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V zadnjem desetlefju se je na podrocju revmor
fologije, ki je ena najhitreje razvijajocih se me-
dicinskih strok, povsem spremenila dokirina
zdravlienja nekaterih vnetnih revmaticnih bole-
zni. Uvedeno je bilo zelo zgodnje in agresivno
zdravlienje, Zlasti revmatoidnega arfritisa, s ci-
liem prepreciti napredovanie in posledice bole-
zni. Tem ciliem je sledil tudi razvoj novih
bioloskih zdravil, kar je nedvomno pospesilo
fudi vedno boljse poznavanie vzdrzevanja vne-
fia pri revmatoidnem artritisu, pozneje Se pri
psoriaticnem arfrifisu in ankilozirajocem spondi-
litisu. Znano je, da so bila bioloska zdravila iz
delana tudi z namenom, da bi cilino zavirala
akfivnost imunsko kompeteninih celic oz. njiho-
vih proizvodov — cifokinov, ki pri vnetnih revmar
ficnih boleznih igrajo zelo pomembno viogo. V
nekaj ved kot desetih letih uporabe so se bio-
loska zdravila izkazala kot zelo ucinkovita in
dokaj varna, predvsem pri fistih bolnikih, kjer
konvencionalno zdravlienje z imunomoduliro-
jocimi zdravili ni bilo u&inkovito. Izkusnje no-
mrec kaZejo, da se okrog 15 do 20 % bolnikov
z revmatoidnim artrifisom ne odziva na konven-
cionalno zdravljenje. Cimprejinja uvedba bic-
loskih - zdravil je potrebna tudi, kadar z
mednarodno dogovorienimi merili (predvsem ki
nicnimi, laboratorijskimi in slikovnimi) Ze na
zacetku ugotovimo, da bo bolezen potekala
resno in agresivno fer zelo verjetno hitro pov-
ziocila nepovratne sklepne spremembe in invar
lidnost. Pri zdravlienju z biocloskimi zdrawili, ki je
uspedno pri priblizno 70 % bolnikov, pride do
hitrega izboljSanja kliniénih simptomov in zna-
kov (1, 2). Res je, da so bioloska zdravila
draga [na bolnika priblizno 12.000 EUR/lefo),
vendar je pri bolnikih, ki jih prejemaio, bistveno
manj invalidnosti, bolnigkih odsotnosti, manj3a
je potreba po operativnih posegih, zaradi cesar
so posredni in konéni stroski zdravljenja ned-
vomno nizji.

V Sloveniji bioloska zdravila trenutno prejema
priblizno 850 bolnikov. Nekaj vec kot polovica
jih ima revmatoidni arfrifis, preostali psoriaticni
arfrifis in ankilozirajoci spondilifis. Z bicloskimi
zdravili se forej pri nas zdravi od 2 do 3 od-
stotka bolnikov s femi boleznimi, kar je v primer
javi z zahodno Eviopo in ZDA precej manj (v
Avsiriji 15 %, v ZDA 30 %), vendar vec kot v
vecini vzhodnoevropskih drzav, z izjemo
Madzarske.

Pri zgodnijih in poznejsih fazah Stevilnih medna-
rodnih Klinicnih preizkusanj ucinkovitosti in var-
nosti nekaterih bioloskih zdravil so od leta
1990 aktivno in zelo uspesno sodelovali fudi
revmatologi z ljubljanskega Klini¢nega oddelka
za revmatologijo.

Danes v revmatologiji uporabliamo ve¢ vrst bio-
loskih zdravil: zaviralce tumorjev nekrotizira-
joéega faktorja alfa (anti TNF- o), zaviralce
receplorja interlevkina 1 (IL-1), zaviralce top-
nega receptorja inferlevkina 6 (IL-6) in mono-
klonska  protitelesa  proti  dolocenim
receptorjem na limfocitih B.

Obicajno uporabliamo ta zdravila pri revmatoid-
nem arfrifisu in psoriaticnem arfritisu v kombinaciji
s konvencionalnimi imunomodulirajocimi zdravili,
najveckrat z mefofreksatom, pri ankilozirajocem
spondilitisu pa kot monoterapijo (3). Ker gre za
profeine, ki bi se po zauZiti razgradili v preba-
vilih, so trenutno bioloska zdravila na voljo le v
obliki raziopin. Zdravila so vecinoma v priro¢nih
peresnikih v ustreznih odmerkih, ki si jih bolniki
sami vbrizgavajo podkozno [po  ustreznem
poucevanju in usposablianju), nekatera zdravila
pa prejemaio z intravensko infuzijo. Za razliéna
zdravila so fo¢no doloceni odmerki in razlieni
Zasovni presledki med vbrizgavanii in infuzijami.
Nekatera zdravila si bolniki vbrizgavajo vsako-
dnevno, druga enkrat ali dvakrat tedensko, fudi
enkrat na mesec. Prejemanie infuzij je prav fako
Easovno razliéno, na zacetku navadno vsakih
14 dni, nafo enkrat na mesec. Ni freba posebej
poudariafi, da mora bifi zdravlienje prilagojeno
posameznemu bolniku. O frajanju zdravijenja z
bioclogkimi zdravili obstajajo razlicna mnenja in
pogledi, praviloma pa za zdravlienje ni casov-
nih omeiitev. Pojavljajo pa se fudi priporodila za
asovno omejeno zdravlienje: zelo zgodnio
wedbo bioloskega zdravila v kombinaciji s klo-
sicnim imunomodulirajocim zdravilom (v prvih
12 tednih], kar naj bi hitro umirilo bolezen. Po
enoletnem zdravlienju in remisiji bolezni naj bi
sledila opustitev bioloskega zdravila in nadalie-
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vanje zdravljenja samo s klasiénim imunomodu-
lirajocim zdravilom. Vendar je ob tem doloceno
iveganje, da bi prekinitvi bicloskega zdravila
sledilo poslabsanie (recidiv) bolezni, zato je var
nejsa dokirina zdravlienja brez asovne omeji-
tve (1]. Zacasna prekinitev zdravljenja je
pofrebna, ¢e se pojavijo prehodni nezeleni
ucinki in zapleti, kot je npr. akuna okuzba.
Pojav resnih nezelenih ucinkov pa zahteva
frajno opustitev zdravljenja s posameznim bio-
loskim zdravilom.

Zaviralci tumorjev
nekrotizirajocega faktorja alfa
TNF-a je med najpomembneisimi citokini, ki
spodbujajo vnetie pri razliénih vnemnih revma-
fi¢nih boleznih. Sproscajo ga akfivirani mono-
citi, makrofagi in limfociti T. Sodeluje pri
predstavljanju in prepoznavaniu anfigena, pri
diferenciaciji in proliferaciji efekiorskih celic, pri
spodbujanju makrofagov in naravnih celic ubi-
jalk k unicenju anfigena. Bolniki z revmatoidnim
aririfisom imajo v sklepni tekocini visoko kon-
centracijo TNF-a, podobno so ugotovili tudi v
sakroiliakalnih sklepih pri bolnikih z ankilozira-
jocim spondilitisom.

Zato so izdelali taréna bicloska zdravila, ki zo-
virajo fa citokin. To je skupina z rekombinantno
tehnologijo pridoblienih bioloskih zdravil, ki
zmanisajo lokalno in sistemsko delovanje TNF-
a.. Gre za monoklonska profitelesa profi TNF-
a, ki direkino blokirajo molekulo dli pa se
veZejo na topni in membranski TNF-o., kar pre-
preci njegovo vezavo na receptor. Istocasno je
zmanjana tvorba Stevilnih drugih citokinov, kot
sta -1 in I6. Ta zdravila zmanj3ajo 3e vorbo
mefaloproteinaz in adhezijskih molekul, nada-
lie zmanjSajo vaskularizacijo vnetega tkiva in
njegovo prezemanije s celicami vneticami.
Prav tako se zmaniga Stevilo celic Tin makrofa-
gov, zavria je akfivacija profeinskih kinaz in
profeaz.

Monoklonska profitelesa proti TNF-a, ki jih upo-
rabliamo za zdravlienje revmatoidnega arfr-
fisa, psoriafi¢nega arfrifisa in ankilozirajocega

spondilitisa, so infliksimab, golimumab in ado-

limumab, medtem ko se cerfolizumab upora-
blia le pri zdravljenju revmatoidnega artrfisa.
Poleg tega se za vse fri bolezni uporablia se
efanercept, ki je nekoliko drugaéno zdravilo,
saj je rekombinantni dvovalentni receptor za
TNF-, ki je vezan na Fc del imunoglobulina
Gl (IlgG1). Vezava TNF-a na fa zdruzeni pro-
tein kompetifivno prepreci njegovo vezavo na
naravni receptor in s tem onemogoCi njegovo
delovanie (4).

Zaviralci receptorja IL-1

Anakinra je rekombinanini antagonist recep-
forjia za Il-1 in zaviralec delovanjo fega citor

kina. Il-1 sprod¢ajo monociti, makrofagi in ne-
katere specializirane sinovijske celice. Ta cito-
kin spodbuja vnetie predvsem z indukcijo 16
in ciklooksigenaze-2 (COX-2). Prav pri bolnikih
z revmatoidnim artritisom so v vnetih sklepih
ugotovili manjse vrednosii naravnega zaviralca
receplora I-1 od pricakovanih, kar bi bil lahko
vzrok za vzdrzevanie in kronicen potek arfritisa
(2). Uporablia se za zdravljenje revmatoid-
nega artifisa, juvenilnega kroniénega idiopat
skega poliartritisa, vkljucno s sistemsko obliko
(Stillova bolezen) in nekaterih periodicnih
vrocinskih sfan.

Zaviralci receptorja
interlevkina 6

Tocilizumab je humanizirano monoklonsko
profitelo proti I-6, ki se veze na njegov mem-
bransko vezani in tudi fopni receptor. Zavre z
-6 posredovane inferakcije med celicami, ki
izrazajo receplorie za 6. Uporablia se za
zdravlienje revmatoidnega arfritisa, ki se ne
odziva na konvencionalno zdravljenije z imu-
nomodulirajocimi zdravili, $e pogosteje pa
fedaj, ko antagonisti TNF-a. niso bili u&inkoviti.
V teh primerih pride do izraza drugacen nagin
delovanja oz. drugo prijemalisce tocilizu-

maba (5).

Monoklonska protitelesa proti
receptorijem na limfocitih B

Rituksimab je z genskim inZeniringom prid-
oblieno himemo misje,/humano monoklonsko
profitelo. Je glikoziliran imunoglobulin s huma-
nim IgG1 konstantnim delom in migjo lahko
verigo v variabilnem delu. Domena  rituksi-
maba Fab se veze na antigen CD20 na lim-
focitih B in prek domene Fc sprozi naslednja
imunska dogajanja: s komplementom posre-
dovan razpad celic B, s celicami posredo-
vano  citofoksi¢nost in  celiéno
apoptozo. Podobno kot focilizumab se rituksi-
mab uporablia za zdravljenje akfivnega rev-
mafoidnega arfritisa, ki se ne odziva na
zdravlienje z antagonisti TNF-o. ali pa njihov
zacei uginek scasoma oslabi. Takih bolnikov
z revmatoidnim arfritisom je priblizno 30 od-
stotkov. Tem neodzivnim bolnikom se fore|
omogodi zdravljenje z zdravilom, ki ima po-
vsem drugo prijemalisce kot zaviralci TNF-a,
saj uinkuje na receptorje na celicah B in
zmaniSa njihovo Stevilo in delovanje (6). Pri-
meren je fudi za fiste bolnike, ki predhodno
uporablienih zdravil niso prenadali. Poleg
fega se je rituksimab izkazal kot uspedno zdror
vilo tudi pri zdravljenju nekaterih drugih bole-
zni, kot sfa imunska trombocitopenija i
krioglobulinemija ob okuzbi z virusom hepati-
fisa C, fer eksperimentalno pri Stevilnih sistem-
skih vezivnotkivnih boleznih, kot so sistemski

smrt z

lupus eritematozus, Sjdgrenov sindrom, granu-
lomatoza s poliangiitisom, nodozni poliarteri-
fis, dermatomiozitis/polimiozitis, antifosfoli-
pidni sindrom in sistemska skleroza.

Kontraindikacije za bioloska
zdravila

Bioloskih zdravil ne dajemo pri preobéutljivosti
za uéinkovino ali pomozne snovi. Zdravljenje
7 bioloskim zdravilom ni mozno, ¢e ima bolnik
akfivno okuzbo, kroni¢no okuzbo z virusom
hepatifisa B ali C ali latentno tuberkulozo. Za-
radi zadnje moznosti pred zacetkom zdravlje-
nja vsi bolniki opravijo ustrezne preiskave pri
pulmologu. Stania, ki izklju¢ujejo uporabo ne-
katerih bioloskih zdravil (anfi-TNF-a), so tudi
zdravlienje zaradi levkemije dli limfoma, ¢e
od njega $e ni minilo pef let, poleg tega pa
se mulfipla skleroza in hudo sréno po-
puscanie. Kontraindikacije za zdravlienje z
bioloskimi zdravili so tudi hujse monje v delo-
vanju jefer, ledvic in kosinega mozga (2).

Bioloska zdravila v noseénosti

O varnosti zdravlienja z bioloskimi zdravili
med nosecnosfio potekajo Sfevilne strokovne
razprave. Ker nosecnic in dojecih mater iz ra-
zumljivih razlogov ne vkljucujejo v Klinicne 3iu-
dije, so izkuinje o ucinkih na fefus,
novorojenca in dojenega ofroka pridobliene
predvsem ob nenamemi ali nakljuéni izposta-
vitvi tem zdravilom. Vsi se strinjajo, da bo po-
frebna zelo skibna proucitev vseh noveisih
objav [predvsem opisov posameznih prime-
rov) o zdravljenju z bicloskimi zdravili med no-
secnostjo. Izsledki, ki so na volio, kazejo, da
nosecnice in ofroci pri zdravljenju z antagoni-
sti TNF-au niso izpostavlieni vecjim tveganjem,
frenuini rezultafi so torej spodbudni. Pri tem po-
udarjojo pomen razlicne molekulske zgradbe
zaviralcev TNF-at, kar bo nedvomno vplivalo
na izbiro morebitnega zdravljenja v nosecno-
sfi. Prednost naj bi imeli fisti zaviralci TNF-a,
ki niso v celoti monoklonska profitelesa. Ne-
kateri celo zagovarjajo, da naj bi dober
u¢inek zaviralcev TNF-o. pretehtal morebiino
(predvidoma majhno) tveganije skodljivega
vpliva na zarodek. O zdravlienju nosecnic z
drugimi bioloskimi zdravili je prav tako zelo
malo podatkov in izkusen;. Trenutno zdravlje-
nje z bioloskimi zdravili med nosecnostjo in
dojenjem 3e odsvetujejo in ga ob dokazani
nosecnosti tudi prekinejo (7, 8).

Nezeleni ucinki bioloskih
zdravil
Zanesljivo velja, da vseh nezelenih ucinkov

zaradi relativno kratkega obdobja uporabe
biologkih zdravil prav gotovo $e ne poznamo.
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Zaviralci TNFo.

Ceprav s0 za zaviralce TNFa sprva porocali,
da skorajda nimajo nezelenih uinkov, se je ob
pogostejsi uporabi teh zdravil pokazalo, da se
nezeleni ucinki vendarle pojavljajo. Najpogo-
steje pride do lokalne reakcije na mestu vboda
ali do infuzijske reakcije. Ker ima citokin TNF-a.
Kljuéno vlogo pri posredovanju pozne preobcut
liivosti, njegovi zaviralci povecaijo tveganie za
okuzbe [od 16 do 25 %), predvsem tuberku-
loze, kandidiaze, histoplazmoze, aspergiloze
in listerioze (9). Najpomembneijsi nezeleni
ucinek je reaktivacijo tuberkuloze, ki najveckrat
izbruhne med drugim in petim mesecem zdro-
viienja. Zelo pomembno je, da vemo, da je por
gostejsa zunajpljuéna lokalizacija tuberkuloze z
neznacilno kliniéno sliko. Zaviralcem TNF-o. pri-
pisujejo fudi pogostejsi razvoj limfoma in neme-
lanomskega  koznega raka pri- bolnikih  z
revmatoidnim arfritisom, vendar velia opozoriti,
da je pojavlianje limfoma pri tej vneini revmar-
ficni bolezni pogostejse kot med splosno popu-
lacijo. Lahko se poslab3a prej umiriena multipla
skleroza, mozen je pojav nove demielinizirajoce
bolezni (2). Previdnost je pofrebna tudi pri bok
nikih s sénim popuscanjem, ni pa zanesljivih do-
kazov, da bi ta zdravila poslabsala stanje siéne
bolezni ali zvecala tveganie za siéno odpoved.
Med zdravlienjem z zaviralci TNF-at se lahko
wvorijo Stevilna profitelesa, ki niso usmerjena
samo profi TNF-a,, ampak fudi avioprotitelesa
(profitelesa profi jedrmim antigenom-ANA, profi
dvojnovijacni DNK], njihov pomen ni povsem
pojasnjen. Redko se razvije sistemski lupus eri-
tfematozus (2).

Anakinra

Pri zdravlienju z anakinro je prav tako najpogo-
stefsi nezeleni ucinek kozna reakcija na mestu
vboda, ki je obicajno blaga in prehodna. Po-
gostejse so bakferijske okuzbe (9). Pojavljajo se
tudi glavoboli, slabosti, trebuine bolecine, dri-
ska, gripi podobno stanje. Tega zdravila ne po-
vezujejo z nastankom demielinizirajoce bolezni.

Tocilizumab

Pri uporabi focilizumaba je tveganje za
okuzbe majhno. MoZno je prehodno zvisanje
akfivnosti ~ fransaminaz, ki zahteva le
zmanjsanje  odmerka, izjemoma opusfitev
zdravila. Lahko pride do zvisanja ravni serum-
skih mascob, redko do nevtropenije. Resen za-
plet zdravlienja s tocilizumabom je predrtie
Crevesnega divertikla, kar lahko bolnika
Zivlienjsko ogroza. Mozna je preobcutljivosina
reakcija, vkljucno z anafilakiiénim Sokom, kar
pa je zelo redko.

Rituksimab
Rituksimab lahko povzroca akutne infuzijske
reakcije. Mozne so $e okuzbe dihal, redko

secil, koze in sklepov. Se redkejsi nezeleni
ucinki so bronhospazem, neviropenija, panci-
fopenijo ali aplasti¢na anemijo. Mozen zaplet
ie reakiivacija virusa JVC (polioma virusa) v
mozganih in razvoj progresivne multifokalne
levkoencefalopdtile, ki je smrina. le redko se
pojavi nova demielinizirajoca bolezen. Rituksi-
mab fudi ne povecuje tveganja za rakave bo-
lezni (2).

Od wvedbe bioloskih zdravil leta 1998 se je
njihov polozaj v Kliniéni praksi precej spreme-
nil. Na zacetku so bila ta zdravila (vsaj pri nas)
zadnja terapeviska moznost npr. pri aktivnem,
hitronapredujocem revmatoidnem arfrifisu, kjer
druga konvencionalna zdravila po ve& mesecih
zdravlienja niso bila ucinkovita ali so se poja-
vljali resni neZeleni ucinki, ki so zahtevali pre-
kinitev zdravljenja. Izkazalo se je tudi, da smo
s prehodom na bioloska zdravila pogosto
Cakali predolgo, Zlasti v prvih letih po njihovi
uvedbi, ko smo bili omejeni tudi zaradi neure-
fenega financiranja tega dragega zdravlienja.
Se vedno velia, da so konvencionalna in
mnogo cenejsa imunomodulirajoca zdravila
lahko ucinkovita, zato bicloska zdravila pri nas
fudi danes niso uvedena takoj na zacetku bo-
lezni. Se pa za zdravlienje z bicloskimi zdravili
odlocamo veliko prej, ker sirikino upostevamo
merila, ki napovedujejo neugoden in hitrona-
predujoc potek vnetne revmaticne bolezni
[predvsem to velia za revmatoidni arfritis). Ce
ie po Sestih mesecih zdravljenja s Klasicnimi
imunomodulirajocimi zdravili bolezen 3e vedno
akiivna, uvedemo zdravljenje z bioloskimi zdra-
vili. Zelo dobrodoslo je, da imamo na voljo
vedno vecje Stevilo teh zdravil, predvsem kadar
moramo zaradi neucinkovitosti ali neZelenih
ucinkov menjavati posamezna bioloska zdro-
vila, ki imajo razliéna prijemaliscéa delovanjo.
Pri tem je mozna njihova medsebojna primer-
java, ocena dolgorocneisih ucinkov, spremljo-
nie in ocenjevanje vamostnega profila (10).
Vendar fudi trenuino dostopna bioloska zdro-
vila niso koncna resitev, predvsem pri zdravlje-
nju revmatoidnega arfritisa. Napredek teh oblik
zdravlienja je skokovit, saj ze potekaio Klinicne
raziskave druge faze s $fevilnimi novimi u&inko-
vinami.

Ljubljanski revmatologi so za vse zdravnike, ki
zdravijo bolnike z omenjenimi vnemimi revmor
ficnimi boleznimi z bioloskimi zdravili, izdelali
in usposobili poseben racunalniski program fer
omogocili mrezni vnos podatkov in radunal
nisko vodenie bolnikov. Dolocena so natanéna
sfrokovna merila za zacefek in uvedbo zdra-
vlienja z bioloskimi zdravili ter skrbno spremlio-
nie njihovega u¢inka, prav tako pa raéunalniski
program omogoca natanéno spremljanje mo-
rebiinih neZelenih ucinkov. Vse fo dviguje po-
stopke na visoko strokovno raven in slovenskim
revmatologom omogoca izvajati enoino dok-

frino zdravlienja z bicloskimi zdravili. Tako se
vzpostavlja fudi sirokovno pregleden in drago-
cen register slovenskih bolnikov z nekaterimi
vnetnimi revmaticnimi boleznimi, ki so zdro-
Vlieni z bioloskimi zdravili. Omenieni racunal-
niski program je bil delezen pohval tudi ob
predsfavitvi na sedezu EULAR-a (Evropska
zveza za borbo profi revmatizmu), kier je vzbu-
dil veliko zanimanie strokovnih predstavnikov
Stevilnih eviopskih ¢lanic EULAR{a.
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NOVE UCINKOVINE
V LETU 2011

prof. dr. Marija Sollner Dolenc, mag. farm.,
Fakulteta za formocijo, Univerza v [/'Ub/[cmi

FDA je v lefu 2011 odobrila 24 novih mole-
kulskih entitet [NME] in 6 novih bioloskih u&in-
kovin, kar predstavlja porast v primerjavi z
letom 2010, ko je bilo skupno odobrenih le
21 novih zdravil. Prav tako je EMA v letu
2011 odobrila 22 novih zdravil, kar je kar za
7 vec kot lani. V tem letu je tudi vec ucinkovin
(9), ki sta jih odobrili obe agenciji v istem lefu
hkrati, saj odobritev skoraj praviloma pri eni
od obeh agencij prehiteva drugo agencijo za
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eno lefo. le v posameznih primerih se zgodi,
da je ista ucinkovina odobrena pri obeh najpo-
membne;sih regulatomnih agencijah v istem letu.
leta 2011 je bilo najvecje stevilo odobrenih
ucinkovin sirof {11 pri FDA), hkrati pa je vodilno
indikacijsko podrocje zdravil za zdravlienje ro-
kavih obolen;, kar je podobno kot lani. Bioloske
ucinkovine so predstavljale petino novo registri-
ranih ucinkovin pri FDA. Poudarifi je treba, da
11 ucinkovin, ki jih je odobrila FDA, predstavlia
prve ucinkovine novih skupin zdravil.

Med novimi ucinkovinami velja izpostaviti dve
zdravili siroti za zdravlienje rakavih obolen;:
krizotinib za zdravlienje nedrobnoceliénega
raka pliuc, odzivnega na kinazo anaplo-
sficnega limfoma (veze se kompefitivno v ATP

vezavno mesto fe tirozin kinaze), ter vemurafe-

nib za zdravlienje BRAF-poziivnega mefastat-
skega melanoma, ki moti stopnjo B-Raf/MEK v
signalizacijski poti B-Raf/MEK/ERK, &e ima B-
Raf ustrezno mutacijo [VOOOE).

Hkrati z razvojem teh dveh zdravil so razvijali
tudi diagnostiko za obe obliki rakavih obolen;,
kar je omogocilo usirezno in hitro preizkuanje
obeh zdravil in vrednotenie njune uspednosti pri
zdravlienju.

Ruksolitini je indiciran za zdravlienje inferme-
diame ali visokoriziéne mielofibroze posebnega
fipa raka kostnega mozga. Je specificen inhibi-
for dveh tirozin kinaz = Janus kinaz — podtipa 1
in2.

Prav fako je novo odobreno biclosko zdravilo
ipilimumab [humano monoklonsko profitelo, spe-
cifiécno za CTLA4), uporabno za zdravljenje me-
tastatskega melanoma, ki ima sicer zelo slabo
prognozo, zafo je pofreba po zdravilih, ki bi
bila uspesna pri zdravlienju fega obolenja, ve-
lika.

Vandetanib je inhibitor RET4irozin kinaze, hkrai
pa je antagonist recepiorja za Zilni endotelijski
fakior (antagonist VEGFR) in antagonist recep-
forja za epidermalni rasini faktor (antagonist
EGFR). Uporablia se za zdravlienje medular-
nega raka $citnice, ki predsiavija le 3-5 % vseh
rakov &ifnice. Ker je fo rak s slabo prognozo,
s0 novi nacini zdravlienja dobrododli. Ugotovili
so, da se ¢as prezivefia zadnjega stadija me-
dulamega raka icitnice podaljia za ve¢ kot
35 % ob jemaniju vandetaniba v primerjavi s
prezivetiem ob prejemaniu le placeba. Verjetno
pa bodo omejitev zdravlienja s fem zdravilom
nezeleni ucinki, ki se najresneje kazejo pred-
vsem z delovanjem na kardiovaskularmni sistem.
Brentuksimab vedotin se uporablia za zdravje-
nje Hodkinovega limfoma in sistemskega ana-
plasticnega velikoceliénega limfoma (SALCL).
To je konjugat med protitelesom (monoklonsko
protitelo proti celicnemu membranskemu pro-
teinu CD30) in fremi do petimi molekulami an-
fimitotske - u€inkovine monometil auristatina
[vedotina). Rezuliati $tudij zdravljenja obeh

obolenj s tem zdravilom so obefavni, saj po-
roajo o zmanjsanju SALCL pri- 97 % pacien-
fih, pri 87 % pacientih pa za celo ve¢ kot
50 %. Podobni so rezuliati zdravljenja druge
oblike limfoma.

Novembra 2011 je FDA za kombinirano zdro-
vlienje akutne limfoblasine levkemije odobrila
encim asparaginazo, izoliranega iz bakterije
Erwinia chrysanthemi. Asparagin je nujna ami-
nokislina za sintezo profeinov v levkemiénih ce-
licah, ki ne morejo sintefizirati te aminokisline
zaradi odsonosti encima asparagin sintaze.
Asparaginaza hidrolizira l-asparagin v L-aspo-
raginsko kislino in amonick fer tako zmanjsa
koncentracijo asparagina v levkemiéni celici.
Posledica je blokada sinfeze proteinov in pro-
liferacije tumorsko spremenienih celic, $e pose-
bej pa prizadene fazo G1 celiénega cikla.
Hkrati inducira tudi apoptozo v tumorskih celi
cah. Asparaginaza, pridobliena iz E. chrysant-
hemi, se uporablia predvsem pri pacientih, ki
so razvili preobéutljivosino reakcijo na aspara-
ginazo, pridoblieno iz E. coli. Kot nezeleni
ucinek je tudi pri tem zdravilu prisoina preobcut
liivosina reakcija, ki je v najresnejsih primerih
lahko v obliki andfilakiicne reakcije.
Abirateronacefat v nasprotju z zgoraj omenie-
nimi u&inkovinami ni zdravilo sirota. Uporabljo
se za zdravljenje raka prostate, kadar je rak
metastatski in kadar zdravljenje s kastracijo in
docetakselom ni bilo uspesno oziroma ni ve¢
uspesno. Uporablia se skupaj s prednizonom
ali prednizolonom.  Abirateronacefat  pre-
precuje sinfezo moskega hormona fesfosferona
v felesu, tako da inhibira encim CYP17, ki ga
najdemo v modih in drugje v telesu. Ker rak po-
frebuje testosteron za prezivefje in rast, abiro-
feronacefat s preprecevanjem  proizvodnje
festosterona upocasni rast raka prostate.
Aflibercept je fuzijski protein za zdravlienje
mokre oblike degeneracije rumene pege in ga
uvrscamo med zaviralce Zilnega endotelijskega
rastnega foktor]q V razvitem svelu je degene-
racija rumene pege vzrok za najtezje prizade-
fosti vida pri ljudeh, starejsih od 50 let. Pri
staranju svetovne populacije predvidevaijo, da
bo za to boleznijo do leta 2020 po vsem svetu
zbolelo vec kot 7,5 milijona ljudi, starejsih od
65 let. Zato je pomen tega novega zdravila
velik, ceprav je le do 20 % makulame dege-
neracije izrazene kot mokra oblika tega obo-
lenja.

Alflibercept je sestavlien iz segmentov eksfrace-
licnih domen receptoriev cloveskega Zilnega
endotelijskega rasinega fakiorja 1 (VEGFR1) in
2 (VEGFR2), vezanih s Fcregijo Eloveskega
IgG1. Je topen receptor in tekmuje s celicnimi
membranskimi receplorii za vezavo proangio-
genega liganda VEGF. Ta fuzijski protein
uspedno presiaja pozne faze Kliniénih preiz-
kusanj za zdravlienje nekaterih oblik raka.
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Prav fako je fuzijski profein tudi naslednja ucin-
kovina, ki jo je FDA odobrila za preprecevanje
zavmitve presajene ledvice, belatacept. Sestor
vljen je iz Fcregije cloveskega IgG1, na kate-
rega je vezana zunajceliéna domena s
humanim cifotoksicnim limfocitom T poveza-
nega antigena 4 (CTLA-4; »human cytotoxic T-
lymphocyte-associated antigen 44, ki je Kljucna
molekula za T-celicno kosfimulacijo in selekfivno
zavira Tcelicno aktivacijo. Od abatacepta se
razlikuje le v dveh aminokislinskih preostankih.
Tako v EU kot v ZDA je bilo odobreno zdravilo
belimumab, humano monoklonalno protitelo,
specifiéno za stimulator limfocitov B. Belimu-
mab je bil zasnovan tako, da se veze na be-
liockovino, imenovano BlyS, ki pomaga
limfocitom B Ziveti dlie, in jo zavira. Z zavire-
njem delovanja BlyS belimumab  skrajsuje
Zivljenjsko dobo limfocitov B ter tako zmanjsuje
vnetie in okvaro organov, ki se pojavija pri si
stemskem eritematoznem lupusu. Zdravilo se
uporablia kot dodaino zdravilo pri odraslih bol
nikih s sistemskim eritematoznim lupusom (SLE],
ki je poziiven na avioprofitelesa in ima kljub
standardnemu zdravljenju visoko stopnjo bole-
zenske akfivnosti.

Ucinkovine za zdravlienje kardiovaskulamih
obolenj so druga najbol zastopana skupina
zdravilnih u&inkovin glede Sfevila novo odobre-
nih zdravil v letu 2011. Ticagrelor, ki sta ga
odobrili obe agenciji v letu 2011, je reverzi-
bilni antagonist receptoriev P2Y,,ADP na from-
bocitih, kar povzroci  reverzibilno in
koncentracijsko odvisno inhibicijo z ADP indu-
cirane agregacije trombocitov tako in vivo kot
in vifro. Zdravilo je socasno z acefilsalicilno ki-
slino [ASA, indicirano za preprecevanie atero-
frombotiénih dogodkov pri odraslih bolnikih z
akutnimi koronarmimi sindromi (nestabilno an-
gino pekioris, miokardnim infarkiom brez dviga
ST [NSTEMI] ofi z dvigom ST [STEMI],
vKljuéno s konservativno zdravljenimi bolniki in
bolniki, zdravljenimi s perkutano koronamo in-
fervencijo ali obvodno koronarmo operacijo. Je
antiagregatorna uéinkovina po delovanju pod-
obna klopidogrelu, ki deluje kot ireverzibilni an-
fagonist receptoria P2Y,, ADP na frombocitih.
Pomanikljivost klopidogrela je pocasna pret-
vorba v akfivno obliko in inferindividualna va-
riabilnost u¢inka zaradi polimorfizma encimov,
udelezenih pri pretvorbi v akfivno obliko. Lefa
2009 je bil v EU odobren prasugrel s hifrejsim
nastopom uéinka, vendar ve&jo nevamosfio
povzrocanja krvavitev.

Apiksaban je EMA v letu 2011 odobrila kof
oralni antikoagulant, ki deluje kot inhibitor fak-
forja Xa, za preprecevanie venskih fromboem-
boli¢nih dogodkov pri odraslih pacientih po
kirurski zamenjavi kolena ali kolka. Bolnik mora
zacetni odmerek vzeti od 12 do 24 ur po ope-
raciji. Pri pacientih z operacijo na kolku naj bi
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bil ¢as zdravlienja med 32 in 38 dnevi, pri po-
cientih z operiranim kolenom pa med 10in 14
dnevi.

Rivaroksaban, ki je od leta 2008 Ze odobren
za preprecevanie venskih fromboembolicnih
dogodkov po operacijah kolkov in kolen v EU,
je bil za isfo indikacijo odobren julija 2011
tudi pri FDA, novembra pa 3e za profilakso
pred kapjo pri pacientih z atrijsko fibrilacijo.
Tako kot apiksaban je tudi rivaroksaban inhibi-
for fakiorja Xa.

Med ucinkovine, ki so bile v fem letu odobrene
pri FDA in imajo indikacijo v kardiovaskular-
nem sistemu, spada tudi nov sartan, osmi po
vrsti — azilsartan. Je antagonist angiofenzinskih
recepforjev fipa 1 in se uporablia v obliki pred-
zdravila — azilsartan medoksomila - za zdro-
vlienje povisanega kivnega flaka.

Med novimi ucinkovinami, ki jih je odobrila
FDA, sia tudi dve za zdravlienje kronic¢ne ob-
strukfivne pliuéne bolezni (KOPB). Roflumilast je
prva v ferapijo uvedena ucinkovina iz skupine
inhibiforjev fosfodiesteraze 4, ki je bila v EU

odobrena za isto indikacijo Ze leta 2010, in-

daceterol pa je dolgodelujoci agonist adrener-
gicnih receptoriev beta2 in ga je prav fako
EMA Ze odobrila za uporabo od leta 2009.

EMA je prejsnie lefo za zdravlienje bloge do

zmerne idiopatske pliucne fibroze odobrila pir

fenidon, katerega mehanizem delovanja e ni
bil popolnoma ugotovlien. Vendar razpoloZljivi
podatki kaZejo, da pirfenidon izraza profifibro-
ficne in protfivnetne lastnosti v razliénih sistemih
in vifro in Zivalskih modelih plju¢ne fibroze (fi-
broze, povzrocene z bleomicinom in presad-
kom|. ldiopatska pliuéna fibroza je kroniéna
fibrofiéna in vnetna pljuéna bolezen, na katero
vplivata sinfeza in sproscanje provnetnih citoki-
nov, vkljuéno s tumor nekrotizirajocim fakiorjem
(TNF-a) in interlevkinom-1-beta (Il-1p). Doka-
zano je, da pirfenidon zmanjiuje kopicenje
vnetnih celic, nastalih kot odgovor na razliéne
stimuluse. Pirfenidon zmanjiuje proliferacijo f-
broblastov, sintezo s fibrozo povezanih beljo-
kovin in citokinov fer povecano biosintezo in
nastajanje eksfracelulamega prosfora, ki sta
odziv na rasine dejavnike citokinov, na primer
na trombociini rastni dejavnik (PDGF) in trans-
formirajoci rastni dejavnik beta (TGF-B).

Telaprevir je tako kot boceprevir proteazni in-
hibitor NS3,/4A za zdravlienje hepatifisa, pov-
zroCenega z virusom hepatitisa C. Boceprevir
in telaprevir se s ketoamidno funkcionalno sku-
pino kovalentno, vendar reverzibilno vezeta na
serin (Ser139) v aklivno mesto profeaze NS3
in fako zavrefa razmnoZevanie virusov v gosfi-
teljskih celicah, okuzenih s HCV. Indicirana sta
za zdravlienje kroni¢ne okuzbe s hepatitisom
C genotipa 1 v kombinaciji s peginterferonom
alfa in ribavirinom pri odraslih bolnikih s kom-
penzirano jefmo boleznijo, ki 3e niso bili zdro-

vljeni ali pri njih predhodno zdravljenie ni bilo
uspesno.

Novo odobreno zdravilo za zdravlienje virus:
nih infekcij je tudi nenukleozidni inhibitor rever-
zne franskriptaze  (NNRTI) rilpivirin -~ za
zdravljenje infekeij HIV-1. Sodi v drugo gene-
racijio NNRTI z vecjo jakosfjo delovania,
dalisim razpolovnim ¢asom in manj nezelenimi
ucinki, kot ga imajo sfarejsi predsfavniki te sku-
pine ucinkovin, kot je npr. efavirenz.

Med uéinkovine za zdravljenje infekeijskih obo-
lenj spada tudi predstavnik makrociklicnih anti-
biotikov fidaksomicin, ki sta ga obe agenciji v
tem letu odobrili z indikacijo zdravljenja okuzb
s Clostridium difficile (CDI: C. difficile infec-
fions), znanih tudi kot diareja, ki jo povzroca
C. difficile (CDAD: C. difficile-associated diarr-
hoea pri odraslih. Fidaksomicin je bakericidno
zdravilo in zavira sintezo RNA z bakferijsko
RNA-polimerazo. Na RNA-polimerazo deluje
drugace kot rifamicini. Do zaviranja Klostridif-
ske RNA-polimeraze pride pri koncentraci, ki
je 20kraf nizja kot za encim E. coli [1 uM v
primerjavi z 20 wM), kar delno pojasnivje po-
membno specifi¢nost delovanja fidoksamicina.
Ugotovili so, da fidaksomicin zavira nastajanje
spor C. difficile in vitro. Fidaksomicin se je iz-
kazal enako uspegen pri zdravlienju fovrsinih in-
fekeij kot doslej standardno  zdravilo
vankomicin. Porocajo o manj ponovitvah infek-
cije, kar je pogost problem po okuzbi s C. di-
ficile, nezeleni ucinki pa so podobni.

Kar nekaj novo odobrenih ucinkovin v letu
2011 se uporablia za zdravljenje razliénih ne-
pravilnosfi v Zivénem sistemu. Tako je FDA od-
obrila vilazodon za zdravlienje hude (velike)
depresivne motnje. Ucinkovina je inhibifor priv-
zema serofonina, hkrati pa je delni agonist na
receptorjih 5HT, ,, afinitefa do drugih seroto-
ninskih receptorjev, kot so 5HT,,, SHT,, in 5-
HT,c, je zanemarljiva.

Gabapentin enakabril je predzdravilo gabo-
pentina in ga je FDA odobrila za zdravljenje
sindroma nemirnih nog. S fo obliko so povecali
biorazpoloZljivost v primerjavi z gabapentinom
za dvakrat, e posebno ce se zdravilo jemlie z
bolj mastnim obrokom.

Ucinkovina z delovanjem v Zivénem sistemu, ki
je bila odobrena za zdravljenje epilepsije pri
obeh agencijah v preteklem letu, je tudi refiga-
bin oz. ezogabin. Primamo mesto delovanja
fe ucinkovine so kalijevi kanali, ki so eni od na-
pefostno odvisnih ionskih kanalov v nevronskih
celicah in pomembno dolocajo akfivnost nevior
nov. Studije in vitro kazejo, da refigabin deluje
predvsem z odpiranjem nevronskih kalijevih ka-
nalov [KCNQ2 [Kv7.2] in KCNQ3 [Kv7.3]).
Posledica tega je stabilizacija membranskega
pofenciala v mirovanju, uravnavanje pod-
prazne elekiricne vzdraznosfi v nevronih in tako
prepreci zacetek epileptiformnih izbruhov akeif
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skega potenciala. Mutacije kanalov KCNQ so
pri Cloveku osnova za vec prirojenih moten;,
vKljuéno z epilepsijo ([KCNQ?2 in 3). Mehani-
zem delovanja retigabina na kalijeve kanale je
dobro dokumentiran, medtem ko bo druge me-
hanizme, po katerih retigabin morda deluje an-
fiepilepticno, freba v celofi Se pojasniti. Zdravilo
je indicirano kot dodatno zdravilo za zdravlje-
nie napadov s parcialnim zacetkom, s sekun-
daro generalizacio ali brez nje, pri odraslih
bolnikih z epilepsijo, sfarih 18 let in vec.

FDA je v tem letu odobrila tudi klobazam za
dopolnilno zdravlienje epilepsije pri ofrocih z
lennox-Gasfautovim sindromom, sfarejsih od
dveh let. Zdravilo se ze vrsto let uporablia v
drugih drzavah, tudi v EU, za zdravljenje epi-
lepsije in tesnobnosti.

Tafamidis je nov specifiéni stabilizator fransfire-
fina. EMA ga je v lefu 2011 odobrila za zdra-
vlienje transfiretinske  (TTR] amiloidoze pri
odraslih bolnikih s simptomatsko polinevropa-
fijo stadija 1 za preprecevanje pojava perifer-
nih nevroloskih okvar.  TTR amiloidozna
polinevropatija je v vec oblikah pojavliajota
se, napredujoca, degenerativna nevropatija, ki
prizadene aksone, za katero so znacilne sen-
zori¢ne, moforicne in avionomne motnje. Diso-
ciacija transtiretinskega tetramera v monomere
je s hifrostjo omejena stopnja v patogenezi TIR
amiloidozne polineviopatiie, znane tudi kot TTR
druzinska amiloidozna polinevropatija (TTR-
FAP). Pri zlozenih monomerih pride do delne
denaturaciie, pri emer prihaja do tvorbe dru-
gace zlozenih monomernih amiloidogenih in-
termediatov. Ti infermediati se nafo nepravilno
zdruZzujejo v fopne oligomere, profilamente, fi-
lamente in amiloidozne fibrile. Tafamidis se ne-
kooperativno veze na dve vezavni mesli za
tiroksin na osnovni teframerni obliki franstireting,
s Cimer preprecuje disociacijo v monomere.
Zavtije disociacije fransfirefinskega tetramera je
osnova za uporabo tafamidisa pri upocasnje-
vanju napredovanja bolezni.

Med ucinkovinami, ki se uporabljajo za zdro-
vljienje presnovnih obolenj, je treba izpostavifi
nov gliptin — inhibitor dipeptidil peplidaze 4.
Zdravilo je indicirano za zdravlienje sladkome
bolezni tipa 2 pri odraslih bolnikih za iz
boljZanje urejenosti glikemije kot samosfojno
zdravlienje za bolnike z neustrezno urejeno
boleznijo ob dieti in telesni akfivnosti, kadar
metformin ni primero zdravilo, ker ga bolniki
ne prenasajo ali je kontraindiciran zaradi led-
viéne okvare. Uporablia pa se lahko tudi kof
del kombiniranega zdravlienja sladkome bo-
lezni tipa 2 v kombinaciji z mefforminom,
kadar ob diefi, telesni akfivnosti in zdravljenju
z mefforminom glikemija ni ustrezno urejena ali
v kombinaciji s sulfonilsecnino in metforminom,
kadar ob dieti, telesni akfivnosti in pri dvoj-
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nemu zdravljenju s temi zdravili, glikemija ni
ustrezno urejena.

Tako EMA kot FDA sta v letu 2011 odobrili
najvec novih zdravil v zadnjih sedmih letih, kar
bo letos tezko preseci. Obe agenciji zahtevata
popolno potrditev vamosti in u&inkovitosti, pre-
den zdravilo dobi zeleno lu¢ za uvedbo v te-
rapijo, zafo je bilo kar nekaj zdravil zavmienih
s strani ene ali druge agencije tudi v prefeklem
letu. Kako varne in uéinkovite pa so novo od-
obrene u¢inkovine, bo seveda pokazala nji
hova uporaba v naslednjih letih.
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Antiepileptiki in tveganje za
bolezni kosti

Vzrogna povezava med uporabo nekaterih
antiepileptikov (karbamazepina, fenitoina, fe-
nobarbifala in primidona) in osteomalacijo je
ze znana in se (nekonsistenino) kaze v podat
kih o teh zdravilih. Ker pa vzrocna povezava
med antiepileptiki in drugimi boleznimi kosti
(zmanjiano kostno gosfoto, osteopenijo in
osteoporozo, ki vodi v zlome), ni bila jasna,
je Delovna skupina za farmakovigilanco
(PhVWP] izvedla pregled celotnega razreda
anfiepileptikov glede tveganja za bolezni
kosti.

Vprasanije vloge antiepileptikov za razvoj bo-
lezni kosti je zlasti pomembno pri starejsih bol
nikih, ki so Ze tako izpostavljeni tveganju zo
osteoporozo, poleg fega pa pogosteje preje-
majo antiepileptike za razlicne indikacije, od
zdravlienja epilepti¢nih napadov do lajsanja
bolecine in psihiatricnih bolezni.

PhRVWP pri- Eviopski agenciji za zdravila
(EMA) je v pregled vkljucila klinicne, predkli-
ni¢ne in epidemioloske podatke iz znansivene
literature ter posamezna porocila iz sponto-
nega porocanja v EU. V Sfevilnih studijah so
dokazali povezavo med boleznimi kosfi in an-

fiepileptiki karbamazepinom, fenobarbitalom,
fenitoinom, okskarbazepinom, lamotriginom in
natrijevim valproatom. Nekatere 3tudije so
bile pomanikliive v smisly slabe zasnove,
majhne preiskovane populacije, pomanikljivih
informacij o drugih potencialnih dejavnikih tve-
ganja (kajenje, fiziéna nedejavnost, uZivanje
alkohola, vnos kalcija s hrano). Tocen meha-
nizem, s katerim antiepileptiki vplivajo na pres-
novo kosti, ni povsem pojasnjen in mozno je,
da je vkljucenih ve& mehanizmov.

PhVWP je sklenila, da je treba podatke za
zdravila v EU z zgoraj navedenimi ucinkovi-
nami uskladiti glede tveganija za bolezni kosti,
vkljugno z zmanjSanjem mineralne kostne go-
sfote, osteopenijo, osteoporozo in zlomi pri
bolnikih na dolgofrajnem zdravljenju. Ker je
podatkov o drugih anfiepileptikih malo in ne
zados&ajo za zafrdno vzroéno povezavo z bo-
leznimi kosti (z izjemo osteomalacije|, poda-
tkov o teh zdravilih trenuino ni freba
spreminjafi.

Za vet podatkov glejte:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/Report/2011/10/WC500117061 .pdf

Citalopram in escitalopram -
tveganje za podaljSanje
intervala QT in sprememba
odmerjanja

Citalopram in escitalopram sta selektivna za-
viralca ponovnega privzema serofonina [SSRI)
in se med drugim uporabliata za zdravlienje
depresivnih in paniénih mofenj. Za obe ucin-
kovini so sprejefe nove kontraindikacije, po-
sebna opozorila in previdnosini ukrepi fer
zmanjsanje maksimalnega dnevnega odmerka
pri starej$ih. Za citalopram je poleg tega
zmanjsan maksimalni dnevni odmerek za vse
bolnike in za bolnike z zmanjano jetro funk-
cijo. Nova priporocila je delovna skupina za
farmakovigilanco pri Eviopski agenciji za zdra-
vila sprejela na podlagi ocene podatkov iz kli-
nicne $tudije, v kateri so poirdili od odmerka
odvisno podaljZanje infervala QT. Poleg tega
so bili med pregledom podatkov iz sponfanega
porocanja ugotovlieni primeri podalisania in-
fervala QT in ventrikulame aritmije, vkljuéno s
forsade de pointes. Raziskave tudi niso poka-
zale dodatne koristi pri zdravljenju depresiie z
dnevnimi odmerki, vecjimi od 40 mg.

Pomembno za zdravstvene delavce:

® za cifalopram in escitalopram so ugotovili od
odmerka odvisno podaljsanie infervala QT;

® porocali so o primerih ventrikularme aritmije,
vKljuéno s forsade de pointes, predvsem pri
bolnicah s hipokaliemijo, s podaljsanjem in-
fervala QT v anamnezi ali drugimi bolez-
nimi srca;

e citalopram in escitalopram sta zdaj konfrain-
dicirana pri bolnikih s podalisanim inferve-
lom QT in pri bolnikih s prirojenim
sindromom dolgega intervala QT;

* konfraindicirana je socasna uporaba z zdro-
vili, ki podalisujejo inferval QT (sem sodijo
antiaritmiki skupine 1A in Ill, antipsihofiki, tri-
cikliéni antidepresivi in nekatere profimi-
krobne ucinkovine, kot sta moksifloksacin in
erifromicin);

® posebna pozomost je potrebna pri bolnikih
z vegjim veganjem za nastanek forsade de
pointes, kot so bolniki s kongestivnim srénim
popuicanjem, z nedavnim miokardnim in-
farkiom, bradiaritmijo in pri bolnikih z no-
gnjenostio za hipokaliemijo ali hipomag-
nezemijo zaradi socasne bolezni ali so-
&asno uporabljanih zdravil;

* svefuje se pregled zdravlienja bolnikov, ki
prejemajo odmerek, veciji od priporocenega,
in posfopno  zmanjsevanje odmerka ob
upostevanju navodil za zmanjsanje tveganja
za pojav odfegnitvenega sindroma;

® bolnikom je freba svefovati, naj se posvetu-
iejo z zdravnikom, ¢e med jemanjem feh
zdravil zaznajo nenormalen siéni ufrip ali
ritem, in jih opozoriti, da ne smejo sami ne-
nadno prekinifi zdravljenja ali zmanjsati od-
merkov, saj se lahko pojavi odfegnitveni
sindrom.

Novo odmerjanie citaloprama:

® Priporoceni najvecii dnevni odmerek je
zmanisan s 60 mg na 40 mg.

® Priporoceni najveciji dnevni odmerek pri sfo-
rejsih bolnikih je zmanjsan s 40 mg na
20 mg.

® Priporoceni najvedji dnevni odmerek pri bol-
nikih z zmanjSano jeimo funkcijo je zmanjsan
s 30 mg na 20 mg.

Novo odmerjanije escitaloprama:

® Priporoceni najvecii dnevni odmerek pri sfo-
rejsih bolnikih (> 65 lef] je zmanjsan na
10 mg.

* Priporoceni najvedji dnevni odmerek pri
odraslih [s 65 lef] se ne spremeni in je
20 mg.

Za veg informacij glejte:

http:/ /www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_

library/Report/2011/10/WC500117061 pdf in

http:/ /www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/Report/2011/11/WC500117988.pdf

Nova priporoéila za
zZmanjsanje tveganja za
krvavitev pri zdravljenju z
zdravilom Pradaxa
(dabigatran eteksilat)

Dabigatran je mocen, kompetitiven, reverzibi-
len direktni zaviralec trombina, odobren za:
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® primarno preprecevanie venskih frombembo-
licnih dogodkov pri odraslih bolnikih po
operativni vstavitvi umetnega kolka ali ko-
lena:

* preprecevanje mozganske kapi in sistemske
embolije pri odraslih bolnikih z nevalvulamo
afrijsko fibrilacijo.

Zaradi porocil o hudih kivavitvah, tudi s

smrnim izidom, povezanih z zdravljenjem z

zdravilom Pradaxa (predvsem pri starejsih bol-

nikih, ki so imeli hudo okvaro ledvic|, je Evrop-
ska agencijo za zdravila znova pregledala
varnosini profil zdravila.

Podatki o zdravilu Pradaxa so Ze vkljucevali

priporocilo, naj zdravniki preverjajo znake

kvavitve in pri bolnikih s hudimi krvavitvami
zdravlienje prekinejo, saj je tveganje za kvor
vitve, fako kot za preostale antikoagulante,
znano fudi za zdravilo Pradaxa. Zdravilo je
kontraindicirano pri $fevilnih stanjih, vkljuéno
pri bolnikih s kvavitvami in bolnikih s hudo led-
vi¢no okvaro, pri starejsih bolnikih in bolnikih

z zmemo ledviéno okvaro pa je freba zdravilo

uporabliafi s previdnostjo in v manjsem od-

merku.

Po koncani oceni vseh podatkov so sprejeta

nova priporocila za zmanjanje tveganja:

¢ pred zacetkom zdravljenja je treba pri

vseh bolnikih opraviti oceno ledviéne

funkcije na podlagi izracuna otistka krea-
tining; pri bolnikih z o€istkom kreatinina
< 30 ml/min se zdravljenja ne sme uvesti;
pri nekaterih klini¢nih stanjih je treba led-
viéno delovanie oceniti tudi med zdravlje-
njem, e obstaja sum, da je zmanisano ali
poslabSano (na primer pri hipovolemiii,
dehidraciji in med so¢asnim zdravljenjem

z nekaterimi zdravili);

med zdravljenjem je treba opraviti oceno

ledviéne funkcije enkrat na leto pri bolni-

kih, starejsih od 75 let, in pri bolnikih z

okvarjenim delovanjem ledvic, pri vseh

bolnikih, pri katerih je postavljen sum na
upad ledviéne funkcije, pa takoj;

¢ zdravilo Pradaxa je kontraindicirano pri

bolnikih s hudo okvaro ledvic.

Za vet informacij glejte:
http:/ /www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library,/Press_release/2011/11/WC500117818.pdf

Nove informacije o varnosti
uporabe aliskirena v
kombinaciji z zaviralci
angiotenzinske konvertaze ali
z antagonisti angiotenzina Il

Druzba Novartis Europharm je Eviopsko agen-
cijo za zdravila [EMA] obvestila o predéasni
prekinitvi Studije ALTITUDE, v katero so bili
vkljuceni bolniki s sladkomo boleznijo fipa 2
z okvaro ledvic in/ali siénoZilno boleznijo. Pri

vecini bolnikov je bil kivni lak usirezno nadzo-
rovan z zaviralci angiotenzinske konvertaze
[ACE-inhibitorji) ali z anfagonisfi angiotenzina
Il (sartani); bolniki so poleg tega zdravila pre-
jemali Se aliskiren ali placebo. Vmesni rezuliati
niso pokazali koristi aliskirena pri teh bolnikih,
bilo pa je tudi vec mozganskih kapi, ledvicnih
zaplefov, hiperkaliemije in hipotenzije pri bol
nikih, ki so prejemali aliskiren, v primerjavi z
bolniki, ki so prejemali placebo. Studija ALTI-
TUDE v Sloveniji ni pofekala.

Zdravila, ki vsebujejo ucinkovino aliskiren, se
uporabliajo za zdravlienje esencialne hiperten-
Zije pri odraslih bolnikih. V Sloveniji je zaviro-
lec renina aliskiren na voljo v razlicnih jokostih
pod imenom Rasilez filmsko obloZene tablete,
v kombinaciji s hidroklorotiazidom pa kot Ro-
silez HCT filmsko oblozene tablefe.

Do sklepa ocene vpliva rezuliatov fe $tudije na
razmerje med koristjo in tveganjem Odbor za
zdravila pri EMA zdravnikem kot previdno-
stni ukrep svetuje naj sladkornim bolnikom,
ki se zdravijo z zaviralci angiotenzinske
konvertaze ali z antagonisti angiotenzina ll,
ne predpisujejo aliskirena. Ob naslednjem
naértovanem obisku naj znova ocenijo zdra-
vljenje bolnikov, ki prejemaijo aliskiren in pri
sladkornih bolnikih, ki Ze prejemajo to kom-
binacijo zdravil, prekinejo zdravljenie z ali-
skirenom in uvedejo drugo primerno
zdravljenie.

Za vet informacij glejte:

hiip:/ /www.ema.europa.eu/ema/index.jspecurl=pages/ne

ws_and_events/news/2011/12/news_detail_001417 jsp&
mid=WC0b01ac058004d5¢]

Domperidon - tveganje za
bolezni srca

Domperidon, na slovenskem frgu pod imenom
Tamelil, je odobren za preprecevanie in zdior
vlienje akutne slabosti in bruhanja rozlicnega
izvora, za spodbujanje motilitete zgornjih pre-
bavil pri neulkusni dispepsiji in refluksnem ezo-
fagitisu ter za pripravo bolnikov z upo&as-
nienim praznjenjem Zelodca na diagnosticno
preiskavo [gasfroskopijo).

V vamostnem profilu zdravila obstajajo po-
ro¢ila o podaljSanju intervala QT, nastanku
srénih aritmij, srénega zastoja in nenadne
sréne smrti. Podatki iz sponfanega porocanija
prav fako kaZejo na mozno povezavo med
domperidonom in podaljSanjem intervala QT
in forsade de pointes ne glede na nacin upo-
rabe. Po objavi sudije (van Noord C et al.:
Domperidone and ventricular arthythmia or sud-
den cardioc death: a populationbased case-
control study in the Netherlands; Drug Saf.
2010; 33: 1003—1014] je Delovna skupina
za farmakovigilanco pri EMA znova ocenila
podatke glede tveganja za bolezni sica, po-
vezane z zdravljenjem z domperidonom. Po-

/

datki iz nekaterih $tudij kaZejo, da je domperi-
dom lahko povezan z veéjim tveganjem za
resne ventrikularne aritmije in nenadno sréno
smrt, predvsem pri bolnikih, starejsih od 60
let, in pri bolnikih, ki so jemali odmerke,
vegje od 30 mg/dan. Poudarieno je, da je
freba domperidon uporabljafi v najniziem uéin-
kovitem odmerku tako pri odraslih kot pri ofro-
cih. Za nadaljnjo razjasnitev tveganja za siéne
bolezni in povezave z odmerkom bo imetnik
dovolienja za promet z originalnim zdravilom
izvedel dodatno Studijo.

Zdravstveni delavci naj upostevajo navedena
fveganja, 3e posebej pri predpisovanju dom-
peridona bolnikom, ki imajo spremembe v
EKG, predvsem podalianje intervala QTc, pri
bolnikih z motnjami elektrolitov in pri bolnikih z
boleznimi srca, kot je kongestivno sréno po-
puscanie. Socasne uporabe z u&inkovinami, ki
podaljuejo inferval QT (ko so ketokonazol,
erifromicin in  nekateri  mocni  inhibiforji
CYP3A4), se je freba izogibati.

Prav fako Zelimo znova opozoriti zdravstvene
delavce na neodobreno uporabo zdravila
Tametil za spodbujanje tvorbe materinega
mleka (laktacije).

Domperidon zaradi uinka na dopaminske re-
ceplorje sicer spodbuja sproscanie prolaklina
iz hipofize, vendar spodbujanje tvorbe materi-
nega mleka (lakiacije] ni odobrena indikacija
v nobeni drzavi Eviopske unije, kier je to zdro-
vilo pridobilo dovolienje za promet. V povzetku
glavnih znagilnosti zdravila je navedeno, da se
v materino mleko izlogi majhna kolicina zdro-
vila in da se med zdravljenjem dojenje odsve-
iuje, ker varnost domperidona za dojenega
otroka ni pofrjena.

Clede na zgoraj navedena tveganja zdravilo
predsfavlja tveganie tudi za otroka. Pri vecjih
peroralnih odmerkih, ki se svetujejo za spodbu-
janje lakiacile, pa je mozen nastanek epilep-
tiénih napadov in drugih nevroloskih
nezelenih uéinkov.

Za vet informacij glejte:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_li-
brary/Report/2011/10/WC500117061.pdf

Metotreksat in tveganje za
preveliko odmerjanje

Metotreksat je med drugim indiciran za zdro-
vlienje aklivnega revmatoidnega arfrifisa in pso-
riaze pri odraslih.

Od januarja 2009 do avgusta 2011 so po-
rocali o prevelikem odmerjanju metotreksata za
peroralno zdravlienje revmatoloskih in dermo-
fologkih bolezni, med drugim tudi o smrinih pri-
merih. Bolniki so namesto dnevnega prejeli
tedenski odmerek zdravila. O prevelikem od-
merjanju so porocali zaradi napak v predpiso-
vanju in v dajanju zdravila [vecinoma za
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hospitalizirane bolnike), pa fudi zaradi napak
pri lasinem odmerjanju (nenamemo dli zaradi
napacnega razumevanja urnika odmerjanjal.
Zato je Delovna skupina za farmakovigilanco
(PhVWP) zacela pregled teh zdravil, da bi do-
daino zmanjiala tveganje za napake pri od-
merjanju

PhVWP je pregledala posamezna porodila,
dodaine podatke imetnikov dovolienj za pro-
met z zdravili in podatke, ki so si jih izmenjale
drzave ¢lanice. Ugotovila je, da so o napakah
pri odmerjanju porocali tudi v drzavah ¢lani-
cah, v katerih so ukrepe za zmanjSevanje tve-
ganja [npr. obvestila zdravsivenim delavcem,
uporaba podpomega sistema za predpisovo-
nie, spremembe podatkov o zdravilu) Ze uved|i.
Ugotovili so $e, da se podatki o tem tveganju
v podatkih o zdravilih v razli¢nih drzavah &lo-
nicah zelo razlikujejo, prav fako pa se razliku-
jejo za razlicna zdravila znotraj drzave
Elanice.

Delovna skupina je sklenila, da je freba po-
datke o zdravilih, ki vsebujejo metotreksat za
peroralno uporabo v revmatologiji in dermato-
logiji, posodobiti z opozorilom, da je treba
upostevati tedensko odmerjanje in da je
freba bolnike opozoriti o tveganju za éez-
merno odmerjanje pri dnevnem vnosu feden-
skega odmerka [zlasti glede tveganja za
hematoloske in  gastrointestinalne  ucinke].
Drzave ¢lanice pa lahko po potrebi uvedejo
dodatne ukrepe za zmanjgevanie tveganjo.

Za vet podatkov glejte:

http:/ /www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_li-
brary/Report/2012/01/WC500120115.pdf

Statini in tveganje za
sladkorno bolezen

Pri bolnikih, ki ze imajo tveganje za sladkormo
bolezen, lahko zaviralci redukiaze HMG-CoA
(stafini] poveéajo tveganije za razvoj diabe-
tesa. Take bolnike je treba spremliati. Razmerje
med koristjo in tveganjem za ta zdravila pa
ostaja pozitivno, fako pri bolnikih s tveganjem
za diabetes, kot pri bolnikih, ki diabetes ze
imajo. V vseh $tudijah so namre ugotovili, da
sfafini zmanjSajo tveganje za vedje siénozilne
dogodke pri bolnikih, pri katerih se pojavi dia-
betes in tudi pri drugih.

Po objavi metanalize lefa 2010, v kateri so po-
rocali, da je bilo zdravljenje s statini povezano
z nekoliko povecanim tveganjem za razvoj dio-
betesa (razmerje obetov 1,09; 95 % 12 1,02-
1,17), ie Delovna skupina za farmakovigilanco
(PRVWP) na podlagi vseh razpoloZljivih poda-
tkov, tako klini¢nih kot tudi neklinicnih, izvedla
pregled fveganja.

Zdravilne ucinkovine, vkljucene v ta pregled,
so aforvastatin, fluvastatin, pitavastatin, prava-
stafin, rosuvastatin in simvastatin.

PhVWP je sklenila, da lahko stafini povecajo
fveganje za novo nasfali diabetes pri bolnikih,
ki ze imajo tveganie za razvoj bolezni, da pa
celoino razmerie med korisfjo in tveganjem
osfaja pozitivno.

Povecano tveganje za diabetes imajo bolniki
s povisano vrednostio glukoze na feice, hiper
fenzijo v anamnezi, povisano vrednostio frigli-
ceridov in povisanim indeksom telesne mase.
Podatki o teh zdravilih v EU bodo dopolnijeni z
opozorili, da statini zvisajo raven glukoze v
krvi in da lahko pri nekaterih bolnikih, ki imajo
tveganje za nastanek sladkome bolezni, fa
zdravila povzrogijo hiperglikemijo, ki zahteva
antidiabeticno zdravljenie. Poleg fega je freba
pri bolnikih, ki imajo izrazeno tveganie (glu-
koza na teice 5,6—6,9 mmol/|, indeks telesne
mase > 30kg/m?, povisane vrednosti triglice-
ridov ali hipertenzijo), spremljati kliniéne in
biokemiéne parametre, v skladu z nacional
nimi smemicami. Posodoblieno bo tudi poglo-
vie o nezelenih uinkih, ki bo kot pogost
nezelen ucinek navajal diabetes mellitus.
Statini so med najpogosteje predpisanimi zdro-
vili v EU, njihovo predpisovanie pa se Se po-
vecuje. Zato lahko tudi razmeroma majhno
povecanje veganja za novo nastali dicbetes
pomeni veliko 3tevilo novih primerov diabetesa
vsako leto.

Za vet podatkov glejte:

hitp://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_li-
brary/Report/2012,/01/WC500120115.pdf

Resne preobcutljivostne
reakcije in akutni pankreatitis
ob jemanju zaviralcev
dipeptidilpeptidaze 4 (DPP-4)
Pri uporabi saksagliptina in drugih zaviralcev
DPP-4 so porocali o pojavu resnih preobcutlji-
vosinih reakcij, skupaj z angioedemom in ancr
filakfiénimi reakcijomi, ter o akutnem pan-
kreafitisu.

Zaviralci dipeptidilpeptidaze 4 (DPP-4) so indi-
cirani za zdravljenje odraslih bolnikov s slad-
korno boleznijo tipa 2, in sicer kot monoterapijo
ali ket dodatno zdravilo pri zdravlienju z met
forminom, z agonistom PPAR, sulfonilsecnino ali
z insulinom (z mefforminom ali brez njegal.
Med zaviralce DPP-4 uvrs¢amo sitagliptin (npr.
zdravilo Januvia), vildagliptin (npr. zdravili Eu-
creas in Galvus) in saksagliptin (npr. zdravilo
Onglyzal.

Na podlagi novih podatkov je uporaba sakso-
gliptina pri bolnikih z resno precbeutljivosino
reakcijo (skupaj z andfilakii¢no reakcijo, anafi-
lakficnim Sokom ali angioedemom) na kateri koli
zaviralec DPP-4 v anamnezi zdaj konfraindici-
rana. Pri sumu sumu na pojav resne preobcutlji-
vosine reakcije je freba zdravljenje prekiniti.

Pri pregledu porocil o pankredtitisu po pridobitvi
dovolienja za promet so ugotovili, da so se
znaki vnetja trebusne slinavke pojavili po
zacetku uporabe saksagliptina in minili po pre-
nehanju zdravlienja, kar kaze na vzroéno po-
vezavo. Poleg tega so ugotovili, da se tudi pri
uporabi drugih zaviralcev DPP-4 kot nezelen
ucinek pojavlja pankreatitis. Bolnike, ki preje-
majo zaviralce DPP-4, je treba poutiti o
znaéilnih simptomih akutnega pankreatitisa
[dolgotrajna in huda bolecina v frebuhu) in v pri
sumu na pojav vnefia frebusne slinavke prekinifi
zdravljenje s temi zdravili.

Podatki o zdravilu Onglyza so posodoblieni z in-
formacijami o precbéutljivostnih reakcijoh in pan-
kreafitisu, imeinik dovolienja za promet s fem
zdravilom pa je marca lefos zdravsivene delavee
0 zadevi obvestil z neposrednim obvesfilom.

Za vet podatkov glejte:
htto:/ /www.ema.euvropa.eu

Tveganje za hipomagnezemijo
ob dolgotrajni uporabi
zaviralcev protonske érpalke

Zaviralci profonske ¢rpalke lahko povzrogijo
resno hipomagnezemijo. Delovna skupina za far-
makovigilanco [PhVWP) je izvedla pregled tega
tveganja na ravni EU in sklenila, da e freba po-
datke o zdravilih za vse zaviralce protonske
¢rpalke za dolgotrajno jemanie, ki imajo dovor
lienje za promet v EU, posodobiti. Predvsem je
freba opozorifi bolnike in zdravsivene delavce,
da zaviralci protonske érpalke lahko, sicer
redko, povzrocijo resno hipomagnezemijo in
da morajo zato zdravsiveni delavci pri bolnikih,
pri katerih je pricakovati dolgofrajno zdravienie,
in Zlasti pri fistih, ki socasno jemliejo e druga
zdravila, ki lahko povzroijo hipomagnezemijo
(npr. diurefike), pred uvedbo zdravljenja in med
zdravljenjem meriti raven magnezija. Ceprav
je ta nezeleni ucinek redek, je zaradi siroke upo-
rabe teh zdravil, zaradi resnosfi Sevilnih primerov
hipomagnezemije in zaradi pomanjkanja zave-
danja med zdravsivenimi delavci o fem nezele-
nem ucinku, ta odlocitev PAVWWP upravicena.
Zdravilne ucinkovine, vKljucene v fa pregled, so
dekslansoprazol, esomeprazal, lansoprazal,
omeprazol, pantoprazol in rabeprazol.
Mehanizem nastanka hipomagnezemije ni po-
jasnjen. Simptomi se najpogosteje pojavijo po
freh ali ve¢ mesecih jemanja zdravila, hudi
znaki pa so lahko utrujenost, tetanija, delirj,
konvulzije, omoticnost in ventrikulama aritmijo.
Za vet podatkov glejte:

hitp://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_li-
brary/Report/2012/01/WC500120115.pdf



