoidno reakcijo. Najveckrat je
za reakcijo potrebno zauziti priblizno
250 mg acetilsalicilne kisline ali ustre-
zen odmerek drugega zaviralca ciklo-
oksigenaze.

Navzkrizna preobéutljivost:

Gre za metabolno motnjo, zato pri
preobcutljivi osebi reakcijo sprozi kate-
rikoli zaviralec ciklooksigenaze. Inten-
zivnost reakcije je odvisna od zauZite-
ga odmerka in od jakosti zdravila. Zo-
to so reakcije hujse po zauZitju nestero-
idnih antirevmatikov, najbolj intenzivne
pa po zauZitju pirazolonskih analgeti-
kov (propifenazon, metamizol). Bolnik,
ki je imel reakcijo po enem od teh
zdravil, ne sme prejeti nobenega od
zdravil iz skupine zaviralcev ciklooksi-
genaze. POZOR! Stevilna zdravila iz
te skupine so v prodaiji kot zdravila, ki
se izdajajo brez recepta (tabela 1). V
literaturi ni opisov, da bi se sistemske
reakcije pojavljale po lokalni uporabi
nesteroidnih antirevmatikov. Po drugi
strani pa je treba poudariti, da lokalni
nesteroidni antirevmatiki lahko povzro-
gijo alergijski kontaki dermatitis in fo-
todermatitis {2).

Kaij ti bolniki prena3ajo:

Kot analgetik tem bolnikom svefujemo
cenfralne analgetike, kot anfipiretik pa
pripravke, ki vsebujejo samo paraceto-
mol. Kot anfiagregacijsko sredstvo lah-
ko prejemajo fiklopidin ali klopidogrel.
Z alergologkim testiranjem pri nekaterih
bolnikih uspemo potrditi dobro prenc-
sanje nekaterih analgetikov. Ceprav
bolniki, ki so imeli reakcijo po acetilsali-
cilni kislini ali nesteroidnem antirevmati-
ku nikoli ne prenasajo pirazolonskih
analgetikov, pa imajo nekateri bolniki
izolirano preobeutljivost za pirazolon-
ske analgetike in osfale analgetike pre-
nasajo brez fezav.

Kadar pri bolniku obstaja jasna indika-
cija za kroni¢no prejemanje acetilsali-
cilne kisline ali nesteoidnih antirevmati-
kov in izbira drugega zdravila na pri-
de v postev, je mozno izvesti specific-
no desenzibilizacijo (3).

Viri

1. Szczeklik A, Sanak M, Nizankowska-Mogilnicka
E, Kielbasa B. Aspirin infolerance and the cycloo-
xygenase-leukotriene pathways. Curr Opin Pulm

Med. 2004 Jan;10(1):51-6.
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Tabela 1. Seznam pripravkov OTC, ki vsebujejo acetilsalicilno kislino, nesteroidne
antirevmatike ali pirazolonske analgetike:

acetilsalicilna kislina

ANDOL tablefe 300 mg
ASPIRIN tablete
ASPIRIN DIRECT
ASPIRIN migran

acefilsalicilna kislina 324 mg, natrijev hidrogenkarbonat 1625 mg,

citronska kislina 965 mg ALKA-SELTZER
acetilsalicilna kislina 400 mg, askorbinska kislina 240 mg ASPIRIN PLUS C
paracetamol 200 mg, acetilsalicilna kislina 300 mg, kofein 60 mg APC
paracetamol 250 mg, kodeinijev fosfat 10 mg, propifenazon 210 mg,

kofein 50 mg CAFFETIN

paracetamol 200 mg, acefilsalicilna kislina 300 mg, kofein 30 mg

COFFALGIN E tablete

paracetamol 250 mg, propifenazon 150 mg, kofein 50 mg

DALIVON tablete

paracetamol 200 mg, propifenazon 200 mg, kofein 50 mg

KOFAN tablete
KOFAN instant
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za sienozilne zaplete in izpostavlje-
nostjo zdravilu, zdravnikom svetujemo
predpisovanie najmanj$ega ucinkovi-
tega odmerka za najkrajse mozno fro-
janje zdravljenia.
Odbor za zdravila je prav tako sklenil,
da je potrebno opraviti $e ve¢ raziskav
za oceno sienozilne varnosti te skupine
zdravil in da naj se raziskave, ki ze tece-
jo, nadaljujejo po predlozenem nadrtu.
Obvestila o vamosti koksibov, ki jih je
objavila EMEA, so dosfopne na nijeni
spletni strani http://www.emea.eu.int in
na splemi strani ARSZMP  http://

www?2.gov.si/ mz/mz-splet.nsf

paracetamol 210 mg, propifenazon 250 mg, kofein 25 mg,

kodein fosfat hemihidrat 10 mg PLIVADON
paracetamol 250 mg, propifenazon 150 mg, kofein 50 mg SARIDON
Naproksen 275 mg NALGESIN

Ibuprofen

BONIFEN filmsko
obloZene tablete 200 mg
BONIFEN peroralna

suspenzija 100 mg/5 ml
DIVERIN drazeii

Krepko so oznacene sesfavine kombiniranih pripravkov, zaradi katerih je uporaba pripravka
odsvetovana osebi, ki je preobéutliiva za acetil salicilno kislino, nesteroidni antirevmatik ali pirazolonski

analgetik.

2. Matthieu L, Meuleman L, Van Hecke E, Blondeel
A, Dezfoulian B, Constandt L, Goossens A. Con-
tact and photocontact allergy fo ketoprofen. The
Belgian experience. Contact Dermatitis. 2004;

50: 238-41.

3. Gollapudi RR, Teirstein PS, Stevenson DD, Simon
RA. Aspirin sensitivity: implications for patients with
coronary artery disease. JAMA. 2004 22; 292:
3017-28.

PREGLED )
FARMAKOVIGILANCNIH
AKTIVNOSTI V ZVEZI

Z ZAVIRALCI COX-2
(KOKSIBI)

Milena Radoha Bergo
Agencija RS za zdravila in medicinske
pripomocke

Septembra 2004 je druzba Merck
Sharp & Dohme na osnovi raziskav, v
katerih so ugotovili povecano tveganje
za pojav srénozilnih dogodkov, kot sta
miokardni infarkt in mozganska kap, pro-
stovolino umaknila zdravilo VIOXX ro-
fekoksib) z vseh svetovnih trzise.

Evropska agencija za zdravila (EMEA)
je na zahtevo Eviopske komisije, v sode-
lovanju z agencijami drzav ¢&lanic, zo-
Cela s postopkom ponovnega pregleda
vseh zdravil iz razreda zaviralcev COX-
2. EMEA in njen znanstveni odbor za
uporabo zdravil v humani medicini
(CHMP) preucujeta nove podatke o

varmnosti te skupine zdravil, ki so na vo-
lio. EMEA bo ocenjevanje zakljucila
predvidoma aprila 2005. Odbor za
uporabo zdravil v humani medicini je
ugotovil, da dosedaniji podatki kazejo
na povecano tveganje srénozilnih neze-
lenih u¢inkov pri uporabi zdravil, ki vse-
bujejo zaviralce COX-2 in da to velja
za celoto skupino. Podatki prav tako
nakazujejo povezavo med trajonjem
zdravlienja in odmerjanjem teh zdravil
ter verjetnostio pojavljanja srénozilnih
dogodkov.

Za vmesni ¢as, ko bo EMEA zakljugila

oceno zdravil iz razreda zaviralcev

COX-2, je leda izdala naslednja pripo-

ro¢ila oziroma uvedla naslednje nujne

varnostne ukrepe:

- uporaba vseh zaviralcev COX-2 je

kontraindicirana pri bolnikih z ishemi-

&no boleznijo srca in pri bolnikih s ce-

rebrovaskularno boleznijo;

kot nadalinji ukrep je uvedena kontro-

indikacija uporabe etorikoksiba pri

bolnikih s hipertenzijo, ki ni ustrezno
nadzorovana;

- dodano je opozorilo zdravnikom naj
skrbno pretehtajo predpisovanje zavi-
ralcev COX -2 bolnikom z dejavniki
tveganja za sréne bolezni kot so hi-
pertenzija, hiperlipidemija, diabetes
in kajenje ter prav tako bolnikom z bo-
leznijo perifernih arterij;

- glede na povezavo med tveganjem

4

Prav tako so imemniki dovolienj za pro-
met z zdravili, ki so na frgu Slovenije, v
sodelovanju z ARSZMP, obvescali
zdravstvene delavce o sprejetih ukrepih
skladno s postopkom obvescanja
zdravstvenih delavcev v evropski skup-
nosti.

ZDRAVLIENJE Z ZA
COX-2 SELEKTIVNIMI
NESTEROIDNIMI
PROTIVNETNIMI
ZDRAVILI

Mojca Kos-Golja
Kliniéni center, Kliniéni oddelek
za revmatologijo, Vodnikova 62, Liubliana

Zadnja leta imamo poleg klasi¢nih na
voljo tudi za COX-2 selekfivna nesfero-
idna protivnetna zdravila. Razvili so jih
z namenom, da bi se izognili nezelenim
ucinkom klasi¢nih antirevmatikov, pred-
vsem na zgornjih prebavilih, ohranili pa
podobne protivnetne in analgeti¢ne
ucinke. Ze pred ve¢ kot dvajsetimi lefi
so odkrili, da so delovanje in nezeleni
ucinki nesteroidnih antirevmatikov pove-
zani z biosintezo prostaglandinov (PG).
Razlike v mehanizmu delovanja in po-
javljanju nezelenih u¢inkov novejsih ne-
steroidnih protivnetnih zdravil v primerjo-
vi s klasi¢nimi pa so v zadniih letih do-
datno pojasnili e z odkritiem dveh iz
ooblik encimov COX: COX-1 in COX-
2. PG, ki nastajajo s pomogjo encima
COX-2 sprozijo in vzdrzujejo vnetno re-
akcijo. PG, ki nastajojo z delovanjem
encima COX-1 pa imajo pomembne fi-
zioloske vloge: v prebavilih $¢itijo Ze-
lodéno sluznico; vplivajo na gibanje
debelega crevesja, prehod vode in
elekirolitov; v ledvicah uravnavajo krvni
prefok, glomerulno filiracijo, izlo¢anje
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vode in elekirolitov: na mestu okvare Zil-
ne sfene endofelni prostaciklin prepre-
¢uje nastanek krvnega strdka, trombok-
san pa preprecuje krvavitev. Vecina
"klasi¢nih" nesteroidnih  protivnetnih
zdravil, ki jih imamo pri nas, neselekfiv-
no zavira encima COX-1 in COX-2 ali
imajo celo ve¢jo dfiniteto za COX-1
(na primer acetilsalicilna kislina, piroksi-
kam, indometacin). COX-2 selektivna
profivnetna zdravila pa od 200 do
300krat mocneje zavirajo encim COX-
2 kot COX-1. Odkritie selektivnih zavi-
ralcev COX-2 je odprlo tudi nove moz-
nosti zdravljenja. Aktivnost encima
COX-2 je namre¢ lahko povecana tudi
v drugih tkivih (debelo &revo, mozgani,
pliuga, rodila). Porogajo tudi o njihovi
prevenfivni in terapeviski uporabi v on-
kologiji pri raznih oblikah raka.

Za COX-2 selektivna protivnetna zdra-
vila se pri nas uporabljajo predvsem za
simptomatsko zdravljenje osteoartroze
in revmatoidnega artritisa. Zdravila, ki
selektivno zavirajo encim COX-2, pred-
pisujemo predvsem rizi¢nim bolnikom. V
skupino z vegjim tveganjem za nezele-
ne uCinke po nesteroidnih protivnetnih
zdravilih na zgomijih prebavilih sodijo:
starej§i od 65 let, ki imajo ve& bolezni,
ki so Ze imeli ulkusno bolezen, krvavitev
ali perforacijo prebavil, ki so¢asno jem-
liejo glukokortikoide, antikoagulante ali
acetilsalicilno kislino. Za COX-2 selek-
fivna protivnetna zdravila so trenutno
pod skrbnim nadzorom, saj so pri neko-
terih ugotovili, da je tveganje za pojav
sreno Zilnih zapletov zve&ano. Trenutno
potekajo 3tevilne klini¢ne raziskave, ki
proucujejo to nevarnost. Septembra
2004 so s trzis¢a umaknili rofekoksib.
Ugotovili so namre¢, da je bilo ob je-
manju rofekoksiba tveganje za pojav sr-
¢no zilnih dogodkov [mozganske kapi
in miokardnega infarkta) povecano za
petkrat. Razlog za frombofilijo pri selek-
fivnem zaviranju encima COX-2 naj bi
bilo poruseno ravnovesje med trombo-
genim tromboksanom A2, ki je eden iz-
med produkiov nezavrtega encima
COX-1 na trombocitih in njegovim anto-
gonistom prostaglandinom 12, ki je od-
sofen, saj nastaja predvsem na COX-2
endotelnih celicah zil in preprecuje
agregacijo frombocitov, povzro¢a vaz-
odilatacijo fer zavira proliferacijo glad-
kih misic v zilni steni. Dokler ne bodo
dostopni zanesljivi podatki o varnosti
uporabe za COX-2 selektivnih protiv-
netnih zdravil, ki so na voljo tudi pri nas,
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je pri njihovi uporabi potrebna previd-
nost. Danes velja, da za COX-2 selek-
fivnih - protfivnetnih - zdravil ne smemo
predpisovati ljudem s potrieno ishemi-
&no boleznijo srca ali cerebrovaskular-
no boleznijo. Prav tako teh zdravil ne
smejo dobivati bolniki s kongestivnim sr-
&nim popuicanjem (razreda IHV po
NYHA). Pri bolnikih z dejavniki tvega-
nja za si¢no zilna obolenja, kot so hi-
pertenzija, hiperlipemija, sladkorna bo-
lezen, kajenije ali pri bolnikih z bolezni-
jo perifernega Zilia, je pred zacetkom
zdravlienjo z za COX-2 selektivnimi
profivnetnimi zdravili potreben temeliit
razmislek in med zdravljenjem zelo skr-
ben nadzor. Tveganje za pojav sréno
Zilnih obolenj se pri vigjih odmerkih in
dolgotrajnejsi uporabi povecuje, zato
mora biti ¢as zdravljenja &im kraj3i, s
&im manisim, 3e ucinkovitim odmerkom.

BAZA PODATKOV
O ZDRAVILIH
(WWW.ZDRAVILA.NET)

Milena Radoha Bergoé

Barbara Rczinier Mihovec

Informacije o zdravilih in medicinskih
pripomockih, ki imajo dovolienje za
promet v Republiki Sloveniji, so dostop-
ne v Bazi podatkov o zdravilih na splet-
ni strani Agencije Republike Slovenije
za zdravila in medicinske pripomocke,
www.zdravila.net. Dostop do baze je
prost, vendar je potrebno pridobiti upo-
rabnisko ime in geslo. Po kliku na polje
"brezpla¢na prijava" se odpre pogo-
vormno okno, kamor vpisete svoje podat
ke in jih posredujete na naslov, ki je no-
veden. Navodila za uporabo progra-
ma oz. za iskanje po bazi so priloZzena
na prvi strani.
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Baza o zdravilih je sestavliena iz treh
sklopov:
Zdravila, ki se izdajajo le na recept in

zdravila, ki se izdajajo brez recepta v
lekarnah (baza A).

Zdravila rasflinskega izvora, ki se izda-

jgjo brez recepta v lekamah in zdravi-

la, ki se izdajajo brez recepta v lekar-

nah in specializiranih prodajalnah (bo-

za C).

Medicinski pripomocki.

Zdravila v obeh skupinah (A, C) so raz-

deliena v dva seznama, v katerih lahko

isCete zelene podatke:

- seznam zdravil, ki imajo veljavno do-
volienje za promet in

- seznam zdravil, za katera je bilo do-
volienje za promet ukinjeno.

Moznosti iskanja so razli¢ne in sicer po
vseh vnesenih podatkih, npr. lastnisko
ime zdravila, ime ucinkovine [medna-
rodno nelastnisko ime), ATC oznaka,
imetnik dovolienja za promet, pomozne
snovi itd. Pri iskanju lahko posamezne
podatke poljubno kombiniramo oz. do-
locimo merila in nato kliknemo na gumb
"iskanje po bazi". Pred novim iskanjem
je treba zbrisati prej$nji izbor meril in iz-
brati novega. Posebej je okence za iz-
pis zdravil, ki imajo posebne oznake:
mamilo, omejena koli¢ina enkratne iz-
daje, relativna ali absolutna prepoved
upravljanja z vozili.

Zdravila so oznagena tudi z barvnimi
kvadratki, ki podajajo dodatne informa-
ciie npr., da je dovolienje za promet Ze
poteklo, rizicna zdravila.

S klikom na ime zdravila se odpre list s
podrobneijsimi podatki o zdravily, na
primer kdaj je bila izdana zadnja od-
locba, steviléna oznaka EAN, izdelove-
lec in proizvajalec zdravilg, ali je dovo-
lieno oglasevanje zdravila, ATC ozno-
ka razdelana po nivojih, DDD, poseb-

<) Baza padatkov o zdravilih - Microsoft Internet Explarer =olx|
Flle Edt WYew Favorites Tooks Help | ,g,r

Qe - O - [¥] [F] (D] P Jrovortes @uwse @[ (- W -

Address [E] http:/jwmn zdravisnetmain phirl =] B unks

Zadnja
Zdravila | Proizvajalci | Imetniki dovoljen] | Uéinkovine | ATC | Vizitka

pravijalec BPZ: Republika Slovenija, Ministrstvo za zdravje, Agendja RS za zdravila in med.pripom., St. 36388
ZaloZnik: Javni zdravstveni zavod Mariborske lekarne Maribor Email: info@zdravila.net
i strani: 28.3.2003, podatkoy: 22.2.2005, navedil: 4.6.2003

Uporabnik: Urad za zdravila | odiavi |—

me zdravila: | |25 rezuliatovistran ~ |

I —

ravila, ki 30w EL) cdobrena po centraliziranerm postopku in njihovo dovaljenje za promet velja tudi v RS
W hazi je 3249 veljavnih in 2189 ukinjenih zdravil. 138 med: ™ veljavnimi I~ ukinjenimi, baza: |A- zdravila 'I
Dovoljenje potekio do: __

s e ) B B a—

Iskanje po BPZ I Brisanje izhora I;
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ne oznake, veleprodajna cena zdravi-
la, razvrstitev na listo.

Podatki o zdravilih se obnavljgjo pravi-
loma enkrat tedensko, kar je odvisno
od tega, koliko novih dovoljenj za pro-
met je bilo v tem Easu izdano. Baza ne
vkljueuje zdravil, ki niso registrirana ozi-
roma nimajo dovolienja za promet in fis-
fih, ki se uvazajo infervenino, forej s po-
sebnim dovoljenjem za uvoz.

Bazo podatkov o zdravilih je mozno
prenesti v svoje delovno okolje.

V bazi so zajeta navodila za uporabo
zdravil (PIL - Patient Information Leaflet),
ki so bistveni dejavnik prenosa informao-
ciie o zdravilu koné&nemu uporabniku.
Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
(SmPC - Summary of Product Characte-
ristics) je ob3irnejse, enoto strukturirano
strokovno besedilo, namenjeno strokov-
nim delaveem (zdravniku, farmacevtu in
ostalim strokovnim delavcem).

Trenutno struktura baze ne omogoca iz-
pisa zdravil po indikacijah, kontraindi-
kacijah, interakcijah in nezelenih ucin-
kih. Mogo¢ pa je izpis zdravil po klasi-
fikacijskem sistemu ATC, ki razvrica
zdravila glede na glavno indikacijo v
razli¢ne skupine glede na mesto delo-
vanja, terapeviske in kemicne lastnosti
zdravila.

Pri zdravilih ne velja prost pretok blaga,
ampak so v vsaki drzavi lahko v prome-
tu le tista zdravila, ki imajo v njej dovo-
lienje za promet (pogovomo recemo,
da so registrirana). Po vstopu RS v Ev-
ropsko unijo pa imajo dovolienje za
promet tudi zdravila, ki so registrirana
po centraliziranem postopku (CP) pri
Evropski agenciji za zdravila - EMEA.
Zato ima Baza podatkov o zdravilih fu-
di povezavo na spletno stran registra
teh  zdravil  hitp://dg3.eudra.org
F2/register/index.htm. Povezava se
vzpostavi, ¢e pod rubriko "lme zdravi-
la" kliknemo na okence "Zdravila, ki so
v EU odobrena po centraliziranem pos-
topku in njihovo dovolienje za promet
veljo tudi v RS."

Tudi ¢e nobeno zdravilo ne ustreza iz
branim zahtevam, se odpre pogovorno
okno: "Nobeno zdravilo ne ustreza
zahtevam! Prosimo preverite $e seznam
zdravil, ki so v EU odobrena po centra-
liziranem postopku in njihovo dovolje-
nje za promet velja tudi v RS (poveza-
va). S klikom na rdee obarvano bese-
do "povezava" se odpre Register zdra-
vil skupnosti "The Community register of
medicinal products”.

Priporoc¢amo iskanje lastniskih zdravil
po abecedi, tako da v rubriki "Active"
kliknemo na "Alphabetical". Odpre se
abecedni seznam lastniskih imen zdro-
vil. Po kliku na iskano zdravilo kliknemo
v prvi vrstici na "Updated annexes" in
dobimo naslednie informacije:

- povzetek (Abstract)

- vse odobrene farmaceviske oblike,
jakosti in pakiranja (All Authorised
Presentations)

- navodilo za uporabo (All Products In-
formation Leaflets-PIL)

- povzetek glavnih znacilnosti zdravila
(All Summary of Product Characteris-
tics (SmPC))

- oznacevanije (All Labelling)

- znanstvena razprava  (Scientific Di-
scussion)

- postopki pred izdajo dovolienja za
promet z zdravilom (Procedural Steps
taken before Authorisation)

- postopki po izdaiji dovolienja za pro-
met z zdravilom (Steps taken after
Authorisation).

Narocilo na revijo

Vse odobrene farmaceviske oblike, ja-
kosti in pakiranja, navodila za uporabo,
povzetke glavnih znagilnosti zdravila,
oznacevanje lahko pri vecini zdravil
najdemo tudi v slovenscini, tako da klik-
nemo na okence z oznako "SL".

V registru so tudi podatki o zdravilih si-
rotah, o veterinarskih zdravilih in o arbi-
fraznih postopkih "referrals” ter drugi
podatki o zdravilih v EU ter Evropski
agenciji za zdravila -EMEA.

Vse fe informacije so preverjene ter ne-
odvisne in nudijo kakovosten vir podat-
kov za opravljanje zdravstvene dejav-
nosti.

Viri

1. Zakon o zdravilih in medicinskih pripomo¢kih,
Uradni list RS, &. 101 /99, 70,/00, 7 /02, 13/02-
ZKrmi, 67/02 in 47,/04-2dZPZ

2. Anafomsko+erapevisko-kemiena (ATC) klasifikacija
zdravil: Zavod za farmacijo in za preizkuanje
zdravil, 3. izdaja, 2003; 9-26

3. hitp://www.emea.eu.int/

4. hitp://dg3.eudra.org/F2 /register /index.htm

Revijo lahko narocite na naslov:

SIOVENSKO FARMACEVTSKO DRUSTVO
Dunajska 184 A, SI- 1000 Ljubljana, SLOVENIA

Faks: 386 0(1) 569 26 03

E-posta: info@farmacevisko-drustvo.si

Narocnina na 4 Stevilke revije:
e 4.000 SIT (za ustanove)
* 2.000 SIT za ¢lane Drugiva

Naro&am revijo Farmakon

Naroénik

focen naslov, kamor Zelite prejemati revijo:

Davéna stevilka naroénika

Zavezanec za DDV da ne

Va3 racun bomo poravnali najkasneje osmi dan po prejemul

Datum
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