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Cripa je vrocinska bolezen s prizade-
fostjo dihal.

Povzrogajo jo virusi influence (gripe)
fipa A in B. Genomi virusov influence A
in B so segmentirani in razmeroma ne-
stabilni, medtem ko je genom virusa inf-
luence C stabilen. Virusi influence A so
v primerjavi z virusi influence B anfigen-
sko manj stabilni in povzrocajo okuzbe
pri ljudeh in tudi pri drugih sesalcih in
pticih. Okuzbe z virusi influence A in B
lahko potekajo v obliki epidemij. Virus
influence C povzro¢a bolezen, po-
dobno prehladu. Po preboleli bolezni je
imunost razmeroma dobra.

Znotraj skupine A in B lo¢imo 3e posa-
mezne virusne podtipe. Razlike med
podtipi so posledica anfigenskih razlik
v hemaglutininu (HA) in nevraminidazi
(NA). S pomocjo HA se virus veze na
celiéno membrano. NA je encim, ki
omogoca, da se novonastali virus spro-
sti iz okuzene celice. Za bolezni pri lju-
deh so odgovorni frije podtipi HA (HT,
H2 in H3) in dva podtipa NA (N1 in
N2). Imunost proti tem antigenom, zlasti
proti HA, zmanj3uje verjetnost okuzbe
in ublaZi potek bolezni, e se okuzimo.

Maijhne antigenske spremembe (anti-
genski zasuk — driff) so posledica muta-
cij povrsinskih proteinov HA in NA.
Zaradi tega postane virus manj dovze-
fen za obsfojeco imunost. Segmentira-
nost in nesfabilnost genoma omogocata
prerazporeditev genskega materiala in
nastanek vecjih antigenskih sprememb
(antigenski premik — shiff] pri virusih inf-
luence A. Ko so antigenske spremembe
znotraj posameznega podtipa dovolj
velike, predhodne okuzbe ali ceplienie,
ne sprozijo imunosti proti novonastalim,
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daljno sorodnim sojem istega podtipa
(1-3). Do novega podtipa pride z re-
kombinacijo genov med pticjimi in hu-
manimi podfipi virusov influenca A
najverjetneje prek svinje kot vmesnega
Elena (2). Vecina ljudi tako nima profi-
feles proti novemu podtipu. Se slabsa je
zadcita, Ce se zamenja HA in se pojavi
nov podtip virusa. Ce faki virusi niso
kroZili med ljudmi vec let ali celo deset-
letij, veliko ljudi nima nikakrine zascite
pred novim virusom. Zaradi fega se
virus laZje 3iri, vec je okuzb, vec je zbo-
lelih in teZji je potek bolezni (1 - 3).

Spomladi 2009 so se pojavila porocila
o prvih bolnikih, okuzenih z virusom
nove gripe. Povzrocitelj je virus inf-
luence AHTNT. Devetega maja je bilo
razglasena globalna epidemija in 11.
junijo pandemija. Po ocenah svetovne
zdravsivene organizacije se bo v dveh
letih okuZila trefjina svefovnega prebi-
valstva (4).

Epidemioloske znadilnosti
Cripa je sezonska bolezen, ki priza-
dene vse starosine skupine. Klini¢no so
najpomembnejie okuzbe z virusi inf-
luence skupine A, ki jim sledijo okuzbe
z virusi influence skupine B. Okuzbe, ki
iih povzrocajo virusi influence A, so naj-
hujse. Pri teh okuzbah so tudi najpogo-
stejSe  napotitve in  zdravlienja v
bolnisnicah. Z virusom influence C se
okuzimo v ofro$tvu. Praviloma povzroca
blago okuzbo zgornjih dihal.

Epidemije influence A se pojavljajo
vsaki dve do tri leta, epidemije influence
B pa na stiri do Sest let. Pandemije pov-
zrocajo samo virusi iz skupine influence
A. Epidemija se za¢ne nenadoma na
dologenem zemliepisnem podrocju. Vih
doseze v drugem do tretiem tednu in
fraja od pet do 3est tednov. Na zacetku
se poveca Stevilo okuzb dihal pri ofro-
cih. Za tem se poveca Stevilo obolelih
odraslih s klini¢no sliko, znagilno za
gripo. Kmalu se poveca Stevilo bolni-
kov, napotenih v bolnisnice zaradi
pliucnice, poslabsanja kroni¢ne obstru-
ktivne bolezni ali zaradi poslab3anijo
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srnega popuscanija. Poveca se Stevilo
umrlih zaradi pliunic. Velika je odsot-
nost z dela.

Virus influence lahko osamimo pri ljudeh
le v ¢asu epidemije. V obdobjih med
posameznimi epidemijomi virusa pri lju-
deh ne najdemo. Epidemije se skorqj
vedno pojavijo v zimskih mesecih. Na-
vadno zboli od 10 do 20 odsfotkov
liudi, v dolocenih starostnih skupinah
tudi od 40 do 50 odstotkov. V Easu epi-
demije najdemo v populaciji vec virusov
influence. Najpogosteje najdemo dva
razliéna virusa podtipa A, virus inf-
luence A in B ali virus influence A in re-
spiratorni sincicijski virus.

O pandemiji govorimo, kadar se med
prebivalstvom pojavi nov tip virusa inf-
luence A. Ljudje so za okuzbo sprejem-
ljivi, ker nimajo protiteles. Virus se hitro
razsiri po vsem svetu. Po preboleli gripi
postanejo ljudje imuni, zato se mora
virus spremeniti. Za ta nekoliko spreme-
njen virus je dologen del ljudi znova do-
iemljiv, zafo lahko spet krozi med
prebivalstvom. Nastanka pandemije ni
mogoce napovedati. Casovni infervali
med doslej znanimi pandemijami so bili
zelo razlicni. Nekaj podatkov o dose-
danjih pandemijah je zbranih v tabeli.

Virus influence se prenasa s kuznimi ko-
pliicami, ki jih v svojo okolico razsirjajo
bolniki s kihanjem in kasljanjem. Pre-
nasa se tudi s posrednim stikom s po-
vrsinami, na katerih so virusi iz izlockov
dihal bolnikov. Inkubacija traja od
enega do tfri dni pri sezonski gripi (1 -
3) in en do &tiri dni, iziemoma sedem
dni, pri novi gripi (4, 5). V izlockih zgor
njih dihal bolnikov z gripo so virus inf-
luence dokazali Sest do sedem dni po
zacetku bolezni, virus influence B pa se

14 dni od zacetka bolezni (2).

Patogeneza
V €asu inkubacije se virus influence
razmnozuje v ciliarnih celicah dihal-

nega epitelija zgornjih dihal. Podvoijit-
veni cikel trajo od tiri do Sest ur. Ce-
lice, v katerih se virusi razmnozujejo,
propadejo. Virusi se sprostijo s celice in
lahko okuZijo sosednije celice. Virus inf-
luence prizadene predvsem ciliame epi-
telijske celice v sapniku in zgomiih
dihalnih  poteh. Zaradi vnefja se
zacnejo lusciti epitelne celice. Da se
epifelij funkcionalno obnovi, lahko fraja
tudi do dva tedna. Kadar pride do
pliucnice, se uni¢i epitelij v pliucnih
mesickih in nastanejo hialine mem-
brane. Sistemski znaki okuzbe so pred-
vsem posledica povecane koncentracije
razliénih citokinov.

Klini¢na slika

Bolezen se zacne nenadoma z mraze-
njem, mrzlico, glavobolom, utrujenostjo,
bolniki toZijo zaradi hudih bolecin v
misicah in krizu. Za tem se lahko pojo-
vijo Se pekoce bolecine v ogeh, hripa-
vost in suh kagelj. Telesna temperatura
je do 40 °C. Suh kagelj spremliajo bo-
lecine za prsnico in pekoce bolecine v
zrelu. Bolniki nimajo teka, lahko tudi
bruhajo. Otroci imajo na zacetku pogo-
sto tudi drisko in precej hude bolecine
v trebuhu. Telesna temperatura je na-
vadno stalno visoka in fraja od tri do
stiri dni.

Pri klinicnem pregledu najdemo pri bol-
nikih pordele veznice, pordelo sluznico
v nosu in ustih. Pri priblizno eni trefjini
slisimo nad pliuci poke in piske. Po-
vecane so lahko vratne bezgavke.

Bolezen po navadi traja en feden.
Potek bolezni pri ofrocih je praviloma
lazji.

Virus influence B povzroca podobno kli-
ni¢no sliko, vendar je potek bolezni
vecinoma blaZji (1 - 3).

Potek nove gripe je podoben kot pri klo-
siéni gripi. Bolezen se zaéne nena-
doma s slabim pocutiem, visoko

Tabela: Zadnje pandemije influence A

lefo Inferval (lefa) Podtip Potek pandemije
1889 H3N2 srednje hud
1918 29 HINI hud

1957 39 H2N?2 hud

1968 11 H3N2 srednje hud
1977 % HINT blag

2009 32 HINI e

vroc¢ino, suhim kasliem, glavobolom,
bolecinami v Zrelu, misicah in sklepih.
Tudi odrasli bolniki bistveno pogosteje
kot pri klasiéni gripi tozijo zaradi bo-
lecin v trebuhu, imajo drisko in bruhajo

(4, 5).

Tezji potek gripe pricakujemo pri no-
se¢nicah, bolnikih s presnovnimi mot
njami, kroni¢nih ledvi¢nih, pliuénih,
sréno-Zilnih bolnikih, bolnikih z okvar-
jeno imunostio, starejsih od 65 in
mlajsih od dveh let. Pri teh bolnikih je
tfemperatura navadno dalj ¢asa po-
visana, zapleti so pogostejsi. Tudi okre-
vanie je dolgotrajnejse.

Zapleti

Najpogostejsi  zaplet pri gripi je
pliu¢nica. Razvije se lahko primarna vi-
rusna  ali sekundama  bakterijska
pliucnica. Za primamo virusno pliu¢nico
ie znacilno, da splosni znaki gripe ne
izzvenijo, telesna femperatura je ves
Cas povisana, pojavijo se dispnea, hi-
poksija s cianozo, rozvije se sindrom
akutne dihalne stiske [ARDS). Fizikalni
izvid in rentgenska slika pokazeta pred-
vsem prizadetost pliucnega intersticija,
spremembe so praviloma obojestran-
ske. Virusna pljuénica je pogostejia pri
bolnikih s pridruzenimi kroni¢nimi bolez-
nimi in nosecnicah v zadnjem frimestru
nosecnosti.

Sekundama  bakterijska plju¢nica se
vecinoma pojavi proti koncu akutne
okuzbe z virusom influence. Telesna
femperatura znova naraste, bolniki po-
gosto produktivno kasljajo, izkasljaj je
gnojen, v njem lahko dokazemo levko-
cite in bakterije. Najpogostejsi pov-
zrocitelji - so pnevmokoki.  Pogost
povzrocitelj bakterijske pliuénice po
gripi so tudi stafilokoki.

Drugi pogosti zapleti pri gripi so krup,
poslabsanje  kroniéne  obstruktivne
pliucne bolezni, miozitis z mioglobinu-
rijo (prizadene predvsem otroke), mio-
karditis in  perikarditis.  Nevroloski
zapleti so redki, razvije se lahko ence-
falitis, transverzalni mielitis in Guillain-
Barréjev sindrom (1 - 3).

Najpogostejsi zaplet nove gripe je po-
slab3anje osnovne kroniéne bolezni. Zo-
pleti v obmogju zgomiih dihal se kazejo
kot vnetie obnosnih votlin in srednjega
uSesa. Tako kot pri sezonski gripi lahko
tudi pri novi gripi zbolimo za primamo
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virusno in sekundarno  bakterijsko  Zdravljenje. odmerkoma cepiva, vse druge z enim
pliucnico. Glede na dosedanje po-  Zdravljenje gripe je predvsem simpto-  odmerkom (1 - 3).

datke so  sekundame  bakferijske  matsko.  Bolnikom  svetujemo  naj

pliucnice manj pogoste kot pri klasi¢ni
sezonski gripi (4).

Pri okuzbah z virusom influence A in B
in soasnem jemaniju acetilsalicilne ki-
sline so opazali tudi pojav Reyevega
sindroma. Pojavlja se pri ofrocih med
drugim in 16. lefom, zato otrokom in
mladostnikom  odsvetujemo  jemanije
acetilsalicilne kisline (2, 3).

Diagnoza

Na gripo pomislimo glede na klini¢no
sliko in epidemioloske podatke. Dic-
gnozo potrdimo z dokazom virusa v iz-
lockih  zgornjih ~ dihal.  V  rutinski
diagnostiki najvec uporabliamo  bris
nosno-zrelnega prostora. Za hitro do-
locitev virusa influence uporabliamo in-
direkino imunofluorescencno metodo in
metodo verizne reakcije s polimerazo.
Virus lahko osamimo na tkivni kulturi. Se-
roloske preiskave nimajo  pravega
mesta pri diagnostiki akutne okuzbe

(1-5).

Potek bolezni

Prognoza je pri vecini bolnikov dobra.
Bolezen izzveni brez zdravlienja v pri-
blizno sedmih dnevih in ne puica trajnih
posledic. Ocenjujejo, da je smrinost pri
sezonski gripi priblizno en odstotek.
Ogrozeni so predvsem bolniki, starejsi
od 65 let ali mlajsi od dveh let, ljudje s
kroniénimi srénimi, pliucnimi, ledvicnimi
boleznimi, bolniki s sladkorno bolez-
nijo, malignomi, Zivéno-misicnimi bolez-
nimi in nosecnice (1 - 3).

Po dosedaniih podatkih so imeli tezji
potek nove gripe bolniki s pridruzenimi
kroniénimi boleznimi (astma, KOPB,
okvarjena imunost, srénozilne bolezni,
kroniéne ledviéne bolezni, Zivéno-
misi¢ne bolezni, ofroci mlajsi od pet let,
liudje starejsi kot 65 let, bolniki z indek-
som felesne teze > 30 in nosecnice.
Bolniki iz teh skupin so pogosteje potre-
bovali tudi zdravlienje v intenzivnih enc-
tah. V primerjavi s sezonsko gripo je
vec ofrok potrebovalo bolnisni¢no zdra-
vlienje. Vecina ofrok je imela pridruzene
osnovne bolezni. Med bolniki, ki so po-
frebovali bolnisni¢no zdravlienje, je bila
umrljivost sedem odstotkov (6). Na-
tan¢nih podatkov, kaksna bo smrinost
zaradi nove gripe v celotni populaciji,
se ni.

pocivajo, pijejo zadosti tekocine. Za
lajdanje bolecin v sklepih in misicah sve-
fujemo analgefike, za znizevanie
vroCine anfipiretike. Pri tezjem poteku
bolezni in pri skupinah ljudi, kijer
pricakujemo feZji potek, uporabliamo
tudi protivirusna zdravila (5). Za zdro-
vljenje gripe uporabliamo predvsem za-
viralce NA. Zaradi zavore NA se virusi
ne morejo sprostiti z okuzene celice, v
kateri so se razmnozevali. Tako se
omeji 3irjenje virusa. Zaviralci NA so
uCinkoviti profi virusom influence A in B
(4). Svetujejo, da jih zacnemo uporo-
bliati ¢im prej, najbolie 48 urah od
zacetka tezav (4, 6). Z uporabo zavi-
ralcev NA skrajsamo potek in omilimo
potek bolezni. Registrirana sta dva zo-
viralca NA: oseltamivir, ki je v obliki ta-
blet, in zanamivir, ki se uporablja v
obliki inhalacijskega praska. Z obema
pripravkoma zdravimo dvakrat na dan

pet dni (4).

Preprecevanije.
Najucinkovitejse pri preprecevanju
gripe je ceplienje. Cepivo mora vsebo-
vati anfigene virusov, ki tisto sezono
kroZzijo med prebivalstvom. Vsako leto
pripravijo novo cepivo. Zadosten imun-
ski odgovor po ceplienju z inaktiviranim
cepivom dosezemo pri 70-90 odsto-
tkov ceplienih, mlajsih od 65 let in 30—
70 odstotkov starejsih od 65 let.
Zaicita traja od tri do Sest mesecev. Ce-
piti se moramo vsako sezono pred
zacetkom pojavljanja gripe. Ceplienje
priporo¢amo vsem, ki imajo vecjo ver-
jetnost, da bodo zboleli ali imajo tvega-
nje za hujsi potek bolezni. V te skupine
sodijo:

® delavci, zaposleni v zdravstvy,
gasilci in policisti,

e bolniki s kronicnimi boleznimi (srce
in oZilje, pliuca, ledvice, presnovne
in metabolne bolezni),

® ofroci, ki so na dolgotrajni terapiji
s salicilati,

e bolniki z imunskimi pomanikljivostmi,

* bolniki na dolgotrajnem zdravljenju
s kortikosteroidi,

e starejsi od 65 let,

® nosecnice v drugem in frefiem
frimestru nosecnosti.

Ofroke do frefiega leta in bolnike z
okvarjeno imunostjo cepimo z dvema

Na voljo je tudi monovalentno cepivo,
ki vsebuje inakfiviran virus influence A
HINT. Za zaicito starej§ih zadosca en
odmerek cepiva. Za ofroke do dese-
fega lefa in bolnike z oslablieno imu-
nostio svetujejo ceplienje z dvema
odmerkoma cepiva, v razmiku vsaj treh
tednov. Skupine ljudi, ki jim svetujemo
cepliene proti novi gripi, so podobne
kot za ceplienie proti sezonski gripi (5).

Za zadcito pred gripo lahko uporabimo
tudi zaviralce NA. Tako oseltamivir kot
zanamivir dajemo 10 dni enkrat na dan
po stiku z bolnikom z gripo. Za to se
odlo¢imo pri liudeh, ki se ne smejo ce-
piti proti gripi, ali pri tistih, ki se niso ce-
pili in je pricakovati tezji potek gripe (4).
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CEPLJENIJE
IN PANDEMSKA
GRIPA

Prispevek pripravil
Institut za varovanje zdravja

V zimskem éasu smo ze kar na-
vajeni, da med prebivalstvom
krozi virus gripe. Toda letos je
verjetnost, da bomo zboleli, se
vecja kot navadno. Virusu se-
zonske gripe se je namre¢ pri-
druzil Se virus pandemske gripe.
Gre za akutno okuzbo dihal, ki
jo povzroéa virus gripe A
(HIN1)v. Ker se nas imunski si-



farmakon

B I [ T E N

O Z D R

A Vv | L | H

stem do zdaj Se ni srecal z njim,
ni nihée odporen proti njemu,
zato lahko pricakujemo, da bo v
kratkem ¢asu zbolelo veliko
ljudi. V nadaljevanju navajamo
koristne podatke, ki bodo v
pomo¢ zdravnikom in farmacev-
tom pri odgovorih pacientom na
njihova vprasanija v zvezi z novo
gripo in cepljenjem.

Pandemska gripa se $iri na enak nacin
kot obi¢ajna sezonska gripa, najveckrat
kapljicno. Kuzne kapljice se prenaiajo
s kasljanjem, kihanjem ali z govorje-
niem, lahko pa se okuzimo tudi z doti-
kanjem onesnazenih povrsin. Virus na
nasih rokah prezivi zelo kratek ¢as, ven-
dar ga v tem ¢asu, e nismo pazljivi,
lahko prek o¢i, nosu ali ust vnesemo v
telo. Zato je za zadcito zelo pomembno
odgovormo ravnanie, zlasti upostevanie
ustreznih higienskih navad. Sem spa-
dajo redno in pravilno umivanije rok ter
kaslianje in kihanje v robcek, ki ga po
uporabi odvizemo, ali v zgomji del ro-
kava. Pomembno je tudi, da v primery,
da zbolimo, ostanemo doma in po fe-
lefonu poklicemo svojega zdravnika, ki
nam bo svetoval, kako ravnati napre;.
Vecina ljudi si tudi brez posebnega
zdravljienja opomore v tednu dni. Ce
pa se bolezen poslabsa, je treba takoj
poiskati zdravnisko pomoc.

CEPLJENJE

Dale¢ najucinkovitejsa zai¢ita pred
pandemsko gripo je ceplienie, ki je Se
posebno priporoéliivo za osebe, ki
imajo vecje tveganije za teZji potek bo-
lezni. Cepivo je drugacno kot pri sezon-
ski gripi, saj gre za drug virus.
»Svetujemo ceplienje proti obema vr-
stama gripe, da se zadcitite proti pan-
demski in sezonski gripi, ki trenutno
hkrati kroZita med prebivalstvom. Ce-
plienje je lahko tudi socasno, razmik ni
potfreben, « je povedala prim. doc. dr.
Alenka Kraigher z Intituta za varovanje

zdravja RS.

Kaj je pandemsko cepivo?

Pandemsko cepivo, ki ga uporabliamo
v Sloveniji, je »mrivoc« cepivo, ki vsebuje
le neaktivne delce virusa pandemske
gripe in zato ne more povzroditi bole-
zni. lzdelano je z enakimi postopki kot
obi¢ajno sezonsko cepivo. Vsebuie tudi
adjuvans (skvalen, polisorbat 80, toko-

ferol), ki spodbudi boljsi odgovor imun-
skega sistema po ceplienju. Poleg tega
vsebuje 3e pomozne snovi oktoksinol
10, tiomersal, natrijev klorid, natrijev hi-
drogenfosfat, kalijev dihidrogenfosfat,
kalijev klorid, magnezijev klorid in vodo
za injiciranje.

Kaj so snovi, ki jih vsebuje
cepivo?

Zadnie Ease je bilo veliko govora o ne-
katerih snoveh, ki so dodane cepivy,
zaradi katerih naj cepivo ne bi bilo
vamo. A fo ne drZi, saj raziskave potr-
jujejo, da so vse snovi v cepivu zdravju
neskodljive in ne morejo povzrociti bo-
lezni, cepivo pa je kakovosino, ucinko-
vito — in varno.

Adjuvans je snov, ki je dodana cepivy,
da pri ceplieni osebi spodbudi bolj3i
odgovor imunskega sistema in po ce-
plienju zagotavlja bolj3o zaicito. Z raz-
vojem adjuvaninega cepiva se uporabi
manj zdravilne ucinkovine, kar omo-
goca, da se lahko pravocasno izdela
vecje kolicine cepiva, da se lahko cepi
vecje Sfevilo ljudi. Adjuvantno cepivo
pa lahko zagotovi tudi navzkrizno
zascito, e se virus nekoliko sprement,
kar se dogaja razmeroma pogosto. Ad-
juvans v pandemskem cepivu, ki ga
uporabliamo v Sloveniji, je bil uporo-
blien v modelnem cepivu H5NT v
predpandemskem obdobju in je bil pre-
izkusen pri vec kot 45.000 osebah po
svetu. Podoben adjuvans se uporablja
v cepivih proti obicajni sezonski gripi,
ki so na evropskem trgu Ze od lefa
1997 in jih je bilo doslej razdeljenih
vec kot 40 milijonov odmerkov. Resnih
nezelenih ucinkov niso opazili.

Tiomersal je konzervans, ki preprecuie,
da bi se cepivo onesnazilo z bakteri-
jami ali glivami. Gre za organsko spo-
jino — efilzivosrebrovtiosalicilat, ki se
metabolizira do efil Zivega srebra, ki se
izloca iz telesa. Konzervans je pri
vecodmernih pripravkih nujen. Tiomer
sal se sicer navadno uporablja kot do-
datek  razliénim  zdravilom  (imu-
noglobulinom, o&esnim in nosnim kaplji-
cam ipd.), kozmetiénim pripravkom in
tudi nekaterim cepivom. Kot konzervans
preprecuje rast bakterij in gliv. Tiomer-
sal ima tudi stabilizacijski ucinek, ki pri-
pomore, da ostane cepivo dlie
uCinkovito. V' proizvodnii nekaterih
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cepiv in drugih medicinskih izdelkov se
uporablia ze od leta 1930. V vsem tem
Casu razen blage lokalne reakcije na
mestu ceplienja drugi nezeleni ucinki pri
koncentracijah, ki se uporabliojo v ce-
pivih, niso bili dokazani. Raziskave so
tudi pokazale, da ni povezave med ce-
pivi, ki vsebujejo tiomersal, in nastan-
kom avtizma ali specifiénih motenj v
nevroloskem razvoju. Pandemsko ce-
pivo vsebuje pet mikrogramov tiomer-
sala na odmerek. To je veliko manj, kot
je priporo¢ena dnevna omejitev za iz-
postavljenost zivemu srebru. Na primer,
en odmerek cepiva vsebuje bistveno
manj Zivega srebra kot konzerva tunine.
Nobenega razloga torej ni za izogiba-
nje ceplienju s cepivi, ki vsebuijejo tio-
mersal. Ni nevarno niti za otroke,
starejSe in nosecnice.

Skvalen je naravno prisoten v rastlinah,
Zivalih in ljudeh. Pri ljudeh se sintetizira
v jefrih. Skvalen je tudi v hrani, kozme-
ticnih izdelkih, zdravilih in prehrambnih
dopolnilih. V cepiva je vkljucen kot ad-
juvans, ki se uporablja za stimulacijo
imunskega odgovora. Dve cepivi profi
pandemski gripi (med njima tudi tisto, ki
ga uporabliamo v Sloveniji), ki sta do-
bili dovoljenje za promet po centralizi-
ranem postopku, vsebujeta skvalen,
prav fako ga vsebuje tudi eno izmed
cepiv za sezonsko gripo, ki ga je bilo
razdelienih vec kot 40 milijonov odmer-
kov po vsem svetu. Skvalen, ki se upo-
rablia pri izdelavi cepiv, je destiliran iz
jetrnih mascob morskega psa in je zelo
precidcen. Proces Ciscenja vkljucuje pro-
cese, pri katerih se unicijo vsi poten-
cialno alergeni proteini, zato je alergija
nanj malo verjetna. Pregled vseh prijo-
vlienih primerov alergij in anafilakti¢nih
reakcij na vsa cepiva, ki ga vsebuiejo,
ni odkril nobenega primera nezelenega
u¢inka zaradi alergije na ribe.

Za koga je cepljenje

Se posebno priporocljivo?

Ceplienje je pomembno za vsakogar,

predvsem priporocliivo pa je za ljudi,

pri katerih je vec¢je tveganie za teZji
potek bolezni. Nojvecje je tveganie pri
bolnikih, ki imajo:

e kroniéne bolezni dihal (astma,
kroni¢na obstruktivna pliuéna
bolezen),

e kroni¢ne srénozilne bolezni (iziema
je povisan krvni pritisk brez okvare
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notranjih organov, ki ne pomeni
povecanega tveganja za zaplete
gripe),

® kroni¢ne ledvicne bolezni [predvsem
odpoved ledvic),

® kronicne jefrne bolezni,

e kroni¢ne nevroloske bolezni,

® imunsko oslabelost zaradi bolezni
ali zdravil, ki slabijo imunost,

® sladkorno bolezen (zdravlieno z
zdravili).

Vecje tveganje za tezji potek bolezni
imajo tudi:

® nosechice,

e osebe, starejse od 65 lef,

e ofroci, mlajsi od 2 let.

Ceplienie je izjemno smiselno tudi za
zdravstvene delavee, saj tako zavaru-
jejo sebe in svoje druzine ter tudi bol-
nike, s katerimi dnevno prihajajo v stik
in pri katerih ima bolezen lahko tezjo
obliko. Zanije pa je ceplienje pomem-
bno tudi zato, da bodo zagotovili ne-
mofeno delovanje zdravsivene sluzbe v
primeru vecjega Stevila  zbolelih v
drzavi, ko bodo njihovo znanje in iz
kusnje 3e posebej potrebni.

Kako deluje pandemsko
cepivo?

Pandemsko cepivo deluje kot druga ce-
piva, in sicer tako, da imunski sistem, ki
je  obrambni  mehanizem felesa,
»nauci«, kako naj se brani proti bolezni.
Pandemsko cepivo vsebuje majhno ko-
licino beljakovin s povriine pandem-
skega virusa A (HINT)v. Ko oseba
prejme cepivo, imunski sistem razvije
protitelesa proti beljakovinam virusa v
cepivu. Tako je »pripravijen«, da ob
okuzbi hitreje tvori profitelesa in se brani
pred boleznijo.

Kako se cepi s pandemskim
cepivom?

Odraslim in ofrokom nad desetfim letom
starosti zado3¢a en odmerek cepiva.
Ofroci, stari od sest mesecev do devet
let, potrebujejo dva poloviéna od-
merka, osebe z oslablieno odpormostio
zaradi bolezni ali zdravil pa dva cela
odmerka. Med posameznimi odmerki
mora miniti vsaj fri tedne. Priporocliivo
je, da se za ceplienje z drugim odmer-
kom uporabi isto pandemsko cepivo.
Ceplienje ofrok, mlajsih od Sest mese-
cev, frenutno ni priporoceno.

O Z D R

Kdo ne sme biti cepljen

s pandemskim cepivom?

S pandemskim cepivom ne smejo biti
cepliene osebe, ki so imele anafilak-
ficno reakcijo — resno alergi¢no reakcijo,
na katerokoli sestavino pandemskega
cepiva ali na katero koli snov, ki je
lahko v cepivu v sledovih, in sicer:
jaicne in pis¢ancje beljakovine, ovalbu-
min, formaldehid, gentamicinijev sulfat
ali natrijev deoksiholat. Pri akutni bole-
zni z visoko telesno temperaturo (nad
38 °C] se ceplienje odlozi. Dojenje,
denimo, ni ovira za ceplienje s pan-
demskim cepivom.

Kaksni so mozni nezeleni
uinki po cepljenju

s pandemskim cepivom?

Kot pri drugih ceplienijih so tudi po ce-
plienju s pandemskim cepivom mozni
nezeleni ucinki, ki so podobni kot po
ceplienju proti obicajni sezonski gripi.
Najpogostejse so lokalne reakcije na
mestu ceplienja (zatrdlina, oteklina, bo-
lecina, rdecinal), glavobol, bole¢ine po
midicah in sklepih, zvisana telesna fem-
peratura fer ufrujenost. Vecina nezelenih
ucinkov je blagih in prehodnih ter mi-
nejo v nekaj dneh. Po Evropi je bilo s
fem cepivom ceplienih Ze ve¢ milijonov
ljudi. Porocajo o pricakovanih nezele-
nih ucinkih, med njimi so huje reakcije
izjemno redke.

Kje se lahko cepim

s pandemskim cepivom?
Ceplienje izvajajo v cepilnih centrih, ki
so razporejeni po vsej drzavi. Seznam
cenfrov z nacinom naro¢anja, telefon-
sko tevilko in uradnimi urami najdefe
na spletni strani www.ustavimo-gripo.si,
ki je redno aZurirana; cepite se lahko v
katerem koli centru ne glede na regijo,
v kateri bivate. Za ceplienje proti pan-
demski gripi nista potrebna ne napo-
tnica ne potrdilo o zdravstvenem stanju.
Cepivo je brezplagno, storitev ceplienja
pa sfane sedem evrov. Zaloge cepiva
zado$¢ajo za vse, ki se Zelijo cepiti.
Ve informacij o ceplienju in cepivu
lahko najdete na spletih straneh:

® www.ustavimo-gripo.si

® www.emea.europa.eu

® Www.[azmp.si
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ZASTRUPITVE

S PARACETAMO-
LOM: KAKO
UCINKOVITA JE
ZAKONODAJA V
VELIKI BRITANUJI
IN KAKSNO JE
STANJE

V SLOVENUJI?

doc. dr. lucija Peterlin Masi¢, mag. farm.,
prof. dr. Marija Sollner Dolenc, mag. farm.,
prof. dr. Ales Mrhar, mag. farm.

Univerza v ljubljani, Fakulteta za farmacijo

V Sloveniji se o problematiki uporabe
zdravil s paracetamolom veliko razpro-
vlja in opozarja, kar pricajo tudi obja-
vlieni ¢lanki o ucinkovitosti, varnosti,
toksicnosti ter izzivih in pasteh pri upo-
rabi paracefamola v Farmakonu in Far
maceviskem vestniku (1-4). Paraceta-
mol je ena najuspednejsih zdravilnih
ucinkovin doslej. Zdravila s paraceta-
molom so varna, &e jih uporabliamo v
pravem odmerku. Ker so zdravila s pa-
racetamolom v nekaterih drzavah v pro-
sti prodaii v trgovinah in na bencinskih
¢rpalkah, je njihova uporaba tvegana,
saj so v prekomermih odmerkih pogosto
vzrok za namerne (samomorilne) in ne-
namerne zastrupitve. V prispevku bomo
predstavili dostopne podatke o uporabi
in zastrupitvah s paracetamolom v Slo-
veniji ter o u€inkovitosti zakonodaje o
zmanisanju velikosti pakiranja parace-
tamola v Veliki Britaniji.

Stanje in vpliv zakonodaje v
Veliki Britaniji

Za izboljsanje vamosti uporabe recepta
prostih protibolecinskih zdravil so v Ve-
liki Britaniji leta 1998 sprejeli Pravilnik
o zmanjSanju velikosti pakiranja para-
cetamola na 16 g v lekarnah (32 tablet
po 500 mg] ter na 8 g v prodajalnah
in na bencinskih ¢rpalkah (16 tablet po
500 mg). Tablefe so zaceli pakirati v
prefisne omote ter podali priporocilo o
prodaiji enega pakiranja na fransakcijo.
Kljub  zmanjSanju velikosti pakiranjo
lahko farmacevt v lekarni po svoji stro-
kovni presoji kadar koli izda do 100 to-
blet hkrati, ne da bi kil zakonodajo.
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Namen zakonodaie je bil zmanisati no-
merno in nenamerno uporabo preko-
mernih odmerkov paracetamola. Z
zmanjSanjem velikosti pakiranja pa so
hoteli omeijiti  dostopnost in  fako
zmanisati zaloge velikih koli¢in parace-
tamola v domovih, ki so najpogostejsi
vir za namerne in nenamerne zastrupi-
fve.

Kljub dosedanijim vladnim ukrepom je
paracetamol najpogoste;si vzrok namer-
nih in nenamemih zastrupitev v Veliki
Britaniji in predstavlja 48 odsfotkov
vseh hospitalizacij zaradi zastrupitev.
Povzroci med 100 in 200 smrinih pri-
merov na leto. Cezmerni odmerki para-
cetamola so prav tako najpogoste;si
vzrok akutne jetrne odpovedi v Veliki
Britaniji, kar je 60-65 odstotkov vseh
primerov jetrnih odpovedi (5).

V zadnjih letih so bile opravljene 3te-
vilne raziskave o vplivu zmanjsanja ve-
likosti pakiranja na Stevilo zastrupitev s
paracetamolom in smrinih primerov zo-
radi ¢ezmemih odmerkov. Rezultati
kaZejo, da je zakonodaja o zmanjsanju
velikosti pakiranja spremenila vzorec s
paracetamolom povzrocenih zastrupi-
fev, vendar so spremembe veliko
manjde, kot so pricakovali. Kljub
zmanisanju velikosti pakiranija in pripo-
rocilom o prodaii, se zaloge paraceto-
mola, ki jih imajo ljudje v domovih, niso
zmanij3ale in predstavljajo pomemben
vir za nameme zastrupitve. Trdimo
lahko, da le zmanjSana dostopnost,
omejena koli¢ina zdravila in nadzor
zdravnikov in farmaceviov pri izdaiji
lahko zmanij3ajo Stevilo namernih in ne-
namerih zastrupitev in smrinih primerov

(4,06, 7).

Poraba in zastrupitve

s paracetamolom v Sloveniiji:

V Sloveniji je paracetamol ze nekaj let
na prvem mestu po Stevilu izdanih re-
ceptov in njegova uporaba se povecuje
(Tabela 1). Stevilo izdanih receptov s

paracetamolom se je od leta 2002 pa
do leta 2006 povecalo za 35 odsto-
tkov; od leta 2004 do 2008 pa za 12
odstotkov. Seveda pa se moramo zave-
dati, da je v tej statistiki zajet le para-
cefomol, ki se izdaja na recept, ne pa
paracetamol, ki se ga izda brez re-

cepta (3, 8-11).

V Sloveniji je bilo v register zasfrupitev
med leti od 2001 do 2006 prijavlienih
1838 zastrupitev odraslih oseb, med
femi se jih je 67 odstotkov zastrupilo z
zdravili. Od teh se jih je 76 odstotkov
zastrupilo z zdravili v domagem stano-
vaniju in kar 85 odstotkov pa je zdravilo
zauzilo, da bi storili samomor (12). To
stanje je podobno kot v drugih razvitih
drzavah. Kljub temu, da v Sloveniji
prevladujejo zastrupitve z zdravili, ki de-
luiejo na Zivéevie, predvsem z benzo-
diazepini, je paracefamol na 12. mesfu
po pogostnosti med zdravili, zauZitimi
v samomorilne namene. Zastrupitev je
lahko smrino nevarna zaradi akutne je-
trme odpovedi. Podobno kot se je zgo-
dilo v Veliki Britanii, kjer predstavljajo
zastrupitve s paracetamolom kar 41 od-
stotkov vseh zastrupitev z zdravili, lahko
pricakujemo, da bi se ob morebimi pro-
sti prodaji paracefamola v Sloveniji nje-
gova prodaja in uporaba 3e povecala,
s fem pa tudi Stevilo namernih kot nena-
mernih zastrupitev.

Skib zbujajoce je tudi dejstvo, da je le
Cefrtina pacientov, ki so bili obravna-
vani pri nas zaradi fe zastrupitve, do-
bila antidot Nracetilcistein (12). Pri nas
ie Nacetilcistein dostopen brez recepta
kot ekspetorans v obliki zinc za pero-
ralno raztopino (Fluimukan®), medtem
ko za parenteralno uporabo kot antidot
pri nas ni registriran. Urgentno pa ga
navadno aplicirajo infravensko, in sicer
=12 ur po zauZitju prevelikega od-
merka paracetamola. Prednost intraven-
ske aplikacije pred peroralno je hitrejse
uCinkovanie fer laZje dajanje bolnikom,

Tabela 1: Stevilo predpisanih receptov za zdravila
s paracetamolom med letoma 2004 in 2008 (3, 8-11).

leto st. izdanih % stevila indeks porabe
receptov receptov
2004 (8) 549.967 3,9 2004,/2003 109
2005 (9) 602.311 4,2 2005,/2004 110
20006 (10) 548.938 3,7 2006,/2005 Q1
2007 (11) 619.436 4,0 2007/2006 113
2008 (3) 616.261 3,9 2008/200/ 99
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ki bruhajo, saj Nacetilcistein pri velikih
odmerkih povzroca slabost (3).

Podatki iz let 2000-2004, ki jih imo
Indtitut za sodno medicino, kazejo, da
je paracetamol najpogostejsa ucinko-
vina, s katero so se zastrupili ofroci in
mladostniki v preiskovanem obdobju.
Od skupaj 46 zastrupitev z zdravili jih
ie bilo 58,3 odstotka povzrogenih s po-
racetamolom, 36,1 odstotka z benzo-
diazepini in 5,6 odsfotka s salicilati.

Zastrupitev s paracefamolom se pojavi
pri enkratnem odmerku vec kot 200
mg/kg pri ofrocih, mlajsih od 3est let,
ali pri vec kot 150 mg/kg pri ofrocih,
starejsih od Sest let (13). Zavedati pa se
moramo, da se farmakokinetiéni in far-
makodinamiéni procesi paracetamola
pri ofrocih in odraslih razlikujejo ter da
so novorojencki in majhni ofroci mani
dovzetni za hepatotoksi¢nost paraceta-
mola kot odrasli. Pri ofrocih je najvecjo
nevamnost kroniéna uporaba paraceta-
mola, ker se upocasni eliminacija in se
paracefomol kumulira v telesu. Pri kro-
ni¢ni uporabi se pri ofrocih hepatotok-
si¢nost pojavi pri odmerkih, ki so vedji

od 75 mg/kg na dan. (14

SKLEP

Paracetamol je varno zdravilo, ¢e ga
uporabliomo v pravem odmerku. Poka-
zalo se je, da recepta prosta zdravila
liudje dojemajo kot popolnoma vama,
teze pa je tudi vzpostaviti povezavo
med zdravilom in opazenimi nezelenimi
ucinki. Opravljene raziskave o vplivih
zakonodaije pri paracefamolu dokazu-
iejo, da zmanjsana dostopnost, ome-
jena  kolicina zdravila in nadzor
zdravnikov ter farmacevtov zmanjiajo
Stevilo namemih in nenamernih zasfrupi-
fev in smrinih primerov. Nad zdravili, ki
se izdajajo na recept v lekarnah, imajo
zdravniki in farmacevti nadzor, lahko
priporo¢ajo pravilno in vamo uporabo
ter opozorijo pacienta na mozna tve-
ganja. Podobno lahko frdimo za re-
cepta prosta zdravila s paracefamolom,
pri katerih mora biti farmacevt pozoren
tudi na zahtevano kolicino zdravila in
glede na pogovor s pacienfom o nje-
govih bolezenskih tezavah smiselno
omejiti koli¢ino izdanega zdravila.
Tega nadzora, omejevania in tudi sve-
fovanja o uporabi pa za zdravila, ki so
na volio v specializiranih trgovinah in
na bencinskih &rpalkah, ne moremo
prickovati.
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Javna agencija za zdravila in medicinske
pripomocke

Medsebojno delovanje
med klopidogrelom in
zaviralci protonske ¢r-
palke

Klopidrogel zavira agregacijo frombo-
citov in je indiciran za preprecevanje

aterofromboti¢nih dogodkov pri odraslih
bolnikih z miokardnim infarktom, ishe-
mi¢no kapjo ali dokazano periferno ar-
terijsko boleznijo ter pri bolnikih z
akutnim koronarmim sindromom. Varmost
in uCinkovitost klopidogrela pri ofrocih
in mladostnikih e nista ugotovljeni. V
EU je v prometu pod imeni: Plavix (tudi
na slovenskem trgu), Iscover, Clopido-
grel Winthrop, Klopidogrel 1A Pharma,
Klopidogrel Acino, Klopidogrel Hexal,
Klopidogrel Dura, Klopidogrel Krka,
Klopidogrel Mylan, Klopidogrel Quali-
med, Klopidogrel ratiopharm, Klopido-
grel  Sandoz, Klopidogrel Teva,
Klopidogrel TAD, Grepid.

V' zadnjem casu je bilo objavljenih
nekaj studij, v katerih so spremljali kli-
nicne izide zdravljenja s klopidogrelom.
Podatki kaZejo, da lahko pride do po-
membnega medsebojnega delovanja
(interakcije) med klopidogrelom in zavi-
ralci protonske ¢rpalke (omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol,
pantoprazol in rabeprazol), kar
zmanijsa uéinek klopidogrela. To lahko
poveca tveganie za fromboti¢ne do-
godke, skupaj z akutnim miokardnim in-
farktom.  Mehanizem medsebojnega
delovanja $e ni popolnoma pojasnjen,
mozna razlaga je, da nekateri zaviralci
protonske ¢rpalke preprecijo pretvorbo
klopidogrela v aktivno obliko. Biotrans-
formacija klopidogrela je namre¢ nujna
za inhibicijo agregacije trombocitov.

Odbor za zdravila za uporabo v hu-
mani medicini (CHMP) in delovna sku-
pina za farmakovigilanco (PhVWP) pri
EMEA ob upostevanju vseh podatkov
priporocata, naj se klopidogrel ne
uporablja socasno z zaviralci
protonske <érpalke, razen,
kadar je to nujno potrebno. Pov-
zetki glavnih znacilnosti zdravil s klopi-
dogrelom so ustrezno  dopolnjeni:

V poglavie 4.5

Medsebojno delovanje z drugimi zdra-
vili - in druge oblike interakcij,
ie vklju¢ena naslednija informacijo:

Drugo soc¢asno zdravljenje:

Klopidogrel se presnovi v aktivni pres-
novek deloma s CYP2C19. Zato je mo-
goce pricakovati, da zdravila, ki
zavrejo delovanje tega encima, zman-
i3ajo koncentracijo aktivnega presnovka
klopidogrela in tako zmanjSajo njegovo
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klini¢no ucinkovitost. Socasno naj ne bi
uporabliali  zdravil, ki zavirajo
CYP2C19 (glejte poglavji 4.4 in 5.2).
Med zdravili, ki zavirajo CYP2C19, so
omeprazol in esomeprazol, fluvoksa-
min, fluoksetin, moklobemid, vorikona-
zol, flukonazol, tiklopidin,
ciprofloksacin, cimetidin, karbamaze-
pin, okskarbazepin in kloramfenikol.

Zaviralci protonske érpalke:
|zsledki o zaviranju CYP2C19 se v sku-
pini zaviralcev protonske &rpalke sicer
razlikujejo, vendar klinicne  Studije
kaZejo na medsebojno delovanje med
klopidogrelom in morda vsemi ucinkovi-
nami fe skupine. Zato naj bi se socasni
uporabi zaviralcev protonske Erpalke
izognili, razen &e ni nujno potrebna. Ni
dokazov, da druga zdravila za zman-
iSevanje zelodene kisline, npr. anfagoe-
nisti histaminskih receptorjev H2 ali
anfacidi, ovirajo antitrombociino delo-
vanie klopidogrela.

Ostale dopolnitve oziroma celotni pov-
zetki glavnih znacilnosti zdravil, ki so
pridobila DzP po centraliziranem pos-
topku so objavljeni na spletnem nas-
lovu: hifp://ec.europa.eu/enterprise/
sectors/pharmaceuticals/documents/
community-register/himl/alfregister. him)

CHMP Zeli pridobiti tudi podatke o
vplivu drugih  socasno  uporabljanih
zdravil na presnovo klopidogrela (v
smislu zmanjSanja njegovega ucinkal in
podatke o vplivu genetskih razlik pri
sicer majhnem 3fevilu posameznikov, pri
katerih, neodvisno od inferakeij z dru-
gimi zdravili, ne pride do popolne pret-
vorbe klopidogrela v akfivno obliko.
Podatki iz literature kaZejo, da imajo
bolniki z genetsko zmanijsano funkcijo
CYP2C19 manjso sistemsko izpostavl-
jenost aktivnemu presnovku  klopido-
grela in manjse antitrombocitne odzive;
delez kardiovaskularnih dogodkov po
miokardnem infarktu je pri teh bolnikih
na splodno vecji, kot pri bolnikih z nor-
malnim delovanjem CYP2C19.
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Ketoprofen za dermalno
uporabo - opozorilo
glede fotosenzitivnih re-
akcij

Ketoprofen lokalno deluje profibole-
&insko in profivneno. Na frgu je na voljo
kot krema in gel in se izdajo brez re-
cepfa v lekarnah in specializiranih pro-
dojalnah.

Moznost fotosenzitivne reakcije in s tem
povezanih resnih koznih reakcij pri lo-
kalni uporabi kefoprofena je Zze znana
in tudi navodilo za uporabo vsebuje
opozorilo in navaja moznost fega neze-
lenega u€inka. Dermalno aplicirani ke-
toprofen  pa  lahko  sprozi  tudi
prolongirano fotosenzitivnost, mozno po
eni sami aplikaciji. Zaradi vecje izpos-
favljenosti soncu je 3e posebej v polet
nem casu lahko pricakovati porast
porocil o fotosenzitivnih reakcijah. Stro-
kovne delavce Zelimo spomniti naj bol-
nika ob predpisovanju in izdajanju
zdravila jasno opozorijo, da se v Easu
zdravljenja in 3e dva tedna po njem ne
izpostavlja neposrednim soncénim in UV
zarkom, prav tako solariju. V primeru
preobéutljivosine reakcije koze na so-
ncno svetlobo naj preneha uporabljati
kremo/gel in se posvetuje z zdravnikom
ali s farmacevtom.

S poro¢anjem o nezelenih ucinkih zdra-
vil lahko pomagate pri spremlianju var-
nosti zdravil. Navodila za porocanje o
nezelenih ucinkih zdravil so objavljena
na spletni strani agencije za zdravila

JAZMP) hitp://www.jazmp.si.

Porocila o Cisti aplaziji
rdecih krvnih celic (PRCA)
pri bolnikih, ki se
zdravijo z zdravilom
CellCept®
(mofetilmikofenolat)

Zdravilo CellCept je imunosupresiv, in-
diciran v kombinaciji s ciklosporinom in
kortikosteroidi za preprecevanje akutnih
zavrnitvenih reakcij pri odraslih, ki so
prejeli alogeni ledvieni, sréni ali jefrni
presadek in ofrocih fer adolescentih (sta-
rih od 2 do 18 let), ki so prejeli ledvicni
presadek.

O Z D R

Pri zdravljenju z zdravilom CellCept v
kombinaciji z drugimi zdravili, skupaj z
drugimi imunosupresivi, so porocali o
primerih Ciste aplazije rdecih krvnih celic
[PRCA). Mehanizem z mofetilmikofeno-
latom sprozene PRCA ni znan. V neka-
terih primerih se je zaradi zmanisanja
odmerka ali prenehanja zdravlienja z
zdravilom CellCept stanje izbolisalo. Pri
bolnikih, pri katerih se pojavi PRCA, je
treba razmisliti o zmanjsanju odmerka
ali prekinitvi zdravljenja. Spremembe pri
zdravlienju se sme uvajati le pod nadzo-
rom zdravnika specialista, da bi se tve-
ganje za zavnitev presadka &im bolj
zmanisalo.

Cista aplazija rdecih krvnih celic (PRCA
- Pure Red Cell Aplasial je vrsta anemije,
pri kateri je 3fevilo prekurzorjev rdecih
krvnick selektivno zmanijsano, kar se vidi
ob pregledu kostnega mozga. Kiriterijo,
ki se pogosto uporabliata pri postavitvi
diagnoze, sta manj kot 5 % eritroblastov
ustrezne celulamosti v kostnem mozgu in
manj kot 10.000/mm? retikulocitov v
periferni krvi. PRCA ne vpliva na druge
izoblikovane krvne celice, npr. trombo-
cite in bele krvnicke.

Porocila o povezavi
erlotiniba (Tarceva)

s perforacijami v
prebavilih in druga nova
opozorila in previdnostni
ukrepi

Erlotinib je zaviralec tirozinske kinoze re-
ceptorja za epidermalni rasti dejavnik
(EGFR, znan tudi kot HER1). Zdravilo
Tarceva je indicirano za zdravlienje bol-
nikov z lokalno napredovalim ali metas-
tatskim nedrobnoceli¢nim rakom pljué
po neuspehu vsaj ene predhodne kemo-
terapije. V kombinaciji z gemcitabinom
ie zdravilo Tarceva indicirano tudi za
zdravlienje bolnikov z metastatskim
rakom frebusne slinavke.

Imetnik dovolienja za promet z zdravi-
lom je obvestil strokovne delavee o novih
podatkih glede varnosti zdravila. Ocenil
je porocila v zvezi z boleznimi prebavil,
koznimi boleznimi in ocesnimi bolez-
nimi. Za vamo uporabo zdravila so do-
dana naslednja nova opozorila in
previdnostni ukrepi:

A Vv | L | H

Perforacije v prebavilih:

® Bolniki, ki prejemajo zdravilo Tarceva,
imajo vecje tveganije za razvoj perfo-
racij v prebavilih, ki so jih opazili
obcasno.

e Pri bolnikih, ki socasno prejemajo
zdravilo, ki zavirajo angiogenezo,
kortikosteroide, nesteroidna  protfiv-
netna zdravila (NSAID) in/ali kemote-
rapijo na osnovi faksanov, ali so v
preteklosti imeli pepticni ulkus ali bo-
lezen diventriklov, je tveganije vecie.

® Pri bolnikih, pri katerih se pojavi per-
foracija v prebavilih, je treba zdrav
jenje z zdravilom Tarceva dokon¢no
opustili.

Kozne bolezni z mehurji in luséenjem

koze:

® Porocali so o primerih koznih bolezni
z mehurji in lui¢enjem koze, z zelo
redkimi primeri vred, ki so nakazovali
na Stevensjohnsonov sindrom/tok-
si¢no epidermalno nekrolizo in so bili
v nekaterih primerih smrtni.

e Zdravlienje z zdravilom Tarceva je
treba prekiniti ali opustiti, ce se pri bol-
niku pojavijo hude oblike mehurjev ali
luscenija koze.

Ocesne bolezni:

® Med uporabo zdravila Tarceva so
zelo redko porocali o primerih perfo-
racije ali ulceracije rozenice. Med
zdravlienjem z zdravilom Tarceva so
opazili  druge ocesne  bolezni,
vklju¢no z nenormalno rastjo trepalnic,
suhim keratokonjuktivitisom ali keratiti-
som, ki so prav fako dejavniki tve-
ganja za  perforacijo/ulceracijo
rozenice.

e Zdravlienje z zdravilom Tarceva je
treba prekiniti ali opustiti, ¢e se pri bol-
nikih pojavijo akutne ocesne bolezni,
kot je bole¢ina v ogeh, dli se lete pos-
labsaio.



