Uvod

U svojoj povijesti dugoj 60 godina, Krka se iz malog farmaceutskog
laboratorija razvila u jednu od vodecih generickih farmaceutskih
tvrtki u svijetu. Krkini inovativni genericki lijekovi, odnosno gene-
ricki lijekovi s dodanom vrijednosti, razvijaju se temeljem tvrtkinih
vlastitih znanja i umijeca (know-how). Time se osigurava da se
Krkini proizvodi istaknu kljucnim prednostima pred konkurentnim
proizvodima, Sto je rezultat razvoja novih tehnologija koje se pri-
mjenjuju u proizvodnji djelatnih sastojaka i farmaceutskih oblika. U
Krki razvijamo nove farmaceutske oblike (raspadljive tablete za
usta, tablete s produljenim oslobadanjem, kapsule s peletama itd.),
koji olaksavaju primjenu lijekova i omogucuju nove nacine njihove
upotrebe. Prilikom planiranja svog asortimana proizvoda, pozorno
pratimo najcesce bolesti modernoga svijeta. Omogucujemo lijecni-
cima i bolesnicima odabir izmedu Sirokog spektra pakiranja, kon-
centracija i fiksnih kombinacija doza. Terapijska ekvivalentnost
Krkinih proizvoda s proizvodom originatora dokazana je u in vivo
ispitivanjima bioekvivalentnosti.

U Krki provodimo medunarodna interventna klinicka ispitivanja
(INTER-ARS, HEMERA, PAN-STAR, ESOLAS, ROSU-PATH, VIC-
TORY), kojima pruzamo odgovore na razna pitanja. U neinterven-
tnim klinickim ispitivanjima pratimo bolesnike u svakodnevnoj kli-
nickoj praksi. U ovim ispitivanjima, odabir bolesnika, metode lije-
Cenja, odabir lijeka i njegova rezima propisivanja, dizajn ispitivanja
i pracenje bolesnika ne razlikuju se ni na koji nacin od utvrdenog
lijecenja. Rezultati ispitivanja koja su obuhvatila vise od 250 000
bolesnika u 27 zemalja pokazuju da su Krkini lijekovi djelotvorni i
sigurni u razlicitim grupama bolesnika. Rezultati ispitivanja doku-
mentiraju se, analiziraju i objavljuju u medunarodnim medicinskim
Casopisima i ve¢ desetljecima pridonose povjerenju koje strucna
javnost i bolesnici imaju u Krkine lijekove. Sastavili smo zbirku
znanstvenih radova pod naslovom ,, Krka u medicini i farmaciji“, u
kojoj predstavljamo bogato iskustvo koje smo stekli u klinickim ispi-
tivanjima Krkinih lijekovim. Ispred vas je jedan odabrani ¢lanak iz
ove publikacije. Nadamo se da ¢e vam posluziti kao jos jedan doda-
tak u mozaiku Krkinih dodaniﬁz vrijednosti.

Breda Barbic-Zagar ac aJy
medicinska direktorica i
glavna urednica izdanja ;, Krka u medicini i farmaciji
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Lijecenje depresije, anksioznosti i depresije
s anksioznosti Krkinim antidepresivima -
velik izbor za razli¢ite tipove bolesnika

Suzana Vozelj Skrap, SazZetak
Vojko Rebolj, Depresija je onesposobljavajuca bolest koja pogada velik dio
Tina Dular Megli¢ populacije. Jos uvijek nije dovoljno prepoznata i ne lijeci se
adekvatno. Kod vecine su bolesnika s depresivnim i/ili anksioz-
Kljucne rijeci nim poremecajem prvi izbor lijekova antidepresivi. Smjernice i
Depresija, anksioznost, pregledi ne odreduju posebnu klasu ili molekulu koja se prefe-
djelotvornost, sigurnost, rira kao prvi izbor. Odabir pravog antidepresiva slozen je pro-
escitalopram, sertralin, ces i temelji se na bolesnikovim simptomima, komorbiditetima i
venlafaksin, mirtazapin sklonostima prema lijeku. Uz nalaze ispitivanja opisane u ovom

¢lanku, zeljeli bismo dodati dijelove mozaiku postojecih doka-
za, kako bismo ucinili laksim odabir antidepresiva. Cetiri Krki-
na antidepresiva pruzaju sigurnost, djelotvornost i visoku kva-
litetu, a buduci da dolaze iz triju razlicitih klasa antidepresiva,
takoder pruzaju prikladan prvi izbor lijecenja za Sirok spektar
bolesnika.

Uvod

Svake godine 6% odraslih osoba dozivi epizodu depresije, a tijekom svog zivota vise od 15% popu-
lacije dozivi epizodu depresije. Depresija je vodeci uzrok samoubojstva i trenutacno je Cetvrta na
listi bolesti koje opterecuju drustvo, u smislu troskova lijeCenja, utjecaja na obitelj i njegovatelje te
na produktivnost na radnome mjestu.! Ispitivanje globalnog opterec¢enja bolestima 2010. godine
otkrilo je da je veliki depresivni poremecaj (major depressive disorder, MDD) bio drugi vodeci
uzrok globalne onesposobljenosti 1 jedanaesti vode¢i uzrok globalnog opterecenja. Ispitivanje je
dodatno potvrdilo da su depresivni poremecaji vode¢i izravni uzrok globalnog opterecenja bole-
stima i da pridonose teretu samoubojstva i ishemijske bolesti srca.>

Gotovo tri Cetvrtine (72,1%) bolesnika s cjelozivotnim velikim depresivnim poremecajem takoder
je zadovoljilo kriterije za barem jedan od drugih poremecaja koje je ocjenjivala replikacija nacio-
nalnog istrazivanja o komorbiditetima u SAD-u, ukljucujuci 59,2% bolesnika s anksioznim pore-
mecajem.’ Javljanje simptoma depresije i anksioznosti zajedno povezuje se s ve¢om ozbiljnosti
simptoma, ve¢im osStecenjem, vise kroni¢nim tijekom bolesti, losijim ishodom i ve¢om inciden-
cijom samoubojstva.*

Veliki depresivni poremecaj oko dva do tri puta ¢es¢i je kod ljudi s kroni¢nim problemima s fizi¢-
kim zdravljem nego u ljudi s dobrim fizickim zdravljem. Kroni¢ni fizicki zdravstveni problemi
mogu ubrzati i pogorSati depresiju, ali depresija takoder moze nepovoljno utjecati na ishode supo-
stojecih fizickih bolesti, ukljucujuéi povecanu smrtnost.! Bolesnici s depresivnim raspolozenjem
Cesto prijavljuju somatske tegobe ili imaju medicinski neobjasnjene simptome, osobito bol.’ Preva-
lencija komorbidne boli i depresije kreée se izmedu 50 1 100%.%7
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S druge strane, rizik od razvijanja depresivnog raspolozenja u bolesnika s kronicnom boli pokazuje
povecanje za 2—3 puta.® Sindromi kroni¢ne boli, poput glavobolje, boli u ledima, boli u zglobovima
i drugdje, Cesto prate veliki depresivni poremecaj i anksiozni poremecaj.® Do 90% bolesnika s de-
presijom takoder ima probleme sa spavanjem’ i u tih bolesnika pobolj$ano spavanje znatno prido-
nosi boljoj suradljivosti bolesnika u lije¢enju.'

Depresija moze biti onesposobljavajuc¢a i uzrokovati puno boli te moze postati kroni¢an poremecaj,
posebice ako se ne lije¢i adekvatno.'

Farmakoterapija je primaran izbor za medicinsko zbrinjavanje MDD-a.!" Kao ocita prva linija lije-
cenja velike depresije ne postoji samo jedan antidepresiv iz bilo koje klase. Medutim, antidepresivi
novije generacije, s poboljSanom sigurnosti i podnosljivosti, zamijenili su triciklicke antidepresive
kao prvu liniju lijeCenja depresije.!* Antidepresivi novije ili druge generacije ukljucuju selektivne
inhibitore ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitore ponovne pohrane serotonina i norepi-
nefrina (SNRI) i druge lijekove s povezanim mehanizmima djelovanja koji selektivno ciljaju neuro-
transmitere.!' Nekoliko sistemskih pregleda ispitalo je komparativnu djelotvornost i sigurnost anti-
depresiva druge generacije. Dva nedavna komparativna pregleda djelotvornosti pruzaju najopsez-
nije, iako kontradiktorne, ocjene do danas.'*'* Jedan je pregled zakljucio da se djelotvornost znatno
ne razlikuje medu antidepresivima druge generacije;'* na isti na¢in, skupina iz ispitivanja MANGA
(Multiple meta-analyses of new generation antidepressants) prijavila je da escitalopram i sertralin
imaju najbolji omjer djelotvornosti i prihvatljivosti u usporedbi s ostalim antidepresivima druge
generacije.'* Moguce nuspojave, prakti¢nost rezima doziranja i troSkovi mogu biti najbolje vodstvo
u odabiru antidepresiva druge generacije za lijecenje velike depresije u odraslih.

Najces¢i ¢imbenici koje psihijatri uzimaju u obzir kada propisuju antidepresive jesu: izbjegavanje
specifi¢nih nuspojava, prisutnost komorbidnih psihijatrijskih poremecaja i prisutnost specificnih
klinickih simptoma. Povijest prethodnih lije¢enja, ukljucujuci prethodan pozitivan ili neuspjesan
odgovor na lijek, sljede¢i je najcesce potvrden ¢imbenik koji utjee na odabir lijeka. Za vise od pola
propisanih lijekova, na odabir antidepresiva utjecala je prisutnost specifi¢nih klinickih znacajki.
Zabiljezeno je da na odabir lijekova najcesc¢e utjecu nesanica, visoka razina anksioznosti i umor.
Glede utjecaja dijagnostickog komorbiditeta, prisutnost komorbidnih anksioznih poremecaja, oso-
bito pani¢nog poremecaja (PP) i generaliziranog anksioznog poremecaja (GAP), najcesce je utje-
cala na odabir antidepresiva. Zabrinutost vezana uz pojavu seksualne disfunkcije i porasta tjelesne
tezine nuspojave su koje su najvise utjecale na odabir lijekova.'

Ispitivanja Krkinih antidepresiva

U Krki smo proveli klini¢ka ispitivanja na Cetirima antidepresivima: Krkin escitalopram (Ecytara®),
Krkin sertralin (Asentra), oba iz klase SSRI-a, Krkin venlafaksin (Alventa) iz klase SNRI-a i Krkin
mirtazapin (Mirzaten) iz klase noradrenergickih i specifi¢nih serotonergickih antidepresiva. Uklju-
¢eni su podaci o ishodima iz pet ispitivanja, od kojih su Cetiri ve¢ bila objavljena u nezavisnim
publikacijama,'®'? a dva od njih provedena su na Asentri. Sva su ispitivanja bila postmarketinska i
neinterventna, osim ispitivanja s Mirzatenom, koje je bilo postmarketinsko i interventno. Ispiti-
vanja s lijekovima Ecytara 1 Asentra (na bolesnicima s depresivnim i/ili anksioznim poremecajem)
provodili su uglavnom lije¢nici opce prakse; a s druge strane, u ispitivanjima s Asentrom (na bole-
snicima sa socijalnim anksioznim poremecajem (SAP)), ispitivaci lijekova Alventa i Mirzaten bili
su psihijatri. Broj ukljucenih bolesnika bio je 2.229. Gotovo 70% ukljucenih bolesnika bile su Zene.
Ispitivanje s Krkinim escitalopramom provedeno je na 389 bolesnika, od kojih je vecina imala
dijagnozu depresije (64%), depresije i1 anksioznosti (19%) i anksioznosti (15%). Ve¢ina bolesnika
nije bila prethodno lijecena (83%), a neki su od njih dobivali terapiju antidepresivima ili anksio-
liticima (17%). Ve¢ina bolesnika ukljucenih u ispitivanje primala je 10 mg lijeka Ecytara od pocet-
ka lijecenja te su i zadrzani na toj dozi. Prosje¢na doza nakon 8 tjedana bila je 11,6 mg escitalo-
prama na dan.

AU Hrvatskoj se proizvod stavlja na trzi$te pod nazivom marke Elicea.
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Ispitivanje Krkina sertralina ukljucivalo je 1.526 bolesnika, koji su praceni tijekom 6 mjeseci lije-
cenja. Vecina bolesnika patila je od depresije (preko 75%), a ostali od komorbidnog depresivnog i
anksioznog poremecaja. Vec¢ina bolesnika zapocela je lijeCenje dozom od 50 mg lijeka Asentra, a
nakon 6 mjeseci vecina njih (69,1%) joS uvijek je primala 50 mg lijeka Asentra na dan. Prosjecna
doza bila je 69,5 mg sertralina na dan.

Ispitivanje Krkina venlafaksina ukljucivalo je 171 bolesnika s epizodom depresije. Najveca skupina
bolesnika (41,6%) patila je od prve epizode depresivnog poremecaja; ostali su ve¢ dozivjeli jednu
ili viSe prethodnih epizoda depresije i ve¢ su bili na terapiji za svoju trenutacnu epizodu depresije.
Srednja propisana osnovna vrijednost Alvente u cijelom uzorku bila je 75 mg i do kraja osmotjed-
nog lijeCenja bila je statisticki znacajno povecana (p <0,0001) do srednje vrijednosti od 172 mg/dan.
Najveci broj bolesnika (50%) primao je 150 mg venlafaksina na dan.

Ispitivanje na Krkinu mirtazapinu ukljucivalo je 113 bolesnika s dijagnozom epizode teske depre-
sije. Za 40% bolesnika to je bila prva epizoda depresije, ostali su imali jednu ili viSe epizoda depre-
sije prije trenutacne epizode. Prije ukljuCenja u ispitivanje, 48% bolesnika ve¢ se lijec¢ilo nekim
drugim antidepresivom, a najcesce su to bili SSRI-i. Najces¢i razlog za zamjenu prethodnog anti-
depresiva mirtazapinom bila je nedjelotvornost. Bolesnici su zapoceli terapiju s 15 mg Mirzatena,
a nakon 3 dana vecina njih primila je dozu od 30 mg. Dnevna doza na kraju ispitivanja bila je 45 mg
kod 41% bolesnika, 30 mg kod 56% bolesnika i 15 mg kod 3% bolesnika. Prosje¢na doza nakon
8 tjedana terapije bila je 35,7 mg mirtazapina na dan.

U ispitivanju lijeka Asentra kod socijalnog anksioznog poremecaja, 30 bolesnika koji su prvi put
dobili dijagnozu prema DSM-IV: SAP u cijelom spektru ozbiljnosti bilo je ukljuceno u ispitivanje.
Bolesnici su lije¢eni dozom od 100 ili 150 mg sertralina na dan.

Antidepresivna djelotvornost lijekova dokazana je razli¢itim mjerenjima: ocjenskom ljestvicom za
klini¢ki globalni dojam — ozbiljnost (CGI-S) 1 poboljSanje (CGI-I), Hamiltonovom ocjenskom
ljestvicom za depresiju (HAM-D 17) i ljestvicom Beckova inventara depresije-1I (BDI-II). Prema
ljestvici HAM-D 17, odgovor na lijecenje definiran je kao rezultat ljestvice HAM-D 17 koji je po-
boljsan za 50% u usporedbi s pocetnom vrijednosti, a remisija kao rezultat ljestvice HAM-D 17 <7
na kraju lijecenja. Anksioliticki u¢inak lijekova mjeren je ljestvicom HAM-D faktor I, Liebowitzo-
vom ljestvicom socijalne anksioznosti (LASA) ili neizravno kao promjena istodobno primjenjiva-
nih anksiolitika tijekom razdoblja ispitivanja. Sigurnost je ocjenjivana kao postotak bolesnika s bilo
kojom nuspojavom i broj bolesnika koji su prekinuli lijecenje. Poboljsanje spavanja mjereno je
ljestvicom HAM-D faktor VI i neizravno kao promjena broja istodobno primjenjivanih hipnotika
tijekom razdoblja ispitivanja. Sindrom boli mjeren je skalom depresije i somatskih simptoma
(DSSS). Zadovoljstvo lije¢enjem ocijenjeno je iz perspektive bolesnika i lije¢nika.

Rezultati

U ispitivanjima na Krkinim antidepresivima ispitivane su djelotvornost i sigurnost u lijecenju de-
presije i/ili anksioznosti, kao i u¢inak odabranog lijeka na sindrome boli i spavanje.

Djelotvornost protiv depresije

U ispitivanjima na Krkinim antidepresivima, stanje se poboljsalo (izrazito ili umjereno) kod gotovo
svih bolesnika. Prema ljestvici CGI-I, stanje se poboljSalo kod 95% (lije¢enje lijekovima Ecytara,
Asentra i Alventa) ili 94% (u sluc¢aju Mirzatena) bolesnika. Osim toga, u svim ispitivanjima koja su
upotrebljavala ljestvicu CGI-S, taj se trend kretao u smjeru odsutnosti depresije ili prema blazoj
ozbiljnosti depresije.
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Prema svim mjerenim parametrima (ljestvice BDI-II, CGI-S i CGI-I), Ecytara se dokazala kao dje-
lotvorna terapija za depresivne i/ili anksiozne bolesnike. Prosjecna vrijednost prema BDI-II tijekom
prvog posjeta bila je 32,7; nakon 8 tjedana lijeCenja (nakon Cetvrtog posjeta) bila je 12,3. Apsolutna
vrijednost poboljsanja izrazena ljestvicom BDI-II tijekom lijecenja bila je 20,4. Relativno govoreci,
BDI-II rezultat poboljSao se za 62,3% u 8 tjedana. PoboljSanje depresije na temelju ljestvice BDI-II
bilo je statisticki znacajno prilikom svih kontrolnih posjeta (slika 1).

Tjedni lijecenja
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Slika 1. Smanjenje simptoma prema Beckovu inventaru depresije-1l (BDI-II)

Izrazenost simptoma prema ljestvici CGI-S prilikom prvog posjeta ocijenjena je prosje¢nim rezul-
tatom 4,5, a prilikom Cetvrtog posjeta 2,2. Apsolutna vrijednost poboljSanja izmedu prvog i Cetvrtog
posjeta bila je 2,3. Relativno govorec¢i, rezultat CGI-S poboljsao se za 51% u 8 tjedana. Zbog po-
boljsanja simptoma, 63% bolesnika bilo je grani¢no bolesno ili bez simptoma bolesti.

U ispitivanju na Krkinu sertralinu, stanje se poboljsalo kod 97,3% bolesnika. Najvisi postotak opo-
ravka ili poboljSanja pokazan je u skupini bolesnika s PP-om bez komorbiditeta (98,3%), a najnizi
kod bolesnika s opsesivno-kompulzivnim poremecajem (OKP), iako je postotak jos uvijek bio vrlo
visok (95,9%). Zanimljivo je da je najvisi postotak nakon 6 mjeseci terapije Asentrom postignut
kod bolesnika s PP-om s komorbidnom depresijom (33,3%). Depresivni bolesnici sa ili bez komor-
biditeta dozivjeli su poboljsanje ili oporavak u 97,2% slucajeva (slika 2).
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Slika 2. Djelotvornost na kraju ispitivanja — usporedba kroz spektar dijagnoza

Djelotvornost lijeka Asentra bila je visoka u spektru svih dijagnoza i usporediva takoder u slucaju
komorbiditeta depresije s anksioznim poremecajima.
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Bolesnici lije¢eni Krkinim venlafaksinom imali su ukupnu srednju pocetnu vrijednost rezultata
HAM-D 17 prilikom prvog posjeta 23,8 bodova, $to je statisticki bilo znacajno smanjeno na 8,5
bodova (p < 0,0001) prilikom ¢etvrtog posjeta (nakon 8 tjedana). StatistiCki znacajno smanjenje
takoder je zabiljezeno izmedu pojedinacnih posjeta (slika 3).
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Slika 3. Rezultat liestvice HAM-D 17: graf prikazuje promjene prema posjetima u cijelom uzorku

Devedeset tri posto bolesnika reagiralo je na lijecenje, a 45% postiglo je remisiju na kraju osmotjed-
nog lijecenja. Srednji rezultat pocetne vrijednosti od 4,8 bodova na ljestvici CGI-S (ozbiljna do
teska bolest) bio je statisticki znac¢ajno smanjen (p < 0,0001) na kraju osmotjednog lijeCenja na 2,5
bodova (grani¢no do blago bolesni). Srednji rezultat ljestvice CGI-I prilikom drugog posjeta bio je
2,9 bodova (umjereno do blago poboljsanje) i bio je statisticki znacajno (p < 0,0001) smanjen kra-
jem osmotjednog lijeCenja na 1,7 bodova (izrazito do umjereno poboljsanje).

Mirzaten je znatno smanjio simptome depresije, Sto je imalo statisticki znacaj prilikom svih
kontrolnih posjeta. Razlika izmedu pocetka lijeCenja Mirzatenom na kraju ispitivanja bila je 19,6
bodova (smanjenje za 71%) prema rezultatu ljestvice HAM-D 17 (slika 4).
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Slika 4. PoboljSanje depresije prema liestvici HAM-D 17. Bolesnici po protokolu, n = 69.
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Klinicki znacaj poboljSanja depresije u ovom ispitivanju bio je dodatno potvrden uporabom ljestvi-
ca CGI-S i CGI-I (p < 0,001). Poboljsanje je ocijenjeno kao izrazeno ili umjereno u usporedbi s
pocetnom vrijednos¢u kod cak 90% bolesnika (prema ljestvici CGI-I). Stoga je vise od 65% bole-
snika ocijenjeno kao “nisu bolesni” ili “grani¢no bolesni” prema rezultatima dobivenima ljestvicom
CGI-S na kraju ispitivanja. Postotak bolesnika koji su odgovorili na lijeenje Mirzatenom bio je
iznimno visok, budu¢i da je dosegnuo 97,1% u razdoblju od 8 tjedana. Remisija depresije na kraju
lijecenja zabiljezena je kod viSe od polovice bolesnika (51,5%).

Anksioliticka djelotvornost

Anksioliti¢ki u¢inak lijeka uo€en je u svim ispitivanjima u kojima je mjeren (ispitivanja na lije-
kovima Ecytara, Asentra i Mirzaten).

Anksioliti¢ki u¢inak lijeka Ecytara mjeren je neizravno kao broj bolesnika koji su istodobno lijeceni
alprazolamom. Broj bolesnika smanjio se izmedu posjeta sa 61 na 20 (slika 5).
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Slika 5. Primjena istodobne terapije (anksiolitik-alprazolam)

Mirzaten je smanjio simptome anksioznosti za 64,4% (mjereno ljestvicom HAM-D faktor I) tije-
kom lijecenja (8 tjedana). Osim toga, anksioliticki u¢inak Mirzatena odrazio se u ¢injenici da je broj
bolesnika s potrebom za anksiolitikom prije pocetka lijeCenja Mirzatenom bio smanjen tijekom
razdoblja ispitivanja. Medu bolesnicima koji su uzimali alprazolam, 35% njih prekinulo ga je uzi-
mati tijekom razdoblja ispitivanja.

Sezdeset tri posto bolesnika doZivjelo je izrazito ili umjereno poboljianje (prema ljestvici CGI-I:
rezultat 1 ili 2) SAP-a uz terapiju Asentrom. Prosjec¢na ozbiljnost bolesti takoder se znatno smanjila
prema ljestvici CGI-S (s 4,0 na 3,1 u 12 tjedana terapije).

Rezultat LASA pokazao je linearno smanjenje anksioznosti i dodatno u izbjegavanju druStvenih
situacija. Anksioliticki u¢inak Asentre, ve¢ u dozi od 100 mg na dan, uspjesno je kao monoterapija
pokrio simptome pocetnog stadija SAP-a.



Potiskivanje simptoma boli

Simptomi boli analizirani su u ispitivanju lijeka Alventa. Pocetna vrijednost rezultata ljestvice
DSSS bila je 33,6 bodova i dozivjela je statisticki zna¢ajno smanjenje na 12,4 boda (p <0,0001) na
kraju ispitivanja. Za razlicite tipove boli, rezultati su bili:

' ‘ glavobolja 4@ Ozbilinost simptoma glavobolje unutar prethodnih
7 dana: statistiCki znacajno smanjenje — s 27,7%

na 62,1% bolesnika bez glavobolje (p < 0,0001).

Bol u prsima pokazala je statisticki znacajan pad
u cijelom uzorku na kraju 8-tjednog lijecenja
(p < 0,0001). Prilikom prvog posjeta, 22 od 148

bolesnika i na kraju lijie¢enja 90 od 148 bolesnika
——— manjak energije nije osjecalo bol u prsima.

) Umor ili manjak energije u cijelom uzorku bio je
-~ 1)
bol u ledima 2,2 boda i dozivio je statisti¢ki znacajan pad na

bol u prsima

y 0,9 bodova (p < 0,0001) nakon 8 tjedana lijecenja.
¥ . ~
bol na dodir u Odsutnost boli u ledima u cijelom uzorku zabilieZzena
viSe od polovice -69% je kod 37 bolesnika te na kraju lije¢enja kod 83 od
misica u tijelu 148 bolesnika. Na kraju lijecenja, udio bolesnika u

skupinama s razli¢itim stupnjevima ozbiljnosti boli u
ledima statistiCki se znacajno promijenila u korist onih
s blazom boli (p < 0,0001).

Sli¢éno smanjenje takoder je zabilieZzeno glede boli na
dodir u viSe od polovice miSica i takoder glede boli u
\ vratu i ramenima.

Slika 6. Simptomi boli analizirani u ispitivanju s lijekom Alventa
Povoljan ucinak na spavanje

U ispitivanju s Mirzatenom, poboljSanje spavanja mjereno je neovisno o poboljSanju depresije.
Mirzaten je smanjio srednju vrijednost rezultata HAM-D (faktor VI — poboljsanje spavanja) —s 3,6
na 0,6 za ¢ak 83,3% na kraju ispitivanja. Najvece poboljSanje uoceno je u prvom i drugom tjednu
ispitivanja (slika 7). Neizravan dokaz djelotvornosti povoljnog ucinka lijeka Mirzaten sadrzan je u
¢injenici da se broj bolesnika kojima je bio potreban lijek za spavanje prije pocetka lije¢enja Mir-
zatenom smanjio tijekom razdoblja ispitivanja. Medu bolesnicima koji su uzimali zolpidem, 11%
njih prekinulo ga je uzimati tijekom razdoblja ispitivanja.

4,0

3,5
3,0 7
2,5

2,0 1

Sredniji rezultat ljestvice HAM-D faktor VI

T T 7 T

0 1 2 8
Tjedni lijecenja
Slika 7. PoboljSanje spavanja (HAM-D faktor VI — nesanica) prema razdobljima lijecenja: u prvom tjednu, u drugom

tiednu i u posliednjih Sest tjiedana lijie¢enja. Ukupno poboljSanje bilo je 3 boda (= poboljSanje za 83,3%). Bolesnici po
protokolu, n = 69.
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Sigurnost

Sva Cetiri Krkina antidepresiva dobro su se podnosila, a najbolju podnosljivost imali su lijekovi iz
skupine SSRI-a, Ecytara i Asentra. Minimalan broj bolesnika prekinuo je lijeCenje zbog nuspojava
povezanih s lijekovima. NajceS¢e nuspojave bile su, kao §to je i ocekivano, one uobicajene za
svaki lijek.

Bolesnici su dobro podnosili lijek Ecytara, buduci da 89,3% ispitanika nije imalo nikakve nuspoja-
ve, a nuspojave ocijenjene kao vezane za escitalopram Cinile su 1,1%. Tri najceS¢e nuspojave bile
sumucnina (4,1%), glavobolja (2,1%) i nesanica (0,8%). Odli¢ni rezultati pokazani su za podnosl;ji-
vost Asentre. Neki bolesnici prijavili su nuspojavu, a samo minimalan postotak (0,5%) bolesnika
prekinuo je lije¢enje zbog nuspojava.

Prilikom lije¢enja Alventom 72% bolesnika nije imalo nikakve nuspojave. Najcesce nuspojave koje
su bolesnici prijavljivali bile su muc¢nina (3,7%), suha usta (3,7%) 1 omaglica (1,9%). Lijecenje je
prekinulo 9,3% bolesnika, a ni u jednom od tih slucajeva korelacija izmedu nuspojava nije bila
odgovor na povecanje doze ili na apsolutnu veli¢inu doze.

Kod terapije Mirzatenom, 39,2% bolesnika dozivjelo je barem jednu nuspojavu; medutim, samo
2,9% moralo je prekinuti lijecenje zbog nuspojava. Najcesce nuspojave bile su povecanje tjelesne
tezine (8,8%), omaglica i povecan apetit (6,9% za svako). Prosjecna tjelesna tezina povecala se u
tijeku ispitivanja za 2,8 kg (p < 0,0001). Indeks tjelesne mase povecao se za 1 (od 25,7 na 26,7;
p <0,0001).

Zadovoljstvo terapijom

Bolesnici lije¢eni Krkinim antidepresivima bili su jako zadovoljni terapijom s gledista bolesnika i
lijecnika. LijeCenje je u vecini slucajeva ocijenjeno kao odli¢no ili dobro. Bolesnici su ocijenili
terapiju lijekovima Ecytara, Alventa 1 Mirzaten odlicnom ili dobrom u 95%, 89%, odnosno 95,7%,
a lijecnici u 96%, 94%, odnosno 98,6% slucajeva.

Rasprava

Odabir terapije za depresivne bolesnike slozen je proces i temelji se na stanju pojedinog bolesnika,
ukljucujuéi specifi¢ne klinicke simptome (nesanica, anksioznost, umor), komorbidne poremecaje i
takoder nuspojave specificne za doti¢ni lijek. Krkini antidepresivi iz razli¢itih klasa nude rjeSenje
za veéinu depresivnih bolesnika. Adekvatan/pravi odabir prvog antidepresiva i prikladne terapijske
doze kljucni su za uspjesan oporavak. U ispitivanjima s Krkinim antidepresivima kod vrlo visokog
postotka (u prosjeku 95%) bolesnika stanje se poboljSalo prema ljestvici CGI-I. Ljestvicu CGI-S
tesko je usporediti, jer su bolesnici ukljuceni u razlicita ispitivanja kao pocetnu vrijednost imali
razlicitu ozbiljnost bolesti. Neovisno o tome, u svim ispitivanjima trend se kretao prema odsutnosti
bolesti ili blazoj ozbiljnosti bolesti. Ocjenska ljestvica BDI-II upotrebljavana je samo u ispitivanju
lijeka Ecytara i potvrdila je vrlo dobru djelotvornost lijeka, sto je sukladno prethodno objavljenoj
meta-analizi® i ispitivanjima s escitalopramom.?*?' Alventa je pokazala visoku stopu odgovora i
remisije, koja je ipak usporediva s drugim ispitivanjima s venlafaksinom.?** Mirzaten je potvrdio
vrlo visoku djelotvornost i zadovoljstvo bolesnika, ¢ak i kad su bolesnici ukljuceni u ispitivanje
imali viS$i CGI-S u usporedbi s drugim ispitivanjima uklju¢enima u ovaj pregled. Usporediva djelo-
tvornost takoder je zabiljezena u prethodno objavljenim ispitivanjima s mirtazapinom.>-

U ispitivanjima s lijekom Ecytara bio je ukljucen relativno visok postotak bolesnika s anksioznosti
ili popratnom anksioznosti. Niza koli¢ina primijenjenog anksiolitika neizravno je potvrdila anksio-
liticku djelotvornost lijeka Ecytara, §to je u skladu s objavljenim ispitivanjima escitaloprama.?” 8



10

Oba ispitivanja s Asentrom potvrdila su njegovu djelotvornost, ne samo kod depresivnih bolesnika
s komorbiditetima, ve¢ i kod bolesnika s PP-om, OKP-om i SAP-om. Kao §to su pokazala prethod-
na ispitivanja, sertralin ima sli¢nu djelotvornost, kao i drugi SSRI-i u lije¢enju depresivnog i anksi-
oznog poremecaja.” U ispitivanju s Mirzatenom, njegov anksioliti¢ki u¢inak potvrden je izravno
(mjeren ljestvicom HAM-D, faktor I) i neizravno (smanjen broj bolesnika s potrebom anksioliticke
terapije), Sto takoder podupiru prethodno objavljeni ¢lanci.?* ¢

Osim $to je djelotvorna u lijecenju simptoma depresije, Alventa je pokazala svoju djelotvornost u
lijeCenju bolnih somatskih simptoma depresije. Postoje znacajni dokazi koji podupiru venlafaksin
kao djelotvornu terapiju za razne sindrome kroni¢ne boli (tj. neuropatsku bol, fibromijalgiju, kro-
ni¢nu bol u ledima, u profilaksi migrene, kod tenzijske glavobolje).**3*

Mirzaten je pokazao vrlo visoku djelotvornost na sindrome smetnji spavanja, uz najvece poboljsa-
nje u prvom tjednu terapije, §to je u skladu s prethodno objavljenim ispitivanjem s mirtazapinom.*

Podnosljivost svih Cetiriju Krkinih antidepresiva bila je vrlo visoka: najvisu su medu SSRI-ima
imali Ecytara i Asentra. Minimalan broj bolesnika prekinuo je lije¢enje zbog nuspojava povezanih
s lijekovima. NajceS¢e nuspojave bile su one ocekivane. Podnosljivost lijeka Ecytara potvrdena
ispitivanjem uklju¢enim u ovaj pregled u skladu je s prethodnim ispitivanjima u kojima su nus-
pojave escitaloprama zabiljeZzene kao opcenito blage do umjerene i prolazne,*® a escitalopram kao
siguran i dobro podnosljiv u kratkoro¢nom i dugoro¢nom lije¢enju MDD-a i anksioznih poremecaja
(umjereni do teski GAP ili SAP, PP (sa ili bez agorafobije), kao i OKP).*”-3® U ispitivanju s lijekom
Asentra, zabiljezena je odlicna podnosljivost uz prakticki nijedan prekid ispitivanja zbog nuspoja-
va. Sertralin opcenito ima vrlo visoku podnosljivost,*” * a u usporedbi s drugim SSRI-ima ¢ini se
barem jednako dobro podnosljivim kao i ostali, a takoder moZe imati povoljniji profil nuspojava.*!
Nuspojave uz lijek Alventa bile su one ocekivane; StoviSe, povecanje doze nije izazvalo nijednu
nuspojavu zbog koje je terapija morala biti prekinuta. Incidencija nuspojava s venlafaksinom u
drugim ispitivanjima sli¢na je onoj kod bolesnika koji primaju lijeCenje dobro etabliranim
SSRI-ima.** U ispitivanju s lijekom Mirzaten, zabiljezeni su neki prekidi lije¢enja zbog nuspojava.
Najces¢a nuspojava bila je porast tjelesne tezine u pocetku terapije, koja je takoder uocena i u
drugim ispitivanjima s mirtazapinom.*** Unato¢ tome, u jednom od tih dvaju ispitivanja porast
tjelesne tezine bio je manji nego s triciklickim antidepresivima.* U slu¢ajevima kada bolesnici
nenamjerno gube teZinu u tijeku depresije, dobivanje apetita 1 teZine moze biti povoljno. Mirtazapin
je opcenito dobro podnosljiv kod bolesnika s depresijom i nema nuspojava vezanih uz seksualnu
funkciju. Stovise, prebacivanje bolesnika sa seksualnom disfunkcijom izazvanom lijekovima iz
skupine SSRI-a na mirtazapin poboljsalo je seksualnu funkciju.** 4

U ispitivanjima s lijekovima iz skupine SSRI-a, u kojima su ispitivaci bili uglavnom lije¢nici opée
prakse, doze lijekova Ecytara i Asentra bile su u nizem intervalu preporuc¢ene doze, *"-* dok su u
ispitivanjima s Asentrom u bolesnika sa SAP-om, s Mirzatenom i Alventom, koja su provodili psi-
hijatri, doze bile vise — u sredini preporucenog intervala doziranja.***° Preporucuje se da se anti-
depresiv koji se dobro podnosi titrira na ve¢u dozu dok se ne postigne dovoljna djelotvornost.™!

.....

glede nizih doza antidepresiva propisanih bolesnicima.’>*

Zakljucci

Krkina ispitivanja s lijekovima Ecytara, Asentra, Mirzaten i Alventa potvrdila su rezultate mnogih
prethodnih objavljenih klinickih ispitivanja provedenih u klini¢koj praksi. Oni su doprinos zbirci
dokaza o Krkinim antidepresivima u smislu njihove sigurnosti, djelotvornosti i sveukupne kvali-
tete. Sva Cetiri Krkina antidepresiva osiguravaju visoku kvalitetu, sigurnost, djelotvornost i pod-
nosljivost, a ipak njihovi mehanizmi djelovanja dopustaju lije¢nicima da odaberu onaj koji je naj-
prikladniji za simptome i potrebe bolesnika.

(T4 KRKN
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