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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 genericki lijekovi
s dodanom vrijednosti, razvijaju se temeljem tvrtkinih viastitih 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 primjenjuju 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 lijecnicima i bolesnicima odabir izmedu Sirokog
spektra pakiranja, koncentracija 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, VICTORY),
kojima pruzamo odgovore na razna pitanja. U neinterventnim klinickim
ispitivanjima pratimo bolesnike u svakodnevnoj klinickoj praksi. U ovim
ispitivanjima, odabir bolesnika, metode lijecenja, 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 dokumentiraju se, analiziraju i objavijuju 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 ispitivanjima
Krkinih lijekova. Ispred vas je jedan odabrani ¢lanak iz ove publikacije.
Nadamo se da ¢e vam posluziti kao jos jedan dodatak u mozaiku Krkinih
dodanih vrijednosti.

J
Breda Barbic-Zagar acg it
medicinska direktorica i

glavna urednica izdanja ,, Krka u medicini i farmaciji*



Pregled klinickih ispitivanja s Krkinim
inhibitorima protonske pumpe u lije¢enju
gastroezofagealne refluksne bolesti

Ronald Korthouwer, Sazetak
Natasa Lebar, Inhibitori protonske pumpe (IPP-i) predstavljaju najucinko-
Breda Barbi¢-Zagar vitije lijecenje gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB-a),
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enterologiji. Klinicka ispitivanja s Krkinim omeprazolom,

Kljucne rijeci
lanzoprazolom i pantoprazolom potvrdila su njihovu djelo-

Gastroezofagealna } e e
refluksna bolest, inhibitor tvornost i dobru podnosljivost u lijecenju GERB-a u stvar-
pro tonskepuml;e nom klinickom okruzenju. Krkini IPP-i poboljsavaju kvalitetu

kvaliteta Zivota, sigurnost, Zivota tako Sto ublazavaju tegobe i ogranicavajuce simptome

PAN-STAR, WIN GERB-a. Dokazano je da oboljeli od GERB-a imaju koristi od
produzenja terapije s 4 na 8 tjedana. U bolesnika kojima treba
terapija odrzavanja, kontinuirana terapija odrzavanja bolje
spriecava relapse GERB-a nego terapija po potrebi. Takoder
Jje zabiljezeno da bolesnici s erozivnom refluksnom bolesti bolje
odgovaraju na terapiju IPP-ima nego bolesnici s neeroziv-
nom refluksnom bolesti. Ono Sto je vazno jest da ovi rezultati
Krkinih ispitivanja 1V faze podupiru optimizaciju lijecenja
GERB-a.

Uvod

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) jedna je od bolesti koje najcesc¢e susre¢emo u gastro-
enterologiji, s prevalencijom do 30%. U industrijski razvijenim zemljama prevalencija GERB-a
obi¢no iznosi oko 20%. Incidencija bolesti je oko 5 na 1000 bolesnik-godina.'

Prema montrealskoj definiciji, GERB je stanje koje se razvija kada refluks Zelu¢anog sadrzaja uzrokuje
simptome smetnji i/ili komplikacije.? Glavni simptomi koji se takoder koriste za dijagnozu GERB-a
su zgaravica i regurgitacija kiseline. Populacija s GERB-om redovito ima zgaravicu: 43% cak jednom
ili dva puta tjedno te 24% jednom ili nekoliko puta dnevno.? Visoka prevalencija bolesti potencijalno
ima ozbiljne drustvene posljedice jer bol i neugoda uzrokovane GERB-om imaju negativan utjecaj
na kvalitetu zivota, povecavaju odsutnost s posla i smanjuju radnu produktivnost.* > ¢ Prisutnost
GERB-a utjece na osjecaj blagostanja pojedinca jer je zdravlje stanje potpunog fizickog, mentalnog i
drustvenog blagostanja.” Kod velike veéine bolesnika s GERB-om, bolest ne dovodi do komplikacija,
ali se manifestira ¢esto ozbiljnim simptomima. Otprilike 60% bolesnika u primarnoj skrbi s ometaju-
¢im simptomima refluksa nema endoskopski prepoznatljive lezije ezofagealne sluznice, a 35% ima
erozivni ezofagitis (75% slucajeva su blagi i odgovaraju stupnju A/B klasifikacije Los Angeles (LA),
a 25% su teski i odgovaraju stupnju C/D LA klasifikacije). Kod otprilike 5% bolesnika treba oceki-
vati komplikacije, poput strikture, ulkusa te posebice Barrettova jednjaka ili ¢ak adenokarcinoma.®
Epidemioloski podaci podupiru hipotezu da GERB nije bolest s povremenim simptomima refluksa



bez lezija na jednom i teSkih komplikacija na drugom kraju spektra, ve¢ se moze klasificirati u tri
razlicite kategorije — neerozivna refluksna bolest (NERB), erozivna refluksna bolest (ERB) i Barrettov
jednjak — a u svakoj od njih bolesnik obicno i ostaje, Sto znaci da je progresija bolesti tijekom
vremena, opcenito govoreci, vrlo rijetka.’ Postoji nekoliko uzroka refluksa Zeluéanog sadrzaja
u jednjak. Najvazniji ¢imbenici koji doprinose razvoju bolesti su precesto spontano opustanje
donjeg ezofagealnog sfinktera i hijatalna hernija, koji omogucuju povratni tok kiseline, pepsina
i zuénih soli u jednjak te naruseno proci¢avanje jednjaka (propulzivna peristaltika i slina).!* ! 12
Najucinkovitiji lijekovi koji se trenutno koriste za lijecenje GERB-a su IPP-i."* '* Budu¢i da je GERB
kroni¢no stanje, ukidanje primjene IPP-a vrlo Cesto rezultira relapsom. Stopa relapsa je 80% do 90%
u 6 do 12 mjeseci.”'*'7 To je dovelo do uvodenja nekoliko terapijskih opcija, od terapije IPP-ima
po potrebi i intermitentne terapije, koje se koriste samo kad se pojave problemi, do kontinuiranih
rezima primjene terapije odrzavanja. Ako se primjenjuje terapija odrzavanja, IPP se moze koristiti u
standardnoj dozi ili u pola standardne doze. Terapija odrzavanja dovodi do smanjenja ili eliminacije
simptoma i do poboljsanja kvalitete zivota vezane za zdravlje te ima povoljan omjer troska i koristi.'®
Krka je jedna od malobrojnih farmaceutskih tvrtki koje nude pet razli¢itih IPP-a za lijecenje
GERB-a: omeprazol (Ultop), lanzoprazol (Lanzul), pantoprazol (Nolpaza), esomeprazol (Emanera)
i rabeprazol (Zulbex”). Ultop je uveden na trziste 1989. i postao je dostupan bolesnicima u Europi
kao jedan od prvih IPP-a, u to vrijeme potpuno novih lijekova za lije€enje poremecaja vezanih uz
zelucanu kiselinu."

Do sad je izvrSeno nekoliko klini¢kih ispitivanja s Krkinim IPP-ima u bolesnika s poremecajima
povezanima s lucenjem zeluCane kiseline. Ova su klini¢ka ispitivanja pokazala djelotvornost i
sigurnost Krkinih IPP-a u vise od 9.000 bolesnika u 11 zemalja. Oko 4.000 ovih bolesnika lijeCeno
je lijekom Nolpaza. U ovom ¢emo se ¢lanku fokusirati na tri klinicka ispitivanja IV. faze s Krkinim
omeprazolom, lanzoprazolom ili pantoprazolom u lije¢enju GERB-a. Evaluirat ¢e se djelotvornost
i sigurnost Krkinih IPP-a u lije¢enju GERB-a kao i sljedeci aspekti lijeCenja:

* utjecaj trajanja lijeCenja IPP-ima na lijeCenje GERB-a,

* koji terapijski pristup u slucaju terapije odrzavanja bolje sprjecava relaps GERB-a,

* razlike u odgovoru na terapiju izmedu bolesnika s ERB-om 1 GERB-om,

+ uc¢inak IPP-a na kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem.

Terapija odrzavanja omeprazolom za bolesnike s gastroezofagealnom
refluksnom bolesti

Ovo je ispitivanje provedeno da bi razjasnilo koji pristup terapiji odrzavanja treba koristiti u speci-
ficnim skupinama oboljelih od GERB-a te koja doza IPP-a bi mogla biti najprikladnija za dozivotnu
terapiju odrzavanja.” Cilj ispitivanja bio je utvrditi djelotvornost terapije odrzavanja (potvrdenu
endoskopskim dokazima ili simptomatski u slu¢aju NERB-a) u bolesnika s razli¢itim stupnjevima
GERB-a koji primaju terapiju [PP-ima po potrebi ili kontinuiranu terapiju s niskim ili standardnim
dozama IPP-a. Krkin omeprazol (Ultop) davan je kao IPP terapija.

Ispitivanje je bilo dizajnirano kao prospektivno, stratificirano, randomizirano ispitivanje, a provo-
dilo se u 24 specijalisticke ambulantne klinike i bolni¢ka centra u Sloveniji. Bilo je uklju¢eno 216
bolesnika koji su ispunjavali kriterije za GERB, za ERB i za NERB, a koji su uspjesno dovrsili
akutnu terapiju omeprazolom.

Akutna terapija u svih bolesnika s ERB-om sastojala se od omeprazola od 20 mg (LA stupnjevi A i
B) ili 40 mg jednom dnevno (LA stupnjevi C i D). Ako endoskopski potvrdeno izljeenje nije posti-
gnuto u 8 tjedana, lijeCenje je nastavljeno tijekom dodatnih 8 tjedana s 40 mg omeprazola jednom
dnevno, a za potvrdu izljeCenja opet je koriStena endoskopija.

Akutna terapija bolesnika s NERB-om sastojala se od 20 mg omeprazola tijekom 8 tjedana. Ako
nije postignuto izljecenje, lijeCenje je nastavljeno tijekom dodatnih 8 tjedana s omeprazolom od

A The product is not available in Croatia



40 mg jednom dnevno. U ovoj skupini bolesnika kriteriji za izljeCenje bili su izostanak glavnih
simptoma (Zgaravica, regurgitacija) tijekom posljednjih 7 dana prije posjeta na kraju ispitivanja ili
prisutnosti glavnih simptoma blage ozbiljnosti, stupnja 1, tijekom najviSe 1 dana na ljestvici od 0
do 3. Bolesnici izlije¢eni nakon 8 do 16 tjedana akutnog lijecenja GERB-a usli su u fazu lijecenja
s terapijom odrzavanja.

Bolesnici s NERB-om i oni s blagim ERB-om (LA stupanj A i LA stupanj B) nasumice su raspo-
dijeljeni u skupine A1l ili A2. Skupine Al i A2 medusobno su se razlikovale u pristupu lije¢enju
pri terapiji odrzavanja. Bolesnicima u skupini Al dodijeljena je terapija omeprazolom po potrebi
od 20 mg (koja se uzimala najviSe 3 uzastopna dana i ne vise od dva puta u 3 mjeseca). Bolesnici
skupine A2 primali su kontinuiranu terapiju omeprazolom od 10 mg dnevno. Bolesnici s ERB-om
LA stupnja C 1 LA stupnja D raspodijeljeni su u skupinu B i lijeeni su s 20 mg omeprazola dnevno.
Klini¢ki kontrolni posjeti bili su zakazani svaka 3 mjeseca. Zadnji posjet, nakon 12 mjeseci, ukljuci-
vao je obveznu gastroskopiju (pogledajte sliku 1). U slu¢ajevima sumnje na relaps, dodatni kontrolni
posjeti i gastroskopija obavljeni su izvan redovnog rasporeda.

Kontrola Kontrola Kontrola Kontrola
nakon 3 mj.  nakon 6 mj. nakon 9 mj.  nakon 12 m;.

| |

Omeprazol 20 mg po potrebi tijekom najvise

T 3 dana, dvaput u 3 mjeseca, antacidi po potrebi

GERB-om,
ERB-om
LA A,
LAB

Omeprazol 10 mg dnevno, antacidi po potrebi

Bolesnici s
ERB-om Omeprazol 20 mg dnevno, antacidi po potrebi
LAC,LAD

Slika 1. Dijagram raspodiele bolesnika u skupine i 12-mjese¢ni protokol pra¢enja

94 bolesnika raspodijeljeno je u skupinu A1, 102 u skupinu A2 i 20 u skupinu B. U analizi bolesnika
koje se namjeravalo lijeciti, kumulativa stopa relapsa nakon 12 mjeseci bila je 42,5% u skupini A1,
29,4% (p < 0,05) u skupini A2 140% u skupini B. Nitko od bolesnika nije doZivio ozbiljne nuspojave
tijekom razdoblja ispitivanja.

U populaciji od 31 bolesnika s NERB-om u skupini Al, 15 (48,4%) bolesnika bilo je u remisiji
nakon 12 mjeseci, a u skupini A2, 19 (76%) od 25 bolesnika. Razlika je bila statisticki znacajna (p <
0,05). Statisticki znacajna razlika (p < 0,001) u korist bolesnika na kontinuiranom rezimu odrZavanja
s 10 mg omeprazola takoder je zabiljeZzena izmedu skupina Al i A2 u bolesnika s GERB-om LA
stupnja A. U bolesnika s GERB-om LA stupanj B nisu zabiljezene statisticki bitne razlike izmedu
skupina (p > 0,05).

Od 20 bolesnika u skupini B, 12 (60%) bilo je u remisiji nakon 12 mjeseci.

Bolesnici su evaluirali kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem na vizualnoj analognoj skali od 1
(najgora kvaliteta zivota) do 10 (najbolja kvaliteta zivota). Rezultati evaluacije nakon 12 mjeseci
prikazani su na slici 2. Srednja vrijednost rezultata kvalitete Zivota povezane sa zdravljem na posjetu
na kraju ispitivanja nakon 12 mjeseci bila je 9,4 u skupini A1, 9,7 u skupini A2 1 9,8 u skupini B.
Razlike izmedu skupina nisu bile statisti¢ki znacajne.



Al
Kvaliteta Zivota

| m 01
1-2

2-3

m 4-5

7 5-6

6-7

H 89
W 9-10

o
)
o
N
o
()]
o
[e)e]
(@]

100

Bolesnici (%)

Slika 2. Evaluacija kvalitete zivota nakon 12 mjeseci prema lije¢enoj skupini

Nuspojave su bile razlog prekida lijeCenja u samo jednog bolesnika u skupini B.

Bolesnici s NERB-om i oni s ERB-om trebaju terapiju odrzavanja jer je GERB kroni¢na bolest s
Cestim relapsima. Za lijeCenje relapsa u ovom ispitivanju postojala je opcija terapije na zahtjev ili
kontinuirane terapije. Rezultati ovog ispitivanja pokazali su da kontinuirana terapija dozom odrza-
vanja omeprazolom od 10 mg dovodi do statisticki znac¢ajno nize stope relapsa nego terapija s 20
mg omeprazola po potrebi u bolesnika s NERB-om ili ERB-om LA stupnja A. Bolesnici su dobro
podnosili Krkin omeprazol i1 povezivao se s vrlo visokim rezultatom kvalitete Zivota povezane sa
zdravljem u sve tri skupine (A1, A2 i B), s varijacijama od 9,4 do 9,8.

Prema autoru Tepes i sur., bolesnike s ozbiljnijim tipom ERB-a (LA stupanj C, LA stupanj D) te
takoder bolesnike s LA stupnjem B obi¢no je potrebno lijeciti dozivotnom kontinuiranom terapijom
odrzavanja standardnim dozama IPP-a (primjerice, omeprazol 20 mg). Barem jedna trecina bolesnika
s LA stupnjem C i LA stupnjem D takoder dozivi relaps, obi¢no asimptomatski, uz ovu kontinuiranu
terapiju odrzavanja. Ovi bolesnici traze kontinuirani rezim odrzavanja s visim dozama IPP-a, koje se
po moguénosti daju dvaput dnevno.? Kasnija su ispitivanja potvrdila ovo saznanje te ovu strategiju
ucinila dijelom najnovijih smjernica za dijagnozu i lijeCenje GERB-a, sa ciljem primjene najnize
uc¢inkovite doze u bolesnika kojima je potrebna dugoro¢na terapija [PP-om."

Sto je vazno u lije¢enju neerozivne refluksne bolesti (WIN) — ispitivanje s
lanzoprazolom

Za razliku od prethodnog ispitivanja s Krkinim omeprazolom, ovo prospektivno, komparativno,
kontrolirano, stratificirano, randomizirano multicentri¢no ispitivanje istrazivalo je samo bolesnike s
NERB-om. Bolesnici nisu praceni samo tijekom akutne faze lijecenja, ve¢ su relapsi praceni tijekom
3 mjeseca nakon ispunjenja kriterija izljecenja i prekida terapije s Krkinim lanzoprazolom. Primarni
ciljevi ovog istrazivanja koje je provedeno u Sloveniji i Hrvatskoj bili su dokazati djelotvornost
Krkina lanzoprazola (Lanzul) u bolesnika s NERB-om, istraziti u¢inak trajanja terapije na ishod
lijecenja i evidentirati broj relapsa nakon prekida terapije. Sekundarni su ciljevi bili utvrditi u¢inak
doze i duljine terapije lanzoprazolom na ishod lijeCenja u bolesnika s NERB-om, sigurnost terapije
lanzoprazolom i njegov utjecaj na kvalitetu zivota.

Lanzoprazol je bio drugi IPP odobren za klinicku primjenu. Krkin lanzoprazol prvi je put pusten u
promet 1997.

U akutnoj fazi lije¢enja problema s GERB-om, bolesnici su lijeeni lanzoprazolom od 4 do 8 tjedana.
Nakon prekida akutne terapije bolesnike se pratilo 3 mjeseca. Prije pocetka lijeCenja svi bolesnici
su se podvrgnuli endoskopiji, a samo bolesnici s erozivnim ezofagitisom uklju€eni su u ispitivanje.



Odabrani bolesnici s NERB-om podijeljeni su u dvije skupine: skupina Al lijecena je kapsulama
Lanzul S (lanzoprazol, 15 mg), a skupina A2 kapsulama Lanzul (lanzoprazol, 30 mg). U akutnoj
fazi lijeCenja nakon pocetnog posjeta slijedio je prvi kontrolni posjet nakon 4 tjedna, drugi kontrolni
posjet 2 tjedna kasnije i tre¢i kontrolni posjet nakon jo$ 2 tjedna. U bolesnika se ispitivalo dostizanje
kriterija izljeCenja nakon 4 (prvi kontrolni posjet), 6 (drugi kontrolni posjet) ili 8 tjedana lijecenja
(trec¢i kontrolni posjet). Bolesnici koji nisu uspjesno lijeCeni nakon 8 tjedana lijeCenja nastavili su
terapiju prema doktrini.

Ispunjavanje kriterija izljeCenja u akutnoj fazi lijeCenja definirano je kao odsutnost glavnih simp-
toma (zgaravice ili regurgitacije) tijekom posljednjih 7 dana prije kontrolnog posjeta/ili njihova
prisutnost ne dulja od 1 dana u zadnjem tjednu prije kontrolnog posjeta, ali u blagom obliku; ni za
jedan drugi simptom nije dozvoljeno da bude izraZeniji nego Sto je bio u pocetku lijecenja; tj. nije
smio biti ozbiljan.

Samo bolesnici koji su ispunili kriterije izljeCenja u akutnoj fazi lijecenja bili su ukljuceni u drugu
fazu ispitivanja da bi se pratio relaps nakon prekida terapije. Prvi kontrolni posjet u drugoj fazi ispi-
tivanja obavljen je nakon 4 tjedna, a drugi kontrolni posjet 8 tjedana nakon prvoga. Prilikom svakog
kontrolnog posjeta bolesnici su evaluirali ozbiljnost simptoma, javljanje nuspojava i kvalitetu zivota.
U drugoj fazi ispitivanja relapsi su bili definirani kao pojava 2 do 3 epizode refluksa u jednom satu
koje su trajale vise od 5 minuta i javljale se ¢eS¢e od 1 dana u tjednu ili simptome refluksa koji su
trajali viSe od 1 sata dnevno 1 javljali su se ¢eS¢e od 1 dana u tjednu.

U akutnoj fazi lijeCenja bilo je uklju¢eno 211 bolesnika, od kojih je 187 (88,6%) uspjesno lije-
¢eno. Vecina ih je ispunila kriterije izljeCenja nakon prvog kontrolnog posjeta (47,8%). Na drugom
kontrolnom posjetu, dodatnih 18,5% bolesnika ispunilo je kriterije izlje¢enja, a na trecem kontrolnom
posjetu jos§ 22,3% (pogledajte sliku 3).

Nakon 8 tjedana

88,6%

Nakon 6 tjedana

66,3%

Nakon 4 tjedna

47 y 8 O/ 0 Kriteriji izljeGenja

nisu postignuti

11,4%

Slika 3. Postotak bolesnika koji su ispunili kriterije izljieCenja u akutnoj fazi lije¢enja (n = 211)

Iako nisu svi bolesnici ispunili kriterije izljeenja, ozbiljnost svih simptoma bila je znatno smanjena.



118 bolesnika bilo je ukljuc¢eno u drugu fazu ispitivanja kojom su se pratili relapsi GERB-a. Ostalih
69 bolesnika, iako su takoder postigli kriterije izljeCenja, nisu zeljeli suradivati tijekom druge faze
ispitivanja. 101 bolesnik (85,6%) uspjesno je zavrSio drugu fazu ispitivanja bez relapsa. Relapsi
su zabiljezeni u 12,7% bolesnika, preciznije u 12 bolesnika (10,2%) na prvom kontrolnom posjetu
druge faze (Cetvrti kontrolni posjet u cijelom ispitivanju) te u 3 bolesnika (2,5%) na drugom
kontrolnom posjetu tijekom druge faze ispitivanja (peti kontrolni posjet) (pogledajte sliku 4).

Nema podataka
1,7%

Cetvrti kontrolni posjet
Relaps 10,2%

— —————— Peti kontrolni posjet
Relaps 2,5%

Bez relapsa
85,6%

Slika 4. Postotci bolesnika s relapsom u drugoj fazi ispitivanja nakon prekida uzimanja lijeka iz ispitivanja (n = 118)

Na pocetku ispitivanja bolesnici su evaluirali svoju kvalitetu zZivota kao 5,4, a na kraju ispitivanja
kao 9,3 na ljestvici do 10. Nije bilo razlike izmedu dvije lijeCene skupine (pogledajte sliku 5).

Druga faza
Faza akutnog lijeCenja koja prati relaps

s
7
61
5
4
34
o
1
0 \ \ \ \ \ ‘

Pocetni posjet Prvi kontrolni Drugi kontrolni ~ Trec¢i kontrolni Cetvrti kontrolni  Peti kontrolni
posjet posjet posjet posjet posjet

Kvaliteta zivota

A1, (lansoprazol 15 mg) A2, (lansoprazol 30 mg)

Slika 5. Evaluacija kvalitete Zivota u obje lijie¢ene skupine

Usporedba izmedu skupine A1 (15 mg lanzoprazola) i skupine A2 (30 mg lanzoprazola) u akutnoj
fazi lijeCenja pokazala je da je 85,1% odnosno 92,3% bolesnika ispunilo kriterije izljeCenja. Nije
bilo znacajnih razlika izmedu lije¢enih skupina.

Nakon petog kontrolnog posjeta (drugi kontrolni posjet tijekom druge faze ispitivanja), u remisiji je
ostalo 87,9% bolesnika iz skupine A1 te 83,3% bolesnika iz skupine A2, ali razlika nije bila znacajna.
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U obje skupine, najvece smanjenje glavnih simptoma, zgaravice i regurgitacije postignuto je nakon
4 tjedna lijeCenja.

12 bolesnika (5,5%) imalo je nuspojave povezane s ispitivanim lijekom. Osam bolesnika prekinulo
je ispitivano lijeCenje zbog nuspojava.

Na temelju rezultata ovog ispitivanja moZemo zakljuciti da treba podrzati 8 tjedana lije¢enja
bolesnika s NERB-om umjesto 4 tjedna jer u tom razdoblju dodatnih 40,8% bolesnika dosegne
kriterije izlje¢enja. Razlika u doziranju Krkinog lanzoprazola nije imala utjecaja na ishode lijecenja
bolesnika s NERB-om u ovom ispitivanju.

Ispitivanje je potvrdilo da je ve¢ina bolesnika s NERB-om ispunila kriterije izljeCenja s obje jakosti
Krkina lanzoprazola; 92,3% oboljelih s NERB-om s lanzoprazolom od 30 mg i 85,1% bolesnika s
lanzoprazolom od 15 mg (p = nema znacaja).

Tijekom 3 mjeseca promatranja relapsa, 85,6% bolesnika ostalo je u remisiji, Sto znaci da se ucinak
Krkina lanzoprazola kod velikog dijela bolesnika odrzao do 3 mjeseca nakon prekida lijecenja.
Bolesnici su svoju kvalitetu zivota procijenili znatno boljom nakon lijecenja Krkinim lanzoprazolom,
1 to rezultatom veéim od 9, $to znaci da je ispitivani lijek omogucio bolesnicima s NERB-om da
zive bez smetnji i ograni¢avaju¢ih simptoma.

Sigurnost Krkina lanzoprazola potvrdena je time $to su zabiljeZene tek rijetke nuspojave.

Meta-analiza djelotvornosti i sigurnosti PANtoprazola u lijeCenju i
ublazavanje SimpToma u bolesnika s gAstRoezofagealnom refluksnom
bolesti (GERB) — PAN-STAR

Ispitivanja PAN-STAR, tri ispitivanja sli¢nog protokola koja su zaklju¢ena 2013. u Ruskoj
Federaciji, Poljskoj i Sloveniji, analizirana su u meta-analizi. Sva su tri ispitivanja dizajnirana kao
multicentri¢na, otvorena, prospektivna ispitivanja faze I'V.

Ispitivanja PAN-STAR istrazivala su 1 bolesnike s ERB-om 1 NERB-om koji su tijekom 4 do 8
tjedana lijeCeni pantoprazolom (Nolpaza 40 mg). Ovo je u skladu s najnovijim smjernicama za
dijagnozu i lijecenje GERB-a koje su za bolesnike s ERB-om preporucivale 8 tjedana lijeCenja
[PP-om."” U literaturi je opisano da je bolesnike s NERB-om teze lijeciti nego one s erozivnim
ezofagitisom te da je progresija erozivnog ezofagitisa relativno rijetka pojava.?! Bolesnicima s
NERB-om potrebno je dulje lijecenje da bi postigli ublazenje simptoma. Iako su IPP-i u¢inkoviti
lijekovi, 17 do 32% bolesnika s GERB-om ima rezistentne simptome zgaravice i regurgitacije
neovisno o terapiji [PP-om.?? IPP-i su prihvaceni kao glavna terapija za GERB jer ne samo da su se
pokazali kao superiorni nad antagonistima histamin® receptora u bolesnika s ERB-om, ve¢ takoder
i u bolesnika s NERB-om.'*?* U razli¢itim klini¢kim ispitivanjima koja su primjenjivala razlicite
IPP-e, zabiljezen je potpuni nestanak klini¢kih simptoma nakon 8 tjedana lijeCenja u 65 do 75%
lijecenih bolesnika, a endoskopsko izljeCenje zabiljezeno je u 85 do 90% bolesnika. Stoga je krajnji
cilj izljecenja lakse posti¢i nego krajnji cilj potpunog ublazenja simptoma.**

Pantoprazol je bio tre¢i IPP odobren za klini¢ku primjenu. Krkin pantoprazol najprije je plasiran
na trziste 2007. godine.

Meta-analiza ispitivanja PAN-STAR daje dodatne klinicke dokaze za optimalan nacin lijecenja
bolesnika s GERB-om.

Tri klinicka ispitivanja sa sli¢nim protokolima provedena su u Sloveniji, Ruskoj Federaciji i Poljskoj.
Ispitivana populacija (n = 252) odabrana je prema tipi¢nim simptomima GERB-a (zgaravica/
regurgitacija), koji su bolesniku predstavljali smetnju. Prije pocetka ispitivanja napravljena je gornja
endoskopija u svih bolesnika. Bolesnici ukljuceni u ispitivanje podijeljeni su u dvije skupine, ovisno
o prisutnosti ili odsutnosti refluksnog ezofagitisa.



Svi bolesnici zapoceli su lijeCenje jednom tabletom Nolpaza 40 mg dnevno. Ako bolesnik nije
ispunio kriterije izljeCenja (odsutnost primarnog simptoma, zgaravice ili regurgitacije tijekom
zadnjih 7 dana prije kontrolnog posjeta/ili njegova prisutnost ne vise od 1 dana u zadnjem tjednu
prije kontrolnog posjeta, ali u blagom obliku; nikakav drugi simptom koji je izrazeniji nego $to
je bio na pocetku lijeCenja; tj. nije ozbiljan) nakon 4 tjedna lijeCenja, lijecenje lijekom Nolpaza
40 mg nastavljeno je jos 4 tjedna. Na kraju ispitivanja nakon 8 tjedana, obavljen je kontrolni
posjet za obje skupine bolesnika (bolesnici u remisiji 1 bolesnici lijeceni lijekom Nolpaza 40 mg
tijekom 8 tjedana). Primarni krajnji cilj bio je u€inak pantoprazola (Nolpaza 40 mg) na izlijeCenje
u bolesnika s ERB-om 1 NERB-om. Sekundarni krajnji ciljevi bili su u€inak terapije na kvalitetu
zivota i kvantifikaciju stope nuspojava povezanih s lijeCenjem pantoprazolom.

U 117 (46%) bolesnika nisu zabiljezene endoskopski uocljive promjene na ezofagealnoj sluznici,
Sto znaci da nisu imali ezofagitis. Na dan ukljucenja u ispitivanje, polovica bolesnika vec¢ je imala
refluksnu bolest 1 do 2 godine, 4% bolesnika dulje od 2 godine, a ostali do 12 mjeseci. Rezultati
ispitivanja PAN-STAR pokazuju da je lijek Nolpaza 40 mg vrlo u¢inkovit u lije¢enju GERB-a. Cak
44% svih bolesnika ispunilo je kriterije izljecenja nakon 4 tjedna lijeCenja, a 66% svih bolesnika
nakon 8 tjedana lije¢enja. Usporedbom broja bolesnika s ERB-om te broja onih s NERB-om
zamijeceno je da je nakon 8 tjedana lijeCenja znatno viSe bolesnika s ERB-om ispunilo kriterije
izljecenja prema bolesnika s NERB-om (71% prema 60%; slika 6).
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Slika 6. Bolesnici s erozivnom i neerozivnom bolesti koji su ispunili kriterije izljieGenja

Prosjecni ukupni rezultat ozbiljnosti simptoma (zbroj rezultata za svaki simptom ocijenjen na
ljestvici od 0 do 3) znacajno se smanjio nakon 4 tjedna lijecenja s 8,00 na 2,03, prema procjenama
98,4% bolesnika. Nakon 8 tjedana lijecenja (ukljucujuc¢i 40% bolesnika u remisiji, koji su zavrsili
lije¢enje lijekom Nolpaza 40 mg nakon 4 tjedna lijeCenja), prosjecni je rezultat bio 1, prema
procjenama 93,6% bolesnika.

Bolesnici koji su uzimali lijek Nolpaza tijekom 4 tjedna imali su smanjenje glavnih simptoma
(zgaravice 1 regurgitacije) na prosjeCan ukupan rezultat 1,11 (prema 4,86 na pocetnoj vrijednosti).
Nakon 8 tjedana prosjecni ukupni rezultat glavnih simptoma dodatno se smanjio na 0,54.
Tijekom ispitivanja, kvaliteta zivota konstantno se i znacajno poboljsala. U bolesnika koji su ve¢
bili u remisiji nakon 4 tjedna i prestali uzimati ispitivani lijek, poboljsanje kvalitete zivota bilo je
odrzano, prema ocjenama tijekom treceg posjeta nakon 8 tjedana (pogledajte sliku 7).

Dokazano je da su bolesnici imali korist od produzenja lijecenja s 4 na 8 tjedana, sto je dokazano ve¢im
brojem bolesnika koji su ispunili kriterije izljecenja (44% prema 66%), dodatnim poboljSanjem ukupnog
rezultata simptoma (2,03 prema 1,00) i dodatnim poboljSanjem kvalitete zivota (7,61 prema 8,41).
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Slika 7. Kvaliteta zivota (ljestvica 1-10) u svih bolesnika i prema trajanju lijecenja

Ista korist od produzenja lijeCenja s 4 na 8 tjedana mogla se vidjeti ako odvojeno pogledamo
bolesnike s ERB-om i NERB-om. Vise je bolesnika ispunilo kriterije izljeCenja nakon §to je lijeCenje
produzeno s 4 na 8 tjedana u bolesnika s ERB-om (43% prema 71%) i1 bolesnika s NERB-om
(45% prema 60%). Ukupni rezultat ozbiljnosti simptoma poboljsao se u bolesnika s ERB-om (1,58
prema 0,75) i NERB-om (2,56 prema 1,28), a takoder se i1 kvaliteta Zivota poboljsala u bolesnika
s ERB-om (7,73 prema 8,64) i NERB-om (7,47 prema 8§,15).

Nakon 8 tjedana kvaliteta zivota bila je neznatno bolja u skupini bolesnika s erozivnom boles¢u u
usporedbi s bolesnicima s NERB-om (8,64 prema 8,15; p < 0,05).

Lijecenje lijekom Nolpaza 40 mg dobro se podnosilo, budu¢i da je vise od 90% bolesnika bilo bez
nuspojava tijekom razdoblja ispitivanja. Nuspojave s uzrocnom povezanoscu pojavile su se kod
ukupno 7,1% bolesnika. Nuspojave su ocijenjene u 7,1% bolesnika tijekom prvog razdoblja, a samo
kod 2 (0,8%) bolesnika nuspojave su potrajale tijekom drugog razdoblja. Najces¢e nuspojave bile
su opstipacija (5 bolesnika, 2%), mucnina (4 bolesnika, 1,6%), flatulencija (3 bolesnika, 1,2%),
preosjetljivost (3 bolesnika, 1,2%) i glavobolja (3 bolesnika, 1,2%). Cetiri bolesnika prekinula su
lijeCenje zbog nuspojava vezanih za lijeCenje Nolpazom.

Rezultati ove metaanalize pokazuju da je lijek Nolpaza 40 mg bio povezan s potpunim ublazenjem
simptoma povezanih s GERB-om kod vec¢ine bolesnika s ERB-om i NERB-om. Nadalje, ozbiljnost
simptoma takoder se znac¢ajno smanjila u bolesnika kod kojih simptomi nisu nestali. Ova meta-
analiza potvrduje ne samo da je Nolpaza 40 mg u dozi jednom dnevno ucinkovit lijek za lije¢enje



bolesnika s GERB-om, ve¢ da je takoder i dobro podnosljiv, budu¢i da 90% bolesnika nije imalo
nikakve nuspojave tijekom ispitivanja.

Nolpaza je ve¢ u roku od 4 tjedna uc€inkovito ublazila simptome i poboljsala kvalitetu Zivota u
bolesnika s GERB-om. Produzenje lijeCenja s 4 na 8 tjedana imalo je dobar utjecaj na obje skupine,
bolesnike s ERB-om i bolesnike s NERB-om, budu¢i da je veéi broj bolesnika u obje skupine
ispunio kriterije izljecCenja i dozivio dodatno ublazenje simptoma te poboljsanje kvalitete Zivota.
U bolesnika koji su bili u remisiji ve¢ nakon 4 tjedna te prestali uzimati ispitivani lijek, i ublazenje
simptoma i poboljSanje kvalitete Zivota povezane sa zdravljem odrzali su se nakon 8 tjedana. Nakon
8 tjedana znatno veci broj bolesnika s ERB-om ispunio je kriterije za izljeCenje u usporedbi s
bolesnicima s NERB-om, a kvaliteta Zivota bila je neznatno bolja u skupini bolesnika s erozivhom
bolesé¢u. To je u skladu s ranijim zapazanjima da je simptome povezane s NERB-om teze lijeciti.”!

Zakljucci

Tri ispitivanja faze IV pregledana u ovom ¢lanku dokazuju djelotvornost i sigurnost Krkinih IPP-a,
omeprazola (Ultop), lanzoprazola (Lanzul) i pantoprazola (Nolpaza) u klinicCkom okruzenju:
* Terapija odrzavanja Krkinim omeprazolom sprijecila je relapse GERB-a.
« Ispitivanje WIN pokazalo je da je visoka djelotvornost Krkinog lanzoprazola bila odrzana kod
velikog dijela bolesnika tijekom do 3 mjeseca nakon prestanka primjene terapije.
* Rezultati ispitivanja PAN-STAR pokazali su da je Nolpaza 40 mg vrlo u¢inkovit lijek za
lijecenje GERB-a.
* U sva tri ispitivanja u ovom pregledu ispitivani lijekovi vrlo su se dobro podnosili.

Sljedeca cCetiri zakljucka iz Krkinih ispitivanja faze IV takoder pokazuju koji se protokoli lije¢enja
savjetuju za optimizaciju lije¢enja bolesnika s GERB-om:

Bolesnicima s GERB-om pomaze produZenje terapije s 4 na 8 tjedana

Ispitivanje WIN s lanzoprazolom u bolesnika s NERB-om 1 meta-analiza ispitivanja PAN-STAR
s pantoprazolom u bolesnika s ERB-om i NERB-om pokazala je vaznost produzenja lijecenja
GERB-a s 4 na 8 tjedana kod vecine bolesnika. U ispitivanjima PAN-STAR s Nolpazom takoder
je dokazano da produZenje lijecenja s 4 na 8 tjedana ima povoljan utjecaj 1 za bolesnike s ERB-om
i one s NERB-om, budu¢i da je veci broj bolesnika u obje skupine ispunio kriterije izljecenja te
dozivio daljnje ublaZenje simptoma i poboljSanje kvalitete zivota.

Bolesnici u remisiji ve¢ nakon 4 tjedna lijecenja (i koji su prekinuli lije¢enje) Krkinim pantoprazolom
imali su trajno ublaZene simptome na kontrolnom posjetu 4 tjedna kasnije.

Kontinuirana terapija odrZavanja superiorna je terapiji primijenjenoj po potrebi u
sprje¢avanju pojave relapsa GERB-a

GERB je kronicno stanje sa Cestim relapsima nakon prekida terapije IPP-ima. Ispitivanje faze IV
s omeprazolom dokazalo je da je kontinuirana terapija bolja nego terapija primijenjena po potrebi
kad se odabere terapija odrzavanja IPP-om da bi se sprijecio relaps u bolesnika s NERB-om ili
ERB-om LA stupnja A.

Bolesnici s ERB-om LA B-D obic¢no trebaju primjenu dozivotne kontinuirane terapije odrzavanja sa
standardnim dozama IPP-a, a jedna tre¢ina njih koja dozivi (obi¢no asimptomatski) relaps dok je na
takvoj terapiji odrzavanja treba ve¢u dozu [PP-a za odrZavanje, koja se po moguénosti primjenjuje
dvaput dnevno.?
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Bolesnici s ERB-om bolje odgovaraju na terapiju IPP-om nego bolesnici s NERB-om
Nakon 8 tjedana znatno viSe bolesnika s ERB-om ispunilo je kriterije izljeCenja u usporedbi s
bolesnicima s NERB-om, a kvaliteta Zivota bila je neznatno bolja u skupini bolesnika s erozivnom
bolesc¢u, kao Sto pokazuju PAN-STAR ispitivanja lijeka Nolpaza.

Krkini IPP (inhibitori protonske pumpe) poboljSavaju kvalitetu Zivota u bolesnika s GERB-om
Sva su tri ispitivanja dokazala da Krkini IPP-i1 ublazavaju ometajuce i ograni¢avajuce simptome

GERB-a, ¢ime se izravno poboljsava kvaliteta zivota.
Kao zakljucak, rezultati Krkinih ispitivanja faze IV podupiru optimizaciju lije¢enja GERB-a.
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