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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).
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Podatki kazejo, da je pri bolnikih, ki se
zdravijo z raptivo, tveganie za PML.
Psoriaza je bolezen, ki prizadene ko-
kovost Zivlienja in povzroci veliko pro-
blemov s socialnega in psiholoskega
vidika, zelo redko pa ogroza Zivlienje.
CHMP je zato sklenil, da je tveganie za
PML, ki navadno vodi do resne prizo-
detosti bolnika ali smrti, nesprejemljivo.
Presodil je, da ze sprejeti ukrepi ne
zmani$ujejo tveganja dovolj, ker ni mo-
goce zanesljivo napovedati, kateri bol-

niki in kdaj bodo zboleli za PML.

Zdravilu so zato zacasno odvzeli do-
volienje za promet. Pridobiti je treba do-
volj novih dokazov, na podlagi katerih
bo mogoce zanesljivo doloditi skupino
bolnikov, pri katerih koristi zdravljenja
odtehtajo tveganije.

Priporocilo zdravnikom:

e Zdravniki noj na novo ne uvajojo
zdravljenja z zdravilom rapfiva.

e Zdravljenja z rapfivo naj ne prekinejo
nenadoma, saj lahko bolezen znova
izbruhne ali se poslab3a. Znova naj
ocenijo zdravlienje pri bolnikih, ki se
zdravijo z raptivo, da bi zanje do-
locili drugo, najprimernejse zdrav-
lienje.

* Vse bolnike, ki so se zdravili raptivo,
morajo skrbno spremljati, da bi lahko
ugotovili morebiine nevroloske simp-
fome in simpfome okuzb. Ucinki zdro-
vila na imunski sistem trajojo priblizno

od 8 do 12 tednov.

lekarniski farmacevt naj opozori bol-
nika, naj se posvetuje s svojim zdravni-
kom glede nadaljinjega zdravljenja.
Dobavo zdravila veledrogerijam  so
ustavili, zdravilo, ki je na zalogi v le-
karnah in veledrogerijah pa za zdaj ne
bo odpoklicano, da se bolnikom zage-
fovi nemoten prehod na novo zdravilo.

Imetik dovolienja za promet z zdravi-
lom je dermatologom, ki so vkljuceni v
zdravljenje z raptivo, posredoval infor-
macije kot neposredno obvestilo za
zdravstvene delavce (DHPC).

Konéno odlogitev o statusu zdravila bo
sprejela Evropska komisija in bo obve-
zujoda za vse drzave ¢lanice.

Moksifloksacin (Avelox) - za-
radi resnih nezelenih uc¢inkov
zdravilo drugega

izbora

O resnih nezelenih ucinkih moksifloksa-
cina smo v Farmakonu Ze pisali. Pov-
zetek glavnih znacilnosti zdravila in
navodilo za uporabo sta dopolnjena z
novimi informacijomi in  priporo¢ili
glede hepatotoksi¢nih ucinkov (iveganie
za fulminantni hepatitis, ki lahko pov-
zrodi jetro odpoved) in buloznih koznih
reakcij, npr. Stevensjohnsonovega sin-
droma in toksi¢ne epidermalne nekro-
lize. Opisani so dodatni dejavniki
tveganja za podaljSanije intervala QTc
in dodana sfrozja opozorila glede upo-
rabe pri zdravljenju kolitisa, poveza-
nega s Clostridium difficille. CHMP je v
postopku arbitraze proucil vse podatke,
ki vplivajo na razmerje med korisfio in
tveganjem za peroralno obliko moksif-
loksacina. Ocenil je, da je moksifloksa-
cin ucinkovit pri- zdravljenju spodai
navedenih indikacij, vendar zaradi svo-
jega varnostnega profila ni zdravilo
prvega izbora. Indikacije za uporabo
moksifloksacina so usklajene v postopku
arbitraze.

Avelox, 400 mg, filmsko oblozene
tablete se uporabliajo za zdravljenje
bakterijskih okuzb pri bolnikih, starih
18 let ali vec:

e pri akutnem bakterijskem vnetfju ob-

nosnih votlin (ABS),
® pri akutnem poslabsanju kroni¢nega
bronhitisa (AEKB).

Moksifloksacin se uporablia za zdra-
vlienje ustrezno diagnosticiranega ABS
in AEKB, in le ¢e uporaba drugih proti-
mikrobnih zdravil ni primema dli je
zdravljenje z njimi neuspesno. Samo v
fem primeru koristi odfehtajo tveganja.
V klini¢ni praksi je npr. velik delez pred-
pisanih recepfov za sinusitis lahko em-
piricen in brez potrditev bakterijskega
izvora. Poleg fega je za vnefie obnos-
nih votlin stopnja spontanega okrevanija
visoka, medtem ko je zdravljenje z mok-
sifloksacinom lahko povezano z Zivlienj-
sko nevarnimi tveganii.
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® Pliuénice, pridobliene v domacem
okolju, razen hudih oblik.
Moksifloksacin se uporablia le, ce
uporaba protfimikrobnih zdravil, ki se
priporocajo za zacetno zdravljenie fe
okuzbe, ni primerna.

Blage do zmeme medeni¢ne vnetne
bolezni (tj. okuzbe Zenskih notranjih
genitalij, tudi salpingitis in endometri-
tis], brez spremljgjocega tuboovarij-
skega ali medenicénega abscesa. Pri
blagih do zmernih medeniénih vne-
tih boleznih zdravila avelox ni pri-
porocliivo uporabljati v monoterapiji,
ampak ga je freba zaradi na-
radcajoce odpomosti bakterije Neisse-
ria gonorthoeae profi moksifloksacinu
predpisafi v kombinaciji z drugim
ustreznim  protimikrobnim  zdravilom
(npr. s cefalosporinom), razen ce je
mogoce izkljuciti prisotnost proti mok-
sifloksacinu odpome bakferije Neis-
seria  gonorthoeae.  Zdravilo  je
indicirano za zdravljenje nasfetih
okuzb, ¢e jih povzrocajo bakterije,
obcutliive za moksifloksacin.

Indikacije za raztopino za infun-
diranje Avelox, 400 mg/250 ml, so
nespremenijene.

Upostevati je treba uradne smernice o
pravilni uporabi protimikrobnih zdravil.

Avastin (bevacizumab) - po-
roéila o hudih vnetjih oéi

in sterilnem endoftalmitisu pri
neodobreni intravitrealni upo-
rabi v Kanadi

Bevacizumab je rekombinantno huma-
nizirano monoklonsko protfitelo, usmer-
jeno proti vaskularnemu endotelijskemu
rastnemu faktorju (VEGF), ki je kljucni
dejavnik vaskulogeneze in angioge-
neze. Tako prepreci biolosko delovanje
VEGF in s tem zavre rast tumorjev.

Zdravilo se uporablia za zdravljenie:

* metastatskega raka debelega cre-
vesa in danke v kombinaciji s kemo-
ferapijo na osnovi fluoropirimiding;

* mefastatskega raka dojk v kombina-
ciji s paklitakselom;

* napredovalega, metastatskega ali po-
navljajoega se nedrobnoceli¢nega
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raka plju¢, ki ga ni mogoce operirati, pri

bolnikih, katerih rakave celice nimajo

prevladujoce ploscatoceli¢ne histolo-

gije, kot dodatek h kemoterapiji, osno-

vani na platini;

* napredovalega ali mefastatskega
raka ledvienih celic v kombinaciji z
inferferonom alfa-2a.

Znano je, da se zdravilo uporablja tudi
za sicer neodobreno zdravljenje bolni-
kov z vlazno obliko starosine degene-
racije makule [SDM). V Kanadi so
porocali o dveh skupinah primerov s
skupaj 25 spontanimi porocili o nezele-
nih dogodkih pri bolnikih, ki so bili zdro-
vljeni s serijo B3002B028 avastina za
SDM. Simptomi so vkljucevali vnetje
oci, fofofobijo, zameglien vid in nitke v
oceh’ (opacitates corporis vitrei), pove-
zane z blago do zmemo celi¢no reak-
cijo v sprednjem in zadnjem prekatu z
ob&asnimi opazanii fibrina v sprednjem
prekatu. V nobenem primeru infektiven
(pozitivna kultura) endoftalmitis ni bil po-
frien. Vsi testni parametri za sprostitev
proizvodne serije so bili znotraj mej,
predpisanih  za odobreno  uporabo
zdravila avastin. Vzroéna povezava
med avastinom in zgoraj omenjenimi
dogodki ni bila ugotovliena in je pred-
met nadaljnjih raziskav. Majhno Stevilo
spontanih porocil o nezelenih dogodkih,
povezanih z intravitrealno uporabo zdro-
vila avastin, je bilo prejeto tudi iz drugih
drzav, ki pa niso povezani s fo serijo
zdravila avastin.

Roche je o zgoraj navedenih primerih z
DHPC obvestil tudi zdravnike v Sloveniji
in pri tem opozoril, da:

® uporaba zdravila avastin v oftalmolo-
giji ni odobrena in zdravilo ni bilo
proucevano za uporabo pri oftalmo-
loskih indikacijah,

® 50 proizvodni postopek, farmaceviska
oblika in odmerki zdravila razviti po-
sebej za onkoloske indikacije,

® je zdravilo avastin na voljo v sterilni
viali za enkrato uporabo in ne vse-
buje konzervansov; pri pripravi ali-
kvotov  zdravila  avastin - za
intraokularno uporabo iz viale za en-
kratno uporabo se lahko zdravilo
okuzi.

SLOVENSKA
STROKOVNA
TERMINOLOGIJA NA
PODROCJU
ZDRAVSTVA

doc. dr. Obreza Ales, mag. farm.
Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani

Pri vsakdanjem strokovnem delu se na
podrocju  zdravstvenih ved pogosto
sreujemo s problematiko iskanja ustrez-
nih slovenskih izrozov, kar je pomem-
bno predvsem pri slovenjeniju besedil iz
raznih tujih jezikov. Postavjajo se
vprasanija, kateri vir je dovolj verodo-
stojen, da si lahko z njim pomagamo,
kadar dvomimo, in je priporocljiv. V
svojem prispevku bom na kratko pred-
stavil tri publikacije, ki so med strokovno
in tudi lai¢no javnostjo precej razsirjene
in se med seboj uspesno dopolnjujejo.
Pri posameznih geslih sicer obstajajo
dolocene razlike, vendar menim, da so
predlagane resitve v vseh primerih ustre-
zne.

V medicini priporo¢amo uporabo Slo-
venskega medicinskega slovarja, ki je
plod dolgoletnega dela 3tevilnih stro-
kovnjakov in je izsel v fiskani in tudi
elektronski obliki. Izmed vseh predsta-
vlienih virov ima najobsimejsi geslovnik,
ki poleg medicine zajema tudi gesla iz
sorodnih ved, ki jih pogosto s skupnim
imenom oznacujemo kot biomedicinske
vede. Skupina za medicinsko pisanje
pri Zdravniskem vestniku je na domadi
strani Zdravniskega vestika pripravila
oZji nabor izrazov, skupaj s predlogi za
njihovo slovenijenije. Stran omogoca fudi
pasilianje predlogov za nova gesla, ki
iih bo komisija s predlagatelji obravno-
vala in pozneje objavila.

V farmaciji je treba omeniti dve publi-
kaciji: Formularium Slovenicum in Far-
maceviski terminoloski slovar. Vsakoletno
Slovensko dopolnilo k Evropski farma-
kopeii (Formularium Slovenicum) je plod
vel kot desetfletnega dela komisije za
pripravo nacionalnega dodatka k Ev-
ropski farmakopeii, ki deluje pod okri-
liem Ministrsiva za zdravie RS. Vsebuje
najpomembnejse novosti Evropske far-
makopeje v posameznem letu, kamor
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lahko 3tejemo prevode izbranih mono-
grafij in zbimih indeksov slovenskih, an-
gleskih in latinskih imen standardnih
izrazov, zdravilnih u€inkovin, pomoznih
snovi, drog, pripravkov iz drog, medi-
cinskih pripomockov, cepiv, serumov,
pripravkov iz krvi in reagentov.
Komisija plodno sodeluje tudi z zuna-
njimi sodelavci in Institutom za slovenski
jezik Frana Ramovia, Sekcijo za termi-
noloske slovarje pri ZRC SAZU. Plod
fega sodelovania je tudi projekt priprave
Farmaceviskega  ferminoloskega  slo-
varja, ki bo predvidoma iz3el leta
2010. Slovar bo urejen podobno kot
drugi ferminoloski slovarji in bo na
enem mestu zdruzeval najpomembnejsa
gesla iz farmacije, prav fako pa bodo
vkljucena nekatera podrocia, ki do zdaj
niso bila sistematiéno urejena in pred-
stavljena, npr. pregled pomoznih snovi
s Stevilnimi sinonimi.

Med strokovnimi terminoloskimi slovarii
vas zelim opozoriti $e na Biokemijski fer-
minoloski slovar, ki ga je pripravila Ter-
minoloska  sekcija  Slovenskega
biokemijskega drustva in je dostopen
na spletni strani:

hito://bic.ijs.si/ SBD,/ TerminolSlov_verO 1. pdf.
V svoji vsebini prinasa koristne napotke
za slovenjenje izrazov z oZzjega po-
drogja biokemije.

Podrocje zdravstvenih ved se nenehno
razvijo, zato se tudi nepresfano pojav-
liajo novi strokovni izrazi v tujih jezikih,
ki jih moramo sloveniti. Zato mora delo
komisij, ki se ukvarjajo s terminologijo,
tudi v prihodnje potekati s taksnim zo-
gonom.

Seznam elektronskih naslovov:
Slovenski medicinski slovar:
Informacije na:
farmacija.lek@sandoz.com (potrebno geslo)
Zdravniski vestnik:
http://vesmik.szd.si/ [prost vstop)
Formularium Slovenicum:

http:/ /www.formularium.si/ (plagliiv dosiop)
Farmaceviski terminoloski slovar:
v izdelavi (po let 2010 predvidoma prost vstop)
Biokemijski terminoloski slovar:
htip:/ /bio.ijs.si/SBD/TerminolSlov_verO1.pdf





