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NOVE UCINKOVINE
V LETU 2013

Prof. dr. Marija Sollner Dolenc, mag.
farm., Univerza v Ljubljani,
Fakulteta za farmacijo

FDA je v letu 2013 odobrila 25 novih mo-
lekulskih entitet (NME) in dve novi bioloski
u&inkovini, kar je 31 % manj kot leta
2012, ko je bilo odobrenih 39 novih zdro-
vil. EMA je v letu 2013 odobrila kar 46

zdravil in 11 u&inkovin sirot.

Tudi leta 2013 je bilo najvecje stevilo odo-
brenih novih u&inkovin iz skupine ucinkovin
sirot (11 odobrenih pri EMI in @ pri FDA).
Tako kot je bilo v letu 2012 vodilno indi-
kacijsko podrocje zdravil za zdravlienje ro-
kavih obolenj, se je isti frend ohranil tudi
letfa 2013. FDA je odobrila osem onko-
loskih zdravil, kar je 30 % vseh novih odo-
brenih zdravil v fem letu in je primerljivo s
prejsnjiim lefom (v letu 2012 33 %). EMA
ie odobrila celo 12 protirakavih zdravil.
Precej ucinkovin iz fe terapeviske skupine
zdravil spada med zdravila sirote.

Poudariti je treba, da odobritve ucinkovin
v obeh agencijah ne pofekata socasno,
zato je res novih zdravilnih u&inkovin letno
manj, kot jih odobrita EMA in FDA. V no-
dalievanju  navajamo  najpomembneise
nove ucinkovine, med katerimi jih je nekaj
z novimi mehanizmi delovania in predstav-
liajo prve ucinkovine v novi terapeviski sku-
pini zdravil.

Med novimi profirakavimi u&inkovinami je
najvec kinaznih inhibitoriev pa tudi imuno-
modulator in dve bioloski zdravili. Med
prve wvrscamo fudi dabrafenib, frametinib
in afatinib. Vsi trije spadajo tudi med zdra-
vila sirote. Prva dva sta indicirana za
zdravlienje neodstranljivega ali metastaz-
nega melanoma z mutacijo BRAFYCOE, Do
brafenib inhibira BRAFYOOOE  BRAFV600k
BRAFY490D - divio obliko BRAF in 3e neko-
fere druge kinaze. Trametinib pa je inhibi-
for kinaz MEKT in MEK 2. Afatinib je
odobren za zdravlienje nedrobnoce-
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licnega pliucnega raka. Pri Q0 % obolelih
za fo obliko raka je razvoj bolezni posle-
dica dveh mutacij EGFR (Del 19 ali LB58R).
Afatinib se kovalentno veZe s kinazami
EGFR, HER2, HER4 in jih ireverzibilno in-
hibira. Brutonov tirozinkinazni inhibitor
ibrutinib je prvi v skupini u€inkovin, ki
uspedno ustavljajo razrast limfoma plasénih
celic, agresivne oblike ne-Hodgkinovega
limfoma B-celic. Poleg kinaznih inhibitorjev
ie med novimi onkoloskimi zdravili tudi imu-
nomodulator pomalidomid, odobren za
zdravlienje multiplega mieloma in mielodi-
splasti¢nega sindroma. Eno izmed dveh
bioloskih zdravil v tej terapeviski skupini je
adorrastuzumab emfanzin, ki je konjugat
med inhibitoriem mikrotubulov in protitele-
som proti HER2. Indiciran pa je za zdrav-
lienje na HER2 pozitiven mefastazirajoci
rak dojk. Drugo biolosko zdravilo je obinu-
tuzimab, monoklonalno profitelo proti pro-
teinu. CD20, ki se nahaja v celiéni
membrani limfocitov B. Ob vezavi profite-
lesa na membranski protein te celice ne
preZivijo, zato ga uporabljajo za zdravlje-
nie kroni¢ne limfociine levkemije. To zdro-
vilo je bilo prvi¢ odobreno v letu 2013 v
ZDA, v EU pa ze lefa 2012. Radij RA
233 diklorid je novo zdravilo — radiotera-
pevtik, ki emitira delce alfa. Odobren je
za zdravlienje raka prosfate, odpornega
profi kastraciji.

Med pomembnejse na novo odobrene
u&inkovine v letu 2013 uvricamo tudi ka-
nagliflozin, alogliptin in liksisenatid, ki se
uporabliajo za znizevanje povisane ravni
krvnega sladkorja oz. sladkorne bolezni
tipa 2. Alogliptin je zaviralec dipeptidil
pepfidaze-4 [DPP-4) in deluje tako, da zo-
vira razgradnio inkrefinskih hormonov v te-
lesu. Ti se sproscajo po zauZifiu hrane in
spodbujajo trebusno slinavko k tvorjeniu in-
zulina. Alogliptin s podaljsevanjem delova-
nja inkrefinskih hormonov v krvi spodbuja
frebusno slinavko k tvorjeniju vecje kolicine
inzulina, kadar so ravni glukoze v ki vi-
soke. Ce je vrednost glukoze v kvi nizka,
alogliptin ne deluje. Zmanisa tudi kolicino
glukoze, ki jo tvorijo jetra, tako da povisa
raven inzulina in zniZza raven hormona glu-
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kagona. Kanagliflozin zavira natrijev glu-
kozni koprenasalec 2 (SCLT2) v ledvicah.
SCLT2 je beljakovina, ki omogoca ab-
sorbcijo glukoze iz urina nazaj v krvni
obtok, medtem ko se kri filtrira v ledvicah.
Zaviranje absorpcije glukoze s kanagliflo-
zinom zafo zniza ravni glukoze v krvi. Lik-
sisenatid je agonist receptorjev GLP-1, v
nasprofju z alogliptinom, ki preprecuje raz-
gradnijo endogenih ligandov za ta recep-
for. Liksisenatid deluje tako, da se veze na
recepiorie glukagonu podobnega peptida
1 (GLP-1) na povrsini celic frebusne sli-
navke, kar je signal za proizvodnjo inzu-
lina. Ker je u¢inkovina pepfid, je na voljo
le v obliki injekcij. Uporablia se skupaj s
peroralnimi anfidiabetiki in/ali inzulinom
z dolgotrajnim delovanjem pri bolnikih, pri
katerih ravni glukoze v krvi kljub uporabi

teh zdravil skupaj z dieto in telesno dejav-
nostjo niso zadostno urejene.

V skupini novih u&inkovin, ki vplivajo na
motene presnovne procese, je bil leta
2013 poleg prej omenijenih treh odobren
mipomersen. Prvoino naj bi se uporablial
za zdravlienje dveh tesno povezanih oblik
bolezni hude heferozigotne in homozi-
gofne druZinske hiperholesterolemije. Indi-
kacijo so omejili samo na najhuje
prizadete bolnike s homozigoto in sestav-
lieno heterozigotno druZinsko hiperholesfe-
rolemijo. Zdravilo naj bi se uporabljalo
skupaj z drugimi zdravili za znizevanje
ravni  holesterola in  diefo z malo
mascobami. Mipomersen je profismerni oli
gonukleotid, ki preprecuje tvorjenije belja-
kovine apolipoproteina B, tako da se veze
na genski material celic, ki kodira ta pro-

fein. Apolipoprotein B je glavna sesfavina
holesterola v lipoproteinih majhne gosfote
(LDL), lipoproteinih srednje gostote (IDL) in
lipoproteinih zelo majhne gostote (VLDL).
Bolniki s homozigoino druzinsko hiperhole-
sterolemijo imajo visoke ravni omenienih
vrst holesterola v kvi, kar povecuje tvega-
nie za koronarmo bolezen srca. Mipomer-
sen naj bi
apolipoproteina B pomagal zmanisati
ravni teh vrst lipoproteinov v kivi bolnikov.

z zaviranjem tvorjenja

Lefa so odobrili  kar

2013 nekaj
zdravil/uéinkovin, ki zdravijo razlicna
pliuéna obolenja. Kombinacijo u&inkovin,
ki vsebuje kortikosteroid in B2-adrenergicni
agonist,  flutikazonfuroat/vilanterol,  je
EMA odobrila za redno zdravlienje astme
pri odraslih in ofrocih, starejsih od 12 lef,

pri katerih kljub zdravljenju z drugimi zdro-

Tabela 1: Nove odobrene ucinkovine v letu 2013

UCINKOVINA MEHANIZEM DELOVANJA INDIKACUJA

dabrafenib zaviralec kinaz metastazirajodi melanom z mufacijo BRAFVOOOE
frametinib zaviralec kinaz MEKT in MEK 2 metasfazirajodi melanom

afatinib EGFR, HER2, HER4 kinazni zaviralec nedrobnoceli¢ni pliucni rak

ibrutinib Brutonov tirozinkinazni inhibitor limfom plasenih celic

pomalidomid imunomodulator multipli mielom in mielodisplasticni sindrom

adotrastuzumab emtazin

konjugat med inhibitoriem mikrotubulov in
profitelesom proti HER2

na HER2-pozitiven mefastazirajoci rak dojk

obinutuzimab

monoklonalno proﬁfe|o proti CD20 proteinu

kroni¢na limfocitna \e\/kemiio

radij RA 233 diklorid

radioterapevtik, ki emitira delce alfa

na kasfracijo rezistentni rak prosfate

zaviralec natrijevega glukoznega

kanagliflozin (oprenazalca 2 sladkorna bolezen fipa 2
alogliptin zaviralec dipeptidil peptidaze-4 sladkorna bolezen fipa 2
liksisenatid mimetik inkretinov sladkoma bolezen fipa 2
mipomersen oligonukleotidni zaviralec sinteze homozigotna in sestavliena heterozigoina druZinska

apolipoproteina B100

hiperholesterolemija

fluti kozonfuroot/vﬂo nterol

kortikosteroid in B2-adrenergicni agonist

astma, kroni¢na obsfruktivna pliuéna bolezen, kroniéni
bronhitis in emfizem

umeklidinijev bromid/

vilanterola

antiholinergik in B2-adrenergicni agonist

kronicna obstruktivna pliuéna bolezen, kronicni bronhitis
in emfizem

macitentan

antagonist endotelinskega receptoria

pliucna arterijska hipertenzija

riociguat

akfivator fopne gvanilat ciklaze

pliuéna arterijska hipertenzija

vortioksentin

razliéni podtipi receptoriev za serotonin v
mozganih, zaviranje prenasalcev za serofonin

depresija

simeprevir

NS3/4A proteazni zaviralec

infekcije z virusom hepatitisa C

sofosbuvir

zaviralec encima RNK-polimeraza NS5B

infekcije z virusom hepatitisa C

dolutegravir

zaviralec infegraze

HIV-1 infekcije

|ulikonazol

azolni antimikotiki

gliviéna obolenja

ospemifen

selektivni esfrogenski modulafor

dispareunija

dimetilfumarat

akfiviranje transkripcijske poti preko jedmega
dejavnika Nirf2

recidivna remitenina multipla skleroza
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vili profi astmi ni uspeha. FDA pa je odo-
brila to zdravilo za zdravlienje kronicne
obstrukiivne pljucne bolezni (KOPB) ter tudi
za zdravljenje kroniénega bronhitisa in em-
fizema. Poleg te kombinacije u¢inkovin za
zdravljene KOPB in preostalih dveh prej
omenjenih indikacij je FDA odobrila 3e
kombinacijo antiholinergika umeklidinije-
vega bromida in 32-adrenergicnega ago-
nista vilanferola, ki pa ni namenjena
zdravljenju akumega bronhospazma ali
astmaticnih poslabsan.

Macitentan je nova uéinkovina, indicirana
za dolgotrajno zdravljenje pliuéne arterif-
ske hipertenzije (PAH), za katero je
znacilen nenormalno visok krvni tlak v
pliucnih arterijah, ki povzroca simpfome,
kot sta zasoplost in utrujenost. Uporablia
se pri odraslih s PAH, ki je razvricena v
funkcionalni razred Il do lll po SZO. Mack-
fenfan zavira receptorje za endotelin. Ti so
del mehanizma v telesu, ki lahko povzroci
zozenije arterij. Pri bolnikih s PAH je cez-
memo dejaven, zato macitentan z zavira-
njem omenjenih receptorjev  pomaga
razsiriti pliucne arterije in s tem znizati krvni
flak. Riociguat je prav tako kot macitentan
antihipertenziv za zdravljenje pliucne arte-
rijske hipertenzije (PAH), vendar pa je me-
hanizem delovanija drugacen. Riociguat je
direkini aktivator topne gvanilat cikloze
(sCC) in s tem povzroci povecano nasta-
janje cGMP, ki ima pomembno viogo tudi
pri modulaciji Zilnega tonusa. Poleg tega
pa riociguat poveca obcutljivost sGC za
endogeni NO s stabilizacijo kompleksa
med sGC in NO. Zdravilo znacilno iz-
bolisa pliucno hemodinamiko tudi pri kro-
nicni fromboembolicni pliuéni hipertenziji.

Med nove ucinkovine, ki se uporabliajo za
zdravljenje bolezni Zivénega sistema,
uvri&amo vorfioksentin. Je zdravilo proti de-
presiji in je indicirano predvsem za zdro-
vljienje epizod velike depresije pri odraslih.
Deluje na razliéne podtipe recepforiev za
serofonin v mozganih, pri Gemer nekatere
zavira, druge pa nekoliko spodbuja. Poleg
tega zmanijsa privzem serotonina in nor-
adrenalina nazaj v Zivéne koncice.

V' letu 2013 sta bili za zdravlienje kro-
ni¢ne infekcije z virusom hepatitisa C odo-
breni dve ucinkovini:  simeprevir in
sofosbuvir. Zadnii zavira delovanije encima
RNA-polimeraza NS5B, virusa hepatitisa
C, ki ima kljuéno vlogo pri razmnoZzevaniju.

S tem prepreci, da bi se virus hepatitisa C
razmnozeval in okuzil nove celice. Deluje
profi vsem genotipom virusa hepatitisa C.
Simeprevir pa je proteazni inhibitor
NS3/4A, ki preprecuje virusno dozoreva-
nje, saj zavira sintezo virusnih proteinov. V
obliki kapsul se kombinira s pegiliranim in-
terferonom in ribavirinom za zdravljenje
kroni¢nega hepatitisa C, povzrocenega z
genotipom 1 ali 4.

Med novimi protivirusnimi u&inkovinami je
bila poleg tistih za zdravlienje infekcij s he-
patitisom C odobrena $e ena za zdravlie-
nje okuzb z virusom HIV-1. Dolutegravir je
novo zdravilo, ki sta ga FDA v letu 2013
in EMA na zacetku leta 2014 odobrili za
zdravlienje infekcije HIV-1 pri odraslih in
ofrocih v kombinaciji z drugimi anfirefrovi-
rusnimi zdravili. Dolufegravir je nov zaviro-
lec integraze, encima virusa HIV, ki
omogoca, da se virusna DNA vkljuéi v
DNA gostiteljske celice, in ki je nujno po-
freben za razmnozevanie virusa.

FDA je odobrila uporabo lulikonazola za
zdravljenje gliviénih obolenj, kot so tinea
pedis, finea cruris in finea corporis, pov-
ziocenih s Trichophyfon rubrum in Epider-
mophyfton floccusom. Uinkovina je bila z
istimi indikacijami ze leta 2005 odobrena
na Japonskem. Prednost uporabe tega an-
fimikotika je ¢as zdravlienja, saj traja le en
feden z vsakodnevno enkratno uporabo, v
primerjavi z drugimi ucinkovinami tega
fipa, pri katerih je zdravlienje po navadi
dvotedensko.

Na koncu tega pregleda navajomo 3e dve
novi zdravili, med kaferimi se eno uporo-
blia za lajsanje tezav po menopavzi,
drugo pa zmanjsuje zagone multiple skle-
roze. Ospemifen je selekfivni estrogenski
modulator (SERM), ki vpliva kot esfrogen
na vaginalni epitelij. U¢inkovina je odo-
brena za lajsanje disparevnije — bolecega
spolnega odnosa, ki je pogosto posledica
suhe noznice po menopavzalnem ob-
dobju. FDA je za zdravlienje odraslih bol-
nikov z recidivnoremitenio  multiplo
sklerozo odobrila dimetilfumarat, ki deluje
predvsem fako, da sprozi aktiviranje tran-
skripcijske poti prek jedmega dejavnika
Nrf2. Zdravilo zmanijsa $tevilo zagonov
bolezni pri bolnikih z recidivnoremitentno
multiplo sklerozo. CHMP je novembra
2013 dala pozitivno mnenje za uporabo
tega zdravila v EU.

Znacilnost v letu 2013 odobrenih zdravil
je prav gotovo, da je bilo veliko novih
ucinkovin odobrenih za zdravlienje red-
kejsih rakavih obolenj, novosti pa so tudi
na podrogju zdravljenja virusnih obolen,
predvsem infekcij z virusom hepatitisa C.
Vendar pogresamo nove ucinkovine za
zdravlienje bakterijskih infekcij, se pose-
bno tistih, ki jih povzrogajo rezistenini sevi
bakterij. Nekatere novoodobrene ucinko-
vine so tudi prve v novih ferapeviskih sku-
pinah in prav te zahtevajo $e natanéneje
farmakovigilanéno  spremljanje, saj so
nezeleni ucinki manj znani kot Ze pri uve-
liavljenih skupinah zdravil. Uporaba v pri-
hodnijih letih pa bo pokazala njihovo
ucinkovifost in vamost.
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Univerzitetna klinika za pljucne bolezni

in alergije Golnik

asist. Alenka Premus Marusic,

mag. farm., spec.,

Splosna bolnisnica Murska Sobota

V prispevku se bomo osredotodili na rezim
odmerjania in nacin prilagajanja odmerkov
nizkomolekularnih heparinov (NMH); dalte-
parina  (Fragmin®), enoksaparina  (Cle-
xane®) in nadroparina  (Fraxiparine®).
NMH so indicirani za: (i) zdravlienje venske
frombembolije (VTE), ki se kaZe kot globoka
venska fromboza (GVT) in/dli pliucna em-
bolija (PE); (ii] preprecevanje trombembo-
licnih zapletov pri bolnikih s povecanim
tveganjem, ki so podvrzeni kirurskim pose-
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gom ali z omejeno mobilnostjo zaradi akut-
nih bolezni; (iii) za preprecevanie nastanka
krvnih strdkov med hemodializo ter (iv) za
zdravljenje nesfabilne angine pekoris in
miokardnega infarkia brez zobca Q v elek-
frokardiogramu [ 1-3].

Farmakodinami¢ne lastnosti

nizkomolekularnih heparinov

NMH delujejo tako, da se vezejo na plo-
zemski protein antifrombin, nasfali kom-
pleks pa zavira delovanje fokiorja Xa, v
mani$i meri tudi trombina (faktorja lla) v
nasprofju z nefrakcioniranim heparinom, ki
primarno zavira delovanje frombina [4].
Zaradi tega delovanja lahko ucinek ne-
frakcioniranega heparina spremliamo na
osnovi dolocanja akfiviranega delnega
fromboplastinskega  ¢asa, medfem ko
u¢inka terapije z NMH tako ne moremo
ustrezno spremliafi [5]. Nadomesini kazal-
nik za spremljanje ucinka NMH je do-
locitev akfivnosti zaviranja fakiorja Xa v
plazmi (anfi-Xa), ceprav povezava med
akfivnostio anti-Xa in nezelenimi ucinki,
npr. pojavnostjo kivavitev, 3e ni bila jasno
pokazana [4]. Zaradi majhne infer- in in-
fraindividualne variabilnosti v farmakokine-
ficnih  parametrih  je  casovni  potek
akfivnosti antiXa pri terapiji z NMH relati-
vno dobro predvidljiv, zafo jih ni nujno
freba spremliati [4]. Po drugi strani pa se
spremljanie teh akfivnosti in posledicno pri-
lagajanje odmerjanja NMH priporoca pri
zdravljenju nekaterih skupin bolnikov [4,
6, 7]. To so bolniki z ledviéno okvaro [4,
5], bolniki s telesno maso nad 150 kg [4,
71, nosecnice [7] in ofroci [8]; pri zadnjih
se uporablia predvsem enoksaparin.
Spremlianje akfivnosti anti-Xa pri subkutani
aplikaciji se izvaja pri maksimalnem
uCinku — to je priblizno 4 ure po aplikaciji
NMH [4, 9]. Ciline terapeviske vrednosti
za zdravljenje VTE so med 0,6 in 1,0 i.
e. anfiXa/ml pri aplikaciji dvakrat dnevno
fer med 1,0 in 2,0 i. e. antiXa/ml pri
aplikaciji enkrat dnevno [4, 5, 91.

Farmakokineti¢éne lastnosti

nizkomolekularnih heparinov

NMH se med seboj razlikujejo v nacinu
pridobivanja (depolimerizaciji heparina),
posledi¢no tudi v molekulski masi fer far-
makokineti¢nih in antikoagulacijskih lastno-
stih [10]. Farmakokinetiéne lastnosti NMH
so dologene posredno, in sicer so pri dak
feparinu in nadroparinu osnovane samo
na profilu plazemske aktivnosti anti-Xa [1,

3], pri enoksaparinu pa deloma tudi na
plazemski aktivnosti antilla [2]. NMH
imajo lineamo farmakokinetiko, kar po-
meni, da je povecanie plazemske akfivno-
sti anfiXa proporcionalno glede na
odmerek [11]. Vsi frije NMH imajo po-
dobno biolosko uporabnost po subkutani
aplikaciji. Cas maksimalne aktivnosti anti-
Xa je pri vseh treh dosezen od 3 do 5 ur
po subkutani aplikaciji, obseg absorpcije
NMH pa je precej velik [F = 90 %) [11].
Po drugi sfrani med njimi obstajajo razlike
v procesu eliminacije. V farmakokineficni
raziskavi na zdravih prostovolicih so ugo-
tovili, da je celofen plazemski ocistek sta-
fisticno  znacilno najmanisi pri
enoksaparinu (CL/F = 16,7 ml/min), sle-
dita nadroparin (CL/F = 21,4 mL/min) in
dalteparin (CL/F = 33,3 ml/min) [12].
Ker se v volumnu porazdelive NMH ne
razlikujejo bistveno (volumen porazdelitve
ie omejen na volumen ki oz. plazme)
[11], se zaradi rozliénega plazemskega
ocistka omenjeni NMH razlikujejo tudi po
hitrosti eliminacije. Dalteparin ima naj-
kraj$o razpolovno dobo eliminaciie [t ,,,)
in se najhifreje izloca [t o0 = 2.8 h), sle-
dita mu nadroparin ([t .y = 3,7 h) in
enoksaparin [t joe = 4,1 h) [12]. Ceprav
se v felesu NMH presnavljajo z desulfata-
cijo in depolimerizacijo, je izlocanje skozi
ledvice njihova pomembna eliminacijska
pot, zato ob oslablieni ledvieni funkciji
lahko pride do njihove povecane akumu-
lacije v telesu [11].

Odmerjanje nizkomolekularnih

heparinov

Odmerjanje NMH je pri vecini ferapevt-
skih indikacij prilagojeno telesni masi bol-
nika [4, 13, 14]. Tako je dosezena
manj3a variabilnost v éasovnem poteku
akfivnosti anti-Xa po aplikaciji NMH. Za
preprecevanie frombemboliénih zapletov
se NMH obicajno odmeriajo enkrat dnev-
no, pri zdravljenju venskih frombembolij
pa se lahko odmerjajo enkrat ali dvakrat
dnevno na 12 ur) [13]. V smemicah je za
zdravljenje pliucnih embolij priporocilo o
prednosti odmerjanja enkrat  dnevno
NMH pred odmerjanjem dvakrat dnevno
zgolj ibke narave, saj temelji na klinicnih
raziskavah z najslabso kakovostjo doka-
zov (GRADE sfopnja 2C) [15]. To pripo-
rocilo temelji predvsem na predpostavki,
da je ob nebistveni razliki v varnosti in
uCinkovitosti med odmerjanjem enkrat in
odmerjanjem dvakrat dnevno NMH pri
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nekrificnih bolnikih obremenjenost bolnikov
in zdravsivenega osebja manisa zaradi
manjSega Stevila vbodov. Poleg tega se to
priporocilo nanasa le na fise NMH, pri
katerih je dnevni odmerek pri enkratni in
dvakratni aplikaciji enak [15, 16].

Zaradi prilagajanja odmerjanja NMH
glede na telesno maso je fo precej indivi-
dualizirano.  Za  subkutano  aplikacijo
NMH se vecinoma uporablja s stalnim od-
merkom napolnjene brizge, zafo je freba
izracunane individualne odmerke prilago-
diti najblizjim deklariranim, ki so na voljo.
Pri mejnih odmerkih, ki so na sredini inter-
vala dveh sosednijih dosfopnih odmerkov,
z zaokroZevanjem naredimo doloceno na-
pako. Smernice na podlagi klini¢nih razi-
skav o ucinkovitosti in varnosti zdravila
[registracijska dokumentacija) in navodila
v povzetkih glavnih znacilnosti zdravil, z iz
jemo nadroparina, ne dolo¢ajo no-
fanénega ravnanja glede kombiniranja
dostopnih odmerkov zdravila pri teh mejnih
odmerkih. Zato se ponekod pojavija
vprasanje, ali je freba zdravilo, ki je do-
stopno v graduirani brizgi s stalnim odmer-
kom, nafonéno odmeriti in  presezek
zavredi. Ali Se drugace, kako z dostopnimi
odmerki najbolj pravilno prilagoditi dnevni
odmerek in rezim odmerjanja posamez-
nemu bolniku glede na njegovo veganje
za pojav strdka/krvavitve. V naslednjem
primeru prikazujemo napako, ki jo nare-
dimo z zaokroZevanjem na dosfopne od-
merke glede na natanéno izracunane.

Primer: Odrasli bolnik s telesno maso 70
kg in normalno ledviéno funkcijo, ki za
zdravlienje pliucne embolije potrebuje
npr. enoksaparin v odmerku 100 i. e. na
kg antiXa dvakrat dnevno v obliki subku-
tane injekcije [ 14]. lzracun pokaze, da bi
moral prejeti 7000 i. e. antiXa enoksapo-
rina vsakih 12 ur. V Sloveniji je enoksapo-
rin dobavljiv po 6000 in 8000 i. e.
antiXa, ne pa fudi v odmerku 7000 i. e.
Ker je pri omenjenem bolniku celoten dne-
vni odmerek enoksaparina (odmerjanje na
12 ur) 14.000 i. e., bi lahko prejemal
npr. 8000 i. e. zjufraj in 6000 i. e.
zvecer, pri emer bi dnevni odmerek osfal
nespremenijen. S takino shemo odmerjo-
nja sicer povzrocimo dodatno nihanje v
Casovnem poteku akfivnosti antiXa, vendar
bi bilo to kvecjemu + 15 % (npr. 8000 i.
e. proti 7000 i. e) pricakovane aktivnosti
antiXa pri shemi odmerjanja 7000 i. e.
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na 12 ur. Glede na opisane farmakokine-
ficne lastnosti enoksaparina in dejsivo, da
je cilina terapeviska vrednost med 0,6 in
1,0i. e. antiXa /ml postavliena v razme-
roma 3irok razpon [+ 20 %), pomembnih
razlik pri ucinkovitosti in varnosti enokso-
parina pri shemi 6000 + 8000 i. e. v pri-
merjavi s shemo 7000 + 7000 i. e. ni

pricakovati.

Sklep

Smernice zdravljenja z NMH in povzetki
glavnih znagilnosti zdravil doloéajo na-
fancno odmerjanje glede na telesno maso.
V vsakdaniji praksi pa se srecujemo z
vprasanii, kako najbolj racionalno, vamo
in ucinkovito uporabliati stalne odmerke
NMH, ki so trenuino dostopni. Glede na
farmakokinetiéne lastnosti NMH in ciline
ferapeviske vrednosti - aktfivnosfi - anti-Xa
lahko sklepamo, da napaka, ki jo nare-
dimo z zaokrozevanjem odmerkov (iz-
racunanih glede na telesno maso), z vidika
vamosti in ucinkovitosti zdravljenja ni kli-
nicno pomembna.
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ZDRAVILO PROTELOS
(STRONCIJEV RANELAT)

LE ZA OMEJENO POPULACIIO
BOLNIKOV

Evropska agencija za zdravila (EMA je po
ponovnem pregledu podatkov za zdravilo
Protelos/Osseor sklenila, da se zanj uvede
$e nadaljnja omejitev uporabe, in sicer na
bolnike, ki jih ni mogoce zdraviti z dru-
gimi zdravili, odobrenimi za zdravljenje
osteoporoze. Pofrebna sta skrbno spre-
mljanje bolnika in prekinitev zdravljenia,
Ce se pojavijo srénozilni zapleti, npr. visok
krvni flak ali angina pekioris. Bolniki z ne-
katerimi boleznimi srca ali oZilja v anam-
nezi, kot sta mozganska ali sréna kap,
tega zdravila ne smejo jemati.

Odbor za oceno tveganija na podrogju far-
makovigilance (PRAC) je januaria letos pri-
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porocil zaasni odvzem dovolienja za pro-
met z zdravilom Protelos/Osseor zaradi
ugotovlienega srénozilnega tveganja. Pri
sprejefiu konéne odlocitve o uporabi zdra-
vila je Odbor za zdravila za uporabo v
humani medicini (CHMP) pri EMI uposte-
val analizo koristi in tvegani, ki jo je izve-
del PRAC, ter tudi mnenje strokovnjakov s
podrocja zdravlienja osteoporoze, da so
koristi zdravila lahko ugodne za doloceno
skupino bolnikov.
Sréno-zilno tveganje zdravila Protelos/
Osseor je po mnenju CHMP ustrezno nad-
zorovano z omejitvijo uporabe na bolnike,
ki v anamnezi nimajo bolezni srca in
ozilja ter jih ni mogoce zdraviti z drugimi
zdravili, odobrenimi za zdravljenje osteo-
poroze. Bolnike, ki se zdravijo z zdravilom
Protelos/Osseor, je treba skrbno sprem-
ljati in izvajati redne preglede na 6 do 12
mesecev. Zdravsiveni delavci bodo prejeli
tudi izobrazevalno gradivo kot ukrep za
zmanijSanie tveganija in za zagotovitev, da
se zdravilo uporablia le pri odobreni sku-
pini bolnikov. Imefnik dovolienja za promet
z zdravilom pa mora spremljati tudi u&inko-
vitost teh ukrepov.
Odlocitev EME je sprejefa na podlagi ano-
lize zdruzenih podatkov randomiziranih
preizkusanj, v katera je bilo vkljuenih pri-
blizno 7500 pomenopavznih Zensk z
osteoporozo. Podatki kazejo na povecano
tveganije za miokardni infarkt pri zdravlje-
nju z zdravilom Profelos/Osseor v primer-
javi s placebom (1,7 % v primerjavi z 1,1
%), z relativnim tveganjem 1,6 (95 % 1Z;
1,07-2,38), in na povecano tveganie za
emboli¢ne in venske trombembolicne do-
godke = 1,9 % v primerjaviz 1,3 %, z re-
lativnim ~ tveganiem 1,5 (95 % 1Z;
1,04-2,19). Podatki ne kazejo na po-
vecano srénozilno tveganje pri- bolnikih
brez ugofovljene trenuine ali prefekle ishe-
micne bolezni sica, periferne arterijske bo-
lezni in/ali mozgansko-zilne bolezni ter pri
bolnikih brez nenadzorovane arterijske hi-
pertenzije. Podatki o klinicni ucinkovitosti
kazejo pozitiven uinek pri preprecevanju
zlomov, tudi pri bolnikih z velikim tvego-
njem za zlome.
Navodila za zdravsivene delavce:
Zdravsiveni delavci v drzavah &lanicah Ev-
ropske unije bodo prejeli cbvestilo o po-
sodoblienih  priporocilih - za  uporabo
zdravila, ki bo vklju¢evalo naslednie infor-
macije:
® Zdravilo Protelos/Osseor se uporablia
le za zdravljenje hude osteoporoze pri
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zenskah po menopavzi in moskih, z ve-
likim tveganjem za zlome, pri katerih ni
mogoce zdravljenje z drugimi zdravili,
odobrenimi za zdravljenie osteoporoze,
npr. zaradi kontraindikacije ali nepre-
nasanija drugih zdravil.

Zdravila se ne sme uporabliafi pri bolni-
kih z ishemicno boleznijo srca, periferno
arterijsko boleznijo in/ali mozgansko-
Zilno boleznijo ter pri bolnikih z nenad-
zorovano arterijsko hipertenzijo.
COdlocitev, da se predpise stroncijev ro-
nelat, mora temeljiti na oceni skupnega
fveganja za posameznega bolnika. Tve-
ganje za razvoj srénozilne bolezni je

freba oceniti pred uvedbo zdravila in
nato v rednih casovnih presledkih,
naceloma vsakih 6 do 12 mesecev.
e Zdravlienje je freba prekiniti, ce se pri
bolniku pojavijo ishemicna bolezen srca,
periferna arterijska bolezen, mozgansko-
Zilna bolezen ali pri nenadzorovani ar-
ferijski hipertenzii.
Zdravniki morajo bolnike, ki jim pred-
pisejo zdravilo Profelos/Osseor, redno
spremljati.

JEVTANA (KABAZITAKSEL):
MOZNOST NAPAKE
PRI PRIPRAVI ZDRAVILA

Odbor za oceno tveganija na podrogju far-
makovigilance (PRAC) pri Eviopski agenciji
za zdravila (EMA) je obravnaval vamostni
signal za zdravilo Jeviana. Pridobliene so
bile informacije o primerih, kier so bolniki
zaradi nopake pri pripravi zdravila prejeli
15-20 odsfotkov vecje odmerke od pred-
pisanih.

Zdravilo Jeviana, 60 mg koncentrat in pod-
laga za raztopino za infundiranie, je v EU
pridobilo dovolienje za promet marca
2011 po centraliziranem postopku. V kom-
binaciji s prednizonom ali prednizolonom
se uporablia za zdravljenje metastatskega
raka prostate, odpornega profi hormonom,
pri bolnikih, predhodno zdravljenih po
shemi, ki je vkljucevala docetaksel.

Obe viali = s koncentratom kabazitaksela
in fista s podlago — vsebujeta polnitev za
kompenziranje izgub med pripravo. Ta zo-
gofavlja, da po razredeenju koncentrata s
celotno vsebino prilozene viale s podlago
nostane zaceina razredéena raztopina
(imenujemo jo predmesanica ali mesanica
koncenfrata in podlage), ki vsebuje 10
mg/ml zdravila Jeviana.

Napaka je nasfala v prvem koraku pri-
prave, pri katerem so koncenfrat redcili z
nominalnim volumnom (4,5 ml) podlage
za razfopino za infundiranje in ne s celotno
vsebino viale. Posledica je bil vegji odme-
rek zdravila. Preveliko odmerjanie je tako
povecalo tveganje za pojav nezelenih
ucinkov, kot so prebavne motnje in supre-
sija kosinega mozga.

Navodila za ustrezno pripravo

Pravilna priprava raztopine za infundiranje

zahteva dvosfopenisko redéenie:

e Zagetno redcenje koncentrata: V vialo
koncentrata vedno prenesite CELOTNO
vsebino viale s podlago, da boste dobili
predmesanico s koncenfracijo 10 mg/ml.

* Priprava raztopine za infundiranje: Vze-
mite pofrebno koli¢ino predmesanice in
jo injicirajte v vsebnik za infundiranje v
sklodu z odmerkom zdravila, ki ga mora
dobiti bolnik.

Ce je za pripravo pripravka uporablien av-

fomati¢en programski sistem, je freba po-

skrbeti, da nastavitev sistema dopuica
izvlek celomne vsebine viale s podlago za
prenos v vialo s koncentratom, da bo zo-
gofovliena koncentracija predmesanice
10 mg/ml.

Vir: neposredno obvestilo za zdravsivene delavce

OMEJITEV INDIKACU
IN ODMERJANJA
METOKLOPRAMIDA

Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) pri Evropski agenciji za
zdravila (EMA) je sprejel priporocila glede
omejitve uporabe zdravil v EU, ki vsebujejo
mefoklopramid, z namenom zmanisanja
tvegan| za potencialno resne nevroloske
nezelene ucinke. Mefoklopramid je antie-
metik, ki je ze vrsfo lef registriran v vseh
drzavah ¢lanicah EU. Pri nas je na voljo v
obliki peroralne raztopine in tablet.
Pregled podatkov je potrdil ze znana tve-
ganja za nevroloske neZelene ucinke, kot
so akutne ekstrapiramidne motnije, nehoteni
gibi in tarditivna diskinezija. Z izjemo far-
ditivne diskinezije se pogosfeje pojavljajo
pri ofrocih. Tveganje za pojav nezelenih
ucinkov je vecije pri velikih odmerkih in dol-
gofrajnem zdravljenju.

CHMP e sprejel naslednja priporocila:

e Metoklopramid se lahko predpisuje le za
kratkotrajno uporabo (do 5 dni). Nie-
gova uporaba pri kronicnih boleznih,
kot so gastropareza, dispepsija in ga-
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stroezofagealni refluks ali kot dodatek
pri kirurskih in radioloskih posegih, ni
ve¢ dovoliena. Pri odraslih je e vedno
indiciran za preprecevanje in zdravlie-
nje pooperafivne navzee, povzrocene z
radioterapijo, zakasnele navzee (in ne
akutne), povzrocene s kemoterapijo, in
bruhanja. Prav tako je indiciran za
simpfomatsko zdravljenje navzee in bru-
hanja tudi pri akutni migreni.

Pri ofrocih se lahko metoklopramid upo-
rablia le kot zdravilo drugega izbora za
preprecevanie zakasnele, s kemotera-

pijo povzroene navzee in bruhanja fer
za zdravlienje pooperativne navzee in
bruhanja. Uporaba pri otrocih, mlajsih
od 1 leta, je kontraindicirana.
® Naijvecii dnevni odmerek pri ofrocih in
odraslih je 0,5 mg/kg telesne mase.
Infravenski odmerek je treba injicirati
pocasi, vsaj 3 minute.
Clede na zelo redke primere resnih
srenozilnih nezelenih ucinkov metoklo-
pramida, zlasfi pri infravenski uporabi,
je potrebna posebna previdnost pri
ogrozenih skupinah (starostniki, bolniki
z motnjami srénega prevaijanja, nekori-
giranimi neravnovesji elekirolitov ali bra-
dikardijo ter pri tistih, ki jemliejo zdravila,
ki podalisajo interval QT).
Pri bolnikih, ki redno jemliejo metoklopra-
mid, je freba ob naslednjem obisku
zdravnika pregledati zdravlienje.
Infravenske pripravke s koncentracijo
vegjo od 5 mg/ml in svecke, ki vsebu-
iejo 20 mg mefoklopramida, bodo
umaknili s frga EU.
Priporocila temeljijo na pregledu objavlie-
nih 3tudij in mefoanaliz o ucinkovifosti me-
porocil o

toklopramida  fer  analiz
domnevnih nezelenih u&inkih.

Viri: neposredno obvestilo za zdravsivene delavce
Sporotilo za javnost: hitp:/ /www.jazmp.si/fileadmin/
datoteke /dokumenti/SRZH/ Sporocila_za_javnost/
sporocilo_za_javnost_-_mefoklopramid_jul_2013.pdf

NOVA PRIPOROCILA ZA
OBVLADOVANJE TVEGANJA

ZA PREOBCUTUIVOSTNE
REAKCILJE PRI PRIPRAVKIH ZELEZA
ZA INTRAVENSKO UPORABO

Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) pri Evropski agenciji za
zdravila [EMA je sprejel mnenije, da so ko-
risti uporabe Zelezovih pripravkov za intra-
vensko uporabo vedje od z njimi
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povezanih tveganj. Vendar je treba hkrati
upostevati nekatere ukrepe za zmanijsanje
tveganja za precbcutljivosine reakcije. Pre-
gled zdravil i. v., ki vsebujejo zelezo, je
sprozila francoska agencija za zdravila po
nacionalnem pregledu lefa 2010, v kate-
rem so ugotovili tveganje za resne dlergij-
ske reakcije, Zlasti pri nosecnicah. CHMP

je pregledal vse razpoloZljive podatke v

zvezi z alergijskimi reakcijomi Zelezovih

pripravkov za intravensko uporabo iz pred-

Kliniénih in kliniénih studij, objavliene litero-

fure in iz obdobja frzenja. Infravenski

Zelezovi pripravki se uporabliojo za zdra-

vlienje pomanjkanja Zeleza in nekaterih

anemi, ko peroralna aplikacija ni mogoca
ali jo bohik slabo prenasa.

Vsi zelezovi pripravki za intravensko upo-

rabo lahko povzrogijo resne preobéutljivo-

stne reakcije, ki so lahko smrtne. CHMP
priporoca naslednije ukrepe:

* Zelezovih pripravkov za infravensko upo-
rabo se ne sme dajati bolnikom s pre-
obculjivostio  za
pripravek ali katero koli pomozno snov
in tudi ne bolnikom s hudo preobcutlji-
vostio za druge parenteralne Zelezove
pripravke.

* Tveganije za preobéutljivost je povecano

uCinkovino,  sam

pri bolnikih z znanimi alergijomi
(vkljuno z alergijomi na zdravila) in pri
bolnikih z imunskimi ali vnetnimi stanii
(npr. sistemski lupus eritematozus, revma-
toidni arritis), pa tudi pri bolnikih s hudo
astmo, ekcemom ali drugo afopicno
alergijo. Tem bolnikom se sme infraven-
ske Zelezove pripravke dati samo, ce
prednosti jasno odfehtajo potencialno
tveganie.

Da bi bilo tveganie ¢im manjse, je treba
zelezove pripravke za infrovensko upo-
rabo dajafi v skladu z navedili za od-
merjanje in nacini uporabe, opisanimi v

informacijah, ki so prilozene posamez-
nemu pripravku.
Potrebno je skrbno spremljanie bolnikov

pri vsakem odmerjanju. Preobcutljive-
stna reakcija se lahko pojavi tudi pri
bolniku, ki se na testni odmerek ni od-
zval ali pri predhodnih odmerjaniih ni
kazal dlergijskih znakov. Uporaba tes-
tnih odmerkov se ne priporoca vec.

Bolnike je treba skibno spremljati vsaj 30
minut po vsakem odmerjanju. Nadzor
lahko izvajajo le zdravstveni delavci,
usposoblieni za prepoznavanie in ukre-
panje ob pojavu andfilakfiéne in anafi-

laktoidne reakcije. Na voljo mora biti

tudi usfrezna oprema za oZivljanie.
Pri pojavu preobcutljivostine reakcije se
zdravljenje takoj prekine in uvede drugo
ustrezno.
Bolnike je treba obvestiti o tveganiih, po-
vezanih z zdravljenjem, ter tem, da morajo
ob pojawu simptomov preobcutljivostne
reakcije (omotica, ofekanje obraza in
ofezeno dihanje) nemudoma  poklicati
zdravsivenega delavca.
Intravenskih pripravkov Zeleza se ne sme
uporabljati pri noseénicah, razen &e fo ni
nujno potrebno. Zdravlienje mora biti
omejeno na drugi ali tretji trimester, le ce
koristi jasno odtehtajo mozna resna tve-
ganja za plod, kot sta anoksija in fetalna
stiska.

Viri: Objava EMA: hiip://www.jazmp.si/fileadmin/
datoteke,/dokumenti/SRZH/ Sporocila_za_javnost/
Objava20130702_Zelezo.pdf

Porogilo o oceni:

hito:/ /www.ema.europa.eu/docs/en_GB,/document
_library/Referrals_document/IV_iron_31/
WC500150771.pdf in

hitp:/ /www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library,/Referrals_document/IV_iron_31/
WC500150773.pd

NOVA KONTRAINDIKACIJA
ZA UPORABO ZDRAVILA
VALDOXAN (AGOMELATIN])
IN OPOMNIK GLEDE
POMEMBNOSTI SPREMLJANJA
DELOVANJA JETER

Agomelatin (zdravilo Valdoxan| je odobren
za zdravljenje epizod hude depresije pri
odraslih bolnikih.

Imetnik dovolienja za promet z zdravilom
je zdravsivene delavce z neposrednim ob-
vestilom ponovno opozoril na pomembnost
spremljanja delovania jeter pri zdravlienju
z zdravilom Valdoxan. Pri bolnikih, zdra-
vljenih z zdravilom Valdoxan, so poroéali
o primerih poskodbe jeter, vklju¢no z od-
povedio jeter s smrtnim izidom ali trans-
plantacijo jeter pri bolnikih z dejavniki
tveganja za poskodbo jefer, povecaniih je-
trih encimov nad 10+kratno zgomio mejo
normalnih vrednosti, hepatitisu in Zlatenici.
Vecina se jih je pojavila v prvih mesecih
zdravljenja. Pojov poskodb jefer je bil
vecinoma hepatocelularen. Ko so pri teh
bolnikih zdravilo Valdoxan ukinili, so se
aminofransferaze v serumu obi¢ajno vnile
na normalne vrednosti.

/

Agomelatin, kontraindiciran pri bolnikih
z jetrno okvaro, kot sta ciroza ali aktivna
bolezen jeter.
Agomelatin je kontraindiciran tudi pri bol-
nikih, ki imajo aminotransferaze po-
veéane nad 3-kratno zgornjo mejo
normalnih vrednosti. Izvajati je treba teste
delovania jeter pri vseh bolnikih, ki preje-
majo agomelatin, in zdravljenje takoj uki-
niti, &e se pojavijo simptomi in znaki
poskodbe jeter. Bolnike je freba obvestiti
o simptomih moZne poskodbe jefer in jim
svetovati, naj, ¢e se pojavijo, takoj prene-
hajo jemati agomelatin fer nujno poicejo
pomo¢ zdravnika.
Starejsi bolniki = 75 let
Ucinkovitost in vamost agomelatina (25—
50 mg/dan) sta bili dokazani pri starejsih
bolnikih z depresijo (< 75 let]. Pri bolnikih
= 75 let pomembnega uéinka niso doka-
zali. Agomelatin se zato pri bolnikih, sfarih
75 let ali veg, ne sme uporabliati.
Tveganije za povecanje aminofransferaz
pri bolnikih, ki jemliejo agomelatin, je bilo
znano od pridobitve dovolienja za promet
februarja 2009. Pregled podatkov iz kli-
nicnih 3tudij je pokazal, da so bila po-
vecanja aminotransferaz (> 3+kratno
zgornjo  mejo  normalnih  vrednosti)
opazena pri bolnikih, zdravljenih z ago-
melatinom, predvsem pri fistih, ki so preje-
mali 50 mg odmerek (2,5 % v primerjavi
z 1,4 % pri 25 mg odmerku). Pri nekaterih
bolnikih, zdravlienih z agomelatinom v vsa-
kodnevni zdravniski praksi, so se po po-
vecanju odmerka pojavili vplivi na jefra.
Ker priporocil v informacijah o zdravilu
niso sfrogo upostevali (spremljanje delova-
nja jeter, dejovniki tveganja za poskodbo
jeter], je Evropska agencija za zdravila
sklenila, da koristi agomelatina odtehtajo
tveganja, & se vzpostavijo nadaljnji
ukrepi za zmanj3anie tvegania.
Predpisovalce je zato imetnik dovolienja
za promet z zdravilom opozoril na izva-
janje testov delovanija jeter pri vseh bolni-
kih, ki prejemajo agomelatin:
® na zacetku zdravljenja,
® periodi¢no po 3 tednih, 6 tednih (na
koncu akutne faze), 12 tednih, 24 ted-
nih (na koncu vzdrzevalne faze),
® ob pove&anju odmerka v enakih &asov-
nih razmikih kot ob uvedbi zdravljenja,
® vedno, kadar je to klini¢no indicirano.
Ce se pri katerem koli bolniku pojavi po-
vecanje aminotransferaz v serumu, je freba
feste delovanija jeter ponoviti v 48 urah.
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Agomelatin je kontraindiciran pri bolnikih
7 jefmo okvaro, kot sta ciroza ali akfivna
bolezen jefer.

Vir: neposredno obvestilo za zdravsivene delavce

OBJAVA PRIPOROCIL PRAC
O VARNOSTNIH SIGNALIH

Varnostni signal je podatek o nezelenem
uéinku zdravila, ki izvira iz enega ali ve¢
virov in nakazuje novo morebitno vzroéno
povezanost ali nov vidik znane vzroéne
povezanosti med nezelenim ucinkom in
uéinkovino (zdravilom). Prisotnost varnost-
nega signala 3e ne pomeni, da je nezeleni
ucinek povzrocilo obravnavano zdravilo.
Lahko je simptom druge bolezni ali pa ga
ie povzrocilo drugo zdravilo, ki ga jemlje
bolnik. V obravnavi vamosinega signala se
ugotovi, ali obsfaja vzroéna povezanost
med zdravilom in nezelenim ucinkom.
Obravnava varnostnih signalov je del rutin-
skih akfivnosti farmakovigilance in je bi-
stvena pri zagotavljanju posodobljenih
podatkov o koristih in tveganijih zdravila.
Podatke, ki lahko sproZijo varnostni signal,
zbirojo iz razliénih virov, na primer iz spon-
fanih porocil o nezelenih u¢inkih (porocila,
ki jih posliejo neposredno zdravsiveni de-
lavei in bolniki/uporabniki), iz kliniénih pre-
izkusanj in znanstvene literature. Kakrden
koli signal je treba nato ovrednatiti in zbrati
fer oceniti vse informacije, vkljuéno s po-
datki o izpostavlienosti zdravilu, ugotavlja-
niem dejavnikov tveganja in  oceno
pogostnosti. Glede na ugotovitve nato
sprejmejo odlocitev o nadalinjih regulator-
nih ukrepih.

EMA po vsakem zasedanju Odbora za
zdravila za uporabo v humani medicini
(CHMP) oziroma Skupine za usklajevanie
CMDh na spletni strani objavi seznam
vseh signalov in sprejetih priporoéil, ki jih
je obravnaval PRAC na svojem zadnjem
zasedanju. Poleg tega je objavljen tudi
zbirni seznam signalov od septembra

2012.

Podatki o varnostnih signohh SO ob{ov“eni na:

http:/ /www.ema.europa.eu/ema/index.jspecurl=pages
/regulation/document_listing,/document_listing_000375
jsp&mid=WCOb01ac0580727d1¢c

OMEJITEV UPORABE ZDRAVIL,
KI VSEBUJEJO DOMPERIDON

Odbor za oceno tveganija na podrogju far-
makovigilance [PRAC] je zakljuéil pregled
zdravil, ki vsebujejo ucinkovino domperi-

don in priporoca spremembe pri uporabi
leteh v celotni Evropski uniji (EU) tudi v pri-
merih, ko je indikacija za predpis lajsanje
simptomov slabosti in bruhanja ter meni,
da je potrebno omeiiti ter skrbno prilagoditi
odmerjanje glede na telesno maso, ce je
zdravilo odobreno za zdravljenje ofrok.
Zmanjsanje priporocenega odmerka in fra-
janja zdravlienja sfa kljuéna ukrepa za
zmanjsanje tveganja.

Zdravila, ki vsebujejo ucinkovino domperi-
don so pridobila dovolienje za promet
(DzP) po nacionalnem postopku v poso-
meznih drzavah lanicah EU za zdravlje-
nje slabosti in bruhanja razlicnih vzrokov (v
nekaterih drzavah ¢lanicah tudi za zdro-
vljenje ofrok| ter za lajsanje simptomov kot
so napenjanie, nelagedie in zgaga.
Pregled ucinkovine domperidon je bil no-
rejen na zahtevo belgijskih pristojnih orga-
nov za zdravila zaradi zaskrbljujocih
u&inkov na srce. Domperidon v farmacevt-
skih oblikah za injiciranje je bil leta 1985
umaknjen s trga zaradi tovrsinih nezelenih
uCinkov. Resni neZeleni ucinki na srce,
vkljuéno s podalisanjem infervala QT in
aritmijami so bili predhodno Ze ocenjeni s
strani delovne skupine za farmakovigilanco
pri EMA (PhVWP). leda je leta 2011 sve-
fovala posodobitev podatkov o zdravilih,
ki vsebujejo domperidon, v smislu opisa
potencialnega tveganja in vkljugitev opo-
zorila, da je potrebna previdnost pri pred-
pisovaniju, e gre za bolnike z dolocenimi
srenimi boleznimi. Ukrepom navkljub so 3e
naprej porocali o tezavah s srcem pri bol-
nikih, ki so prejemali domperidon in PRAC
ie bil zafo naproden, da ponovno oceni,
ali koristi $e vedno odfehtajo veganija, ¢e
se zdravila, ki vsebujejo domperidon, upo-
rabliajo znofraj trenuino odobrenih okvirov.
PRAC priporoca, naj zdravila, ki vsebujejo
domperidon, ostanejo dosfopna na frgu in
naj se 3e naprej uporabliajo v drzavah ¢lo-
nicah EU za lojsanje simptomov slabosti in
bruhanja, vendar naj priporoceni odmerek
ne preseze 10 mg do najvec frikrat na dan
peroralno za odrasle in adolescente tezje
od 35 kg. Pri teh bolnikih se lahko upora-
blia zdravilo tudi v obliki sveck 30 mg do
najve¢ dvakrat na dan. V primeru, da je
zdravilo odobreno za zdravljenje ofrok in
adolescentov lazjih od 35 kg, je pripo-
roceni odmerek 0,25 mg na kg telesne
mase do najvec frikrat na dan. V primeru
tekocih farmacevtskih oblik mora biti zdra-
vilu prilozen primeren merilni pripomocek
za dologitev tocnega odmerjanja glede na
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telesno maso. Zdravil z domperidonom naj
se ne uporablia vec kot en feden.

PRAC nadalie priporoca, naj se domperi-
don ne uporablia ve¢ za zdravljenje dru-
gih stanj kot so napenjanie ali zgaga. Ne
sme se ga uporabliati pri bolnikih z zmemo
ali hudo okvaro jetrne funkcije ali pri bolni-
kih, ki imajo obstojece momnje elekiri¢ne
aktivnosti srca ali siénega ritma oz. pri fi-
stih, ki imajo povecano tveganje za fovrsk
ne zaplete. Poleg tega se ga ne sme
uporabljati socasno z zdravili, ki imajo bo-
disi podoben ucinek na srce bodisi zavi-
rajo metabolizem domperidona v felesu ter
s fem povecajo tveganje za neZelene
ucinke. V skladu s temi priporocili bodo po-
sodoblieni povzetki glavnih znacilnosti
zdravil.

Farmaceviske oblike za peroralno upo-
rabo, ki vsebujejo 20 mg domperidona in
svecke z 10 ali 60 mg domperidona se
vec ne priporocajo in naj se umaknejo s
frga. Enako velja za zdravila, ki vsebuijejo
kombinacije domperidona in cinarizina
(antihistaminik).

Priporocila odbora temeljijo na skrbni
oceni vseh razpoloZljivih dokazov ucinko-
vitosti in vamosti domperidona iz objavlje-
nih $tudij in ocen, porocil o nezelenih
ucinkih, postmarketinskih 3tudij in podatkov
zunanjega izvora.

Domperidon je glede na podatke bil
ocitno povezan z malo povecanim vega-
njem za potencialno Zivlienje ogrozajoce
nezelene ucinke na srce. Najpogosteje je
fo vidno pri bolnikih starejsih od 60 lef, ki
so prejemali dnevne odmerke vec kot 30
mg in pri fistih, ki so socasno jemali zdro-
vila bodisi s podobnim uc&inkom na srce
bodisi z zaviralnim uc¢inkom na metaboli-
zem domperidona. PRAC je zakljuéil, da
sta zmanjSanje priporocenega odmerka in
frajanja zdravljenja kljuéna ukrepa za
zmanjsanje tveganja.

Odbor je obenem opozoril, da so podatki
o ucinkovitosti zdravljenja z domperido-
nom pri ofrocih oziroma pri uporabi sveck
kljub dolgotrajni uporabi u&inkovine ome-
jeni in je zahteval nadaljnje 3tudije.

Priporocila PRAC bodo posredovana v obravnavo Skupini
za usklajevanje CMD(h) pri EMA (22 - 24 april 2014).
Vir: Objava EMA:

hitp:/ /www.ema.europa.eu/ema/index.jspecurl=pages/
news_and_events/news,/2014,/03 /news_detail_0020
39.jsp&mid=WCOb01ac058004d5¢



