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Parodontalna bolezen

in zdravljenje

Parodontalna bolezen je ena najpogosteisih
vneinih bolezni pri odraslih in je posledica
kopicenia in razmnoZzevania bakferij na po-
viSini zoba ob robu dlesni. Vecinoma se
zacne kot vnetie dlesni (gingivitis], ki se kaze
z rdecino, ofeklino in krvavitvijo dlesni ob
mehanskih draZljajih. Gingivitis Sele po
daljgem casu napreduje v razgradnjo ob-
zobnih tkiv — pozobnice, ¢eljusine kosti in
zobnega cementa (parodontitis). Parodon-
falno bolezen sprozi skupek bakterijskih ko-
lonij, obdanih z zunajceli¢nim polimernim
izlockom, ki v vodni raztopini ustvari biofilm,
&vrsto pritrjen na povisino zoba. |z zobnih
oblog, ki se naberejo ob robu dlesni in v
prostoru med dlesnijo in zobom, je bilo
osamlienih ve¢ 100 razlicnih vrst bakterij.
Cas nemotenega nastajanja, vrste bakferi]
in gostiteljev odgovor nanije so znani krifiéni
dejavniki, ki odlocajo o patogenosti bakre-
rijskih zobnih oblog. Ko je zobnih oblog ob
robu dlesni malo in so obzobna tkiva
zdrava, so sestavljene vecinoma iz grampo-
zitivnih aerobnih mikroorganizmov. Dlesni se
vnameijo, ko koli¢ina bakterijskih oblog ob
njihovem robu preseze doloceno kriti¢no
vrednost ne glede na sestavo, kar se ob po-
manikljivem &is¢enju zgodi v priblizno dveh
tednih. Z razvojem in napredovanjem bole-
zni nasfanejo obzobni Zepi, ki so zaradi
vloznosti, anaerobnega okolja in bogatosti
s hranili specifi¢na ekoloska nisa. Zato se z
napredovanjem bolezni spremeni tudi se-
stava bakterijskih zobnih oblog, tako da je
z dolocenimi oblikami bolezni obzobnih tkiv
povezana prisoinost posebnih, vecinoma
anaerobnih in fakultativno anaerobnih gram-

negativnih vrst bakterij Aggregibacter acti-
nomycetemcomitans, Porphyromonas gingi-
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valis, Tannerella forsythia in spirohete Trepo-
neme denticole. Bakterije v biofilmu so v
stiku z obzobnimi tkivi gostitelja, v katerih
sprozijo vneni odgovor, ne da bi mnozicno
prodirale vanje (1).

Gingivitis je zaceina in najpogostejsa oblika
bolezni obzobnih tkiv, prisotna pri vec kot
90 % ljudi. Parodontifis se iz gingivitisa raz-
vije le pri nekaterih ljudeh (med 5 in 20 %),
njegove znacilnosti so razgradnja zobnega
ligamenta [pozobnice) in kostnine v nepo-
sredni okolici prizadetega zoba in nastanek
obzobnih zepov. Po vet letih ali desetlefjih
napredovanja zob zaradi razgradnje poz-
obnice vzdolz korenine postane majav in na
koncu lahko spontano izpade. Hitrost napre-
dovanja parodontalne bolezni {razgradnje
obzobnih tkiv] je od posameznika do poso-
meznika razlicna. V vecini primerov je potek
razgradnje pocasen in oboleli zobje posta-
nejo majavi po ve¢ desetletjih, tipicno po
50. letu starosti, véasih pa je potek razgrad-
nie obzobnih tkiv hitref3i in zob postane
majav in izpade v nekaj lefih, lahko Ze pred
30. lefom starosti (2).

Zdravlienje parodontalne bolezni je stopen;-
sko. V pri fozi, imenovani vzrocna ali
oralno-higienska faza, se s povidine zob in
iz obzobnih Zepov mehansko odstrani vedi
del bakterijskega biofilma. V tem &asu je
zelo pomembno, da se bolniki tudi sami
naucijo natanénega odsfranjevanja bakteri-
skih oblog z roba dlesni. V drugi fazi, ki jo
imenujemo korekfivna ali kirurska, se s po-
mocjo razliénih kirurskih tehnik obzobne
Zepe zmanjia, obzobna tkiva pa precbli-
kuje fako, da je vsakodnevno odstranjevanie
bakterijskih oblog olajsano. Trefio fazo zdra-
vlienja imenujemo vzdiZzevalna, fa traja do
smrti. Tudi po aktivnem zdravljenju (oralno-
higienski in kirurski fozi) je pri odstranjevanju
zobnih oblog potrebna sfrokovna pomog,
katere obseg je odvisen od stopnje bolezni,
sistemskega zdravia, individualne sposob-
nosti Cis¢enja in mofiviranosti pacienta (3).
V vecini primerov [vec kot 85 %) se s takdnim
nacinom zdravljenja napredovanje razgrad-
nie obzobnih tkiv ustavi in ohrani vecino
zob. le v posami¢nih primerih pa parodon-
falna bolezen kljub zdravljenju napreduje in
povzrodi izgubo manjsega dli vegjega Ste-

vila zob, lahko tudi vseh (4).
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Omejitve mehanskih

postopkov zdravljenja
parodontalne bolezni

Z opisanim nacinom zdravlienja, katerega
osnova so mehanski postopki, se bakterij-
skih zobnih oblog in najbolj patogenih bak-
ferij iz obzobnih Zepov ne odstrani povsem,
temve¢ le zmanjSa njihovo koli¢ino, kar v
vecini primerov zado$¢a za ozdravitev vne-
fja obzobnih tkiv. Odstranitev bakterijskega
biofilma s povrsine zoba je véasih otezena
zaradi anatomskih dejavnikov [medkorenin-
ski prostori, konkavitete in brazde zobnih
korenin, dentinski tubuli, cemenine razjede)
in sposobnosti nekaterih bakterij zobnih
oblog, da iz obzobnih Zepov prodrejo v
obzobna tkiva. Nekatere bakterije, ki jih
povezujemo z nastankom parodontalne bo-
lezni, naselijo tudi druge predele usine vot-
line, npr. hrbtisce jezika in nebnice (tonsile
palatine|, kar pove¢a moznost ponovne na-
selitve v obzobnih Zepih po mehanski od-
sfranitvi. Nepopolna odsfranitev bakterijskih
zobnih oblog zaradi anatomskih omejitev
in naselitev bakterij v obzobnih tkivih in dru-
gih predelih ustne votline so lahko vzroki za
neuspesno zdravlienje predvsem v primerih,

ko sta v oblogah bakteriji Aggregibacter ac-
tinomycefemcomitans in Porphyromonas gin-

givalis. Raziskave so pokazale, da je
uspesnost zdravljenja parodontalne bolezni
vegja, e se doseze popolno in frajno od-
sfranitev teh dveh parodontopatogenih bak-
ferij iz obzobnih Zepov in celoine usine
votline (5). K odstranitvi parodontopatoge-
nih bakterij iz obzobnih Zepov in ustne vor-
line lahko pomembno prispeva  fudi
zdravlienje z antibiofiki.

Nacini dovajanja antibiotikov pri
zdravljenju parodontalne bolezni
Pri zdravljenju parodontalne bolezni z anti-
biotiki moramo upostevati, da se parodon-
fopatogene bakferije vecinoma razrastejo v
kompleksnem biofilmu obzobnega Zepa na
povisini zobne korenine, forej zunaj telesa,
kjer so obdane z drugimi bakterijomi in zv-
najcelicnim matriksom, kar ofeZi dostopnost
antibiotikov in zmanijsa obcutljivost zanie.

Prodiranje antibiotika skozi biofilm je v pri-
merjavi s planktonsko kulturo bakferij ome-
jeno, odpomost bakterij profi antibiotikom
pa vecja. Zato je pred morebiinim antibio-
ficnim zdravlienjem parodontalne bolezni
najprej potrebna klasicna mehanska tero-
pija, med katero se z zobnih povidin in iz
obzobnih Zepov &im bolj odstrani biofilm.
Pri zdravlienju parodontalne bolezni se an-
fibiotike lahko dovaja sistemsko (per os), ob
faksnem nacinu je treba izbrafi antibiotike,
ki se dovolj izloéajo v obzobni Zep z dles-
nino tekocino (angl. gingival fluid). Antibio-
tike se lahko dovajo tudi neposredno v
obzobni Zep, s ¢imer se v njem lahko do-
seze vecjo koncenfracijo in izogne nezele-
nim ucinkom, ki lohko nastanejo ob
sistemskem dajanju.  Gingivalna fekocina
iz obzobnih Zepov odplavi antibiofike, zato
jih je fraba za lokalno dovajanje v obzobne
Zepe ustrezno pripraviti v preparate, ki omo-
gocajo dolgotrajno obstojnost v obzobnem
Zepu in poasno sproscanje (5). Ugoto-
vlieno je bilo, da brez ustrezne priprave v
raztopini ali v gelu vnesen antibiotik v ob-
zobnem Zepu v zadosini koncentraciji
ostane manj kot minuto (6). Znani pripravki,
ki ob vnosu v obzobni Zzep omogocaijo ob-
stojnost in dolgotrajno sprodéanie, so mino-
ciklin v razgradljivih polimernih mikrosferah
(Arestin, OraPharma, Warminster, PA,
ZDA, doksiciklin v biorazgradljivem poli-
meru (Afridox, Block Drug, Jersey City, NJ,
ZDA), gel metronidazola (Elyzol Dental Gel,
Dumex, Képenhagen, Danska) in tefraciklin
v neresorbilnem plasfiénem kopolimeru (Ac-

tisite, ALZA, Paolo Alto, CA, ZDA] (5).

Ucinkovitost antibiotikov pri

zdravljenju parodontalne bolezni
Za zdravljenje parodontalne bolezni so bili
uspedno uporablieni naslednii antibiofiki: fe-
traciklin, minociklin, doksiciklin, eritromicin,
Klindamicin, ampicilin, amoksicilin (s klavu-
lonsko kislino ali brez nje), mefronidazol in
omidazol za sistemsko dajanje fer tetraci-
klin, minociklin, doksiciklin in metronidazol
za lokalno dajanie. Pri teh antibiofikih so ob
sistemskem dajanju dokazali dobro preho-

janje v obzobni Zep, saj je bila njihova kon-
centracija v dlesnini fekocini vecja od kon-
centracije v kivnem  serumu.  Nasfeti
antibiofiki dobro uéinkujejo profi znanim po-
rodontalnim patogenom, nekateri z oZjim
spekirom delovanija (amoksicilin], drugi s
sirsim (tetraciklin, klindamicin, eritromicin).
Metronidazol je zelo uéinkovit le profi ana-
erobnim bakferijam, npr. P. gingivalis, ni pa
ucinkovit profi fakultativnemu anaerobu A.
actinomycetemcomitans. Zaradi Stevilnih ro-
zlienih bakterij, ki so hkrati v biofilmu ob-
zobnega Zepa, je smiselno zdravlienje s
kombinacijami  antibiotikov, zelo uwveljo-
vliena je kombinacija amoksicilina in mefro-
nidazola.

Antibiotike za zdravljenje parodontalne bo-
lezni se predpisuje empiricno. |ziemoma se
pred uvedbo antibioticnega zdravljenija iz-
vede mikrobiolosko preiskavo, ta je smi-
selna le, kadar empiricno zdravlienje z
antibiotiki ni bilo uspedno (5). Sistematicna
pregleda raziskovalnih prispevkov o ucinko-
vitosti uporabe antibiotikov, ki so bili za
zdravlienje parodontalne bolezni predpi-
sani empiricno, (7, 8] sta pokazala vecjo
dodatno korist antibiotiéne terapije pri bolj
razvitih in agresivnejsih oblikah parodon-
falne bolezni, kot najucinkovitejsa se je iz
kazala  kombinacija  amoksicilina i
metronidazola.

Raziskave ucinkovitosti lokalnega dajania
antibiotikov v obzobne Zepe so pokazale
primerljivo ucinkovitost klasi¢ne mehanske
ferapije in metronidazolovega gela fer dok-
siciklina v biorazgradljivem polimeru. Razi-
skave, v katerih so lokalni antibiotik
uporabili kot dodatek mehanski ferapiji, so
pokazale dodatno izbolj3anje Kliniénih po-
rametrov ob uporabi minociklina v razgrad-
liivih polimernih mikrosferah (9). Kot zelo
smiselna in ucinkovita pa se je izkazala
uporaba tetraciklina v nerazgradljivem plo-
sfiénem kopolimeru v obdobju vzdizevania,
saj so z aplikacijo preparata v obzobne
Zzepe, ki se z mehansko ferapijo niso po-
zdravili, dosegli izboljsanje teh mest, ki je
frajalo vec kot eno leto (10). Sicer pa je

Tabela 1: Profokoli antibioticne terapije, ki se priporocajo za zdravijenje parodontalne bolezni (prirejeno po van Winkelhoffu in

Winklu, 2005).

Antibiotik Odmerjanje Spekter bakterij
Metronidazol 250-500 mg,  3+krat dnevno, 7-10 dni P. gingivalis, T. forsythia, Treponema spp.
Klindamicin 300 mg, 4-krat dnevno, 7-8 dni gramnegativni anaerobi
Doksiciklin 100-200 mg, 1+raf dnevno, 7-14 dni Nespecifiéna infekcija
Metronidazol + 250-500 mg, 3-kraf dnevno, 7 dni A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis in
amoksicilin 250-500 mg, 3-kraf dnevno, 7 dni grampozitivne bakterije
Metronidazol + 250-500 mg, 3-kraf dnevno, 7 dni A qcfirlvolinyceligmcomggnj; preobéutliivost
iorofloksaci 500 2krat d 7 dni profi B-lakfamskim antibiotikom

ciprofloksacin mg, 2-krat dnevno, 7 dni Enfericni mi R~

nfericni mikroorganizmi
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vprasanje o dodati dolgoroéni koristi anti-
bioti¢ne terapije $e naprej neodgovorieno,
saj so v vecini raziskav dodatno izboljZanje
Kliniénih parametrov zaradi antibiotikov, ki
so bili predpisani v obdobju akfivnega zdro-
vlienja, zaznali le v krajsem obdobju po
zdravlienju, po enem letu pa se je ta ucinek
iznicil.

Klini¢na uporaba antibiotikov pri

zdravljenju parodontalne bolezni

Sistemsko dajanje antibiotikov se priporoca
pri agresivnih oblikah parodontalne bolezni,
ki so vecinoma povezane s prisoinostio pa-
togenih bakterij A. Actinomycefemcomitans
in/ali P. gingivalis ter v primerih kroniénega
parodontitisa, ko ugotovimo, da zdravlienje
samo z mehanskim odstranjevanie bakferij-
skega biofilma ni bilo uspesno. Antibiotike
se v vecini primerov predpise po nafanéni
mehanski odstranitvi - bakterijskih - zobnih
oblog. Izjemi sta akutni stanji nekrotizirajoca
oblika parodontalne bolezni in parodontalni
absces, pri katerih je prodor bakferij v ob-
zobna tkiva obseznejsi, zato se pri teh obli-
kah parodontalne bolezni najprej predpise
antibiotike, bakterijske obloge z zob pa od-
strani kasneje. V vecini primerov agresiv-
nega in le v nekaterih primerih kroniénega
parodontitisa se torej najprej izvede oralno-
higienska faza, po mesecu in pol se oceni
nieno u&inkovitost in pri slabem odzivu na
zdravlienje se Se enkrat v eni fazi odsfrani
bakterijske obloge in prepise antibiofike.
Predpisovanje anfibiofikov po oralnohigien-
ski fazi je priporocljivo predvsem pri obzob-
nih Zepih zmeme globine, saj dodatno
izbolisanje po antibioficnem  zdravljenju
lahko izboljsa stanje in kirursko zdravljenje
ni potrebno. Kadar pa se po oralnohigienski
fazi zaradi zelo globokih obzobnih zepov
nacriuje tudi kirursko zdravlienie, se antibio-
fike predpie po opravlienih operacijah. An-
fibiotike se predpide empiricno, smiselno e,
da se najprej uporabi kombinacijo metroni-
dozola in amoksicilina, v primeru dlergije na
amoksicilin pa kombinacijo metronidazola
in ciprofloksacina. Odvzem vzorcev za mi-
krobiolosko preiskavo se priporo¢a ob
neuCinkovitosti empiriénega antibioti¢nega
zdravlienja, vzorec bakferijskih - zobnih
oblog se odvzame iz najglobliega obzob-
nega zepa v vsakem od tirih Celjustnih kva-
dranfov. Ker je obcutljivost parodontalnih
patogenov za antibiotike dobro znana, pre-
verjanje obéutljivosti za antibiotike ni po-
frebna. V tabeli 1 so predstavljeni antibiofiki,
ki se uporabliajo za zdravljenje parodon-
talne bolezni, odmerjanje in spekfer bakerij,
ki so jim namenieni (11). Priporoca se, da
se antibiofi¢no zdravlienje podalisa pri ko-
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dilcih, pri katerih je prekvljenost dlesni okr-
njena in nasfajanje gingivalne tekocine
zmanijsano (12).

Lokalno dovajanje antibiotikov v obzobne
Zepe se priporoca v obdobju vzdizevania.
Antibiofike se v obzobne Zepe aplicira le pri
bolnikih, pri katerih se s klasiénimi postopki
prepreci napredovanje bolezni ob vecini
zob, in sicer le v tiste obzobne Zepe, ki dol-
gorocno kljub rednemu vzdizevanju ne
kazejo znakov izboljZanja (5).

Sklep

Pri vecini bolnikov s parodontalno boleznijo
ie klasicno zdravljenje z mehanskimi po-
sfopki odstranjevanja bakterijskih zobnih
oblog uinkovito in antibiofiéno zdravljenje
ni pofrebno. V primeru neucinkovitosti me-
hanskih terapeviskih postopkov se lahko
wede antibiotiéno zdravljenje. Sistemske
antibiotike {amoksicilin in metronidazol] se
predpise pri agresivnem poteku parodonti-
fisa in v primerih kroniénega parodontitisa,
ko nam z mehanskimi posfopki ne uspe usfo-
viti napredovania razgradnie obzobnih tkiv.
Kadar se s klasiénimi terapeviskimi postopki
doseze ozdravitev parodontitsa ob vecini
zob, se antibiotike aplicira le v fiste Zepe,
ki se niso pozdravili. Za to se uporabi po-
sebne pripravke, ki omogocajo dolgotrajno
obstojnost in pocasno sproscanje v obzob-
nem Zepu. Antibioficno zdravljenje parodon-
falne bolezni je utemelieno 3ele po oziroma
ob klasicnem zdravlienju, nikoli pa namesto
njega.
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GERMANU
V PREHRANSKIH
DOPOLNILIH

Izr. prof. dr. Ales Obreza, mag. farm.
Univerza v ljubljani, Fakulteta za
farmacijo, Askerceva 7, 1000 ljubljana

Germanij je element IV. skupine periodnega
sistema, ki ga je ze pred odkritiem na os-
novi periodnega sistema skupaj z njegovimi
lasinostmi, napovedal ruski kemik Dmitrij Iva-
novic Mendeljejev. Ker je v periodnem si-
stemu pod siliciiem, so fizikalnokemicne
lastnosti germanija najbolj podobne prav
temu elementu, veliko manj pa kositru, ki je
fipicna kovina. V naravi je razsirjen tako
reko¢ povsod v koncentracijah okrog 7
mg/kg v zemeljski skorji, 0,05-0,1 g/kg
v morjih, povi3inskih vodah in pini vodi.
Vecina rastlinske hrane vsebuje manjse ko-
licine germanija, ki obicajno ne presegajo
2 mg/kg. Dnevni vnos predvsem v obliki
anorganskih oksospojin znasa 0,35-3,7
mg. Germanijeve spojine se iz prebavnega
frakia hifro in v veliki meri absorbirajo. Plo-
zemske koncentracije, preracunano na ele-
mentni germanij, znasajo priblizno 0,2
mg/kg. Germanij se koncentrira v ledvicah
(9,0 mg/kg] in nekaterih predelih central-
nega zivéevja. NiZje koncentracije so v pre-
(3 g/kg). IzZlo¢anje poteka vecinoma z uri-
nom s kinetiko prvega reda in razpolovnim
casom 2,3 h (1, 2).

O bicloskem pomenu germanijevih spojin je
le malo relevantnih podatkov. Ker je po last
nosfih podoben siliciju, bi lahko v vigjih kon-
centracijoh oviral procese, pri katerih so
udelezeni silikati (esencialni pri rastlinah,
verjetno neesencialni pri vijih Zivalih in lju-
deh). Raziskave na Zivalih in pri ljudeh so
prefezno usmerjene v proucevanje organ-
skih germanijevih spojin, derivatov biskar-
boksiefilgermanijevega seskvioksida in ga
najdemo tudi pod imeni organski germanij,
Ge-132, propagermanij in germanijev se-
skvioksid. Zadnje ime sre¢ujemo najpogo-
steje, zato ga bom uporabljal tudi v tem
prispevku. Germanijev seskvioksid je v zad-
njem obdobju tudi oblika, ki se najpogo-
steje pojavlia v prehranskih dopolnilih.
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Raziskave germanijevih spojin so se zacele
v sedemdesetih in osemdesetih letih pref-
Snjega stolefja na Japonskem in so $e zda
precej omejene na vzhodnoozijsko ob-
mocje. Kot »cudezno zdravilo za vse bole-
zni« naj bi se uporabliale za zdravljenje
rakavih bolezni, kronicnih virusnih infekcij,
osteoartrifisa, alergij, depresije, ciroze, bo-
lezni srca, osteoporoze, kot sredsiva za
znizevanje povisanega kivnega tlaka, anal-
getik, za preprecevanie zastrupitev s tezkimi
kovinami ipd. (3, 4). Poleg fega naj bi bil
germanij v cloveskem organizmu esencialni
element (5). Nobena od zgoraj omenjenih
indikacij ni podpria z resnimi klinicnimi $tu-
dijomi oziroma so se nekateri u&inki kazali
le v bolj ali manj kakovostno izvedenih testih
in vifro. Najvec raziskav je bilo narejenih na
podroju organogermanijevih profitumornih
ucinkovin v povezavi s spodbujanjem imun-
skega odziva, ki bodo nekoliko podrobneje
predstavliene v nadalievaniju (2, 6). Druge
irditve, ki jih je zapisal Ze dr. Asai (ustano-
vitelj Asai Germanium research Institute) (3)
in jih pogosto nepreverieno navajajo proiz-
vajalci germanijevega seskvioksida, npr. dr.
Levine (Nutricology inc.], za svoje pripravke,
ne femeljijo na resnih dokazih (7). Pogost ar-
gument proizvajolcev za pomembnost ger-
manija v Zivem svefu je fudi povsem
nesmiselna trditev, da so sfevilni elementi 4.
periode pomembni makro- in mikroelementi
(K, Ca, Fe, Cr, Mn, Cu, Co, Zn, Ni, Se),
saj sfa v isti periodi tudi izrazito toksiéni
arzen in neesencialni brom [6, 7].
Germanij se ne uvri¢a med esencialne ele-
mente, saj ne izpolnjuje niti ene izmed zah-
tev, ki so znacilne za fo skupino elementov.
Dnevne potrebe organizma po germaniju
niso znane, nobenih podatkov ni o fem, v
katerih biokemicnih procesih bi bil lahko
vKkljucen, prav tako ne obstajajo podatki o
posledicah njegovega pomanikanja. Tudi
&e bi se v prihodnosti dokazala esencialnost
germanija, ne bo pofrebe po nadomeico-
nju, saj s hrano vnesene dnevne koli¢ine za-
gofovo pokrijejo vse pofrebe organizma.
Germanijev seskvioksid in strukturno zani-
mivo spojino spirogermanij [8] so zaradi
za&enih spodbudnih testiranj in vitro na ro-
zliénih rakavih celiénih linjah vkljucili v ki
ni¢ne $tudije, ki pa so jih v fazi Il zaradi
neucinkovitosti pri raku na dojki, ledvicah in
prostati ter napredovalem pliuénem raku
koncali. Pri spirogermaniju so opazili le
rahlo in klini¢no nepomembno sinergisfiéno
delovanije v kombinaciji s cisplatinom ozi-
roma Sluorouracilom, ne pa tudi z dokso-
rubicinom ali mefotreksatom pri zdravljenju
kolorektalnega in urofelijskega karcinoma.
Kliub poskusom optimizacije strukiure in sin-

feze obsezne serije organogermanijevih
spojin, zlasti derivatov germanijevega se-
skvioksida, bistvenega izboljsanja lastnosfi
ni bilo opaziti [4, 8, 9.

Toksi¢nost germanijevih spojin je na splosno
relativno majhna in je odvisna od strukiure
molekule. Anorganske spojine germanija,
na primer germanijev dioksid, so bolj tok-
si¢ne od organogermanijevih spojin, najbol]
resni zapleti pri ponavljajocih se velikih od-
merkih so poskodbe ledvic, v katerih se ger-
manij kopici. Vrednosti LD, za germanijev
dioksid in germanijev seskvioksid po pero-
ralni aplikaciji sta bili izmerjeni na migih in
sta 6,3 g/kg oziroma 12,5 g/kg. V litero-
furi je opisanih ve resnejSih zastrupitev, ne-
katere so se koncale tudi s smrtjo. Skupno
vsem primerom je vnasanje germanijevega
dioksida skozi daljge casovno obdobie, pri
emer je celotna vnesena koli¢ina presegla
15 g. Dnevni vnos je v vseh primerih prese-
gal 200 mg. Poleg odpovedi ledvic so se
pojavili e drugi znaki zastrupitve, ki so pre-
cej neznacilni: slabost, bruhanje, izguba
apetita, zmanjSanie felesne mase, utrujenost,
misicna slabost, centralne in periferne nevio-
patife. Mehanizem toksicnega delovanja na
molekulamem in celicnem nivoju 3e ni razi-
skan, trenutne hipoteze kazejo v smer cito-
foksiénega delovanja germanijevih spojin in
moinie funkcije mitohondrijev. Mnenja o fok-
sicnosti germanijevega seskvioksida so ro-
Zliéna, Eeprav je tudi pri njegovi dolgotrajni
uporabi prislo do zastrupitev [1, 4, 10, 11,
12]. Zagovorniki njegove uporabe trdijo,
da je vzrok za toksicnost prisoinost anorgan-
skih necistot ali neusfrezno odmerjanje [13,
14], vendar za fo ni nobenih pravih doka-
zov. Pri spirogermaniju pri uporablienih od-
merkih ni bilo opaziti poskodb ledvic,
pojavili pa so se znaki nevrofoksiénosti: pa-
restezije, vrfoglavica, ataksija. V festih na
misih in podganah niso opazili, da bi bile
germanijeve spojine teratogene oziroma
kancerogene [15].

Glede na navedene podatke lahko skle-
nemo, da uporaba prehranskih dopolil z
germanijevimi spojinami, ki je razsirjena zlo-
sti v vzhodni Aziji in deloma v ZDA, nima
nobene racionalne podlage. Trditve o nji-
hovi uporabnosti ne temeljijo na rezultatih
kakovostnih $tudi, prav tako za izdelke, ki
se lahko narocijo po svetovnem spletu, ne
moremo zagofovifi, da so kakovostni in da
res vsebujejo germanijeve spojine, ki jih no-
vajajo. O delovaniu in potencialnih korisfih
in nevamostih uZivanja germanijevih dopol
nil za zdaj vemo 3e premalo, da bi lahko
zagotavljali ustrezno korist in  varnost.
Ceprav so germanijeve spojine relafivno
malo toksicne, obstajajo primeri, ki so se po
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dolgotrajnem vnadanju omenienih substanc
koncali fragi¢no.
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NOVE INFORMACUJE
O ZDRAVILIH

Anja Presern, dr. med. in Milena Radoha
Bergoé, mag. farm., Javna agencija za
zdravila in medicinske pripomocke

I
Motnje v preskrbi z zdravilom
Apidra (insulin glulisin)

Imetnik dovoljenja za promet je obvestil Ev-
ropsko agencijo za zdravila (EMA) o moteni
preskrbi trga z zdravilom Apidra (viozki Api-
dra s 3 ml raztopine za injiciranje in napol-
njeni injekeijski peresnik Apidra SoloStar).
Pricakujemo, da bo v Sloveniji preskiba mo-
tena od 1. novembra 2011 do predvi-
doma zacetka leta 2012.

Zdravilo je hitrodelujoci analog inzulina, na
voljo kot raziopina za injiciranje v vialah [ni
na trgu RS), viozkih in napolnjenih injekeif-
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skih peresnikih, uporablia pa se za zdravlje-
nie odraslih, mladostikov in ofrok, starih
Sest let ali ve¢, ki imajo diabefes in potrebu-
jejo zdravljenje z inzulinom. Zdravilo se
uporablja kot subkutana injekcija tik pred
obroki ali kmalu po njih ali v obliki stalne
subkutane infuzije s crpalko.
Motnja v preskibi je posledica tehnicne
okvare na mestu proizvodnje (Frankfut,
Nemcija) julija lefos, ki je vzrok za zagasno
prekinitev proizvodnie.
Zdravniki so bili o mofeni preskrbi z zdravi-
lom seznanijeni z neposrednim obvestilom, s
kaferim so bili tudi obveiceni, da veljajo v
asu pomanijkanja naslednja priporocila:
* Bolnik lahko preide na drug hitrodelujoci
inzulinski analog, kot sta Humalog {insulin
lispro] ali NovoRapid (insulin aspart). Pre-
hod na drugo vrsto ali znamko inzulina je
freba opraviti pod strogim zdravniskim
nadzorom in s pozomim spremljanjem
ravni glukoze v kvi.
Kadar drugi hitrodelujogi inzulinski ano-
logi niso na voljo ali niso primemi, lahko
bolniki preidejo na navadni kratkodelujoci
humani inzulin, kot sta enakovredna lo-
kalno dostopna navadna humana inzulina
Actrapid HM in Humulin R. V primerjavi z
inzulinom Apidra zacnejo navadni hu-
mani inzulini delovati pozneje in imajo
dalj3i €as delovanja, zato sta pri prehodu
na drug inzulin potrebna neposreden
zdravniski nadzor ter pogostejse spremlja-
nje ravni glukoze v kivi in po potrebi pri-
lagajanie odmerka.
Ob obisku pri zdravniku bodo bolniki glede
prehoda na navadne kratkodelujoce hu-
mane inzuline oziroma na druge hitrodelu-
joce inzulinske analoge prejeli informativni
listic z naslednjimi napotki:
* zelo pomembno je, da redno in pogosto
nadzorujete raven krvnega sladkoria —
predvsem v prvih fednih po uvedbi no-
vega inzulina. S tem zagotovite ustrezen
nadzor glikemije in po potrebi prilagajate
odmerke.
Pred uporabo novega zdravila preberite
Navodilo za uporabo.
Ce imate zaradi prehoda na drug inzulin
kakrine koli tezave oziroma se slabo
pocuite, se posvetujte s svojim zdravni-
kom. Pri resnih tezavah (pri npr. povsem
nenadzorovani ravni krvnega sladkorial
ali smrino nevamem stanju poiséite nujno
medicinsko pomot.
Pomembnej$a opozorila ob prehodu na no-
vadne kratkodelujoce humane inzuline:
® ker za¢nejo navadni kratkodelujoi hu-
mani inzulini delovati pozneje in imajo
dalj3i ¢as delovanja kot inzulin Apidra, bo

morda freba prilagoditi odmerek in ¢as
injicirania.
Pomembnejsa opozorila ob prehodu na
druge hitrodelujoce inzulinske analoge so:
® Inzulin Apidra in drugi hitrodelujoci inzu-
linski analogi so si sicer podobni, vendar
pa krvnega sladkorja ne nadzorujejo po-
polnoma enako. Zato se, preden boste
prvi¢ uporabili drug hitrodelujoci analogni
inzulin, posvetujte s svojim zdravnikom —
predvsem se pozanimajte o morebitnih
vplivih tega prehoda na urejenost kivnega
sladkorja. Zdravnik vam bo svetoval tudi
glede odmerka novega inzulina.
Imetnik dovolienja za promet z zdravilom v
&asu motene preskrbe ponuja zdravnikom,
ki bodo nadzirali prehod na druge nacine
zdravljenja, podporni program, hkrati pa je
zdravstvenim delaveem in bolnikom za vsa
vprasanja na voljo klicni center na telefonski

stevilki 080 10 65.

Za ve¢ informacij si oglejte spleino sfran Eviopske agenciie
za zdravila http: //www.ema.europa.eu/docs
en_GB/document _library/Medicine QA
2011/09/WC500112781 .pdf.

EMA potrdila pozitivho

razmerje med koristjo in
tveganjem za zdravilo

Champix (vareniklin)

Eviopska agencija za zdravila je potrdila,
da ostaja razmerje med korisfio in tvego-
njem za zdravilo Champix, indicirano pri
odvajanju od kajenja pri- odraslih, kljub
rahlo vecjemu tveganju za siénozilne
neZelene ucinke ugodno.

Zdravilo ima dovolienje za promet v EU od
leta 2006, podatki o zdravil pa Ze
vkljucujejo informacije o siénozilnih nezele-
nih u&inkih.

Uginkovitost zdravila pri prenehaniju kajenjo
ie posledica delno agonisticnega delovanjo
vareniklina na nikofinskih receptorjih a4p?2,
kier njegova vezava zadostuje za ublaZitev
simptomov hlepenja in odtegnitve (agonisficno
delovanie), hkrati pa s preprecevaniem ve-
zave nikotina na receplorie adB2 zmanjsuje
s kajenjem povezana obcutka okrepitve in
ugodia [anfagonistiéno delovaniel.
Pove¢ano porocanije o sréno-Zilnih zaple-
tih so ugotovili pri rezultatih metaanalize,
objavliene julija letos v Canadian Medical
Association Journal, v kateri so iz 14 rando-
miziranih klini¢nih preizkusanj analizirali 3te-
vilo sréno-Zilnih dogodkov pri skupaj 8.216
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Champix
ali placebo. Nezeleni dogodki, o katerih so
porocali, so miokardni infarki, mozganska
kap, mofnje srénega ritma, siéno  po-
puscanie in smrt zaradi siénozilnih tezav.
Rezultati metaanalize kazejo, da so bili
nezeleni dogodki pri obeh skupinah redki,
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da pa je bilo 3tevilo dogodkov v skupini,
ki je prejemala zdravilo, nekoliko visje
(1,06 % ali 52 od 4.908 bolnikov je imelo
nezelen dogodek) kot v skupini s placebom
(0,82 % ali 27 od 3.308 bolnikov je imelo
nezelen dogodek|.

Odbor za zdravila za uporabo v humani me-
dicini (CHMP) je ugotovil $tevilne pomaniklii-
vosti mefaanalize: majhno Stevilo zapisanih
nezelenih dogodkov, tip upostevanih nezele-
nih dogodkov, vecjo prevalenco prekinitve
zdravljenja v skupini s placebom, manjka-
joce podatke o Easovnem pojavu dogodkov
in izkljueitev Studij, v katerih nihée od
vkljucenih ni imel nezelenega dogodka, zo-
radi ¢esar Odbor tudi ni mogel narediti go-
fovega sklepa fe mefaanalize.

CHMP je pozval imetnika dovolienja za
promet z zdravilom, naj v podatke o zdra-
vilu vkljuéi veé informacij o sréno-zilnih

nezelenih uéinkih zdravila.

Za veg informacij si oglejte spletno stran Evropske agencije
za zdravila

htto://www.ema.europa.eu/docs

en_GB/document_library/Press_release,
2011/07/WC500109177 .pdf.

Cubicin (daptomicin) -

tveganje za eozinofilno pljuénico
Cubicin (daptomicin) je indiciran za zdro-
vlienje zapletenih okuzb koze in mehkih tkiv,
infekfivnega endokarditisa desne sfrani, pov-
zrogenega z bakterijo Staphylococcus av-
reus, in bakteriemije z bakterijo Staphylo-
coccus aureus [SAB) v povezavi z infekfivnim
endokarditisom desne strani ali z zaplete-
nimi okuzbami koZe in mehkih tkiv.

Imetnik dovolienja za promet je z neposred-
nim obvestilom zdravsivene delavce opozo-
ril na tveganije za eozinofilno pliuénico pri
zdravlienju z daptomicinom. Odkar je dap-
fomicin leta 2006 pridobil dovolienje za
promet, iz Evrope in drugih delov sveta po-
rocajo o eozinofilni pliuénici in pliuéni eozi-
nofiliji v povezavi z njegovo uporabo.
Ceprav je pri vecjem delu opisanih primerov
Slo za bolnike, ki so dapfomicin prejemali
za neodobrene indikacije, so tudi uporabo
dapfomicina pri odobrenih indikacijah po-
vezovali s povecanim tveganjem. Natanéna
incidenca eozinofilne pliugnice zaradi dap-
fomicina sicer ni znana, spontana porocila
pa so za zdaj zelo redka (< 1/10.000 bol-
nikov).

Najpogostesi simpfomi eozinofilne pljué-
nice vkljucujejo kaselj, zvisano felesno tem-
peraturo in dispnejo. lzvidi diagnosti¢nih
preiskav vkljuéujejo povecano 3tevilo eozi-
nofilcev v pliucnem tkivu oziroma v vzorcu
bronhoalveolame lavaze in difuzne infiltrate
na rentgenski sliki prsnega kosa. Pri
zvisanem Sfevilu eozinofilcev v periferni kivi
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in ugotovljenih pliugnih infiltratih je treba po-
staviti kliniéni sum na eozinofilno pliunico,
vendar je freba vedeti, da e bilo v nekaterih
primerih eozinofilne pliucnice Stevilo eozino-
filcev v periferni krvi normalno, tako da od-
sotnost periferne eozinofilije ne izkljucuje
diagnoze eozinofilne plju¢nice.

Takojsnje prepoznavanie klinicnega sin-
droma in njegove povezanosti z daptomici-
nom je zelo pomembno za zdravljenie feh
bolnikov. V vecini doslej porocanih primerih
se je eozinofilna pliunica razvila po dveh
tednih zdravljenja. V hudih primerih lahko
pride do hipoksicnega dihalnega po-
puscanja in celo potrebe po mehanski ven-
tilaciji. Klinicni ukrepi vkljucujejo prekinitev
zdravljenja in pogosto zacefek zdravlienja
z glukokortikoidi.

Tveganje za trombembolijo

pri peroralnih kontraceptivih,

ki vsebujejo drospirenon

Nove epidemioloske 3tudije kazejo, da je
tveganje za vensko trombembolijo pri
kombiniranih peroralnih kontraceptivih, ki
vsebujejo drospirenon, vecje kot pri kom-
biniranih peroralnih konfraceptivih, ki vsebu-
jejo  levonorgestrel  [tako  imenovanih
kontraceptivih druge generacije|, in je
podobno tveganiju pri kombiniranih pero-
ralnih kontraceptivih, ki vsebujejo dezoge-
strel ali  gesfoden (tako  imenovanih
kontraceptivih tretje generacije|.

Delovna  skupina  za  farmakovigilanco
(PRVWP) pri Eviopski agenciji za zdravila
(EMA] je pregledala vse razpoloZljive po-
datke, vkljuéno z nedavnimi objavami in po-
datki o dodatnih analizah glede tvegania
za vensko frombembolijo, povezano z jema
njem peroralnih kontraceptivov, ki vsebujejo
drospirenon in efinilestradiol, kot sta zdravili
Yasmin in Yasminelle.

Ocena ni spremenila sklepa, da je tveganje
za vensko trombembolijo pri katerem koli
kombiniranem  peroralnem  kontraceptivu
zelo majhno. PhVWP je sklenila, da po-
datki kazejo na povezavo med kombinira-
nimi peroralnimi konfraceptivi, ki vsebujejo
drospirenon, in ve&jim fveganjem za vensko
frombembolijo v primerjavi s peroralnimi
kontraceptivi, ki vsebujejo levonorgestrel, in
da je tveganje lahko podobno kot pri kon-
fraceptivih tretie generacije.

EMA 3e poudarja, naj ta ocena ne sluzi kot
razlog za prekinitev jemanija peroralnih kon-
fraceptivov z drospirenonom ali katerih koli
drugih peroralnih kontraceptivov.

Peroralni konfraceptivi, ki imajo dovolienje
za promet v RS: linatera, Liofora, Palandra,
Yarina, Yaz, Yasminelle

Za vet podatkov glejte: hitp://www.ema.europa.eu
docs/en_GB/document library/Report/2011

05/WC500106708.pdf.

EMA priporoca omejitev

uporabe zdravila Multaq
(Dronedaron)

V prejsnii stevilki Farmakona smo vas obve-
stili o spremembi podatkov zdravila Multag
zaradi nezelenih uéinkov zdravila na jetra,
zdaj pa vas obvescamo o omejitvi indikaci]
fega antiaritmika zaradi resnih srénoZilnih
dogodkov.

Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) pri Eviopski agenciji za
zdravila [EMA] je po prejemu porodil o res-
nih okvarah jefer in resnih siéno-zilnih do-
godkov zacel pregled celotnega razmerja
koristi/tveganja zdravila Multag. Sklenil je,
da ostaja razmerje med korisfio in tvega-
njem zdravila pozifivno le za omejeno po-
pulacijo bolnikov s paroksizmalno ali
persistentno atrijsko fibrilacijo in zato pri-
poroca omejitev njegove uporabe.
Zdravilo se sme predpisovati le za vzdizevar
nje sinusnega ritma pri bolnikih s paroksiz-
malno ali persistenino atrijsko fibrilacijo po
uspesni kardioverziji. Zaradi povecanega
tveganja nezelenih dogodkov na jetrih,
pljucih in sréno-Zilnem sistemu lahko zdro-
vlienje z zdravilom Muliag zaénemo Sele po
razmisleku o zdravljenju z drugimi zdravili.
Pri bolnikih, ki trenutno jemliejo zdravilo, naj
zdravniki ob naslednjem obisku pretehtajo
ustreznost zdravljenia.

Pregled zdravila je bil sprozen januarja
letos, obseg pregleda pa so julijo lefos
raz3irili tudi na oceno podatkov 3tudije PAL-
LAS, ki so jo zaradi pojava resnih sicnozil
nih dogodkov (kapi ali  miokardnega
infarkia) predcasno konali. V 3tudiji PALLAS
so zdravilo primerjali s placebom pri bolni-
kih, starejsih od 65 let, s stalno afrijsko fibri-
lacijo. Ceprav se populacijo, zajeta v
studijo, ne ujema s populacijo, za katero je
zdravilo odobreno, je CHMP izrazil zaskr
blienost glede izida studije in je zato pre-
gled zdravila razsirl na  podatke o
sricnozilnih dogodkih, poleg fega pa fudi na
podatke o nezelenih u¢inkih na pljuca.

Na podlagi frenutno razpoloZjivih podatkov
je CHMP sklenil, da obstaja ob uporabi
zdravila Multag skladno z navodili za pred-
pisovanie vecje tveganje za poskodbe jeter
in pliu¢. Glede sr¢nozilnega tveganija je
Odbor sklenil, da koristi zdravila odtehtajo
z njim povezana tvegania pri bolnikih z ne-
permanenno afrijsko fibrilacijo pod pogo-
jem, da se za zmanjSanje tveganja za
okvare jefer, pliu in sica podatke o zdravilu
ustrezno dopolni.

* Zdravlienje z zdravilom Multag je ome-
jeno na bolnike s paroksizmalno ali persi-
stentno afrijsko  fibrilacijo, ko je bil
dosezen sinusni ritem. Zdravilo ni ve¢ in-
dicirano pri bolnikih, pri katerih je afrijska
fibrilacija $e prisotna.

Zdravljenie lahko zagne in nadzoruje le

specialist po proucitvi moznosti zdravlje-

nja z drugim antiaritmikom.

Zdravila se ne sme uporabliati pri bolnikih

s permanenino afrijsko fibrilacijo, srénim

popuicanjem dli sistolicno disfunkeijo le-

vega prekata.

e Ce se pojavi atrijska fibrilacija, je freba

razmisliti o opustitvi zdravljenja.

Pri bolnikih, pri katerih so se po zdravlie-

nju z amiodaronom (drugim antiaritmikom)

pojavile okvare jefer ali plju¢, se zdravila
ne sme uporabliati.

* Bolnikom, ki se zdravijo z zdravilom Mul-
fag, je treba redno pregledovati delover-
nje plju¢, jeter in srcni ritem. Prve tedne
zdravlienja je treba pregledovati pred-

vsem delovanie jefer.
Za ve¢ informaci si oglejte spleino stran Eviopske agencije
za zdravila http://www.ema.europa.eu
docs/en_GB/document library/Press_release
2011/09/WC500112800.pdf
in Farmakon
hitp: / /www.sfd.si/modules/ catalog/products
prodfile/farmakon_junij 201 1.pdf.

Paracetamol za intravensko
uporabo (raztopina za
infundiranije) - tveganje za na-
pake pri odmerjanju pri
dojenckih in otrocih

Paracetamol raztopina 10 mg/ml za infun-

diranje se uporablja za:

® kratkotrajno zdravlienje zmerne bolecine,
predvsem po kirurskih posegih,

* kratkofrajno zdravljenje zvisane telesne
femperature, kadar je infravenska upo-
raba za zdravljenje bolecine ali zvisane
felesne temperature zaradi urgentnosti
upravicena in/ali kadar druge poti upo-
rabe niso mozne.

Na nagem frgu je na podlagi dovolienja za
vnos na volio zdravilo Perfalgan 10 mg/ml
raztopina za infundiranje.
Poroali so o napakah pri uporabi teh zdro-
vil [medication error], katerih posledica je
bilo preveliko odmerjanje zdravila, pred-
vsem pri dojenckih in ofrocih. Napake so se
zgodile, ker je odmerek predpisan v mg,
zdravilo pa se odmerja v ml. Ce otrok po-
mofoma dobi enako Sfevilo ml, kot je pred-
pisano v mg, prejme 10+krati odmerek
paracetamola, kar pa je lahko usodno.

Prosimo, bodite pozorni, da 1 ml razto-

pine za infundiranie vsebuje 10 mg para-

cetamola ter da je pri odmerjanju zdravila
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Tabela odmerkov pri ofrocih s telesno maso manj kot 10 kg:

R

Telesna masa (kg) | Predpisan odmerek (mg) | Volumen za infundiranije (ml)

1 7,5 0,75
2 15 1,5
3 22,5 2,25
4 30 3

5 37,5 3,75
6 45 4,5
7 52,5 5,25
8 60 6

9 67,5 6,75

Povzetek odmerjanja glede na telesno maso

Najmanisi presledek

Telesna Enkratni Naijvedji med dvem
masa (kg) | odmerek dnevni odmerek ca gvema
odmerkoma
7,5 mg/kg 30 mg/kg
=10 (7,5 ml raziopine/kg) | (3 ml raztopine/kg) 4 ure
60 mg/kg (6 ml
;LO33 (W]SSmrsn;(rl;ngo ine/kg| raztopine/kg], ne sme 4 uyre
- ’ PIeZXI | preseci 2 g (200 ml).
60 mg/kg (6 ml
;3350 (}155mr%|/rl;gzto ine/kg| raztopine/kg], ne sme 4 yre
- ! PINEZST | preseci 3 g [300 ml).
>50 1 g (1 viala) 4 g (400 ml) 4 ure

pri dojenékih in otrocih potrebna e do-
datna previdnost.

Odmerek je predpisan glede na telesno
maso bolnika. Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila za odmerjanje pri donosenih novo-
rojenckih, dojenckih in ofrocih, ki tehtajo
manij kot 10 kg, navaja naslednje odmerke:
Odmerek [enkraino odmerjanje): ena infro-
venska infuzijo v odmerku 7,5 mg/kg, to je
0,75 ml raziopine/kg telesne mase.

Rezim odmerjanja: nojve¢ 4 odmerke na 24
ur s presledki najmanj 4 ure med posamez-
nimi infuzijami.

Najvecji dnevni odmerek: ne sme preseci
30 mg/kg (3 ml/kg) v 24 urah.

Podatkov o vamosti in ucinkovitosti pri nedo-
nogenckih ni na voljo.

Za pripravo odmerkov pri ofrocih naj se
uporablia manje pakiranje, to je 50 ml
(zdravilo je na voljo tudi v pakiranju po 100
ml). Priporoca se skrbno spremljanie, da bol-
nik ne bi dobival 3e drugih zdravil, ki vsebu-
jejo paracetamol, ter prehod na peroralno
zdravilo fakoj, ko je mogoce.

Presledek med posameznimi infuzijami mora
biti najmanj 4 ure, pri bolnikih s hudo jetrno
okvaro pa 6 ur. Preveliko odmerjanie lahko
povzroli hepatotoksicne uginke. Se posebej
veliko je tveganje za poskodbe jeter pri sto-
rejSih bolnikih, ofrocih, bolnikih z okvaro
iefer, alkoholikih, podhranjenih bolnikih in
bolnikih, ki prejemajo induktorje encimov.
Simptomi se pojavijo v 24 urah in

vkliutujejo slabost, bruhanije, anoreksijo,

bledico in bolecine v frebuhu.

Vir: hitp:/ /www.imb.ie/images/ uploaded/
documents/Drug%20Safety%20Newsletters
2042%20%20final%20-%20)une%20201 1 .pdf.

Revatio (sildendafil) - povecano
tveganje za umrljivost
pediatri¢nih bolnikov s plju¢no
arterijsko hipertenzijo (PAH) pri
odmerkih, ki so vedji od
priporoéenih

Imetnik dovolienja za promet z zdravilom je
zdravsivene delavce z neposrednim obvesti-
lom opozoril na upostevanije odmerjanja pri
ofrocih, kot je priporoceno v povzetku glav-
nih znagilnosti zdravila.

Zdravilo je indicirano za zdravlienje odraslih
bolnikov s pliuéno arterijsko hipertenzio ter
za zdravlienje pediaticnih bolnikov s pliucno
arterijsko hipertenzijo, starih od enega do 17
let. Pri otrocih se je uinkovitost boljsega pre-
nasanja felesnega napora, izbolisane hemo-
dinamike, pokazala pri idiopatski pljueni
arterijski hipertenziji in pljucni hipertenziji, po-
vezani s prirojenim obolenjem srca.
Zdravstveni delavci so bili obvesceni, da so
v klinicni $tudiji zdravila Revatio za zdravlje-
nje PAH pri pediatricnih bolnikih z odmerki
od 10 do 80 mg trikrat na dan v skupini, ki
ie prejemala vecje odmerke, opazili po-
vecano tveganije za umijivost kot v skupini,
ki je prejemala manjse odmerke. Predpiso-
valce zdravila zato opozarjajo:

/
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e Naj ne uporabliajo odmerkov, ki so vedji
od odmerkov, priporocenih v povzetku
glavnih znacilnosti zdravila (SmPC).

* Ce so predpisani odmerki pri vasih bolni-
kih frenutno vecji od odmerkov, pripo-
rocenih v SmPC, naj se v primemem
asovnem obdobiju zmanijsajo do pripo-
rocenih vrednosti, skladno z vaso medicin-
sko presojo o bolnikovem sfanju.

Priporoceni odmerek za pediatri¢ne bol-

nike med prvim in 17. lefom starost,

< 20 kg je 10 mg (1 ml sestavliene su-
spenzije) frikrat na dan, za bolnike, tezje

od 20 kg, pa je odmerek 20 mg (2 ml

sestavliene suspenzije ali 1 tableta) frikrat

na dan. Pri pediatricnih bolnikih s PAH se
ne sme uporabliati odmerkov, vegjih od
priporocenih.

EMA zaéela pregled razmerja
med koristjo in tveganjem za
zdravilo Revlimid (lenalidomid)
Evropska agencija za zdravila (EMA je po-
frdila, da ostaja razmerje med koristjo in tve-
ganjem za zdravilo Revlimid {lenalidomid)
znotraj odobrene populacije bolnikov pozi-
fivno, hkrati pa Zeli opozoriti zdravnike na
tveganie pojava novih rakavih obolenj kot
posledice zdravljenja z zdravilom.
Zdravilo Revlimid v kombinaciji z deksame-
fazonom je indicirano za zdravljenje multi-
plega mieloma pri bohikih, ki so predhodno
prejemali vsaj eno zdravljenie.

Postopek pregleda so sprozili zaradi vecje
pojavnosti drugih primamih malignih obo-
lenj, ki so jih opazili v treh klini¢nih $tudijoh
pri bolnikih z novo diagnosticiranim multi-
plim mielomom, zdravljenih so¢asno z lenc-
lidomidom in drugimi zdravili. Studije so
pokazale tirikrat vecje Stevilo novih rakavih
obolenj pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom
Revlimid, vkljucno s solidnimi tumorii, hema-
toloskimi raki in raki imunskega sistema.
Ceprav so studije izvedli pri bolnikih, za ko-
fere zdravilo ni odobreno, je Odbor za
zdravila za uporabo v humani medicini
(CHMP) izrazil zaskrblienost, da so rezultati
lahko pomembni tudi za odobreno popula-
cijo bolnikov.

Odbor je prefehtal koristi zdravila in tvego-
nja za odobreno populacijo. Pregledali so
vse razpoloZljive podatke o novih rakavih
obolenijih v odobreni populaciji, skupaj s po-
datki iz 3tudij, in podatke iz obdobja po pri-
hodu zdravila na frg.

CHMP je sklenil, da koristi zdravljenja
znotraj odobrene indikacije, Zlasii iz
bolisano prezivetie, odtehtajo z njim pove-
zana tveganija, in svefoval, da je freba
podatke o zdravilu posodobiti z opozorilom
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za zdravnike glede tveganja za nova ro-

kava obolenja.

Za vet informaci si oglejte splefno siran Eviopske
agencije za zdravila

http: / /www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Medicine_QA/2011,/09/
WC500112820.pdf.

Sprycel (dasatinib) - tveganije za
pojav pljucne arterijske
hipertenzije
Imetnik dovolienja za promet z zdravilom je
zdravsivene delavee z neposrednim obvesti-
lom opozoril, naj natanéno upostevajo na-
vodila za zmanj3anje tveganjo za pojav
pliucne arterijske hipertenzije (PAH). V pove-
zavi z zdravlienjem z dasatinibom so no-
mrec porocali o primerih PAH, pri ¢emer so
z desnosfransko siéno kateferizacijo ugoto-
vili nekaj primerov prekapilame PAH. O po-
javu PAH so porocali po uvedbi zdravlienja
z dasatinibom, in sicer tudi vec kot eno leto
po njegovi uvedbi. Bolniki, pri katerih so
med zdravljenjem z dasatinibom porocali o
pojavu PAH, so se pogosto socasno zdravili
z drugimi zdravili ali pa so poleg osnovne
maligne bolezni imeli 3e druge bolezni. Pri
nekaterih bolnikih s PAH so po prekinitvi
zdravljenja z dasatinibom porocali o iz
bolj3anju hemodinamskih in Kliniénih para-
mefrov. Dasatinib je citostatik iz skupine
zaviralcev proteinkinaze in se uporablia za
zdravlienje kroni¢ne mieloicne levkemije in
akuine limfoblasine levkemije.
Priporocila za zmanj3anje tvegania so:
® Pred uvedbo zdravljenja z dasatinibom je
pri bolniku treba ovrednofiti znake in simp-
fome Ze prisotne sriéno-pliucne bolezni.
® Pri vsakem bolniku, ki ima simptome sréne
bolezni, je treba na zagetku zdravlienja
naredifi ehokardiografijo. Pri bolnikih z
dejavniki tveganja za siéno dli pliuéno bo-
lezen pa je freba presoditi, ali je ehokar-
diografija potrebna.
Ce se po uvedbi zdravlienja z dasatini-
bom pojavita dispneja in utrujenost, je pri
bolniku najprej freba iskati pogoste vzroke
teh stanj (npr. plevralni izliv, pljuéni edem,
anemija, pliuéni infilirati).
V &asu diagnosii¢nega postopka dispneje
in utrujenosti je treba odmerek dasatiniba
zmanjiati ali zdravljenje z njim prekiniti.
Ce po zmanjianju odmerka ali prekinitvi
zdravlienja ni izbolisanja ali za stanje ni
ustreznega pojasnila, je freba posumiti na
PAH.
Diagnostiko PAH je treba izvesti po
obicajnih smemicah.
Ce je poriena PAH, je treba zdravlienje
z dasatinibom koncati.
* Bolnike z ugotovlieno PAH je treba sprem-
liati v skladu s smernicami.

EMA priporoca uvedbo nove
kontraindikacije za svecke

s terpeni

Eviopska agencija za zdravila (EMA) pripo-
ro¢a posodobitev podatkov o zdravilih v
obliki sveck, ki vsebujejo terpene, glede
novih kontraindikacij: uporaba zdravila ni
priporoéena pri ofrocih, mlajSih od 30 me-
secev, pri otrocih z anamnezo vro€inskih
kréev ali epilepsije in pri ofrocih z neda-
vno anamnezo anorektalne lezije.

Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) je sklenil, da obstaja pri
fej skupini bolnikov tveganje ob uporabi
zdravila, vkljuéno z nevroloskimi motnjami,
Zlasti konvulzij, in pa tveganje za anorek-
falne lezije.

Svecke, ki vsebujejo derivate ferpena
(vkljuéno s kafro, cineolom, niaoulijem, zeljo
divie materine dusice, ferpineolom, terpi-
nom, citralom, mentolom in eteriénimi olji
bora, evkalipta in turpentina) se uporablajo
Zlasti kot dopolnilno zdravljenje produktiv-
nega in neproduktivnega kadlja.

Pregled zdravil je bil sprozen, ko je franco-
ska agencija za zdravila izrazila pomislek
nad vamostio sveck s ferpeni, predvsem
glede tvegania resnih nevroloskih nezelenih
ucinkov, kot so konvulzije pri majhnih ofro-
cih. Poleg tega je agencija izpostavila, da
zanesljivi podatki o u&inkovitosti feh zdravil
niso na voljo in da zdravila ne izpolnjujejo
najnovesih klinicnih priporocil za zdravlje-
nje kaslia pri ofrocih.

Odbor je pregledal vse razpoloZljive po-
datke, skupaj z oceno razmerja med koristio
in tveganjem, ki ga je opravila Francija, in
podatke, ki so jih zahtevali od imetnikov do-
volienj za promet s temi zdravili v EU. Na
podlagi pregleda je Odbor sklenil, da mora
biti uporaba sveck s terpeni kontraindicirana
pri ofrocih, mlajsih od 30 mesecev, pri ofro-
cih z anamnezo viocinskih kicev ali epilep-
sije in pri ofrocih z nedavno anamnezo
anorekialne lezije. Napotki za uporabo de-
rivatov ferpenov v drugih oblikah (raztopinah
za vdihavanie ali viiranje v kozo) so nespre-
menjeni.

Svecke s terpeni v Sloveniji nimajo dovolje-
njo za promet, na volio pa so kot galenski

pripravki v nekaterih lekarnah.

Za ve¢ informacij si oglejte splefno stran Eviopske agencije
za zdravila
htip://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_li-
brary/Referrals_document,/ Terpenic_31/WC500112824.pdf.

Ucinkovine z znanim tveganjem
za pojav Stevens-Johnsonovega
sindroma in toksi¢ne epidermalne
nekrolize

Delovna skupina za farmakovigilanco pri
EMA je za ucinkovine, pri katerih je glede

na podatke registra RegiSCAR (Registry of
Severe Cutaneous Adverse Reactions| in pre-
gledanih 3tudij znano tveganje za pojav Ste-
vensjohnsonovega  sindroma  (SJS) in
foksicne epidermalne nekrolize (TEN), pri-
pravila kljuéne elemente opozoril v povzetku
glavnih znacilnosti zdravil in navedilih za
uporabo, da bi lahko znake dovolj zgodai
prepoznali in jih usfrezno obravnavali.
Zgodnie odkritie znakov in takojsnja preki-
nitev zdravlienja sfa namrec najpomemb-
nejsa za ugodnejsi izid zdravljienja SJS in
TEN.
V omenieno skupino zdravil sodijo u&inko-
vine: alopurinol, karbamazepin, lamotrigin,
fenobarbital, fenitoin, meloksikam, piroksi-
kam, tenoksikam, nevirapin, sulfadiazin, suk
fadoksin, sulfafurazol, sulfametoksazol in
sulfasalazin.

Imetniki dovolienj za promet z zadevnimi

zdravili bodo za zdravila v EU pregledali

povzetke glavnih znadilnosti zdravil in navo-

dila za bolnike ter dopolnili informacije v

skladu s priporogili PhVWWP.

SmPC teh uinkovin mora vsebovati nasled-

nje informacije:

e Pri zdravilu so porocali o hudih koznih
reakcijah, kot sta §JS in TEN (pogostnost
je opredeliena kot zelo redko: manj kot 1
bolnik na 10.000 bolnikov), ki so lahko
usodne. Zdravnik mora bolnika ustrezno
informirati o znakih §JS in TEN (kot so no-
predujoci kozni izpuicaj z mehurji in
poskodbami sluznic) ter ga skrbno sprem-
liati glede morebitnih koznih reakcij. Tve-
ganje je najvedje v prvih  tednih
zdravlienjo. Ce se pojavijo znaki SJS in
TEN, je treba zdravljenje takoj prekiniti,
kar poveca moznosti za bolj§i izid zdro-
vlienja.

® Pri bolnikih, pri katerih se je pojavil §JS ali
TEN, se zdravljenja z zadevnim zdravi-
lom ne sme znova uvesti.

Bolnike je treba v navodilu za uporabo

pouciti o znakih obeh resnih koznih reakcij

(na zagetku rdeckasti madeZi ali okrogle za-

plate z mehurckom v sredini) fer na katere

znake naj bodo $e posebno pozomi (raz-
iede v ustih, grlu, nosu, genifalijah in konjun-
kfivitis, pogosto te spremembe spremljajo
znaki, podobni gripi, izpuscaj lahko napre-
duje v 3iroko razsirjene mehurje in luicenje
koze). Pri pojavu navedenih znakov je treba
zdravlienje takoj prekiniti in poiskati pomod
zdravnika. Prav tako jih je freba opozoriti,
da se, ce se je pri zdravlienju SJS ali TEN
Ze pojavila, ne smejo nikoli ve¢ zdraviti s

tem zdravilom (ucinkovino).

Za ve¢ informacij glejte:

htto:/ /www.ema.europa.eu/docs/en_CGB/
document_library/Report/2011/09/
WC500115279.pd.



