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leta 2009 je FDA odobrila 24 novih
zdravil, med temi 3est novih bioloskih
ucinkovin (BLA; biologial licenc applica-
fions), kar je skupaj eno vec kot v letu
2008. Stevilo novih odobrenih ucinkovin
ie 3e vedno na ravni izpred 25 let. Ce
dodamo 3e izdelke, ki jih evalvira CBER
(Center for Biologics Evaluation and Re-
search), 1j. alergene, izdelke iz kivi, iz
delke za celicno in gensko terapijo,
vakeine, ksenofransplantate, tkiva in tki-
vne produkte, je skupna Stevilka 35.

V Evropi je bilo pri Evropski komisiji za
zdravila (EMA) opazno povecanje novo
odobrenih u€inkovin na 50, od tega 24
bicloskih ucinkovin.

Primera, verjeino v prihodnosti pomemb-
nih zdravil, ki jih je lani odobril CBER, sta
rekombinantni humani antitrombin za
zdravlienje podedovanega pomanikanja
antirombina in vakcina proti humanemu
papiloma virusu tipa 16, ki povzroca
raka na matermniénem vratu.

Opazna je omejena prisotnost velikih far
maceviskih podietij in povecana prisot-
nost specializiranih  manijsih  podieti.
Izjiema je Novartis s 3firi odobrenimi uin-
kovinami (artemeter, lumefantrin, everoli-
mus, kanakinumab). Omeniti moramo e
GSK z vakcinami profi raku na mater-
nicnem vratu in gripi. Biotehnoloska pod-
jefia so prispevala &tiri nova zdravila
(pralitreksat, ofatumumab, romidepsin,
ekalantid) in dva BLAja — antifrombin in
ferumoksitol. Pri¢akujemo lahko, da se bo
delez bioloskih zdravil zaradi velikega in-
vestiranja farmaceviske industrije v to po-
drocje v prihodniih letih se poveceval.
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Vec kot polovica novih ucinkovin, od-
obrenih v ZDA, pripada Stirim ferapevt
skim podrocjem: avtoimune bolezni (3),
rak (5), kardiovaskularne bolezni (3) in
nevroloske bolezni (4).

Omembe vredni sta uvedba dveh novih
profibakterijskih ucinkovin profi rezisten-
fnim bakterijam (besifloksacin, telivancin)
in odobritev nove antidiabeti¢ne ucinko-
vine saksagliptin, ki je Zze trefji inhibitor
dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4). Lahko
smo pricakovali, da bo FDA dal poziti-
vno mnenie tudi za antfidiabeticno ucin-
kovino liraglutid (analog  glukagonu
podobnega peptida 1{ GLP-1), ki ima v
nasprofju s prvo uéinkovino iz tega ro-
zreda eksenatida dolgotrajnejsi ucinek,
vendar se to leta 2009 3e ni zgodilo.
Vzrok je morda pojavljanje medular-
nega fireoidnega karcinoma pri glodal-
cih in skrb, da bi se fo utegnilo pokazati
tudi pri ¢loveku. FDA je kljub femu ucinku
pri zivalih zdravilo odobrila na zacetku
lefa 2010.

V nasprofju s pri¢akovaniji FDA lefa
2009 $e ni dala soglasja za hifro delu-
joci inzulin za inhaliranje. Novi inzulin
za inhaliranje podijetia Mannkind je, kot
kaze, vamejsi.

Pomembna novost je ustekimab, kate-
rega tari sta interlevkina 12 in 23, fer
pralitreksat, ki se uporablia za zdravlje-
nje perifernega limfoma T-celic. Novost
ie tudi ekalantid za zdravlienje podedo-
vanega angioedema.

Zanimivo je, da je FDA v tem letu od-
obrila precej zdravilnih u€inkovin, ki so
v drugih delih svefa v uporabi ze kar
nekaj ¢asa. Vigabatrin je antiepileptik,
v Evropi odobren Ze od leta 2002, pi-
favastatin pa inhibitor reduktaze HMG-
CoA, ki je na Japonskem v prometu ze
od leta 2003. Bepotastin je antihistami-
nik za zdravlienje alergijskega rinitisa,
ki se uporablja na Japonskem Ze od leto
2002. Tudi kombinacija artemeter/Iu-
mefantrin za preprecevanije in zdravlje-
nje malarije je v Evropi v prometu ze
skoraj 10 let.
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V nadalievanju so podrobneje predsta-
vliena nekatera najbolj obetajoca zdra-
vila, ki sta jih leta 2009 odobrili EMA
in/ali FDA.

Atrijska fibrilacija (AF) je najpogostejsa
aritmija, ki zahteva hospitalizacijo. Kla-
si¢en anfiaritmik za vzpostavitev in
vzdrzevanje sinusnega ritma pri AF je
amiodaron, ki deluje prek blokade
srénih kanalov Na*, K*, in Ca?*. Drone-
daron, ki sta ga leta 2009 odobrili
EMA in FDA, je derivat amiodarong,
rozvit za zmaniSanje resnih nezelenih
ucinkov amiodarona  (foksi¢nost  za
pliuca, jefra, oci, $imnico, nevroloska
toksi¢nost]. Indiciran je za zdravljenje in
preprecevanije ponovifev atrijske fibrila-
cije.

Glavni stebri profirombocitne terapije so
acetilsalicilna kislina, ki zavira sintezo
fromboksana A2, pomembnega media-
forja agregacije frombocitov, klopido-
grel, ki kot antagonist trombocitnih
P2Y, , ADP-receptoriev preprecuje akfi
vacijo frombocitov, in inhibitorji glikopro-
teina b/ llla.

Klopidogrel je danes najpomembnejia
peroralna profitrombocitna ucinkovina
(trzni delez 66 %), katere slabe lastnosti
so 3ibak ucinek pri nekaterih pacientih,
pozen zacefek ucinkovanja in interindi-
vidualna varialbilnost zaradi razliénih
genov, ki kodirajo encime CYP. Novi
analog klopidogrela prasugrel izkazuje
boljse farmakokinefi¢ne lasinosti. Po apli-
kaciji se pretvori v akfivni presnovek, ki
ireverzibilno blokira frombocitni receptor
ADP. Uvedli so ga v strateskem trenutku,
kaiti leta 2011 bo klopidogrelu potekla
patentna zadcita. Proti koncu razvoja sta
dve ucinkovini, ki bi mu utegnili zmanj3ati
frzni delez (prodaja 2013 je ocenjena
na 1,5 milijarde USD). To sfa fikagrelor
z enakim mehanizmom delovania in an-
fagonist trombinskega receptorja SCH
520348.

Med novimi u&inkovinami za zdravljenje
razlicnih nevroloskih obolenj moramo
omeniti asenapin, ki ga je FDA leta
2009 odobrila kot nov netipiéni antipsi-
hotik z antagonistiénim delovanjem na
receptorjih D2 in 5HT2 z razmerjem afi-
nitet Ki 5-HT2A/D2 ~20. U&inkovina,
ki je sicer znana ze od leta 1990, se
uporablia za zdravlienje shizofreniie ter
mani¢no depresivnih in bipolarnih mo-
tenj pri odraslih. Kaze nizko tendenco

ekstrapiramidalnih nezelenih ucinkov in
povzroéanja agranulocitoze. Stroski za
antipsihotike znaojo danes 18,1 mili-
jarde EUR, po predvidevaniih bodo leta
2013 samo za asenapin porabili 300
mio USD. V Evropi poteka postopek pri-
dobivanja dovolienja za promet za to
zdravilo.

lloperidon je netipicen antipsihotik, ki
deluje antagonisticno na dopaminskih
receptorjih D2A in D3 ter serotoninskih
receptorjih 5-HTTA in 5-HT6. Ucinko-
vino je najprej razvijalo podietie
Hoechst Marion Roussel, nato pa je po
ve¢ prodajah in prevzemih leta 2009
za zdravljenje shizofrenije dobila dovo-
lienje za promet firma Vanda Pharmao-
ceuticals.  Ucinkovina kaze izrazito
podobnost z risperidonom, zato je stop-
nja njene inventivnosti majhna.

Nov pristop k zdravlienju depresije je
agomelatin, prva agonistiéna ucinko-
vina na melatoninskih receptorjih (MT1
in MT2), ki je hkrati tudi antagonist re-
ceptorjev SHT2C in zato odgovoren za
povecano izlo¢anje dopamina in noro-
drenalina. Prednost fe u€inkovine je, da
nima nezelenih ucinkov, znagilnih za

SSRI. leta 2009 ga je odobrila le EMA.

Milnacipran je neselektiven zaviralec
privzema noradrenalina oz. serofonina
(NSRI), ki je v Evropi kot anfidepresiv od-
obren od leta 1996. FDA ga je lefa
2009 odobrila kot u¢inkovino za zdro-
vljenje fibromialgije (v dvakratnem od-
merku  glede  na  anfidepresivni
odmerek). Zaviranje privzema serofo-
nina je odgovorno za anfidepresivni
ucinek, zaviranje privzema noradrenc-
lina pa za protibolecinsko delovanie pri
kronicni bolecini.

Za zdravlienje okuzb z rezistentnimi bak-
ferijami (S. aureus) so zdaj na voljo
samo linezolid, daptomicin in tigeciklin.
V' zadnijih letih so se zacele pojavljati
bakterije, rezistentne na vankomicin, gli-
kopeptidni antibiotik, ucinkovit profi S.
aureus, rezistenemu proti meticilinu. Z
razvojem novih polsinteznih derivatov
vankomicina so poskuali obiti problem
rezistence. Telavancin je prvi tovrsii pol-
sintezni antibiotik, ki ga je odobrila
FDA. Poleg vankomicinu enakega me-
hanizma delovanja — zaviranje precne-
ga premreZenja peptidoglikana — tudi
rusi - strukturo  bakterijske  membrane.
Omenieni dualni mehanizem delovanja

je odgovoren za ofezen pojav rezi-
stence. Uporablia se za zdravljenje za-
pletenih infekcij koze pri odraslih,
povzrocenih z MRSA. Med resnejsimi
nezelenimi ucinki so reverzibilna disfunk-
cija ledvic in teratogenost.

Med protimikrobne ucinkovine, ki so bile
prejnje leto odobrene pri FDA, spada
tudi fluorokinolon 4. generacije — besif-
loksacin. V obliki ocesnih kapljic je regi-
striran za  zdravljenje  bakterijskega
konjunktivitsa. In vitro zavira tudi produk-
cijo proinflamatornih citokinov. V Evropi
$e ni odobren.

Med novimi ucinkovinami je bila v tem
letu najstevilnejsa tudi terapeviska sku-
pina profirakavih ucinkovin. Pralatreksat
je analog metotreksata, ki ima namesto
dusika v verigi ogljikov atom in na njem
propargilni substituent. Deluje kot inhibi-
for dihidrofolatne reduktaze. Leta 2009
ie bil v EU in ZDA odobren za zdravlje-
nje nepapilamega prehodno celi¢nega
karcinoma mehurja oz. za zdravljenje
perifernega T-celicnega limfoma.

Rak ledviénih celic (RCC) [2-3 % vseh
rakov] so predhodno zdravili z interfero-
nom alfa in I-2, od lefa 2005 pa so na
voljo tudi kinazni inhibitorji sorafenib, su-
nitinib in zdaj pazopanib. Poleg tega
zdravijo RCC tudi z everolimusom [gle;
pozneje) in profitelesom bevacizuma-
bom.

Pazopanib je multikinazni inhibitor, ki
poleg inhibicije VEGF in PDGF inhibira
tudi receptor za fibroblastni rasti faktor
(FGFR1), citokinski receptor (KIT) in firo-
zin kinazo levkocitega receptorja (LTK].
Pri raku ledvicnih celic pride do izgube
funkcije Hippellindau tumorskega supre-
sorskega gena, posledica je povecana
produkcija VEGF in PDGF. V primerjavi
z vodilnim multikinaznim inhibitorjem za
RCC sunitinibom pazopanib kaze manj
kardiovaskularnih nezelenih ucinkov in
vecjo jefmo foksicnost. Sunitiniba so pro-
dali za priblizno milijardo USD, pazo-
panibu napovedujejo prodajo 300 mio

USD leta 2015.

Rak ledviénih celic ima veliko smrinost —
manj kot 10 % pacientov prezivi pet let
po odkritju, veéina jih umre 30 mesecev
po odkritiu. Zato je iskanje novih ucin-
kovitejsih ucinkovin, ki bi uspesneje zo-
virale to vrsto raka, zelo intenzivno.
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mTOR [mammalian target of rapamycin)
je kinaza, ki se nahaja v kaskadni pofi
prenosa signala  fosfatidilinozitol-3-
kinaze (PI3K)-AKT in je pomembna faréa
v razvoju RCC. Aktivacija mTOR pov-
zroci proliferacijo Stevilnih tumorjev fer
proangiogeno signaliziranje endotelnih
celic. leta 2007 je bil odobren njen prvi
inhibitor  tensorolimus.  Rapamicin se
veze na infracelulamni protein FK506,
nastali kompleks inhibira kinazno aktiv-
nost mTOR. Razvoj rapamicina je Sel v
smeri imunosupresiva, pripravijeni so bili
Stevilni derivati, med njimi tudi tensiroli-
mus in everolimus. Everolimus je kot imu-
nosupresiv ze odobren v EU od lefa
2003. Everolimus se veze na FKBP12
in nasfali kompleks inhibira mTOR ki-
nazo, kar zmanisa akfivnost kinaz, ki
leZijo v nadaljnjih stopnjah kaskadnega
signaliziranja. Posledica je inhibicija
proliferacije tumorskih celic in angioge-
neze. FDA ga je leta 2009 odobrila za
zdravljenje RCC, ki se ne odziva na
zdravljenje s sunitinibom in sorafenibom.
Predvidevajo, da ga bodo leta 2015
prodali za 360 mio USD.

Romidepsin je depsipeptid, izoliran iz
Chromobacterium isolaceum, ki ga je
FDA leta 2009 odobrila za indikacijo
»kozni Tcelicni limfome«. Spojina je pred-
zdravilo, ki po redukciji disulfidnega
mostu daje dve skupini SH, ki veZefa
cink v aktivnem mestu histon deaceti-
laze, posledica ¢esar je apoptoza tu-
morskih celic. Ucinkovina v Evropi $e
nima dovoljenja za promet.

Med drugimi na novo odobrenimi ne-
biologkimi zdravili u¢inkovinami so zani-
mivi 3e febuksostat, folvaptan in
ekalantid. Prva u€inkovina je selektivni
inhibitor ksantin oksidaze, ki ga je EMA
odobrila leta 2008, FDA pa leta 2009
za zdravljenje dolgotrajne hiperurike-
mije z znaki protina. Zavira encim ksan-
finoksidazo, tako da nekompetitivno
blokira kanal, ki vodi do aktivnega
mesta. Tako je preprecena pretvorba hi-
poksantina in ksantina v secno kislino.

Tolvaptan je antagonist receptorja za
vazopresin V2. Vazopresin oz. antidiu-
reficni hormon  (ADH]  povzrodi
zmanj3uje izlocanje urina. Receptor za
vazopresin V2 je prefezno v ledvicah.
Nijegova aktivacija z ADH vodi do po-
vecane reabsorpcije vode [brez elekiro-
litov), kar povzroci euvolemicno in
hipervolemicno hiponatriemijo. Doslej je

znan neselektiven antagonist V,, /V,, ko-
nivaptan za uporabo i. v. [odobren lefa
2005). Tolvaptan se uporablia za zdro-
vljenje odraslih s hiponatriemijo, ki jih
povzroCa bolezen, imenovana sindrom
neustreznega izlo¢anja antidiureti¢nega
hormona (SIADH). Sindrom SIADH na-
stopi, kadar je kolicina ADH prevelika.

Dedni angioedem (hereditary angioe-
dema; HAE) je posledica mutacije v
genu, ki uravnava esterazni inhibitor C1
in s tem kaskado kalikrein /kinin. Zaradi
fega otekajo grlo, koza, sluznica GIT,
genitalife. Kljuéna stopnia v tej kaskadi
je cepitev kininogena s kalikreinom do
bradikinina in predsfavlja osnovo za raz-
voj inhibitorjev (kalikreina) in antagoni-
stov (bradikinina). katibant je bil pri FDA
odobren lefa 2008 kot antagonist na
bradikininskem receptorju fipa 2 (pepti-
domimetik ciklicnega peptida z 10 ami-
nokislinami].  Ekalantid pa je prvi
inhibitor plazemskega kalikreina, ki je
bil odobren v ZDA za indikacijo akut-
nega napada dednega angioedema.

Med novimi bioloskimi zdravili je treba
omeniti ofatumumab, ki je humano mo-
noklonalno protitelo, specifi¢no za pro-
fein CD20. Ta je prisoten na normalnih
in malignih Blimfocitih, ne pa na hemo-
topoetskih mati¢nih celicah. Domena
Fab protitelesa se specifi¢no veze na
CD20, domena Fc pa povzrodi lizo B-
celic. Uporablia se za zdravlienje kro-
nicne limfociine  levkemije  (CLL),
rezistentne profi fludarabinu in alemtuzu-
mabu, in je najpogostejsa oblika levke-
mije v Evropi fer Severni Ameriki.
Ofatumumab ima podobno delovanje
kot rituksimab. Kaze vecjo ucinkovitost
na Cll-celicah kot rituksimab, u&inkovit
je tudi profi celicam, rezistentnim profi ri-
tuksimabu.

Novo biolosko zdravilo ustekinumab je
humano monoklonsko protitelo, ki zavre
akfivnost I-12 (z vezavo na podenoto
p40) in IL-23 (vezava na podenoto
p40). Tako je preprecena vezava na re-
ceptor I-12 tipa 1 na povrdini celic
imunskega sistema, kar prepreci aktiva-
cijo celic imunskega sistema. Indikacija
je zmerna do huda psoriaza s plaki pri
odraslih, neodzivna na sistemsko zdra-
vljenje s ciklosporinom, mefotreksatom
ali fotodinamicéno ferapijo.

Tocilizumab, ki je bil na Japonskem Ze
leta 2005 odobren za zdravljenje Co-

stimanove bolezni, je EMA odobrila leta
2009 za zdravljenje revmatoidnega ar-
fritisa v kombinaciji z mefotreksatom, ko
ie bil odziv negativen pri zdravljenju z
metotrksatom ali zaviralci tumorjev ne-
krotizirajocega fakiorja (TNF) oziroma
bolniki drugacnega zdravljenja niso pre-
nasali. Tocilizumab je monoklonsko hu-
mano profitelo, ki se veze na receptor
za -6, in sicer na membransko in solu-
bilizirano obliko receptorja. Tako pre-
preci signaliziranje in ekspresijo genov,
ki vodita do razvoja revmatoidnega ar-
fritisa.

Tako EMA kot FDA sta v tem letu od-
obrili golimumab — humano monoklon-
sko telo proti TNF-alfa.  Posledica
inakfivacije TNF-alfa je zmanijsanje vne-
tih reakcij, zato so ta protitelesa indici-
rana za zdravlienje revmatoidnego
artrifisa, psoriatiénega artrifisa in ankilo-
zirajocega spondilitisa.

Za konec naj predstavimo 3e kanakinu-
mab. To je profitelo profi IL1, ki ne
kaZze navzkrizne reaktivnosti z drugimi
interlevkini. Uporablia pa se za zdravlje-
nje bolezni, ki se pojavljajo pri osebah
z okvarjenim genom za izdelavo belja-
kovine kriopirin. Posledica fe okvare so
vnetia v vec delih telesa s simptomi, kot
so zvisana telesna temperatura, iz-
puscaji, bolecine v sklepih in utrujenost.
Taksna obolenja so MuckleWellsov sin-
drom (MWS), kroni¢ni vnetni nevroloski,
kozni in sklepni sindrom pri dojencku
(CINCA) ter hude oblike familiarnega
avioinflamatornega  sindroma zaradi
mraza (FCAS) in familiarne urtikarije na
mraz (FCU), pri kateri znaki in simptomi
presegajo fiste pri urtikariji, ki jo pov-
zroca izpostavljenost mrazu.

Vrednost in u&inkovitost omenijenih novih
ucinkovin v ferapiji bo seveda pokazala
njihova uporaba v prihodnjih letih. Pred-
vsem upamo, da se ne bo s katero od
njih ponovila zgodba o rofekoksibu ali
troglitazonu, saj si zelimo, da bodo
zdravila z njimi varna in bodo pacien-
fom omogocala ozdravitev ali bistveno
izbolisanje njihovih kroniénih obolen].
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NOVE
INFORMACUJE
O ZDRAVILIH

Milena Radoha Bergoc, mag. farm.;
Javna agencija za zdravila in medicinske
pripomocke

Posodobljene informacije
o zdravilu alli (orlistat)

Zdravilo alli vsebuje orlistat (60 mg]) in
ga izdajamo brez recepta v lekarnah.
alli se uporablia za zmanjsevanje fele-
sne mase pri odraslih s cezmemno fele-
sno maso (indeks telesne mase
ITM >28 kg/m?) ob hkrami nizkokalo-
ricni dieti z zmanjSanim  vnosom
mascob. Orlistat (120 mg) vsebuje tudi
zdravilo Xenical, ki pa se izdaja le na
recept. Po zadnjem pregledu podatkov
o nezelenih uéinkih orlistata in dopolni-
tvi povzetka glavnih znacilnosti za zdra-
vilo Xenical, so nove informacije
vkljucene tudi v povzetek glavnih znadil
nosti in v navodilo za uporabo za zdro-
vilo alli.

Pri informiranju bolnikov o zdravilu alli
je treba biti pozoren na naslednje sku-
pine bolnikov in upostevati naslednie in-
formacije:

® Bolniki z boleznimi ledvic naj se pred
zacetkom zdravlienja posvetujejo z
zdravnikom, saj orlistat v redkih pri-
merih lahko povzroci hiperoksalurijo
in oksalatno nefropatijo.

® Ob socasnem jemaniju levotiroksina
in orlistata pride do medsebojnega
delovanja do te mere, da hipotiroidi-
zem ni ustrezno nadzorovan. To je
lahko povezano z zmanjsano absorp-
cijo levotiroksina. Bolniki, ki jemliejo
levotiroksin, naj se pred zacetkom
zdravlienja posvetujejo z zdravnikom.
Levotiroksin in orlistat je freba jemati
s Casovnim zamikom in verjetno je,
da je treba prilagoditi odmerek levo-
firoksina.

® Porocali so o primerih konvulzij pri
so¢asni uporabi orlistata in antiepilep-
tikov, kot sta na primer valproat in lo-
motrigin.  VzroCne povezave za
medsebojno delovanje ni mogoce iz
kljueiti. Orlistat namre¢ lahko zmanisa
absorpcijo antiepileptika, kar lahko
vodi do konvulzij. Bolniki, ki jemliejo

zdravila za zdravljenje epilepsije, naj
se pred zacetkom zdravljenja posve-
tujejo z zdravnikom, saj je potrebno
skrbno  spremljanje zaradi moznih
sprememb v pogostnosti in jakosti
konvulzij. V primeru sprememb je
freba bolnikom svetovati, naj zdravila
za zdravlienje epilepsije in zdravila
alli ne jemljejo socasno.

® Pri zdravlienju z orlistatom so porocali
tudi o primerih pankreatitisa, ki je
dodan med neZelene u&inke zdravila
alli. Pogostnosti iz razpoloZljivih po-
datkov ni mozno oceniti.

Zelo pogosti (pojavijo se pri vec kot ]
od 10 bolnikov) neZeleni ucinki zdravila
alli so: masto ali olinafo blato, flatu-
lenca, nujno odvajanie blata, oljnat iz-
cedek, mehko blato. Pogosti (pojavijo
se pri 1 do 10 bolnikih od 100 bolni-
kov) neZeleni u¢inki so: bolecina v tre-
buhu, inkontinenca blata, tekoce blato,
povecana pogostnost odvajanja blafa.
Za celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila Alli
g\eﬂe: hnp: ec.europa.eu/ enterprise/ sectors

pharmaceuticals/documents /community-register

2009/2009112470131/anx_70131_sl.pdf

Novi podatki o moznem
medsebojnem delovaniju
med klopidogrelom in
zaviralci protonske ¢rpalke

V decembrski Stevilki Farmakona smo
porocali o moznem medsebojnem de-
lovanju med klopidogrelom in zaviralci
protonske &rpalke. Ob upostevaniu po-
datkov iz studij, zakljucenih po prvi
oceni, sta CHMP in delovna skupina za
farmakovigilanco pri Evropski agenciji
za zdravila (EMA) sklenila, da ni pre-
pricljivih dokazov, na podlagi katerih bi
bilo freba v povzetek glavnih znacilnosti
klopidogrela vklju¢iti opozorilo o med-
sebojnem delovanju za vse zaviralce
profonske ¢rpalke. Studije so namrec
potrdile medsebojno delovanje med klo-
pidogrelom in omeprazolom fer esome-
prazolom, kar zmanjSa ucinek na
zaviranje agregacije frombocitov in
tako poveca tveganje za tromboticne
dogodke, skupaj z akutnim miokardnim
infarkiom. Zato je opozorilo glede med-
sebojnega delovanja posodoblieno, in
sicer naj se klopidogrel ne uporablja
soéasno z omeprazolom ali esome-
prazolom.

Za vel mformoci\' g\e\'te: http://www.ema.europa.eu

Dopolnjeni podatki

o varnosti zdravila
Aclasta, raztopina za
infundiranije (zoledronska
kislina) - opozorilo o
tveganju za okvaro ledvic

Zdravilo Aclasta se uporablia za zdra-
vljenje osteoporoze pri moskih in postme-
nopavzalnih Zenskah ter za zdravljenje
osteoporoze, povezane z dolgotrajnim
zdravlienjem s sistemskimi glukokorti-
koidi. Uporablja se tudi za zdravljenje
Pagetove bolezni kosti pri odraslih.

Porocali so o primerih okvare ledvic po
uporabi zdravila, Zlasti pri bolnikih s
predhodno  zmanjsanim  delovanjem
ledvic ali z drugimi dejavniki tvegania,
kar vkljucuje visjo starost bolnika,
so¢asno uporabo nefrotoksi¢nih zdravil,
diureti€nega zdravljenja ali dehidracijo
po odmerjanju zdravila Aclasta. Pri bol-
nikih s predhodno okvaro ledvic ali s ka-
ferim od zgoraj navedenih dejavnikov
tveganja je redko prislo do ledvi¢ne od-
povedi, zaradi katere bi bila potrebna
dializa ali bi se kon¢ala s smrtjo. Da bi
zmanisali nezelene ucinke na ledvice je
freba upostevati naslednje previdnosine
ukrepe:

® Pred vsakim odmerjanjem zdravila
Aclasta je treba dolociti ocistek krea-
finina.

e Zdravila Aclasta ne smejo prejemati
bolniki  z  ocistkom  kreatinina

< 35 ml/min.

e Pri bolnikih s predhodno zmanjsanim
delovanjem ledvic je lahko prehodno
zvidanje koncentracije kreatinina v se-
rumu izrazitejse.

e Pri bolnikih s povecanim tveganjem je
freba presoditi o spremljanju koncen-
fracije kreatinina v serumu.

® Pri soCasni uporabi zdravila Aclasta
z drugimi zdravili, ki lahko vplivajo
na delovanie ledvic, je potrebna pre-
vidnost.

e Pred odmerjanjem zdravila Aclasta
morajo biti bolniki, zlasti starejsi in
fisti, ki jemljejo diuretike, primemo hi-
drirani.

® Posamezen odmerek zdravila Aclasta
ne sme presegati 5 mg, infuzija pa
mora trajati najmanj 15 minut.

Za celofen povzetek glavnih znacilnosti zdravila glejte:

hﬁp: ec.europa.eu/ enterprise/secfors,
pharmaceuticals /documents /community-

humandocs/PDFs/EPAR/Plavix/ 1749481 0en.pdf

register/2010/2010051276349/anx_76349_s|.pdf
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Antidepresivi in tveganje
za zlome kosti

Po objavi izidov kohortne studije v letu
2007, ki so nakazali dvakrat vecje tve-
ganije za zlome kosti pri bolnikih, starih
50 let in veg, ki so se zdravili z antide-
presivi iz skupine SSRI vec kot pet lef,
ter 3e dveh studij, ki kazeta na pove-
zavo med zdravljenjem s SSRI in
zmanisanjem mineralne gostote kosti, je
delovna skupina za farmakovigilanco si-
gnal se nadalje raziskala in pregledala
podatke iz klininih studij, spontanega
porocania ter literature. V oceno so bili
vklju¢eni antidepresivi iz skupine SSRI in
fricikliéni antidepresivi. Glede na razpo-
loZljive dokaze in ob upostevanju ome-
jitev in teze dokazov delovna skupina
za farmakovigilanco predloga, da se
informacija o ugotovljenem povecanem
tveganju za zlome kosti vkljuci v infor
macije o zdravilih iz obeh skupin. Me-
hanizem tega povecanega tveganija ni
znan. Dopolnitev se nanasa na nasled-
nja zdravila:

e selektivni zaviralci privzema serofo-
nina: citalopram, escitalopram, fluok-
sefin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin;

e tricikli¢ni_antidepresivi: amitriptilin,
klomipramin, dosulepin, doksepin,
imipramin, lofepramin, nortriptilin.

Za vec informacij glejte: http://www.ema.europa.eu

pdfs/human/phvwp/17301110en.pdf

Antidepresivi - opozorilo
0 mozni perzistentni
pljuéni hipertenziji

pri novorojencku

Nove studije potrjujejo, da uporaba an-
tidepresivov iz skupine selektivnih zavi-
ralcev privzema serotonina (SSRI) v
nosecnosti, Se posebno v pozni no-
secnosti, lahko poveca tveganie za raz
voj perzistentne pliucne hipertenzije pri
novorojencku (PPHN). Delovna skupina
za farmakovigilanco je ovrednotila raz-
poloZljive podatke za citolopram, esci-
talopram,  fluoksetin,  fluvoksamin,
paroksetin, serfralin ter duloksetin, mirto-
zapin in venlafaksin.

Perzistentna pljiuéna hipertenzija je sto-
nje, pri katerem se zaradi visokega
flaka v plju¢ih krvni obtok novorojencka
ne prilagodi na dihanje zunaj mater-
nice. Tako je moten pretok krvi skozi
pliuca in srce, novorojencek pa zaradi
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prenizke vsebnosti kisika v krvi diha hi-
freje in ima modrikast ten. Navedeni
simptomi perzistenine pliu¢ne hiperten-
Zije pri novorojencku se navadno poja-
vijo v 24 urah po rojstvu.

Ocenili so, da je pogostnost PPHN pri
populaciji, ki se je zdravila s SSRI, pri-
blizno 5 primerov/ 1000 nosecnosti,
medtem ko je pogostnost PPHN v
splodni populaciji 1-2 primera na
1000 nosecnosti. Kvantitativno je tve-
ganje ocenjeno kot zelo nizko. Ceprav
v studijoh niso ovrednotili tveganija pri
uporabi venlafaksina, duloksetina in mir-
fazapina, pa zaradi  podobnega
nacina delovanija [venlafaksin in dulok-
sefin zavirata ponovni privzem seroto-
nina in adrenalina, mirtozapin je
antagonist presinapticnih receptorjev o,
in poveca raven serofoninal), potencial-
nega tveganja ni mozno izkljuciti.

Zenskam, ki so v nosecnosti [ali v pozni
nosecnosti] jemale antidepresive iz sku-
pine selektivnih zaviralcev privzema se-
rotonina ali druge serotoninergicne
antidepresive, je freba svetovati, naj na
fo opozorijo zdravnika in babico pri po-
rodu in naj se v primeru znakov PPHN
pri novorojencku takoj posvetujejo z
zdravnikom.

Za ve¢ informacij glejte: http://www.ema.europa.eu
pdfs/human/phvwp/ 173011 10en.pdf

Fluoksetin in tveganje za
kongenitalne sréno-zilne
napake

Delovna skupina za farmakovigilanco
je ocenila podatke metaanalize 3tudi
(vkljugenih @ 3studij), v katerih so po-
rocali o kongenitalnih srénozilnih napo-
kah pri otrocih, katerih matere so jemale
fluoksetin v prvem frimesecju noseénosti.
Podatki, ki so na voljo, kazejo, da je
zdravlienje s fluoksetinom v prvem frime-
secju nosecnosti lahko povezano s po-
vecanim tveganjem za srénozilne
napake pri ofroku. Tveganje se poveca
na 2 primera/ 100 ofrok v primerjavi s
pricakovano  pogostnostjo  prirojenih
srenozilnih napak pri splodni populaciji,
kije 1 primer/ 100 ofrok. Delovna sku-
pina za farmakovigilanco tudi meni, da
je freba prej opisano tveganie pretehtati
glede na tveganija, povezana z nezdra-
vlieno depresijo med nosecnostjo. Pov-
zetek glavnih  znacilnosti zdravil in
navodil za uporabo zdravil, ki vsebu-
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iejo fluoksetin, bo dopolnjen z novimi
informacijomi.

Za ve¢ informacij glejte: http://www.ema.europa.eu

odfs/human/phvwp/ 102067 10en.pdf

Zaviralci reduktaze
HMG-CoA (statini) -
ponovna ocena podatkov
o nezelenih ucinkih in
prekinitev zdravljenja

v primeru znakov intersti-
cijske pljuéne bolezni

Spontana porocila in objave v literaturi
o mozni povezavi med sfatini in mot
njami spanja, motnjami (izgubo) spo-
mina, spolno disfunkcijo, motnjomi
mokrenja, depresijo fer intersticijsko
pliucno boleznijo so sproZila ponovno
oceno podatkov za celotno skupino za-
viralcev redukiaze HMG-CoA (atorva-
statin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin,
rosuvastatin in simvastatin).

V oceni so zajeli podatke iz sponta-
nega poroc¢anja, kliniénih studij in stro-
kovne literature. Podatki iz klini¢nih
studij za nekatere stafine kazejo vecjo
pogostnost moten| spanja fer moten|
spomina v primerjavi s skupino, ki je
prejemala placebo. Prav tako nekatera
spontana porocila, v katerih je doku-
mentirano izbolj3anje po prekinitvi zdra-
vlienja in ponoven pojav teh nezelenih
ucinkov po ponovni uvedbi zdravlienja,
pofrjujejo mozno povezavo med statini
in motnjami spanja (kot na primer ne-
specnost, noéne more) fer motnjami spo-
mina. Podatki iz spontanih porocil tudi
pofrjujejo, da so stafini lahko povezani
s spolno disfunkcijo, depresijo fer inter-
sticijsko plju¢no boleznijo. Povezave
med motnjami mokrenja in statini niso
potrdili.

Sprejefo je priporocilo za posodobitev
in uskladitev povzetkov glavnih znacil
nosti teh zdravil v vsej EU z vkljucitvijo
zgoraj navedenih moznih nezelenih
uCinkov fer opozorilom, da je treba
zdravljenie s sfatini pri sumu {znaki so
lahko dispneja, neproduktiven kagelj,
poslabsanje splodnega zdravstvenega
stanja — utrujenost, hujsanie, zvisana te-
lesna temperatura) na intersticijsko
pliucno bolezen prekiniti.

Za veg informacij glejte: http://www.ema.europa.eu

pdfs/human/phvwp/7202560%en.pdf
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NOVE
INFORMACUE
O ZDRAVILIH

Anja Presern, dr. med., Javna agencija za
zdravila in medicinske pripomocke

Antipsihotiki in tveganje
za vensko trombembolijo
(VTE)

Evropska agencijo za zdravila (EMA)
opozarja, da je pred zacetkom zdra-
vlienja z antipsihotiki freba prepoznati
dejavnike tveganja za vensko trom-
bembolijo.

Delovna skupina za farmakovigilanco
(PhVWP] je na podlagi spontanih po-
rocil o nezelenih uinkih in objavliene Ii-
ferature opravila pregled tveganija za
vensko frombembolijo ob uporabi antip-
sihofikov in sklenila, da povezava med
VTE in antipsihotiki ni izklju¢ena. Razli-
kovanje med stopnjami tveganija za ro-
zliene uéinkovine (priporocila so bila
izdana na podlagi pregleda 36 ro-
zZlienih ucinkovin) ni bilo mogoce.

Zato je koordinacijska skupina za po-
stopke z medsebojnim priznavanjem in
za decentralizirane postopke (CMDh)
okiobra 2009 izdala priporocilo o
spremembi povzetka glavnih znaéil-
nosti zdravila in navodila za uporabo.
Med podatke o zdravilu je vkljuéila be-
sedilo o moznem pojavu VTE (vkljuéno
s plju¢no embolijo in globoko vensko
frombozo) ob jemaniju antipsihotikov in
opozorilo, da je freba pred zagetkom
zdravljenja in med zdravljenjem de-
javnike tveganja prepoznavati ter
uvajati potrebne preventivne ukrepe.

Za ve¢ informacij glejte: htip://www.ema.europa.eu
pdfs/human/phvwp/6662430%en.pdf

Z uvporabo difosfonatov
povezana osteonekroza
celjustnic

Osteonekroza &eljusinic v zvezi z upo-
rabo difosfonatov je redek, a resen in
najpogosteje  ireverzibilni  nezeleni
uCinek zdravila. Zaradi velikega tevila
porocil o osteonekrozi, o kateri so po-

rocali ob uporabi difosfonatov, je delo-
vna skupina za farmakovigilanco

(PhVWP) preucila njegove potencialne
vzroke.

Odbor za zdravila za uporabo v hu-
mani medicini (CHMP) je definiral »z
uporabo difosfonatov povezano osteo-
nekrozo Eeljustnic« kot izpostavlieno ali
nekroti¢no maksilofacialno kostnino, ki
vziraja vsaj osem tednov, pri éemer bol-
nik prejema ali je prejemal difosfonate
ter predhodno ni bil obsevan na ob-
mocju Eeljusti.

Delovanje difosfonatov

Zaradi velike afinitete difosfonatov do
mineralne kostnine in trdne vezave na
hidroksiapatit je lokalna koncentracija
ucinkovine v kosti, 3e posebno na me-
stih aklivne preobrazbe kostine, vi-
soka. Delovanije difosfonatov temelji na
zaviranju delovanja osteoklastov in po-
sledi¢no  zmanjSani  resorpciji - kosti.
Vzrok za veliko pojavnost osteonekroz
prav v Celjusinicah je najverjetneje po-
vezan z edinstvenim sistemom prekrvitve
ter s strukturnimi, funkcionalnimi in mikro-
bioloskimi znacilnostmi zgomije in spod-
nie cCeljusinice. Dobra  prekrvitev
Zeljustnic je najverjetneje vzrok za vi-
soko koncentracijo difosfonatov v tem
predelu. Zaradi pritiskov, ki se ustvar-
jajo ob zvecenju, in zaradi zob je pres-
nova kosti mocneje izrazena. Ob
dentalnih posegih in zobnih oboleniih
se fa 3e poveca. Ker jih pred zunanjimi
vplivi varujeta le tanka plast sluznice in
pokostnica, so omenjene kosti obraza
Se bolj dovzetne za poskodbe in
okuzbe. Poleg tega pa zobe od kos-
mine locuje le tanko vezivno tkivo, ki do-
pui¢a  razmeroma  lahek  vdor
mikroorganizmov.

Patofiziologija osteonekroze Eeljustic
$e ni povsem razjasnjena, predlaganih
pa je bilo ve¢ mehanizmov, npr. imunc-
modulacija,  okuzba,  &ezmerno
zmani$anje presnove kosti, otezena an-
giogeneza, vpliv toksicnosti difosfona-
tov na mehko tkivo, neposreden vpliv
na kost, hipokalcemija in sekundarni hi-
perparatiroidizem.

Dejavniki tveganja

Ceprav dejavniki tveganja za nastanek
osteonekroze Celjustnic e niso povsem
pojasnjeni, podatki kaZzejo, da so naj-
pomembneijsi dejavniki tveganja za
osteonekrozo &eljustnic, povezano z di-
fosfonati: jakost difosfonatov (vecje tve-
ganije pri vecji jakosti), nadin jemanija
zdravila (vecje tveganie pri i. v. kot pri
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peroralnem jemaniju) in kumulativni od-
merek zdravila. Za druge dejavnike
tveganija (frajanje in vrsta malignega
obolenja, so¢asno jemanje drugih zdra-
vil, spol, genetski dejavniki, razvade,
socasne druge bolezni) dokazi vplivno-
sti niso fako frdni, kljub temu pa jih je
ob pripravi ocene tveganjo za nastanek
osteonekroze celjusinic pri posamez-
nem bolniku treba upostevati.

|z literaturnih porocil je razvidno, da je
tveganje za osteonekrozo celjustnic ve-
liko vegje pri onkoloskih bolnikih, ki pre-
iemajo difosfonate infravensko, kot pri
bolnikih, ki prejemajo difosfonate pero-
ralno za zdravljenje osteoporoze,/Pa-
gefove bolezni.

Vecje tveganije za osteonekrozo celjus-
tnic so opazili pri bolnikih z anamnezo
dentalnih bolezni, skupaj z invazivnimi
dentalnimi posegi, dentalnimi poskod-
bami, boleznimi obzobnih tkiv in slabo
name$cenimi zobnimi protezami. Po-
udariti pa je freba, da je vprasanje, ali
je invazivni dentalni poseg vzrok za
osteonekrozo ali le njena korektivna po-
sledica, se vedno nereseno.

Preventivni ukrepi

Sorazmerni s tveganjem za razvoj
osteonekroze Celjustnic naj bodo tudi
preventivni dentalni ukrepi pred
zacetkom zdravljenja z difosfonati in
med njim. CHMP priporoca zobni pre-
gled pred zacetkom zdravljenija pri bol-
nikih z rakom, pri neonkoloskih bolnikih
pa svetuje pregled le, ¢e je dentalno
stanje bolnika slabo. Prav tako po-
udarja pomembnost dobre ustne hi-
giene,  rednih  pregledov  pri
zobozdravniku in obve3canja zdravnika
o znakih, kot so premicnost zob, bo-
lecina ali oteklina.

Evropska agencija za zdravila (EMA)
bo Se naprej skibno spremljala tveganjo
za nostanek osteonekroze Celjustic pri
iemaniju difosfonatov. S klini¢nimi in epi-
demioloskimi studijami Zeli raziskati gla-
vne vzroke za nastanek te bolezni,
njene dejavnike tveganja in uvesti po-
stopke za minimiziranje tveganija.

Ve informacij najdete na splefni strani:

http: //www.ema.europa.eu/htms,/human
opiniongen/bisphosphonates.htm




