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BESEDA
UREDNICE

3

V sekciji farmacevtov javnih lekarn smo se
odlocili, da bo praznovanje letoSnjega jubi-
lejnega 20. dneva slovenskih lekarn »taréno«
usmerjeno. V pretekli polovici leta je tako za
vas nastajala ta publikacija, s katero vam Ze-
limo Cim bolj preprosto priblizati razmeroma
zapleten svet sodobnih tar¢énih zdravil. Mnogi
jihpoimenuijejo kar bioloSka, kar pa ni pravilen
izraz, saj le deloma predstavi njihov nacin
izdelave, ne pojasni pa mehanizma delovanja.
Ta temelji na odnosu med strukturo tarce
(tj. tarCnega proteina), specificne molekule,
ki se nanjo veze (tj. liganda), in spremembo
patofizioloSkega delovanja kompleksa po
vezavi liganda na tarco.

Zacetki tar¢nega zdravljenja sovpadajo z
razvojem molekularne biologije, genskega
inZenirstva, biomedicinskih raziskav in
nacrtovanja ucinkovin kot osrednje dejav-
nosti sodobne farmacevtske kemije. Za
nacrtovanje selektivnin nizkomolekularnih
ali kompleksnih bioloSkih ligandov se upo-
rablja vrsta zapletenih tehnologij in metod,
vkljutno z racunalnisko podprtimi metodami
nacrtovanja, ki bistveno olaj$ajo in pospesijo
razvoj tar¢nega liganda.

DaleC najvec tarcnih ligandov, katerih zaCetek
razvoja sega v osemdeseta leta prejSnjega
stoletja, so razvili za zdravljenje razlicnih
vrst rakavih obolenj in kroniCnih vnetnih
bolezni. Obe skupini obolenj sta Se vedno
med najpogostejSimi boleznimi, za katere
pospeseno razvijajo tarcne ligande z veliko
selektivnostjo in specificnostjo delovanja. V
zadnjih letih pa se nabor tar¢nih pristopov
zdravljenja pospeSeno Siri e na Stevilna
druga bolezenska podrocCja. Predvsem
zdravilne ucinkovine, ki jih uvrS¢amo med
monoklonska protitelesa, lahko med dru-
gim uporabljamo za lajSanje simptomov
pri multipli sklerozi, kot imunosupresivne
ucinkovine za prepreCevanje zavrnitve pre-
sadkov, za zdravljenje miastenije gravis, sis-
temskega lupusa eritematozusa, za lajSanje
astme, zdravljenje bakterijskih in virusnih
okuzb, spodbujanje ali zaviranje koagulacije,
zmanjSevanje napredovanja osteoporoze,
blazenje migrenskih glavobolov in za zdra-
vljenje Stevilnih redkih bolezni.

Ce sem vas s strokovnimi besedami v uvod-
niku morda prestrasila, naj vas pomirim, da
smo poskuSali besediSce v publikaciji kar se



dapoenostaviti, bolj zapletene pojme pa smo
razlozili ali umestili v slovargek, ki ga najdete

na naslednji strani. Za tiste, ki imate vec¢ na-

ravoslovnega znanja in vas poenostavljanje
razburja, pa bo Slovensko farmacevtsko
druStvo v prihodnjih mesecih izdalo obsezno
strokovno delo slovenskih farmacevtskih
znanstvenikov, ki s kompleksnostjo ne bo
skoparilo.

Skupaj z avtorji prispevkov upamo, da bo
publikacija odgovorila na vasa vpra$anja o
tarcnih zdravilih, in vam Zelimo prijetno branje.

Patricija Dolinar, mag. farm., Gorenjske lekarne,
in

Andraz Pocic, mag. farm., Koroska lekarna,
Katarina Pusser, mag. farm., Lekarna Sveti Jurij,
Lea Kuzmig, mag. farm., Lekarna Springer



TERMINOLOSKI
SLOVAR

antigen

spojina, kijo prepoznajo in vezejo specific-
ni receptorji (B- ali T-celicni) na limfocitih,
ali protitelesa

dalton

enota za atomsko in molekulsko maso, ki
meri eno dvanajstino mase ogljikovega
izotopa 12C

imunogen

spojina, ki samostojno izzove specificen
imunski odziv; pozor: vsak imunogen je
tudi antigen, ni pa nujno vsak antigen tudi
imunogen

in silico
bioloSki proces, reakcija ali eksperiment,

Ki v nasprotju s procesi in vivo in in vitro
poteka z racunalniskimi orodii

in vitro
bioloSki proces, reakcija ali eksperiment,

ki ne poteka v zivem organizmu, ampak v
nadzorovanem eksperimentalnem okolju

in vivo
bioloSki proces, reakcija ali eksperiment,

ki poteka v Zivem organizmu ali celicah,
npr. Zivali ali rastlin

kliniCna raziskava
raziskava na zdravih ali bolnih ljudeh

ligand

navadno majhna, topna ali redkeje na celicni
povrSini izrazena molekula, ki se specificno
veze na svojreceptor in sprozi dolocen celiéni
odziv

monoklonsko protitelo
protitelo, ki se specificno veze z antigenom,
ki je spodbudil njegov nastanek, in izvira iz
enega klona plazmatk; to protitelo prepozna
eno samo, to¢no doloCeno antigensko deter-
minanto (tj. epitop) antigena

protitelo

spojina, ki se specificno veze z antigenom, ki
je spodbudil njegov nastanek

rekombinanten

nanasajoc¢ se na DNK in proteine, pridobliene
z genskim inzenirstvom

sistemsko delovanje

ucinek zdravila, ki je posledica absorpcije
ucinkovine z mesta aplikacije, porazdelitve
in delovanja po celotnem organizmu



ucinkovina

snov, ki v Ze relativno majhni koli¢ini vpliva na
biokemicne ali biofizikalne procese v organiz-
mu in povzroCi dolo¢en farmakolo$ki odziv

RAZLAGA
KRATIC

ALK

anaplasticna limfomska kinaza

BRAF
oznaka za gen, ki kodira B-Raf-kinazo

CGRP

antagonist receptorja za peptid, povezan z
genom za kalcitonin

EGFR
receptor za epidermalni rastni faktor

HER?
receptor 2 za epidermalni rastni faktor

Ig
imunoglobulin

IL

interlevkin

zdravilo

vsaka snov ali kombinacija snovi, navadno v
ustrezni farmacevtski obliki za zdravljenje,
preprecevanie ali diagnosticiranje bolezni pri
ljudeh ali Zivalih ali za ponovno vzpostavitey,
izboljSanje ali spremembe fizioloSkih funkcij s
farmakoloskim, imunolodkim ali metabolicnim
delovanjem

KRAS

Kirstenov sarkom na podgani (angl. Kirsten
rat sarcoma)

LDL
lipoprotein z nizko gostoto

MEK

7 mitogenom aktivirana protein-kinaza-
kinaza

NTRK

nevrotroficna receptorska tirozin kinaza

RANKL

ligand receptorja za aktivator jedrnega
dejavnika kapa-

TNF-alfa

dejavnik tumorske nekroze alfa
(vnetni citokin)



TARCNA ZDRAVILA

KAJ SO TARCNA
ZDRAVILA IN
KAKO DELUJEJO

TarCna zdravila so nov in sodoben pristop
k zdravljenju razlicnih bolezni. Gre za sis-
temsko zdravljenje, kar pomeni, da delujejo
na celoten organizem. Pogosto se z njimi
srecujemo pri zdravljenju raka, uporabljajo
pa se tudi pri zdravljenju drugih bolezni, npr.
multipli sklerozi, revmatoidnem artritisu in
migrenah.

POMEMBNO JE VEDETI!

Mnogitar¢na zdravila poimenuijejo
zizrazom bioloSka zdravila, vendar
ta izraz nakazuije le enega izmed
njihovih naCinov izdelave, medtem
ko izraz tarCna pojasnjuje njihov
mehanizem delovanja.

Zasnovana so tako, da ciljajo na to¢no do-
locene molekularne tarce, ki so Ze v telesu
in so pri neki bolezni bolj izrazene kot pri
drugih boleznih ali zdravem ¢loveku. Tudi
njihovi nezeleni ucinki se razlikujejo od
drugih sistemskih zdravil, ki neselektivno

(7N
&

delujejo na vse celice v telesu (npr. kemo-
terapija pri raku, imunoterapija). Delimo jih
v dve skupini: majhne molekule za taréno
zdravljenje (oz. sintezne taréne uinkovine)
in terapeviska monoklonska protitelesa.

TarCna zdravila imajo svoje prednosti in
slabosti. Glavni prednosti sta natanénost
in selektivnost. Kljub temu pa se pri tar¢ni
terapiji spopadajo z vec izzivi. Tarcne celice
lahko razvijejo odpornost proti ciljno usmer-
jenim zdravilom, pogosto z mutacijami, ki
spremenijo tarco ali aktivirajo alternativne
poti za rast in prezivetje. Razvoj in pro-
izvodnja usmerjenih zdravil sta povezana z
visokimi stroski, zato taréna zdravila niso
poceni. Zavarovalnica je zanje odredila
stroge omejitve predpisovanja, ki velja le
za doloCene, specificne skupine pacientov.

Stevilna taréna zdravila so Ze na voljo v ru-
tinski klinicni praksi, vsako leto pa v klinicno
preizkusanje in prakso prihajajo nova, ki
Sirijo moznosti za zdravljenje.



Viri:

1,

Zdravljenje raka plju¢ s tarcnimi zdravili. Informacije za bolnike. Dostopno na https://www.klinika-golnik.si/
storage/_sites/golnik/app/media/Onkoloska dejavnost - zdravljenje z imunoterapijo/ Tarcna_knjizica_za_paci-
ente_informacije_ponatis.pdf 14. 4. 2024

. Zdravljenje raka pljuc s tar¢nimi zdravili proti EGFR. Napotki bolnikom. Dostopno na https://www.klinika-golnik.

si/storage/_sites/golnik/app/media/Onkoloska dejavnost - zdravljenje zimunoterapijo/ EGFR_Tarcna_knjizica_
za_paciente_napotki.pdf 14. 4. 2024

. Cancer Council NSW. Types of targeted therapy. Dostopno na https://www.cancercouncil.com.au/cancer-

information/cancer-treatment/targeted-therapy/types-of-targeted-therapy/ 14. 4. 2024.
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https://www.cancercouncil.com.au/cancer-information/cancer-treatment/targeted-therapy/types-of-targeted-therapy/

TARCNA ZDRAVILA

VRSTE
TARCNIH
ZDRAVIL

Zdravila za tar¢no zdravljenje v grobem
delimo v dve skupini: terapevtska mono-
klonska protitelesa in majhne molekule
zataréno zdravljenje (oz. sintezne tarc-
ne ucinkovine).

TERAPEVTSKA
MONOKLONSKA
PROTITELESA

\/to skupino spadajo velike molekule, ki
ne morejo vstopitiv celico. Njihovatarca
S0 strukture na zunanjih delih celic. Z
vezavo na tarcnih celicah sprozijo raz-
licne ucinke, npr. blokado receptorjev,
oznacevanje celice za uni¢enje, blokado
rasti ali delitve in celicno smrt.

POMEMBNO JE VEDETI!

Po strukturi so monoklonska proti-
telesa velike proteinske molekule,
zato jih v telo vnaSamo v obliki
injekcij ali infuzij. Ce bi jih zauZili
skozi usta (npr. v obliki tablete ali
kapsule), bi jih zelodcna Kislina ter
prebavni encimi razgradili in unicili.
Zaradi obCutljivostiin nestabilnosti
je pomembno tudi, da so shranjena
v hladilniku (od 2 do 8 °C), saj
lahko pri viSjih temperaturah hitro
razpadejo in izgubijo ucinek.



Glede naizvor in sestavo se delijo vrazlicne
generacije. V prvo spadajo misja monoklon-
ska protitelesa. Ta vrsta protiteles je bila
med prvimi, ki so jih razvili za uporabo v
medicinske namene. Popolnoma izvirajo iz
miSi, zato lahko priljudeh povzroCijo imunski
0dziv, kar omejuje njihovo Sirso terapevtsko
uporabo. Zaradi niZje cene, specificnosti
in sposobnosti vezave na tocno dolocene
antigene so Siroko uporabljena v razisko-
valnih okoljin. Da bi zmanjali imunogenost
in izboljSali primernost za terapijo ljudi, so
znanstveniki posamezne dele misjih proti-
teles z uporabo tehnologije rekombinantne
DNK zamenjali z ustreznimi deli Cloveskih
protiteles. Tako so pripravili nov tip protite-
les, ki jih imenujemo himerna monoklonska
protitelesa. Prinjih delez mijega protitelesa
v molekuli zna$a priblizno trideset odstot-
kov. Z izboljSanjem tehnologij pa so ta delez
Se zmanjsali, in sicer na priblizno deset od-
stotkov. Takim monoklonskim protitelesom
pravimo humanizirana protitelesa. Nazadnje
pa so znanstveniki naredili protitelesa,
ki s0 po sestavi popolnoma primerljiva s
Cloveskimi in jih tudi imenujemo ¢loveska
protitelesa. Za zdravljenje bolezni se danes
vecinoma uporabljajo humanizirana in ¢lo-
veSka protitelesa.

oo @

ALI STE VEDELI?

Terapevtska monoklonska protite-
lesa pridobivajo v laboratoriju v
postopku priprave posebnih t. .
hibridomskih celicnih linij, ki so
neomejen vir protiteles. Posto-
pek sta prva razvila znanstvenika
Georges Kohler in Cesar Milstein
leta 1975.

MAJHNE MOLEKULE ZA
TARCNO ZDRAVLJENJE
(SINTEZNE TARCNE
UCINKOVINE)

V to skupino spadajo taréne ucinkovine, ki
so dovolj majhne, da lahko vstopijo v tarcne
celice in se vpletejo v njihovo delovanie.
Najpogosteje ciljajo v encime in signalne
poti, ki vplivajo na procese celicne rasti in
prezivetje. Prekinitev teh procesov in signal-
nih poti poskrbi, da na primer celica ne dobi
dovolj hranilnih snovi, zaradi ¢esar ne more
ve€ nenadzorovano rastiin se deliti ter tako
ne more preziveti in propade.

Obdobje pospesSenega razvoja so sintezne
tarcne ucinkovine dozivele z napredkom
v molekularni biologiji in uporabo novih
racunalniskih tehnologij. Pridobljene so v
laboratoriju s postopki kemijske sinteze,
ki omogoca natanc¢no oblikovanje in pri-



lagajanje strukture ucinkovine za ciljanje
v tocno doloCene tarce v telesu. Celoten
proces razvoja obsega temeljite raziskave
in testiranja - racunalnisko modeliranje (in
silico), raziskave v laboratorijih (in vitro),
preizkuse na zivalih (in vivo) in kon¢no
vrednotenje ucinkov v kliniénih raziskavah.

V primerjavi z monoklonskimi protitelesi
imajo sintezne tarcne ucinkovine kar nekaj
prednosti. Za bolnika je glavna prednost

farmacevtska oblika, saj so ta zdravila na
voljo v obliki kapsul ali tablet in jih v telo
ni treba vbrizgati. S tem se izboljSa tudi
sodelovanje pri zdravljenju. Prednost je
tudi nizja cena, saj je postopek izdelave v
primerjavi z monoklonskimi protitelesi manj
zapleten. Ta zdravila so manj obcutljiva, zato
jinlahko shranjujemo pri sobnitemperaturi,
kar olajSa ravnanje z njimi.

Tabela: Primerjava terapevtskih monoklonskih protiteles in sinteznih tar¢nih zdravil

MESTO

HELISDST DELOVANJA
TERAPEVTSKA m\é)?g:zﬁle zunanji
MONOKLONSKA (pribl del celig;e
PROTITELESA 150 kDa)

majhne

SINTEZNA molekule anotrai
TARCNA (molekulska celiceJ
Z/DRAVILA masa nizja od

1000 Da*)

Viri:

NACIN SHRANJE- FARMACEVT-
PRIDOBIVANJA VANJE SKA OBLIKA
\zrazanje hladilnik injekcije,
v celicnin (2-8°C) infuzije
linijah I
kemijska sobna tablete,
sinteza temperatura kapsule
*Da - dalton

1. KocCevar Glavac N, Zvonar Pobirk A: BioloSka zdravila. Spletni ucbenik za Studente farmacije. Univerza v Ljubljani,

Fakulteta za farmacijo. Ljubljana, 2015.

. Bionity. Nomenclature of monoclonal antibodies. Dostopno na https://www.bionity.com/en/encyclopedia/Nomen-

clature_of_monoclonal_antibodies.html#_note-AMA_2007 29. 3. 2024.

. World Health Organization. New INN monoclonal antibody (mAv) nomenclature scheme. Dostopno na https://cdn.who.

int/media/docs/default-source/international-nonproprietary-names-(inn)/new_mab_-nomenclature-_2021.pdf
29.3.2024.

4. Marc, G, Monoklonska protitelesa: kako naprej? Farm vest 2017, letnik 68, §t. 4; 298-302.

. Zhong K, i Y, Xiong L etal. Small molecules in targeted cancer therapy: advances, challenges, and future perspec-

tives. Signal Transduction and Targeted Therapy (2021) 6:201.

. NIH National Cancer Institute. Targeted Therapy to Treat Cancer. Dostopno na https://www.cancer.gov/about-

cancer/treatment/types/targeted-therapies 14. 4. 2024.

. ZhongK, iy, Xiong L et al. Small molecules in targeted cancer therapy: advances, challenges, and future perspec-

tives. Supplementary. Signal Transduction and Targeted Therapy (2021). Dostopno na https://static-content.
springer.com/esm/art%3A10.1038%2Fs41392-021-00572-w/MediaObjects/41392_2021_572_MOESM1_
ESM.docx 14. 4.2024.
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TARCNA ZDRAVILA

KAKO POTEKA
/DRAVLJENJE
S TARCNIMI

/DRAVIL

Pri zdravljenju s tar¢nimi zdravili govorimo
0 personalizirani medicini ali 0 izboru zdrav-
lienja, ki je najbolj primerno za doloCenega
posameznika. To pomeni, da posku$amo
med zdravili, ki jih imamo na voljo, izbrati
najbolj ucinkovito, tako da dologimo glav-
no tarco celice. Poleg tega lahko bolnik v
nekaterih primerih sam izbira med nacini
dajanja zdravila. Drug pomemben dejavnik
pa je prilagajanje odmerkov zdravil glede
na aktivnost bolezni. Tarcno zdravljenje je
udinkovito le, kadar je v celici ali na njej
tarca. Ce te v celicah (npr. rakavih) ni, tar¢na
zdravila ne bodo ucinkovala.

TarCna zdravila obicajno predpisejo bolni-
kom, Ki trpijo za resnimi bolezenskimi stanji
in kadar s standardnim zdravljenjem ne
dosezemo zazdravitve bolezni ali izboljSanja
zdravstvenega stanja.

POMEMBNO JE VEDETI!

V' Sloveniji imamo natan¢no iz-
delana merila, kdaj je zdravljenje s
tar¢nimi zdravili primerno. Konzilij
sestavlja ve¢ zdravnikov specia-
listov, ki obravnavajo vsako viogo
posebej, in ¢e bolnik ustreza vsem
kriterijem, tarcno zdravljenje obi-
¢ajno odobrijo zatri do Sest mese-
cev. Ce po tem obdobju prinese
Zelene rezultate, ga komisija lahko
podaljsa.

Ker tar¢na zdravila delujejo na doloceno
tarCo v celici in ker so v tkivu, npr. razlicnih
rakavih celic, iste tarCe, se nekatera (ista)
lahko uporabljajo v zdravljenju razlicnih vrst
raka oziroma za razlicna bolezenska stanja.



Zdravljenje z majhnimi molekulami (sin-
teznimi tarénimi ucinkovinami) poteka
peroralno. Zdravila so na voljo v obliki
tablet ali kapsul, ki se jemljejo vsak dan
doma. Monoklonska protitelesa v obliki
intravenskih infuzij ali podkoznih injekcij
aplicira usposobljeno zdravstveno osebje
v zdravstvenih ustanovah, v predvidenih,
to¢no doloCenih ¢asovnih intervalih. Lahko
pa so tudiv posebnih farmacevtskih oblikah
(npr. injekcijskih brizgah ali injekcijskih pe-
resnikih), primernih za samoaplikacijo, pri
katerih bolnik, ko ga primerno poducijo, ne
potrebuje dodatne pomoci zdravstvenega
osebja. Samoaplikacija zdravil v primerjavi z
dajanjem v zdravstvenih ustanovah prinasa
boljSo prilagodljivost glede lokacije in Casa,
znizuje stroSke pacienta in zdravstvenega
sistema, prihrani Cas pacienta in njegovih
skrbnikov ter zmanjSa obremenitev zdrav-
stvenega osebja.

Uspesnost zdravljenja ocenjuje zdravnik pri
ambulantnem pregledu na podlagiklinicne-
ga pregleda in simptomov. Redno klinicno
in laboratorijsko spremljanje je kljucnega
pomena za oceno odziva na zdravljenje ter
tudi za zgodnije odkrivanje morebitnega ne-
sodelovanja pri zdravljenju z zdravili, odpor-
nosti proti njemu ali odpovedi zdravljenja. V
rednihintervalin se opravljajo laboratorijske

kontrole in tudi slikovne preiskave, kot so na
primer rentgenogram (RTG), racunalniSka
tomografija (CT) in magnetna resonanca
(MRI). Na podlagi omenjenega, anamneze
in klinicnega pregleda se zdravnik odloci,
kako nadaljevati zdravljenje. UspeSnost se
od posameznika do posameznika razlikuje,
saj niso vsa tarcna zdravila primerna za
vse - ucinkovitost je odvisna od stopnje
napredovanja bolezni, fizioloSkega stanja
bolnika in njegove genske zasnove.

ALI STE VEDELI?

Z nekaterimi metodami lahko
ugotovimo, zakaj pri posameznem
bolniku ni Zelenega ucinka zdrav-
lienja s tarCnimi zdravili, Ceprav
je zdravilo glede na diagnozo in
tarCne celice najprimernejSe. Na
podlagi tega izvemo, ali moramo
povecati odmerek ali pa taréno
zdravilo zamenjati za zdravilo
z drugacnim mehanizmom de-
lovanja.

Zdravljenje s tarc¢nimi zdravili traja tako
dolgo, dokler je ucinkovito, torej dokler je
napredovanje bolezni pod nadzorom in brez
pomembnih nezelenih ucinkov.



POMEMBNO JE VEDETI!

PritarCnem zdravljenju raka se scasoma lahko pojavijo rakave celice, ki postanejo
odporne proti tarcnemu zdravilu, kar vodi v napredovanije rakave bolezni. Ob tem
se mora nacin zdravljenja spremeniti, in Ce je le mogoce, tarcno zdravilo zamenjati
z drugim tar¢nim zdravilom.

Viri:

1. Zbornica zdravstvene in babiSke nege Slovenije - Zveza strokovnih drustev medicinskih sester, babic in zdravstvenih
tehnikov Slovenije. Sekcija medicinskih sester in zdravstvenih tehnikov v onkologiji. Taréna zdravila - trendi in
novosti. Dostopno na https://www.zbornica-zveza.si/wp-content/uploads/2019/10/ TAR%C4%8CNA-ZDRAVILA-
TRENDI-IN-NOVOSTI.pdf 20. 3. 2024.

2. Zdravljenje raka pljuc s tarénimi zdravili. Informacije za bolnike. Dostopno na https://www.klinika-golnik.si/
storage/_sites/golnik/app/media/Onkoloska dejavnost - zdravljenje z imunoterapijo/ Tarcna_knjizica_za_ paci-
ente_informacije_ponatis.pdf 20. 3. 2024.
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TARCNA ZDRAVILA

BOLEZNI, KI'JIH

LAHKO ZDRAVIMO

S TARCN
ZDRAVIL

Tar¢na zdravila pokrivajo zelo Siroko po-
droCje uporabe. Najve¢ jih uporabljamo za
zdravljenje in upocasnitev napredovanja
rakavih bolezni, poleg tega pa Se za pre-
snovne bolezni (npr. sladkorno bolezen),
kronicne avtoimunske bolezni (npr. revma-
toidni artritis, kroni¢no vnetno Crevesno
bolezen, psoriazo, miastenijo gravis itd.),
bolezni dihal (astma) in alergijske bolezni
(atopijski dermatitis), hiperholesterolemijo,
osteoporozo, ocesne bolezni, nevroloSke
bolezni (migrenain Alzheimerjeva bolezen),
okuzbe in pri presaditvi organov.

RAK

Bolniki z rakom danes Zivijo dlje in bolj
kakovostno kot neko€. Zdravljenje vkljucuje
veC pristopov - kirurSkega, obsevalnegain
sistemskega. V sistemski terapiji uporab-
ljlamo Stiri skupine zdravil, in sicer klasicne

M|

(<)
MIGRENA
o
A
HIPERHOLESTEROLEMUA .
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BOLEZNI

OSTEOPOROZA

kemoterapevtike, hormonska zdravila, imu-
nomodulatorje in tar¢na zdravila.

V onkologiji imamo na voljo veliko tar¢nih
zdravil, ki so lahko majhne molekule ali
monoklonska protitelesa. S tar¢nim zdra-
vljenjem zavremo celicne poti, ki vodijo v
¢ezmerno razmnozevanje celice, izmik ce-
licni smrti in zasevanje tumorja. Ker tar¢na
zdravila delujejo na doloCeno tar¢o v celici
in ker so v tkivu razlicnih rakov iste tarce,
se nekatera (ista) uporabljajo v zdravljenju
razlicnih vrst raka.

Pri nekaterih vrstah raka, pri katerih je
glavna mutacija znana in je ta samo ena
(npr. HER2-pozitivni rak dojke), je zdravljenje
starénim zdravilom zelo specificno in uspe-
Sno. Privrstah, prikaterih je veliko razlicnih
mutacijin Se ne poznamo glavnega kvarne-
gaprocesa, na katerega bi lahko delovali kot
natarco, pato zdravljenje za zdaj ni mozno.



Primeri tarC pri nekaterih oblikah raka:

= Pljucnega raka delimo v dve veliki
skupini, in sicer na drobnocelicnega,
pri katerem tar¢ ne poznamo, in
nedrobnocelicnega (NDRP). Pri vseh
bolnikih z NDRP dolo¢amo prisotnost
razlicnih oznacevalcev (npr. EGFR, ALK,
ROS1, BRAF, NTRK, KRAS) na povrSini
celic. Na podlagi doloCene tarce jih
zdravimo z ustreznim tar¢nim zdravilom.

= Rajk dojk: Pri petini bolnic z rakom dojk
jeizrazenHERZ. To je receptor zarastne
dejavnike, kije izrazen na membrani ra-
kave celice. Ce je bolnica HER2-pozitiv-
na, je primerna za zdravljenje s tarcnim
zdravilom, ki kot ucinkovino vsebuje
trastuzumab.

= /a zdravljenje metastatskega melano-
ma se uporabljajo tarcna zdravila, kot
S0 zaviralci B-Raf (vemurafenib, dab-
rafenib, enkorafenib) in MEK (trametinib,
binimetinib).

= /azdravljenje B-celicnih limfomov upo-
rabljamo tar¢na zdravila, usmerjena
proti B-celicnemu antigenu CD20 (npr.

rituksimab).

KRONICNE VNETNE IN
AVTOIMUNSKE BOLEZNI

Cilj zdravljenja pri kroni¢nih vnetnih in
avtoimunskih boleznih sta vzpostavitev in
vzdrZevanje zazdravitve bolezni, tj. odprava

simptomov in vnetnih procesov. Tar¢na
zdravila so izjemno ucinkovita, vendar jih po
smernicah zdravljenja uporabljamo pritistih
bolnikinh, ki se niso odzvali na standardno
zdravljenje, oziroma pri tistih, pri katerih
nismo dosegli zadostnega ucinka pri zdra-
vljenju ali paimajo kakrsno koli medicinsko
kontraindikacijo za standardno zdravljenje.

Revmatoidni artritis

Revmatoidni artritis je kroni¢na vnetna
sistemska bolezen, ki prizadene predvsem
sklepe, lahko pa tudi kateri koli organski
sistem. Znacilen je simetricni artritis malih
sklepov rok in stopal, redkeje so prizadeti
tudi drugi vecji sklepi. Cilj zdravljenja je
zazdravitev bolezni. Kadar se s sinteznimi
imunomodulirajo¢imi zdravili (npr. metotrek-
satom, leflunomidom, sulfasalazinom) ne
doseze remisija, se preide na zdravljenje s
tarcnimi zdravili. TarCna zdravila za zdravlje-
nje revmatoidnega artritisa so npr.. zaviralci
TNF-alfa, kar je oznaka za dejavnik, ki deluje
proti tumor nekrotizirajoCemu dejavniku
alfa (npr. adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept), antagonist receptorja za IL-6
(tocilizumab), antagonist receptorja za IL-1
(anakinra), monoklonsko protitelo usmerije-
no proti antigenu CD20 (rituksimab), zavi-
ralci Janusovih kinaz (baricitinib, filgotinib,
tofacitinib, upadacitinib).



Kroni¢na vnetna Crevesna
bolezen (KVCB)

Crohnovo bolezen (CB) skupaj z ulceroznim
kolitisom (UK) uvrScamo med kronicne
vnetne ¢revesne bolezni (KVCB). Glavni
namen zdravljenja KVCB so prekinitev
akutnega zagona bolezni in nato vzdrze-
vanje globoke zazdravitve, preprecevanje
zapletov in nezelenih ucinkov ter izboljSanje
kakovosti zivljenja. V okviru standardnega
zdravljenja se bolezen pogosto zdravi s
5-aminosalicilati in kortikosteroidi, ¢e so
ti neuspesni ali imajo resne nezelene ucin-
ke, pa se nadaljuje z imunosupresivi. Pri
bolnikih, ki se ne odzovejo na standardno
zdravljenje, se preide na zdravljenje s tarc-
nimi zdravili. Poleg tarcnih zdravil iz razreda
zaviralcev TNF-alfa se uporabljajo zdravila
z zaviralciintegrina a4 7, vedolizumabom,
nato Se zaviralci IL-12 ali IL-23 ter zaviralci
Janusovih kinaz. Izbor tar¢nega zdravila de-
loma doloca fenotip bolezni: pri perianalnih
fistulah je najucinkovitejsi zaviralec TNF-alfa
infliksimab. Zaviralci TNF-alfa so ucinkoviti
tudi pri prizadetosti drugih organov v sklopu
KVCB (sklepi, koza, o¢i). Upostevati je treba
tudi varnostni profil zdravil: zaviralci [-23,
|L-12 in vedolizumab so povezani z manjSim
tveganjem za okuzbe kot zaviralci TNF-alfa,
zato se ta zdravila pogosteje uporabljajo pri
starejsih bolnikih.

Astma

Astma spada med pogoste kronic¢ne vne-
tne bolezni zgornjih in spodnjih dihalnih
poti. Zdravljenje poteka stopenjsko glede
na urejenost oziroma nadzor bolezni. Ka-
dar gre za neobvladljivo ali hudo obliko
astme, pri kateri standardno zdravljenje
ne zadostuje, obstaja moznost zdravljenja
s tar¢nimi zdravili. Tar¢no zdravilo zavira
doloCene dele vnetne poti. Na aktivnost
posameznih poti pa sklepamo iz Klinicne
slike in nekaterih bioloSkih oznaCevalcev.
Tar¢na zdravila so usmerjena proti imuno-
globulinu E (IgE, npr. omalizumaby), citokinu
IL-5 (npr. mepolizumab, reslizumab) in proti
receptorju za citokin IL-5 (benralizumab) ter
citokinomall-4 in IL-13 (dupilumab). Zdravila
zmanjSujejo pogostost poslabsanj astme za
priblizno 50 odstotkov.

Luskavica

Luskavica ali psoriaza je kroniCna in nena-
lezljiva vnetna bolezen, ki lahko prizadene
veC organskih sistemov. Gre za ¢ezmerno
razraSc¢anje epidermalnih keratinocitov v
kombinaciji z vnetjem vrhnjice in usnjice. Za
zdravljenje s tar¢nimi zdravili se odloc¢imo
pri bolnikih z zmerno ali hudo obliko, kadar
standardnaterapija ali zdravljenje s fototera-
pijo niuspesna oziroma kadar so sistemska
konvencionalna zdravila (metotreksat, reti-
noidi itd.) kontraindicirana ali pa jin bolnik ne
prenasa. Tar¢na zdravila, ki jih uporabljamo,



delujejo narazlicne tarGe: zaviralci TNF-alfa
(npr. infliksimab), zaviralci IL-12 in 1-23
(ustekinumab), zaviralec 1L-23 (guselku-
mab), zaviralec IL-17 (sekukinumab) in
zaviralci PDE-4 (apremilast). UCinkovitost
zdravljenja ocenjujemo s Klinicnim merilom
PASI. To je ocena rdecine in zadebeljenosti
zariSc ter lusCenja na njih z upoStevanjem
povrsine telesa, ki jo spremembe pokrivajo.

Atopijski dermatitis

Za atopijski dermatitis so znacilni pordeli,
suhi in lusceCi se predeli koze, ki jih spre-
mlja srbenje. Bolezen prizadene Ze dojenc-
ke, otroke in se lahko nadaljuje v odrasli
dobi ali pa se takrat celo zacne. Zdravimo
jo stopenjsko z razlicnimi zdravili z lokalno
in sistemsko terapijo, pri Cemer velja, da
najprej zdravimo lokalno (s kremami, mazili
itd.), dokler se bolnik na taksno zdravljenje
odziva. Kadar se stanje zlokalno terapijo ne
izboljSa, posezemo po sistemskem zdravlje-
nju, v zadniji stopnji pa po tarénem. Pritem
je ustrezno zdravilo dupilumab.

HIPERHOLESTEROLEMIJA

Znizevanje ravni holesterola v krvi je po-
membno, saj s tem zmanjSamo tveganje
za sréno-zilna obolenja (miokardni infarkt,
mozganska kap). Temeljni terapevtski
pristop zdravljenja so zdravila s statini (npr.
atorvastatin, rosuvastatin). Novej$a taréna
zdravila za znizevanije ravni lipidov v krvi so

zaviralci proproteinske konvertaze subtili-
zin/keksin tipa 9 (PCSK9). Tar¢ni zdravili, ki
juuporabljamo, sta monoklonski protitelesi
alirokumab in evolokumab. Predpisujeta se
bolnikom, ki bolehajo za druzinsko holeste-
rolemijo, imajo veliko tveganje za srcno-zilne
zaplete in visoko raven LDL-holesterola.
Vecinoma gre za kombinirano zdravljenje s
statini ali s statini in ezetimibom ali pa tudi
kot monoterapija pri bolnikih, ki ne prena-
Sajo statinov. Najbolj omejujoC dejavnik
uporabe je visoka cena.

OSTEOPOROZA

Cilj zdravljenja osteoporoze je predvsem
preprecevanie zliomov in povecanje mineral-
ne kostne gostote. Prva skupina zdravil so
bisfosfonati. Kadar pa zdravljenje z njimi ni
ucinkovito ali pa jih bolnik ne prenasa, lahko
zdravnik predpiSe monoklonsko protitelo
denosumab, ki je tarCno zdravilo - tar¢a je
ligand RANK (RANKL). Denosumab je lahko
tudi prvo zdravilo izbora pri Zzenskah, starih
70 let ali veC. Pri zdravljenju osteoporoze
uporabljamo tudi teriparatid, ki je aktivni
fragment endogenega humanega parati-
roidnega hormona. V nasprotju z vecino
majhnih molekul je ta vgrajena v raztopino
za injiciranje in se daje z napolnjenim
injekcijskim peresnikom, ki ga hranimo
v hladilniku. Predpisuje se le pacientom,
ki imajo hudo obliko osteoporoze in ki so
utrpeli vretencCni ziom ali vec njin.



MIGRENA

Migrena je oblika hudega glavobola, ki
ga pogosto spremljajo Se drugi simptomi,
zlasti slabost in bruhanje, zamegljen vid,
bledica, obcutljivost za zvok in svetlobo.
Taréna zdravila se uporabljajo kot preven-
tiva proti migrenskim napadom, in sicer pri
odraslih, ki imajo najmanj Stiri migrenske
dni na mesec, v primeru neucinkovitosti

Viri:

ali neprenasanja vsaj dveh standardnih
profilakticnih terapij. TarCna zdravila, ki
jih-uporabljamo za zdravljenje migrene, so
selektivni antagonisti receptorja za peptid,
povezan z genom za kalcitonin (CGRP),
monoklonska protitelesa (npr. erenumab)
in kot prvi predstavnik iz skupine gepantov
zdravilo z ucinkovino rimegepant.
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TARCNA ZDRAVILA

TARCNA
ZDRAVILA PRI
OTROCIH IN
MLADOSTNIKIH

Stevilne bolezni, ki jih danes v odrasli popu-
laciji obvladujemo s taréno terapijo, lahko
prizadenejo tudi otroke in mladostnike. Zato
se podroCje tarcnega zdravljenja razSirja
tudi na pediatrino populacijo. Otroci niso
pomanjSani odrasli, zato moramo pri njih
upoStevati razlike v delovanju prebavnega
sistema, presnavljanju zdravil in njihovem
izloCanju iz telesa. Zdravljenje otrok je zaradi
teh razlik pogosto zahtevno, zdravniki pa
vedno za vsakega posameznega bolnika
pretehtajo tveganja in koristi tar¢ne terapije.

Kljub temu so danes za otroke in mladost-
nike Ze na voljo nekatera tar¢na zdravila, z
njihovo uporabo pa jim izboljiSamo kakovost
Zivljenja ter poskusamo omogociti normalno
rast in razvoj.

ALI STE VEDELI?

Tar¢na zdravila se pri otrocih in
mladostnikih najpogosteje upo-
rabljajo za zdravljenje kronicnih
avtoimunskih bolezni (artritis, pso-
riaza, Crohnova bolezen, ulcerozni
kolitis), za obvladovanje astme,
atopijskega dermatitisa in v terapiji
nekaterih vrst raka.

Pri otrocih in mladostnikih se za tarcno
zdravljenje uporabljajo majhne molekule
in tudi monoklonska protitelesa. Dolo¢eno
zdravilo je, podobno kot pri odraslih, pogosto
namenjeno za terapijo vec razlicnih bolezni,
ki imajo podobne mehanizme nastanka.



Tako se na primer monoklonsko protitelo
adalimumab lahko uporablja za zdravljenje
juvenilnega idiopatskega artritisa, psoriaze
v plakih, Crohnove bolezni, ulceroznega
Kolitisa in uveitisa. TarCna zdravila so tudi
pri pediatricni populaciji starostno omejena,
kar pomeni, da so nekatera na voljo ze za
malCke, spet druga pa se lahko predpisejo
le mladostnikom. Odmerjanje se razlikuje
med posameznimi zdravili in indikacijami,
obi¢ajno pa temelji na telesni masi ali telesni
povrsini otroka.

Slaba stran monoklonskih protiteles je
njihov nacin aplikacije, torej injiciranje v
podkozje ali dajanje z infuzijo. Otroke je
veCkrat strah zbadanjain bolecine, ki sprem-
lia takSno aplikacijo. Pomembno je, da se
starSi ali skrbniki poducijo, kako pravilno
aplicirati zdravilo ter kako ob tem zmanjSati
neprijetne otrokove obcutke in Sustva.

Viri:

POMEMBNO JE VEDETI!

Bolecino ob aplikaciji lahko
zmanjsamo, e zdravilo prej
ogrejemo na sobno temperaturo,
redno menjujemo mesta aplikaci-
je in za injiciranje uporabljamo
tanke igle.

V proces razumevanja zdravljenja je
smiselno vkljuciti tudi otroka. Pomembno
je, da se z njim pogovarjamo o zdravilih
na njemu razumljiv nacin. V. pomo¢ smo
vam tudi zdravstveni delavci (zdravniki,
farmacevti in medicinske sestre), zato se
lahko ob morebitnih stiskah in vprasanjin
vedno obrnete na nas.
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TARCNA ZDRAVILA

NAJPOGOSTEJS
NEZELENI UCINKI

TARCNIH ZDRAVIL

Ob razvoju tarénih zdravil sta se zaradi
specificnega nacina delovanja pojavila
upanje in pricakovanje manjSega Stevila
nezelenih ucinkov. Kljub drugaénemu in bolj
usmerjenemu delovanju pa jin spremljajo
Stevilni nezeleni ucinki, ki so odvisni od
nacina aplikacije in tarCe delovanja. Zato
pred uvedbo zdravljenja vedno proucimo
dejavnike tveganja, ocenimo razmerje med
tveganjem in koristjo ter soucinkovanje z
drugimi bolnikovimi zdravili.

NEZELENI UCINK]
TERAPEVTSKIH
MONOKLONSKIH
PROTITELES

Clovesko telo lahko posamezne elemente
monoklonskih protiteles prepozna kot tuje
in proti njim sprozi imunski odgovor, kar
povzroCi razlicne preobcutljivostne reak-
cije. Tudi humana protitelesa lahko sprozijo

nezelen imunski odziv. Verjetnost in pogos-
tost nezelenih uCinkov pa se razlikujeta med
posameznimi monoklonskimi protitelesi.
Preobcutljivostne reakcije se lahko kazejo
v blazji obliki kot srbeCi izpuscaji na kozi ali
kot hujSe reakcije, kot so na primer takojsnja
sistemska preobdutljivostna reakcija,
zmanjSanje Stevila razlicnih krvnih celic,
preobcutljivostno vnetje pljuc, vnetje Zil, se-
rumska bolezen in druga ogrozajoca stanja.

Danes se vecina monoklonskih protiteles
aplicira v podkozje. Ob tem lahko nastane
lokalna reakcija na mestu injiciranja, ki se
kaZe kot drazenje, lokalna bolecina, rdecina
in oteklina.

Pri monoklonskih protitelesih, ki se dajejo
v obliki infuzij, se lahko pojavijo infuzijske
reakcije, zato je ob tem potreben nadzor
zdravstvenega osebja, aplikacije pa so
omejene na zdravstvene ustanove. Infuzij-
ske reakcije so praviloma pogostejSe ob



prvi infuziji zdravila in obi¢ajno nastopijo v
prvih nekaj minutah iztekanja. VeCinoma
S0 blage in se kazejo kot poviSanje telesne
temperature in mrzlica, redko v obliki hujSe
alergijske reakcije z izpuScajem, hudim
padcemkrvnega tlaka, tezavamiz dihanjem
in otekanjem. S preventivnimi ukrepi lahko
preprec¢imo ali zmanjSamo stopnjo infuzij-
ske reakcije, za kar pogosto uporabljamo
protialergijska zdravila, paracetamol in/ali
kortikosteroide.

Med druge mozne zaplete uvrsS¢amo raz-
licne nezelene ucinke, ki so povezani z
mehanizmi delovanja in se zato ne pojav-
ljajo pri vseh monoklonskih protitelesih.
To so nezeleni ucinki na pljuca, jetra, srce,
prebavila in kozo, pojav infekcijskih bolezni
(npr. reaktivacija tuberkuloze), avtoimunska
bolezenska stanja (lupusu podoben sin-
drom, bolezni S¢itnice, avtoimunsko vnetje
debelega Crevesja) in nekateri Zivljenje
ogrozajoci dogodki, ki pa so redki.

POMEMBNO JE VEDETI!

Pri pojavu ali sumu na nezeleni
ucinek se posvetujte z zdravnikom
ali farmacevtom. Ob pojavu ne-
nadnih in hudih nezelenih u¢inkov
poiscite nujno medicinsko pomoc
in nato, ko se stanje stabilizira, 0
tem obvestite svojega zdravnika.

NEZELENI UCINKI
SINTEZNIH TARCNIH
UCINKOVIN

Nezeleni ucinki majhnih molekul se razliku-
jejo med razlicnimi tarcami delovanja teh
zdravilin od vloge, ki joimatatarcav telesu.
Pojav in intenzivnost nezelenih ucinkov sta
odvisna tudi od bolnikovih lastnosti, denimo
v kolikSni meri se zdravilo v prebavilih absor-
bira ter kako se porazdeljuje in presnavlja.

Ob izbiri primernega zdravila moramo tako
upostevati znacilnosti bolezni (prisotnost
specifiCne tar¢e) in tudi bolnikove lastnosti
(npr. starost, zmogljivost, jetrna in ledvicna
funkcija).

V nekaterih primerih ob pojavu nezelenih
ucinkov taréno zdravljenje zacasno prekine-
mo in nato znova uvedemo v zmanjSanem
odmerku. Redko pa so nezeleni ucinki tako
resni, da ga je treba popolnoma prekiniti.

Iziemno pomembno je tudi poroanje o
nezelenih ucinkih zdravil. Za zagotavljanje
njihove varne uporabe imamo v Sloveniji
vzpostavljen sistem farmakovigilance, ki ga
upravlja Nacionalni center za farmakovigi-
lanco na Javni agenciji Republike Slovenije
za zdravila in medicinske pripomocke.



Najpogostejsi nezeleni ucinki sinteznih tarcnih ucinkovin

= gslabost, bruhanje

PREBAVNE TEZAVE

®  driska ali zaprtje

= aknam podobni izpu$caji, suha in srbeca koza,
TEZAVE SKOZ0, povecana obcutljivost koZe za sonce
LASISCEM IN NOHTI = krhki in lomljivi lasje

= ynetje obnohtnice, spremembe na nohtih, krhki in lomljivi nohti

= vnetje ustne sluznice (stomatitis), afte, kandidoza
TEZAVE S SLUZNICAMI = suhe o¢i, suha nosna sluznica
= spremembe sluznice okrog zadnjicne odprtine ali izvodila secnice

ZADRZEVANJE _
VODE V TELESU - ol
MOTNJE V PRESNOVI . L )
MASCOB = poviSane vrednosti mascob v krvi
SPREMEMBE V = spremembe v delovanju jeter (spremenjeni krvni testi,
DELOVANJU JETER ki nakazujejo na okvaro jeter - npr. encima ALT in AST)
OKVARE SRCA = gpremembe v Srcnem utripu
= drugi toksicni ucinki za sréno miico
TEFAVE 7 OZILJEM = povisan krvni tlak
= Kkrvavitve in motnje v strjevanju krvi
NEINFEKCIJSKO VNETJE o .
PLJUG (PNEVMONITIS) - T e,

SPREMEMBE V POCUTJU = ytrujenost, spremembe razpolozenja



ALI STE VEDELI?

Farmakovigilanca pomeni sprem-
ljanje varnosti zdravil v celot-

nem obdobju njihove uporabe.

zdravstvenim delavcem. Zdravnik botakolah-
ko ocenil, ali so potrebni kakrsnikoli ukrepi
glede zdravljenja, in posredoval dodatne
informacije za oceno vzrocne povezanosti
nezelenega ucinka z zdravilom.

Podrocje vkljuCuje dejavnosti,
ki so povezane z odkrivanjem,
ocenjevanjem, razumevanjem
in preprecevanjem nezelenih
ucinkov zdravil in drugih moznih
zapletov, povezanih z zdravili,

Porocanije 0 nezelenih ucinkih zdravil poma-
ga spremljatiin ocenjevati varnost zdravila,
ko je to Ze natrgu. S spontanimi porocili se
lahko odkrijejo predhodno neprepoznani
in redki nezeleni ucinki ter interakcije, ki
jin'je mozno odkriti Sele, ko se zdravilo ze
uporablja v Klinicni praksi.

O domnevnem nezZelenem ucinku lahko
poroca tudi bolnik sam 0z. namesto njega
skrbnik ali negovalec. Svetuje pa se, da se
bolnik pred poroGanjem najprej pogovori s
svojim zdravnikom, farmacevtom ali drugim

POMEMBNO JE VEDETI!

PorocCila o nezelenih uc¢inkih
zdravil lahko posljejo zdravstveni
delaveiin tudi bolniki oz. svojci. Za
zdravstvene delavce je porocanje
o domnevnih nezelenih ucinkih
obvezno. Za namen porocanja
je dovolj Ze sum, da je nezelen
dogodek povezan z zdravilom. O
nezelenem ucinku ali sumu nanj
lahko poroCate prek spletnega
obrazca, mobilne aplikacije ali
tiskanega obrazca, ki ga potem
posliete na naslov Nacionalnega
centra za farmakovigilanco ali
njihov elektronski naslov.



Viri:
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TARCNA ZDRAVILA

TARCNA ZDRAVILA
IN SOUCINKOVANJE
/ DRUGIMI ZDRAVILI

Na delovanje zdravila lahko neposredno
ali posredno prek spremenjenega profila
plazemskih koncentracij vplivajo druga
zdravila, prehranska dopolnila in hrana
sama, kar opisujemo z izrazi medsebojno
delovanje zdravil, soucinkovanije zdravil ali,
morda najpogosteje, interakcije med zdravili.
Interakcije med zdravili lahko nastanejo ne
glede na vrsto oziroma izvor zdravila.

POMEMBNO JE VEDETI!

V interakcije s sinteznimi tarcnimi
zdravili lahko vstopajo tudi neka-
tere vrste hrane, prehranska
dopolnila, zlasti naravnega izvora,
Caji, alkohol in cigaretni dim, zato
vas lahko pred uvedbo zdravila
zdravnik ali farmacevt podrobno
izprasata o vasem Zivljenjskem
slogu.

Po zauzitju zdravilo v telesu preide Stiri
razliCne faze: privzem iz prebavil v kri (ab-
sorpcija) - tej fazi se izognemo pri dajanju
zdravila v obliki injekcij ali infuzij; prenos po
telesu, presnavljanje in izlocanje iz telesa.
Medsebojno delovanje zdravil je mogoce
v vsaki izmed naStetih faz. TarCno zdravilo
lahko vpliva na so¢asno zauzito zdravilo,
lahko pa tudi so¢asno zauzito zdravilo vpliva
na taréno. UCinek enih ali drugih zdravil se
lahko zmanjsa ali poveca.

Pri sinteznih ucinkovinah za tar¢no zdrav-
lienje, ki jih zauzijemo skozi usta, je tveganje
zainterakcije veliko. Interakcije med zdravili
in monoklonskimi zdravili, ki so trenutno
slabSe raziskane, so manj pogoste, saj se
monoklonska zdravila izognejo procesom
absorpcije (damo jih v obliki injekcij ali
infuzij), sprememba zdravila v telesu pa
poteka z razgradnjo na osnovne gradnike
- aminokisline.



ALI'STE VEDELI?

Cetudi sotaréna zdravila razvita za
posebej dolocene tarCe v telesu,
to ne pomeni, da ne vstopajo v in-
terakcije z drugimi zdravili. Glavni
fazi, v katerih prihaja do interakcij
peroralno zauzitih zdravil z drugimi
zdravili, hrano in prehranskimi
dopolnili, sta privzem zdravila iz
Crevesja v kri (absorpcija) in pro-
ces spremembe zdravila v telesu
(predsistemski metabolizem).

INTERAKCIJE V PROCESU
PRIVZEMANJA ZDRAVIL
|Z PREBAVIL V KRl
(ABSORPCIJA)

/a nekatera zdravila je za absorpcijo
potrebna ustrezna kislost v zelodcu (pH).
Kadar je absorpcija zdravila odvisna od pHin
razmer v Zelodcu, lanko spremembakoliCine
kisline vpliva na to, koliko zdravila bo preslo
v kri. KoliCina zdravila, ki se bo absorbirala,
se lahko zmanjSa ali poveca. V tem primeru
se mora zdravilo jemati vsaj eno uro pred
jedjo ali dve po njej.

Nekatera zdravila lahko vplivajo na hitrost
gibanja prebavil. Gibanje lahko pospesijo
ali upocasnijo. Tudi to vpliva na koli¢ino
zdravila, ki se bo prenesla v krvni obtok.

V primeru pospeSenega gibanja se lahko
koli¢ina zmanjSa, saj bo tableta prehitro
zapustilamesto absorpcije. Ce pa se gibanje
upocasni, se lahko koli¢ina poveca, kar
lahko privede do nezelenih ucinkov.

Zdravila se lahko med sabo tudi »zdruzijo«
- nastane netopna mesanica, ki ne more
prehajati v krvni obtok. PoslediCno se
ucinek zdravila zmanjSa oziroma ga sploh
ne dosezemo.

INTERAKCIJE V PROCESU
PRESNAVLJANJA ZDRAVIL

Ena izmed glavnih faz, v kateri nastanejo
interakcije med zdravili, je presnavijanje, ki
najpogosteje poteka v jetrih.

Presnova zdravila je proces, v katerem se
to iz aktivne oblike spremeni v neaktivno,
nato pa se izloGi iz telesa. Poteka s pomocjo
razlicnih encimskih sistemov, ki spremenijo
molekulo zdravila.

Tezava nastopi, ko se zdravilo presnavlja
enako kot so¢asno zauzita druga zdravila,
prehranska dopolnila, alkohol ali cigaretni
dim, saj se vtem primeru medsebojni reak-
ciji ne moremo izogniti. Presnova zdravila
se lahko pospesi ali upocasniin posledicno
se lahko njegova koli¢ina v krvi zmanjsa ali
poveca, koncni rezultat pa je zmanjSan ali
povecan ucinek.



PRIMER:

Moski, ki je zbolel za plju¢nim ra-
kom, je bil kandidat za zdravljenje s
tarcnim zdravilom erlotinib. Bil pa je
dolgoletni kadilec. Ker se omenjena
tar¢na ucinkovina in cigaretni dim
presnavljata enako, je moral za dose-
ganje zadostne koncentracije zdravila
v krvi in njegovo ucinkovitost najprej
opustiti kajenje. To je seveda storil,
zato mu je zdravnik uvedel zdravljenje
z erlotinibom. Bolezen in prenehanje
kajenja sta ga zelo potrla, zato se je
odpravil v lekarno, da bi si za lajSanje
tegob kupil zdravilo naravnega izvora,
ki vsebuje Sentjanzevko, saj naj bi to
v nasprotju z nekaterimi prehranskimi
dopolnili zares imelo dokazan ucinek,
pritegnil pa ga je tudi »naravni izvor«
zdravila. Farmacevt mu je razlozil, da
Sentjanzevka zanj ni primerna, Saj
bi mu podobno kot kajenje znizala
raven zdravila v krvi. Predlagal mu je,
naj si pomoc poisce pri zdravniku, ki
mu bo za razpoloZenje napisal varno,
sintezno zdravilo.

Presnova monoklonskih protiteles po-
teka drugace kot presnova sinteznih
ucinkovin za tarcno zdravljenje, zato
soucinkovanja z drugimi zdravili, hrano
ali prehranskimi dopolnili ni.

INTERAKCIJE V PROCESU
PORAZDELJEVANJA IN
IZLOCANJA ZDRAVIL

Dve fazi, v katerih lahko sintezne, majhne
ucinkovine prav tako vstopajo v interak-
cije, a manj pogosto, sta prenos zdravila
po telesu in njegovo izloCanje. Prenos
zdravila po telesu poteka z vezavo na bel-
jakovine, ki so odgovorne za transport.
Ce se dve zdravili po telesu prenagata
na enak nacin, lahko eno izpodrine dru-
gega, kar se kaze v manjSem ucinku, saj
zdravilo ne doseze svoje tarce.

PriizloCanju se zdravilo dokonCno odstra-
niiztelesa. Vplivnato fazo lahko pomeni,
daseboiztelesaizlocilo pocasneje ali pa
hitreje kot v normalnih razmerah. HitrejSe
saj hitreje zapusti telo, poCasnejse
izloCanje pa ucinek podaljSa.



Zaustrezno preprecevanje inter-

akcij med zdravili in ukrepanje ALI STE VEDELI?
ob njih je treba razumeti njihov
mehanizem ter oceniti njihove
posledice pri posameznem bol-
niku. Nekatere interakcije so la-
hko zelo pomembne, vplivajo na
proces zdravljenja in povzrocijo
tudi nezelene ucinke, druge
pa so lahko minimalne in ne
vplivajo na delovanje zdravil.
Vsaka zaznana interakcija Se
ne pomeni, da mora zdravnik
spremeniti zdravljenje z zdravili
ali njihov odmerek.

Pred predpisom zdravila za taréno zdrav-
lienje specialisti klinicne farmacije pregledajo
soCasno predpisana zdravila in prehranska
dopolnila, ki jih bolnik uziva, ter o morebit-
nih interakcijah med zdravili in z zdravilom
porocajo zdravniku. S farmacevti, ki so
specialisti klinicne farmacije, se lahko o
svojih zdravilih v okviru farmakoterapijskega
pregleda (FTP) pogovorite tudi v ambulantah
farmacevta svetovalca, ki delujejo v sklopu
nekaterih zdravstvenih domov, zanje pa je
potrebna napotitev osebnega zdravnika.

Viri:
1. Dingkai H etal. Small molecule drug and biotech drug interaction prediction based on multi-modal representation
learning. BMC Bioinformatics. 2022; 23: 561.

2. Palleria C et al. Pharmacokinetic drug-drug interaction and their implication in clinical management. J Res Med
Sci. 2013 Jul; 18(7): 601-610.

3. Zbornica zdravstvene in babiske nege Slovenije - Zveza strokovnih drustev medicinskih sester, babic in zdravstvenih
tehnikov Slovenije. Sekcija medicinskih sester in zdravstvenih tehnikov v onkologiji. Tar¢na zdravila - trendi in
novosti. Dostopno na https://www.zbornica-zveza.si/wp-content/uploads/2019/10/ TAR%C4%8CNA-ZDRAVILA-
TRENDI-IN-NOVOSTI.pdf 28. 3. 2024.

4. Knez L. Interakcije tar¢nih zdravil z drugimi zdravili, hrano in prehranskimi dopolnili. Dostopno na https://dirros.
openscience.si/Dokument.php?id=12710&lang=slv 29. 3. 2024.
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TARCNA ZDRAVILA

KAJ MORATE
VEDETI, CE
PREJEMATE
TARCNO ZDRAVI

0

Ob predpisu in izdaji tarcnih zdravil boste prejeli napotke o ravnanju z njimi, odmerjanju,
nacinu aplikacije in ukrepih ob pojavu nezelenih ucinkov. Nekaj klju¢nih napotkov je str-
njenih v nadaljevaniju.

TERAPEVTSKA POMEMBNO JE VEDETI!
MONOKLONSKA Sl K i 16 oot Q't )
ravil, ki jih ne potrebujete vec
PROTITELESA ali jim je potekel rok uporabe, ne
Zaradi nestabilnosti se monoklonska smete zavre¢i v odpadne vode ali
protitelesa shranjujejo v hladilniku (od 2 gospodinjske odpadke. Vecino
do 8 °C). Pomembno je, da se zdravilo ne lahko zavrZete v zabojnike za od-
dotika stene hladilnika in da ne zmrzuje. padna zdravila v lekarniskih enotah,
Zdravilo vedno shranjujte v originalni ovoj- vendar vanje ne spadajo zdravila z
nini, zasciteno pred soncno svetlobo. uporabljenimi iglami (npr. injekcijski
Natancno preberite navodila shranjevanja, peresniki). O nadinu odstranjevanja
saj se lahko navodila med razli¢nimi zdra- se lahko dodatno posvetujete s

vili razlikujejo. farmacevtom.



Zdravilaz monoklonskimi protite-
lesi, ki so v farmacevskih oblikah
za samoaplikacijo, apliciramo v
podkozje. Podkoznim aplikaci-
jam razli¢nih zdravil je skupnih
nekaj osnovnih korakov, vendar
morate pred prvo aplikacijo
natanéno prebrati navodila. Sele
ko ste prepricani, da povsem
razumete navodila za uporabo,
lahko zacénete aplikacijo. Za
dodatna vprasanja in pomoc se
obrnite na svojega zdravnika ali
farmacevta v lekarni.

SINTEZNE
MOLEKULE
ZA TARCNO
ZDRAVLJENJE

Ta zdravila so na voljo v obliki tab-
letalikapsul za peroralno uporabo.
Zdravnik vam bo ob predpisu
razlozil shemo in nacin jemanja.
Stevilne moZne nezelene ucinke
lahko ob upoStevanju preventivnih
ukrepov deloma prepre¢imo in
omilimo.

POMEMBNO JE VEDETI!

Zdravila nikoline apliciramo v poSkodovano,
pordelo ali otrdelo kozo. Obicajni mesti
injiciranja sta trebuh (vsaj 5 cm od popka)
ali zgorniji del stegna. Pomembno je, da si
pred aplikacijo umijete in osusite roke ter
mesto injiciranja obriSete z antisepticnim
zloZzencem. Uporabljene igle ali brizge ne
smete znova uporabiti. Zavrzite jo v za
to namenjene posode za odstranjevanje
ostrih predmetov, ki so narejene tako, da
preprecujejo vbod vas in drugih z iglo ter
prenos nevarnih okuzb (npr. z virusom HIV).

POMEMBNO JE VEDETI!

Vecina lekarn po Sloveniji zdravil za tarcno
zdravljenje nima na zalogi v vecjih kolicinah,
zato jih morajo pogosto naroCiti, kar lahko
traja vsaj en dan, v Casu mnozicnega pomanj-
kanja zdravil pa tudi dlje. Pomembno je, da
pacienti redno spremljajo zalogo zdravila
ter pravocasno obiScejo zdravnika za nov
predpis receptain narocilo zdravila v lekarni.



Ukrepi ob pojavu nezelenih ucinkov zdravljenja s sinteznimi tar¢nimi molekulami

= Umivanje z mlacno vodo, uporaba neznih mil in
vlazilnih izdelkov na bazi secnine.

KOZA m  7aScita pred soncem (lahka dolga obladila, pokrivalo in krema za
soncenje z mehansko zas€ito). V poletnih mesecih se med
10.in 16. uro izogibajte soncu.

= (dsvetovano barvanje las.

LASJE ‘ .
= {poraba neznih Samponov s secnino.
= Pravilno strizenje nohtov in zaS¢ita obnohtne koze s kremo.

NOHTI = (dsvetovano nanaSanje umetne mase na nohte.
= Uporaba zaScitnih rokavic pri delu z vodo, agresivnimi sredstvi

in delu z zemljo.
USTA IN USTNA = Redno umivanje zob z mehko zobno Scetko.
SLUZNICA = |z0gibanje agresivnim zobnim kremam in raztopinam za izpiranje ust.

= UZivanje dovolj tekoCine, sadja, zelenjave in viaknin.

PREBAVA = UpoStevanje napotkov glede prehrane in zadostnega vnosa tekocin
ob pojavu diareje.

ALI STE VEDELI?

Podrobnejsi pogovor o svojem tarCnem zdravilu in preostali terapiji lahko
opravite v lekarni v okviru storitve pregled uporabe zdravil (PUZ). Ta storitev
vam omogoca poglobljen posvet o vasSih zdravilih. Primerna je za vse paciente,
ki imajo predpisanih ve¢ zdravil, zahtevnejSe rezime odmerjanja ali pa so ob
ravnanju z njimi negotovi. Magistri farmacije vam bodo svetovali in odgovorili na
vpra$anja, povezana z vasimi zdravili, prehranskimi dopolnili in drugimi izdelki,
ki jih uporabljate. Po kon¢anem pogovoru boste prejeli osebno kartico zdravil
(0KZ), ki zajema pregled terapije in vse pomembne informacije 0 vasih zdravilih.
Storitev opravlja vecina lekarn po Sloveniji.
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ZA KONEC

Draga bralka, dragi bralec,

pravkar prebrana knjizica je osvetlila pogled
na podrocje, o katerem pogosto ni povedane-
ga dovolj. To je podrocje farmacije, v katero
je vlozenih veliko let raziskovanja in ogromno
znanja, ki je prviin najpomembnejSi pogoj za
izdelavo tarCnih zdravil.

S prihodom tar¢nih zdravil se je resilo mar-
sikatero Zivljenje, prav tako se je kakovost
nestetih Zivljenj precej izboljSala. Zaradi
tarCnih zdravil so za uporabnike vCasih ne-
predstavljive vsakdanje stvari znova postale
vsakdanje. Lahkoten vdih, objem, strumen in
odlocen korak, dan brez glavobola. Za neka-
tere neopazne stvari, za druge vsakdaniji boj.
Vse to so bolnikom omogocila taréna zdravila,
potemko jim je (kroni¢na) bolezen to odvzela.

Nemalokrat pride zavedanje o tem, kako
lepo je biti zdrav, prepozno - bodisi ko bole-
zen doleti nas bodisi koga od nasih bliznjih.
Takrat stopi v ospredje preZivetveni nagon,

ko se oprimemo vsakega upanja. In takrat je

kljucnega pomena, da se obrnemo na stro-
kovnjake za bolezni, za zdravila in zdravljenje.
Ti strokovnjaki smo farmacevti in zdravniki.

Vsem koristimtar¢nih zdravil navkljub je treba
upostevati tudi morebitne nezelene ucinke, ki
se lahko pojavijo, ob ¢emer je najpomembnej-
Se pravilno ukrepanje. Izredno pomembno je
torej, da vsak uporabnik tarénega zdravila
natan¢no pozna njegovo pravilno uporabo
in shranjevanje. Vse te informacije smo vam
poskusali predstaviti v leto$nji knjizici ob
dnevu slovenskih lekarn.

Najustreznej$a pot, po kateri moramo hoditi
ob odsotnostiin tudi prisotnosti bolezni, pa je
zdrav nacin Zivljenja. Zivijenje je dragoceno,
varujmo ga na podrogjih, na katerih nanjlahko
vplivamo.

Masa Koritnik Zadravec, mag. farm., spec.,
predsednica Sekcije farmacevtov javnih lekarn
pri Slovenskem farmacevtskem drustvu
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SLOVENSKO FARMACEVTSKO DRUSTVO

SEKCIJA FARMACEVTOV JAVNIH LEKARN

KNJIZICA JE BREZPLAGNA




