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diomiopatije. O vegji ucinkovitosti an-
tiagregacijske ali antikoagulantne fera-
pije pri bolnikih v sinusnem ritmu in s
srénim popuicaniem nimamo podatkov
iz velikih kontroliranih raziskav, zato je
tfem bolnikov ne moremo priporocati
brez zadrzkov. Antiagregacijska tero-
pija je seveda indicirana pri bolnikih s
spremljgjoco ishemicno boleznijo srca,
periferno okluzivno Zilno boleznijo ali
cerebrovaskularno boleznijo. Antikoa-
glulantna terapija je potrebna pri bolni-
kih  z anamnezo trombemboli¢nih
dogodkov, pri bolnikih s frombom v
levem venfriklu in pri bolnikih atrijsko fi-
brilacijo.

Ob napredovaniu sr¢nega popuicanja
se pogosto odlo¢imo za zdravlienje z
zdravili, ki imajo pozitiven ionotropni
ucinek kot posledica neposredne stimu-
lacije adrenergiénih receptorjev befa
(dobutamin) oziroma inhibicije fosfodie-
steraze (milrinon). Dobutamin izbolj3a
kontrakfilnost miokarda, vendar poveca
tudi frekvenco srca, deluje proaritmo-
geno in pospeduje apoptozo. Ti ucinki
vodijo k povecani porabi kisika v sréni
misici, tako ta terapija ni primerna pred-
vsem za bolnike z ishemiéno miokar-
diopatijo. Milrinon ima bolj izrazene
vazodilatatorne u¢inke kot dobutamin,
sicer pa so stranski ucinki enaki. Obe
zdravili izboljsata  kratkorocno  pro-
gnozo bolnikov s srénim popuscanjem,
medtem ko dolgorocno povecata niji-
hovo umrljivost. V zadnjem &asu pri nas
uporabliamo levosimendan, ki ima v pri-
merjavi s prej omenjenimi zdravili do-
locene prednosti. Ne vpliva foliko na
povecanje sréne frekvence in s tem ne
povecuje porabe kisika v sréni misici.
Zato je posebej u€inkovit pri bolnikih s
srénim  po-puscanjem ishemicne ge-
neze. Tudi njegov proaritmogeni u¢inek
je v primerjavi z zdravili, ki jih uporo-
bliamo zdaj, mnogo manjsi in s fem je
veliko manisa tudi moznost moten;
ritma. Poleg tega ima zdravilo tudi vo-
zodilatatorne ucinke, ki so pri teh bolni-
kih tudi zelo zaZeleni in koristni.
levosimendan je tudi edino zdravilo, pri
katerem ni treba opuicati zdravljenja z
zaviralci receptorjev beta oziroma je v
kombinaciji z zaviralci receptorjev befa
Se bolj u¢inkovito. Pri nas nimamo sin-

feticnega B natriuretskega peptida, ki se
je izkazal kot varno zdravilo v zdravje-
nju akuinega srénega popuscania, ro-
ziskave o dolgoroc¢nem vplivu na

prezivetie  bolnikov s srénim  po-

puséanjem pa 3e potekajo.

Vedno bolj se v svetu uporabljgjo tudi
drugi nacini zdravljenja bolnikov s
srénim popuscaniem, med katerimi so
najpomembneisi vstavljanje biventriku-
lamih srénih spodbujevalcev in defibri-
latorjev, mehanska podpora prekata,
presaditev krvotvornih matiénih celic in
ne nazadnje tudi presaditev srca.
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V' zadnjih nekaj letih je potekla pa-
tentna za3cita nekaterim pomembnim
bioloskim zdravilom, kot so eritropoetin
a.in B, rasti hormon, inzulin, filgrastim
(G-CSF), interferon B itd. Pri sinteznih,
strukturno preprostejsih uéinkovinah bi
po preteku patentne zaicite na sveto-
vni frg vstopila generi¢na zdravila, ki
morajo po sprejeti definiciji izkazati
identi¢nost v strukturi, obliki u¢inkovine
in jakosti. Taksna generi¢na zdravila
niso podvrzena zahtevnim kliniénim stu-
dijam, temvec generik opravi le bioe-
kvivalenéne raziskave in se sklicuje na
kliniene podatke originatoria.

V sodobnem svetu je trg izjemno obcut
liivo reguliran in zdravstveni sistemi
podpirajo tako delitev, saj potrebu-
jemo inventivno farmacevisko indu-
strijo, ki mora biti dobro zas¢itena s
patentnimi pravicami, in tudi sodobno
generi¢no farmacevisko industrijo, ki z
generi¢nimi zdravili zmanj3uje stroske
zdravil, mora pa izkazovati primerljivo
kakovost, ucinkovitost in varnost.

Z razvojem tehnologije rekombinantne
DNA pa je nastopilo obdobie bioloskih
zdravil, ki se od sinteznih zdravil razli-
kujejo po velikosti in kompleksnosti, saj
so bioloska zdravila navadno nekaj sto-
krat do tisockrat vecjo od povprecnih
sinfeznih zdravilnih ucinkovin, predvsem
pa se razlikuje tudi tehnoloski proces.
Medtem ko lahko pri sinteznih zdravilih
po razli¢nih tehnoloskih poteh pridemo
do strukiurno identiéne zdravilne uéin-
kovine, pri bioloskih zdravilih to ni tako,
saj je v sistem bioprodukcije vkljucen
kompleksen celi¢ni sistem. Ta zdravila
se namre¢ izdeluje v prokariontskih ali
evkariontskih celi¢nih linijah. Proces iz-
delave rekombinantne bioloske zdro-
vilne u€inkovine se zacne z izdelavo
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osnovne celicne linije (master cell bank),
nato pa mora vsak izdelovalec pripro-
viti svoj tehnoloski proces in optimirati
svoje sfabilnostne 3tudije. Najmanisa
sprememba v procesu, v medijih, fer
mentorskih pogojih in genotipu celi¢ne
linije lahko povzroci spremembo v struk-
turi kon¢ne bioloske rekombinantne
ucinkovine, predvsem pri kompleks-
nejsih glikoproteinih (eritropoetin, mo-
noklonska profitelesa, nekateri
interferoni itd). To se je doslej velikokrat
potrdilo v praktiénih evalvacijah primer-
jave rekombinantnih zdravilnih ucinko-
vin. Tudi v ¢loveskem organizmu se
dogaja podobno: molekula eritropo-
etina nastane v 14 izooblikah, ki se
med seboj razlikujejo po stopnii glike-
zilacije, kar se kaze v razpolovni dobi
in razlicni jakosti.

Na podlagi teh izkusen priprave re-
kombinantnih zdravilnih ucinkovin je re-
gulatorna oblast v ZDA in predvsem v
EU dologila, da na podrogju bioloskih
zdravil ni generikov, ampak so uvedle
nov termin v klasifikaciji proizvodnje
zdravil: medicinska podobna biocloska
zdravila, skrajsano tudi biolosko pod-
obna zdravila ali kratko v Zargonu bio-
similarji ang.  biosimilars,  follow-on
biologics, second entry biologics. Torej
gre za novo kategorijo, ki je kvalitativno
ne moremo primerjati z generiki, saj
mora skupina biolosko podobnih zdro-
vil, preden pridobi dovoljenje za pro-
met, izkazati zadovoljivo  klini¢no
studijo, resda na manijsem Stevilu bolni-
kov kot originator. Pri eritopoetinih je ta
Stevilka do registracije vsaj 300 bolni-
kov, pri preprostejsem rekombinantnem
proteinu inzulina pa bi se regulatrone
oblasti zadovoljile s stevilko 100-120.
Stevilo bolnikov ni popolnoma natancno
doloceno, tudi registracijski proces te-
melji na principu: »od primera do pri-
mera, od koraka do korakac.

Celoten proces pridobitve dovoljenja
za promet z biolosko podobnim zdra-
vilom poteka po centraliziranem po-
stopku na Agenciji za zdravila EMEA v
londonu. Glede predpisov biolosko
podobnih zdravil lahko trdimo, da je Ev-
ropska unija v prednosti  pred
Zdruzenimi drzavami Amerike, saj je

EMEA Ze leta 2005 in 2006 izdala
prve smernice (CHMP 437 /04, Gui-
deline on Similar Biological Medicinal
Products; EMEA/CHMP,/BWWP /49348
/2005, Guideline on Similar Biologi-
cal Medicinal Products Confaining Bio-
technology-derived Proteins as active
substance: Quality Issues; EMEA/CHM
P/BMWP/42832/2005, Guideline
on Similar Biological Medicinal Pro-
ducts Containing Biotechnology-derived
Proteins as active substance: non Clini-
cal and Clinical Issues).

V ZDA se na FDA koncuje proces po-
stopka za pridobitev dovolienja za pro-
met z biolosko podobnimi zdravili.
Biolosko podobna medicinska zdravilo
morajo forej v procesu registracije po
centraliziranem postopku v EU dokazati
primerljivo kakovost in uinkovitost ter
tudi vamost, kar lohko dosezejo le sod-
obne farmaceviske druzbe z najna-
prednejso tehnologijo. Pomanikljivosti,
ki jih kot izvedenci za bioloska zdravila
na EMEA v londonu opazamo, so pred-
vsem Sibkejsa biotehnoloska tradicija
druzb, ki so vstopile v ta zahteven del
proizvodnje najsodobnejiih  zdravil,
zato je za vecjo vamost uveden na-
fancen farmakovigilanéni nacrt sprem-
lianja nezelenih u&inkov. Po drugi sfrani
je zanimiv podatek, da so se nezeleni
ucinki na primer pri erifropoetinu v dveh
primerih pojavili pri originatorjih in ne
pri biolosko podobnih eritropoetinih, a
so jih orignatorji zaradi izkusenj in
dobre farmakovigilance takoj resili. To
pricakujemo tudi, ¢e bi se podobno
zgodilo biclosko primerljivemu zdravilu,
zato je pozomo spremljanje vseh ucin-
kov fe skupine zdravil pomembno in po-
trebno.

POSEBNA
OPOZORILA

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

Raptiva (efalizumab)

zacasen odvzem dovoljenja
za promet

Zdravilo raptiva vsebuije ucinkovino efo-
lizumab (humanizirano monoklonsko
protitelo) in se uporablia za zdravlienje
odraslih bolnikov z zmerno do hudo kro-
ni¢no psoriazo s plaki, ki ne prenasajo
ali se ne odzivajo na druga sisfemska
zdravila, skupaj s ciklosporinom, mefo-
treksatom in PUVA (psoraleni v kombi-
naciji z obsevanjem z ulfravijoliéni Zarki
A, ali pa je njihova uporaba kontrain-
dicirana.

Clede na porogcila o resnih nezelenih
ucinkih zdravila, s fremi potrienimi pri-
meri progresivne multifokalne levkoen-
cefalopatije PML) vred, pri bolnikih, ki
so zdravilo prejemali ve¢ kot tri lefa, je
CHMP na podlagi pregleda razpo-
loZljivih podatkov presodil, da koristi
zdravilo raptiva ne odtehtajo vec nje-
govih tveganj. Zato je predlagal
zacasen odvzem dovolienja za promet.
Progresivna multifokalna levkoencefalo-
patijo (PML) je redka, nopredujoca, de-
mielinizacijska  bolezen osrednjega
Zivéevja, ki navadno vodi do resne pri-
zadetosti bolnika ali smrti. PML povzroci
aktivacijo virusa JC, polioma virusa, ki
ga ima v latentni obliki do 80 % zdra-
vih odraslih ljudi. Akfivacijo navadno
povzrodi le pri imunsko oslablienih bol-
nikih. Dejavniki, ki vodijo do aktivacije
latentne okuzbe, 3e niso v celofi pojas-
njeni. Poleg pojava PML je bila upo-
raba zdravila rapfiva povezana tudi z
drugimi resnimi nezelenimi ucinki, sku-
paj z Guillain-Barréjevim sindromom fer
MillerFisherjevim sindromom, encefaliti-
som, encefalopatijo, meningitisom,
sepso in oportunisti¢nimi - okuZzbami
(okuzbami, ki se pojavljajo pri ljudeh z
oslablienim imunskim sistemom).





