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NEKAJ UPORABNIH
ZANIMIVOSTI

O PARACETAMOLU AlLI
ZAKAIJ NAJ Bl IZDELKI
S PARACETAMOLOM
OSTALI V LEKARNAH
I

Paracetamol (v ZdruZenih drzavah
Amerike ga imenujejo acefamino-
fen) sodi med najbolj pogosto upo-
rabliona zdravila z analgetiénim in
antipiretiénim u¢inkom. V' zadnjem
&asu v Sloveniji potekajo akfivna pri-
zadevanja nekaterih krogov, da bi
se nabor zdravil, ki bi jih lahko izde-
jali tudi v specializiranih prodajal-
nah, razsirl. Med drugim tudi na
zdravila, ki vsebujejo paracetamol
in acetilsalicilno kislino.

Poglejmo si nekaj dejstev o parace-

tamolu.

1. Paracetamol je ucinkovito in var-
no zdravilo, ¢e ga uporabliomo v
skladu z navodilom za uporabo
oziroma tako kot nam svetujeta
zdravnik in farmacevt.

2. Najve¢ji dnevni odmerek parace-
tamola za odrasle je 4 g (8 to-
blet po 500 mg), za ofroke od 6
do 12 leta pa 2 g (4 tablete po
500 mg).

3. Paracetamol ima, kot vsa zdravi-
la, lahko tudi neZelene ucinke.
Ob jemaniju priporocenih odmer-
kov so ti redki in blagi. Ob¢asno
se lahko pojavijo slabost in kozne
reakcije (izpuséaj, srbenje) kot
posledica preobéutljivosti na pa-
racetamol. Izjemno redko se lah-
ko pojavijo spremembe krvne sli-
ke (frombocitopenija, levkopeni-
ja, agranulocitoza, hemoliticna
anemija). lahko se pojavijo ufru-
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jenost, bruhanje, driska, zlatenica
in povecana akfivnost jetrnih enci-
mov. Znaki andfilakiiéne reakcije
se lahko pojavijo zelo redko.

4. Paracetamol morajo Zlasti previd-
no jemati alkoholiki in liudje z jet
mo okvaro. Med jemanjem para-
cefamola je prepovedano uZiva-
nje alkohola.

5. Hepatotoksi¢nost paracetamola
se lahko poveca, ¢e ga bolnik
jemlie socasno z zdravili, ki indu-
cirajo jefrne encime (na primer fe-
nitoin, karbamazepin, fenobarbi-
ton). Podobno velja tudi za izoni-
azid. Pri bolnikih, ki jemliejo anti-
koagulante in ve¢ kot 2 g parace-
tamola dnevno, je potrebno
spremljati protrombinski ¢as. So-
asno s paracetamolom ni dovo-
lieno uporabljati rifampicina, me-
toklopramida, domperidona in
holesfiramina.

6. Toksi¢no delovanje paracetamo-
la se lahko pojavi, ¢e bolnik zau-
Zijie prevelik odmerek paraceto-
mola naenkrat (7,5 do 10 g na
dan) ali v ponavlicjogih se od-
merkih (1 do 2 dneval.

7. Nezdravliena zastrupitev s para-
cetamolom se lahko kon&a s smrt-
jo. Vzrok smrti je jefrna nekoza,
lahko tudi encefalopatija in pre-
snovna acidoza.

8. Paracetamol je pogosto predol-
go uporablian. Nekateri bolniki
ga zaradi kronicnih bolecin (glo-
vobol, bole¢ine v hrbtenici] zlo-
rabliajo. Pri glavobolu lahko taks-
na zloraba vodi v pojav glavobo-
la - zaradi zdravila. Bolnik se
znajde v zacaranem krogu, ki se
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Se vedno lohko, ¢eprav bistveno
manj pogosto (s prepovedio frze-
nja fenacefina pred leti je ta ne-
vamost bistveno manjsa) kon¢a z
analgeti¢no nefropatijo. Kroni¢na
uporaba paracefamola je verjet
no posledica enostavne dostop-
nosti fer pomanikanja nadzora
nad jemanjem, drugo dejstvo pa
je nepoznavanje potencialnega
tveganja za pojav nezelenih ugin-
kov pri predolgem jemaniju dli
preseganju najvecjega dovolie-
nega odmerka. Se posebno ne-
varno za nastanek ledvi¢nih po-
skodb je dolgotrajno uzivanje
(nekaj let] kombiniranih priprav-
kov - kombinacij paracetamola z
acefilsalicilno kislino, propifena-
zonom ali drugimi analgetiki.

9. Poraba paracetamola v Sloveniji
se povecuje. V letu 2004 se je
povecala za 9 % v primerjavi z
letfom 2003, v letu 2005 pa za
15 % v primerjavi s prej$njim le-
tom. Primerjava med lefoma
2005 in 2001 kaze, da je bila le-
ta 2005 poraba paracetamola,
izrazena v DDD (definiranem
dnevnem odmerku) za 55 % ve&-

ja kot leta 2001.

Tu je izrazena le poraba parace-
tamola, ki je bil predpisan na
zdravniski recept.

10. Poglejmo si primer Velike Britani-
ie. Tam je paracetamol na volio
v lekamah, v trgovinah, super-
marketih in tudi na bencinskih ¢r-
palkah. Paracetamol je v Veliki
Britaniji tudi zdravilo, ki je najbol]
pogosto vzeto v prevelikem od-
merku in povzroci 50 % akutnih
bolnigni¢nih zastrupitev. Povzrodi
tudi polovico vseh primerov akut-
nih jetrnih odpovedi. Te zastrupit-
ve so najveckrat povezane z na-
memo samozasfrupitvijo, vendar
pa je tudi veliko primerov neno-
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mermega prevelikega odmerjo-
nia. V- Angliji in Walesu je bil naj-
pogostejsi vzrok smrti zaradi ne-
opiatnih ucinkovin paracetamol.
Izvedli so tudi refrospektivno raz-
iskavo in ugotovili, da je bilo v le-
fih od 1993 do 1997 v Angliji in
Walesu 2499 smrti, povezanih s
paracefamolom (sam paraceto-
mol, v sestavlienem pripravky,
vzet skupaj z drugimi zdravili).
Povprec¢no Stevilo smrti zaradi
paracetamola je zelo razli¢no, v
odvisnosti od definicije zasfrupit
ve. Tako znasa fo Stevilo 500
smrti na lefo za vse smrfi zaradi
prevelikega odmerjanja in zo-
strupitev, kjer je bil paracefamol
omenijen, do 175 smrti na leto,
kjer je bil zauZit le paracetamol
ter do 90 smrti na leto, kier je
nasfopila jetrna bolezen in je bil
zavZit le paracetamol. Najvecja
smrtnost je bila v strarostni skupi-
ni med 30 in 34 let, tako pri mos-
kih kot pri zenskah. Ocenjujejo,
da je v celoti Veliki Britaniji 3te-
vilo prevelikih odmerjanj parace-
tamola dosega 70.000 prime-
rov. lzvedli so tudi zanimivo raz-
iskavo, primerjavo uporabe po-
racefamola v Veliki Britaniji in
Franciji v obdobju od leta 1974
do 1990. V tistem obdobju je bi-
lo mo¢ paracetamol v Veliki Bri-
taniji v neomejenih kolicinah ku-
piti v lekarni in do 12 gramov v
supermarketih. V Franciji je bilo
mo¢ paracetamol kupiti le v le-
karni, vsebina vsake skatle je bi-
la omejena le na 8 gramov.
Ugotavljali so tudi korelacijo
med prodajo in prevelikimi od-
merki paracetomola. Odstotek
smrtnih primerov je bil v Angliji in
Walesu 4-krat vigji kot v Franciji.
leta 1998 so v Veliki Britaniji s
pravilnikom omejili koli¢ino paro-
2
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cetamola, ki jo je bilo mo¢ naen-
krat kupiti brez recepta: na 16 g
v lekarnah in 8 g na ostalih pro-
dajnih mestih. Angledka agenci-
ja za zdravila je uvrstila parace-
tamol med u&inkovine, nad kate-
rimi izvaja temeljit nadzor.

Z Irske prihajo podatek, da je kar
66 % ljudi, ki so se namerno zastru-
pili s paracetamolom, ledega kupilo
na drugih prodajnih mestih, ne v le-
karni.

Iz Zdruzenih drzav Amerike, kjer so
zastrupitve s paracetamolom  po-
gostne zaradi enostavne dostop-
nosti, poroc¢ajo, da zaradi parace-
tamola zabeleZijo ve¢ kot 100.000
klicev letno na lokalne centre za zo-
strupitve, 56.000 nujnih medicinskih
pomoci, 26.000 hospitalizacij in
450 smrinih izidov. V letih 1991-
1995 je bila v ZDA izpostavlienost
paracetamolu najpogosinejsa med
sporocenimi incidenti na center za
zastrupitve in sicer je obsegala 5,5
% vseh incidenfov, ocenjujejo pa,
da jih je ve¢, kajfi vseh primerov ne
sporocijo. Preveliki odmerki parace-
tamola so bili vodilni vzrok smrti zo-
radi zastrupitve, zajemal je kar 9,9
% smrti zaradi zastrupitev. Povprec-
no je v ZDA prijavlienih 27000 no-
kljuenih predoziran| paracetamola
pri ofrocih na leto, je pa smrt zaradi
tega pri ofrocih redka. Ena od ocen
stroskov zdravlienja zastrupitve s po-
racetamolom v ZDA je 19.000
USD.

V nadalinje branje priporocam ¢la-
nek o paracetamolu, ki je naveden
med viri.

Viri

Dolinar T, Mrhar A. Paracetamol - u&inkovi-
to in varno zdravilo@ Farm Vest 2005 (56):
229 - 240.

hitp:/ /www.zdravila.nets.003703.pdf

Fuerst ], Samaluk V. Predpisovanje zdravil v

letu 2005. Zdrav Vestn 2006 (75): 253 -7
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KLINICNI PRIMERI
N

V tej in v naslednii stevilki Farmako-
na objavljamo dva, nekoliko obsir-
nej3a, klinicna primera s komentar-
i, namenjena tako zdravnikom kot
farmacevtom. Pricujoci zapis je
rezultat sodelovanja med zdravni-
ki in farmacevti pri izvedbi strokov-
nih delavnic na Simpoziju sekcije
farmacevtov javnih lekarn.

ZDRAVLIJENIJE
DEPRESIVNIH MOTENJ

Primer so pripravili in razlozili
asist. Jure Koprivsek, dr. med.,
spec., Matjaz Tu§, mag. farm,,
mag. Nina Pisk, mag. farm..

Udelezence delavnice smo z raz-
licnimi- primeri Zeleli opozoriti na
pomembnost prepoznavanja in
zdravljenjo depresivne motnje, na
posebnosti zdravlienja bolnikov, ki
hkrati frpijo za srénoZilnimi obole-
nji in problematiko zdravljenja de-
presivne motnje pri starostnikih.

Depresivha moinja
Opis primera: Osebni zdravnik je

dvaintridesetletni bolnici predpisal
eno skaflico 5 mg tablet zdravila
Apaurin (diazepam). Vzame naj |1
tableto zvecer pred spanjem, ce je
potrebno.

Bolnica je med pogovorom s farmao-
ceviom v lekami povedala, da je
zdravnika obiskala zaradi nespec-
nosti in nemira pred spanjem. V no-
dalievaniju je navedla tudi druge te-
Zave: v zadnjem mesecu je izgubila
pet kilogramov, pri delu v sluzbi se
teze zbere, veckrat je utrujena in Zo-
lostna. Zadnja dva tedna se je zju-
fraj pogosto zbudila prej kot pone-
vadi in bi najraje ostala kar doma.
Boji se, da v sluZzbi ne bo kos vsem
nalogam. Tudi sre¢anjem s prijatelji-
cami, s katerimi je rada poklepetala

ob kavi, se zadnja dva meseca iz-
ogiba, saj ji ni do druzbe.

Teh tezav pri zdravniku ni navajala.
Od vsega jo 3e najbolj motita ne-
mir pred spanjem in nespecnost.
Za preostale tezave meni, da so
posledica danodnjega nacina Zi-
vljenja in novih obremenitev v sluz-
bi. Prepricana je, da bodo minile in
da se mora s tem sprijazniti.
Obécasno ima migrenski glavobol.
Tedaj vzame eno ali dve 50 mg to-
bleti zdravila Sumigra (sumatriptan).
Redno jemlie tudi kontracepcijske ta-
blete, ki jih ji je predpisal ginekolog.

1. Ali pri bolnici upravigeno posu-
mimo na depresivno motnjo?

Po Mednarodhi klasifikaciji bolezni
10 (MKB-10) morajo biti za posta-
vitev diagnoze depresija najmanj
dva tedna prisotni glavni in dodatni
simptomi. Izpolnjeni morajo biti tudi
izkljucitveni kriteriji, kar pomeni, da
depresija ne sme biti posledica uZi-
vanja psihoakfivne snovi ali zdravi-
la oziroma ftelesnega obolenja. Za
slednje velja, da depresija ni direkr-
na posledica obolenja, na primer
moZganskega fumorja.

Glavni simptomi depresije so: pot-
laceno oziroma depresivno razpo-
loZenje, izguba interesa in zanima-

nja, pomanjkanje energije, stalna
utrujenost in zmanjana akfivnost.
Preostali pogosti simptomi so: mot-
nje koncentracije in pozornosti, po-
manjkanje samozaupanja, obcutki
krivde in manjvrednosti, negativne
in pesimisticne misli o prihodnost,
moteno spanje, zmanjsan apetit in
misli o samomoru. Dodafno se lah-
ko pojavijojo telesni simptomi, ki
spremljajo depresijo. Jakost depre-
sije dolo¢amo glede na obseg pri-
sotnih simptomov (1).

Bolezen lahko diagnosticira samo
zdravnik, vendar mora farmacevt v
lekarni poznali in znati prepozno-
vali znake depresije, da bi lahko
bolnika napotil na posvet k zdravni-
ku, kadar je to potrebno.

V predstavlienem primeru je bilo no-
vedenih dovolj znakov, da je farma-
cevt v lekarni upravigeno posumil na
depresijo in ji svetoval obisk pri
zdravniku. Farmacevt je bolnici po-
jasnil, da so tudi drugi znaki, ki jih je
navedla, pomembni, in da kaZejo
na morebitno motnjo razpoloZenja,
ki pa jo je treba zdraviti drugace.
Bolnico je zanimalo, ali imamo v le-
karni na voljo tudi kaksen pripravek
naravnega izvora ali takego, ki ga
lahko izdamo brez recepta.

V Republiki Sloveniji so trenutno registrirana tri zdravila, ki vsebuijejo suhi
ekstrakt zeli 3entjanzevke: Herbion Hypericum 300 mg (Krka d.d.), De-
prim in Deprim forte (Lek d.d.). Izdajajo se brez recepta v lekarnah. Taks

na zdravila sodijo v Nem¢

iii Ze lefa med najbolj pogosto predpisovane

in svetovane antidepresive rastlinskega izvora. Poleg tega pri nas suho
zel 3entjanZevke fradicionalno uporabliajo kot sestavino zdravilnih cajev
za izbolj3anje razpoloZenja. Zaradi opisanega tveganja za nastanek in-
terakcij moramo bolnika povprasati tudi o morebitnem pifju tak3nih zdro-

vilnih Eajev.

Ekstrakt zeli Sentjanzevke je zapleteno sestavljen in ni natan¢no znano,
katera izmed sestavin je odgovorna za antidepresivni u¢inek. Veasih so
bili mnenja, da je to hipericin, danes pa ga uporabljajo le kot oznace-
valec za kakovost ekstrakta. Danes velja, da je za uinek potreben ustre-

zen odmerek celokupnega ekstrakta.

farmakon
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2. Ali lahko bolnici svetujemo sa-
mozdravlienje z zdravilom narav-
nega izvora, ki vsebuije izvlegek ze-
li $entjanzevke (Hypericum perfora-
tum L)2

Zdravila, ki vsebujejo izvlecek zeli
Sentjanzevke lahko inducirajo mno-
go encimoyv, ki sodelujejo v metabo-
lizmu zdravil ter prenosno beljakovi-
no glikoprotein P. Indukcija encimov
iz druZine citokromov P450 pospesi
metabolizem, medtem ko indukcija
glikoproteina P zmanjsa absorpcijo
in pospesi izlo¢anje. To vodi do
zmanjanja plazemskih koncentracij
ali ueinkovitosti hormonskih konfro-
ceptivov ali obojega, friciklicnih anti-
depresivov, varfarina, ciklosporing,
teofilina, digoksina, indinavirja in

drugih zdravil (2, 3, 4).

Zaradi moZnosti izostalega kontra-
cepcijskega ucinka je uporaba
zdravil, ki vsebujejo izvlecek zeli
Senfjanzevke, konfraindicirana ob
so¢asni uporabi hormonskih kontra-
ceptivov (2). Poleg omenjene farma-
kokineti¢ne interakcije smo  bolnici
odsvetovali jemanje tovrstnih zdravil
tudi zaradi mozne farmakodinamic-
ne inferakcije s friptani. Socasno je-
manje friptanov in antidepresivov,
Zlasti zaviralcev ponovnega privze-
ma serotonina, lahko vodi do sero-
toninskih neZelenih ucinkov (seroto-

ninskega sindromal) (2, 3, 4).

Jemanje zdravil, ki vsebujejo izvle-
ek zeli sentjanzevke, le 10 do 14
dni ni niti u€inkovito niti popolnoma
varno. Obdobje 10 do 14 dni je
prekratko, da bi lahko pri¢akovali
ferapeviski ucinek, hkrati pa dovol]
dolgo, da pride do indukcije meto-
boli¢nih encimov in prenosne beljo-
kovine glikoprotein P Indukcijski
u¢inek lahko fraja e nekaj ¢asa po
prenehanju jemanja pripravkov z
izvleckom zeli SentjanZevke, zato
lahko pride do inferakcij z drugimi

zdravili $e priblizno 2 tedna po
prenehanju jemanja pripravkov iz
SenfjanZevke (2).

Bolnica je ponovno obiskala oseb-
nega zdravnika, ki ji je predpisal 3e
20 mg kapsule zdravila Fluval (flu-
oksefina). Jemlie naj 1 kapsulo no
dan.

Po desetih dneh je poklicala v de-
zurno lekamo in vprasala, ali sme
vzeti zdravilo Sumigra, ker ima mi-
grenski glavobol. Povedala je, da
ie pred dvema urama vzela Aspirin
migran (acefilsalicilno kislino), ne-
koliko kasneje po 3e dve tablefi
zdravila Nalgesin S (naproksen
nafrija), a ji ni bilo ni¢ bolie. Pove-
dala je tudi, da Ze deset dni jemlie
Fluval, vendar ji ne pomaga.

Po podatkih zadnje elekironske iz-
daje (Stockley's Drug Inferactions)
socasna uporaba friptanov in se-
lekfivnih zaviralcev privzema sero-
tonina (SSRI) obi¢ajno ne povzro-
¢a dodatnih zapletov, kljub femu
pa obéasno lahko pride do pojava
nezelenih uinkov (podatki so bili
nazadnje posodobljeni 12. septem-

bra 2005) (5).

Podatkovna baza Lexi-Comp Onli-
ne obe ucinkovini uvriéa v zelo ob-
sezno skupino serofoninskih modu-
latorjev, za katero velja splosno pri-
porocilo, da je freba odsvefovati
socasno uporabo dveh ali ve& uin-
kovin iz fe skupine oziroma priporo-
&iti spremembo zdravljenja (stop-
nja veganja D) (6).

Ameriski Urad za hrano in zdravila
(FDA] je julija letos na svojih splet
nih straneh objavil obvestilo o ne-
varnosti so¢asne uporabe friptanov
[selektivnih agonistov 5-HT1 recep-
forjev), selektivnih zaviralcev privze-
ma serotonina (SSRI) ali selektivnih
zaviralcev privzema serofonina in

noradrenalina (SNRIN), ki lahko
4

vodi do Zivljenje ogrozajocega se-
rotoninskega sindroma. FDA ne
prepoveduje socasne uporabe frip-
tanov s SSRI ali SNRI, vendar opo-
zarja zdravnike, naj prefehtajo mo-
rebitne koristi in tveganja zaradi
fak$ne kombinacije zdravil. Ob so-
Casni uporabi friptanov in SSRI ali
SNRI mora zdravnik spremljati bol-
nika in ga opozoriti na nevarnost
serotoninskega sindroma. Ob poja-
vu simptomov, kot so nemir, haluci-
nacije, izguba koordinacije, tahi-
kardija, hifra sprememba krvnega
flaka, povisana telesna temperatu-
ra, hiperrefleksija, slabost, bruha-
nje ali driska, naj bolnik takoj poi-
$¢e zdravnisko pomoc.

FDA poziva tudi vse proizvajalce
omenjenih zdravil, naj dopolnijo
spremljajo¢o dokumentacijo zdro-
vil z opozorilom o nevarnosti nas-
fanka serofoninskega sindroma zo-
radi so¢asne uporabe friptanov in

SSRI ali SNRI (7).

V Povzetku glavnih znacilnosti zdra-
vila Sumigra, 50 mg filmsko oblo-
Zene fablete, najdemo v poglavju
Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi navedbo, da ... redka post-
marketinska  poroc¢ila  navajajo
oslabelost, hiperrefleksijo in motnje
koordinacije pri socasni uporabi
selektivnih - zaviralcev ponovnega
privzema serofonina (SSRI) in su-
matriptana.  Kadar je  hkratno
zdravljenje s sumatriptanom in SSRI
klini¢no upraviceno, je treba bolni-
kovo stanje ustrezno nadzorovati"
(8). Taksnih ali podobnih opozoril
ni v Povzetku glavnih znacilnosti
zdravila Fluval, ki je bil nazadnje

revidiran leta 2000 (9).

Vsekakor pa moramo bolnico opo-
zoriti, naj takoj poise zdravnisko
pomo¢, ¢e opazi kakr§nokoli spre-
membo, ki bi lahko bila pos/edico
soasne uporabe obeh zdravil
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Svetujemo ji tudi, naj se o fem &im
prej posveluje s svojim osebnim
zdravnikom, ceprav obe zdravili
dobro prenasa.

Smiselno jo je tudi opozoriti, da je
u¢inek anfidepresiva opazen 3ele
po priblizno treh tednih rednega je-
manja in da naj ne prekinja zdrav-
lienja.

Po dveh mesecih je bolnica ponov-
no obiskala lekarno. Imela je povi-
Sano felesno temperaturo, zamao-
Sen nos, pogosto jo je sililo na ko-
Selj. Sluzi ni izkaslievala. Kupiti je
hotela Daleron COLD3, ki ga Ze
pozna, saj ji je lani, ko je bila mog-
no prehlajena, pomagal.

3. Ali bolnica lahko jemlie Daleron
COLD32 Vsebuje namre& parace-
tamol, psevdoefedrin in dekstrome-
torfan.

Soc¢asno jemanje dekstrometorfana
in fluoksetina poveca foksicnost dek-
strometorfana (ki se kaZe s slabost-
jo, bruhanjem, moinjo vida, halucr-
nacijami] ali nevarnost, da bo prislo
do serotoninskega sindroma. Fluok-
sefin zavira citokrom P4501ID6
(CYP2DO), to je izoencim, ki katalizi-
ra presnovo dekstrometorfana. Ob
socasnem jemanju pride do kompe-
fiivnega zaviranja presnove obeh
u¢inkovin in povecanja serumskih
koncentracij, s tem pa do povecane
foksicnosti. Previdnost je potrebna
tudi pri preostalih zaviralcih ponov-
nega privzema serofonina, pred-
vsem pri paroksetinu (10, 5, 6/. Ce-
prav je opisanih malo primerov kli-
ni¢no pomembnih interakcij med
SSRI in dekstrometorfanom, je bilo
smiselno bolnici svefovati takino
kombinacijo zdravil, ki po do sedaqj
zbranih in dostopnih informacijah ni-
ma kliniéno pomembnih interakcij s
SSRI. 'V tem primeru lahko bolnici
svefujemo paracefamol (analgetik,

antipiretik], oksimetazolin v farma-
ceviski obliki za topikalno uporabo
(nazalni dekongestiv) in butamirat ci-
trat (antitusik).

Bolnica se je po polletnem jemaniju
zdravil pocutila precej bolie in je
nacrtovala nosecnost. V lekarni se
je pozanimala, ali naj 3e napre;]
jemlie anfidepresiv.

4. Ali naj bolnica prekine zdravlje-
nje z antidepresivom, ker nartuje
nose¢nost?

Bolnica se mora o prekinitvi zdrav-
lienja z antidepresivi posvetovati z
izbranim zdravnikom. Osebnega
zdravnika in ginekologa naj tudi ob-
vesti o nacrfovanju nosecnosti. Med
nosecnostjo in ob odsofnosti depre-
sije bi bila  prekinitev jemanja anfi-
depresiva umesina, psihiater pa bi
moral med nosecnostjo pri njej pre-
verjali mozZnost pojava depresije.
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POROCILO EVROPSKE
AGENCILJE ZA ZDRAVI-
LA (EMEA) PO KONCA-
NI ZNANSTVENI OCE-
NI SRENOZILNE VAR-
NOSTI NESELEKTIVNIH
NESTEROIDNIH PRO-
TIVNETNIH ZDRAVIL
(NSAID)

Po objavi podatkov 3tudije Vigor
(rofekoksib in naproksen) Evropska
agencija za zdravila (EMEA) infen-
zivno ocenjuie podatke glede sr-
¢nozilne varnosti celotne skupine
NSAID. Ko je septembra 2004
imemik dovolienja za promet z
zdravilom rofekoksib na  podlagi
novih podatkov, ki kaZejo na pove-
¢ano tveganje za siénoZilne do-
godke, umaknil zdravilo s trga, je to
sprozilo $e dodatna vprasanja gle-
de sr¢nozilne vamosti drugih zavi-
ralcev. COX-2 in konvencionalnih
nesteroidnih protfivnemih  zdravil.
Zato je EMEA v okviru stalnega
spremljanja zdravil ponovno ovred-
notila vse podatke glede srénozilne
varnosti NSAID, ki so na voljo in
nove podatke, pridobliene iz klini¢-
nih preizkusanj in epidemioloskih
podatkov.

Zakliueki ocene glede srénozilne
varnosti neselektivnih nesteroidnih
profivnetnih zdravil

(neselekfivnih NSAID)

Oktobra 2005 je CHMP (The Co-
mittee for Medicinal Products for
Human Use) ovrednotil izsledke ob-
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sezne ocene neselekfivnih NSAID,
kjer so vrednotili podatke glede sr-
&nozilne varnosti, neZelenih ucinkov
na prebavila in resnih koznih reak-
cij. Postopek je bil zakljugen oktob-
ra 2006. Novi podatki glede sr-
¢nozilne varnosti  neselektivnih
NSAID, pridoblieni iz klini¢nih pre-
skusanj in epidemioloskih podatkov,
kazejo pri nekaterih od njih na moz-
nost povecanega tveganja za trom-
boti¢ne dogodke (ko sta miokardni
infarkt in moZganska kap), zlasti pri
dolgotrajnem zdravlienju in pri viso-

kih odmerkih.

Ovrednoteni so bili naslednji nese-
lektivni NSAID: diklofenak, etodo-
lak, ibuprofen, indometacin, kefo-
profen, ketorolak, meloksikam, no-
bumeton, naproksen, nimesulid in
piroksikam. CHMP je tako izdal
visto priporocil za poenotenje na-
vodil za predpisovanje NSAID na
frgu EU (glede Ze znanih nezelenih
u¢inkov te skupine zdravil). Podatki
za ucinkovine kefoprofen, ketorolak
in piroksikam pa so bili e nadalje
ovrednoteni. Septembra 2006 je

CHMP zakljucil oceno ketoprofe-

na, ketorolaka in piroksikama in ob-

javil zakljueke in priporocila za var-
no uporabo:

* Povzetek glavnih znacilnosti
zdravil in navodila za uporabo
je treba dopolniti s stroZjimi opo-
zorili glede sr¢nozilne vamost,
varnosti za prebavila in tvegani
za kozne reakcije.

* Ketoprofen - korisfi previadajo
nad tveganii pri dnevnih odmer-

kih najve¢ do 200 mg.

* Ketorolak je odobren za kratkot-
rajno zdravljenje - ob uposteva-
nju letega koristi prevladajo nad
fveganii.

* Piroksikam ima v primerjavi z os-
falimi ucinkovinami iz te skupine
morda manj ugoden varnoshni

profil glede tveganja za neZele-
ne u¢inke v prebavilih in vegje
tveganije za kozne reakcije (zato
se je septembra 2006 zacel
postopek nadaljnje ocene pirok-
sikama).

Koneno znanstveno oceno Public

CHMP Assessment Report for Me-

dicinal Products containing Non-se-

lective Non Steroidal Antiinflamato-
ry Drugs (NSAID) je Odbor za
zdravila za humano uporabo

(CHMP) objavil novembra 2006.

Poleg zgoraj navedenih zakljuckov

je po vrednotenju novih podatkov

iz:

* preliminame ocene podatkov iz
programa MEDAL (etorikoksib in
diklofenak),

* epidemioloskih podatkov za na-
proksen, diklofenak in ibuprofen
ter meloksikam,

podal konéno oceno za celotno

skupino NSAID.

Ocena tveganja za arterijske from-
botiéne dogodke za neselektivne
NSAID

Diklofenak:

Podatki iz programa MEDAL kaze-
jo, da je celokupno tveganje za
fromboti¢ne dogodke za diklofe-
nak (150 mg na dan) in za efori-
koksib (60 ali 90 mg na dan) po-
dobno. Vendar pa je potrebna e
nadaljnja analiza podatkoy, da se
ta ocena lahko sprejme kot dokon-
&na. Ce upoitevamo vse podatke,
ki so na voljo, je uporaba diklofe-
naka, $e posebej visokih odmer-
kov (150 mg na dan), lahko pove-
zana z vecjim tveganjem za arfe-
riske fromboticne dogodke (kot
sta miokardni infarkt in mozganska
kap).

Ibuprofen:

Podatki iz klinicnih preskudanj in
epidemioloski podatki kazejo, da
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je uporaba ibuprofena, zlasti viso-
kih odmerkov (2400 mg na dan in
pri dolgotrajnem zdravljeniu, lahko
povezana z majhnim pove&anjem
tveganja za arterijske fromboti¢ne
dogodke (kot sta miokardni infarkt
in mozganska kap). Skupne epide-
miologke 3tudije ne kaZejo poveco-
nega tveganja miokardnega infar-
kia pri uporabi nizkih odmerkov
ibuprofena (npr. < 1200 mg na
dan).

Naproksen:

Podatki iz klini¢nih preskusanj in
epidemioloski podatki kazejo, da
je pri uporabi naproksena (1000
mg na dan) tveganje za arterijske
fromboti¢ne dogodke manjse kot
pri zaviralcih COX-2, vendar pa
tveganija ni mogoce popolnoma iz-
Klucit.

Drugi neselektivni NSAID:

Za druge neselekiivne NSAID ni
dovolj podatkov, da bi lahko poda-
li kon¢no oceno glede tveganja za
fromboti¢ne dogodke. Zato pove-
¢anega tveganija ni mogoce izklju-
Cii.

Za celotno skupino zdravil je med
kontraindikacijami dodano hudo
sréno popudcanje. V poglaviu Po-
sebna opozorila in previdnosni
ukrepi je dodano navodilo, da se
moznost neZelenih u&inkov zmanj-
$a z uporabo najnizjega uinkovi-
tega odmerka za najkraj$e mozno
trajanje zdravljenja, ki je potrebno
za obvladovanie (laj3anije) simpto-
mov.

Besedilo priporocil se nekoliko raz-
likuje pri zdravilih, ki se izdajajo na
recept in pri zdravilih, ki se izdaja-
jo brez recepta (OTC), ker so zdra-
vila, ki se izdajajo brez receptaq,
odobrena za kratkotrajno zdravlje-
nie (samozdravljenje| in tako bolnik
ni izpostavljen visokim odmerkom.
Bolnika je treba opozoriti na maj-
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hno povecanje tveganija (zlasti pri
visokih odmerkih in dolgotrajnem
zdravljenju) miokardnega infarkta
ali mozganske kapi in ga opozoriti
na dejavnike tveganja (bolnik, ki
ima visok krvni tlak in/ali sréno po-
puicanje, dli je prebolel mozgan-
sko kap, se mora pred zacetkom
zdravljenja posvetovati z zdravni-
kom ali farmacevtom). Pomembno
je, da bolnik ne prekoraéi priporo-
genega odmerka in trajanja zdrav-
lienja, kot je navedeno v navodilih
za uporabo zdravila, ki se izdajo
brez recepta.

Kak3na so splosna priporodila

za varno uporabo NSAID?

e Zdravniki naj pri predpisovanju
NSAID upostevajo celotni var-
nosti profil teh zdravil, kot je
opisan v povzetku glavnih znacil-
nosti zdravil, ob upostevaniju
ocene fveganja pri posomez-
nem bolniku (na primer tveganie
za nezelene ucinke na prebavi-
lih, ledvicah in za srénoZilne do-
godkel).

* Prav tako naj zdravniki ne pred-
pisejo drugega nesteroidnega
profivneinega zdravila (ne pre-
klopijo na drugo nesteroidno
profivnetno zdravilo) brez pred-
hodne skrbne ocene celotnega
varnosinega profila zdravila in
ocene tveganja in prednosti za-
menjave za posameznega bol-
nika.

* Uporablia naj se najnizji ucinko-
vit odmerek za najkrajse mozno
frajanje zdravlienja, ki je potreb-
no za obvladovanje (lajsanie)
simptomov.

CHMP je zakljuéil, da ostaja raz-
merje med koristjo in tveganjem, ob
upostevanju zgoraj navedenih pri-
porocil, za neseleklivne NSAID
ugodno.

©) Z D R
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POROCANJE _
O NEZELENIH UCINKIH
ZDRAVIL

Zbiranje in vrednotenje porocil o
nezelenih ucinkih zdravil nam omo-
goca boljge poznavanije nezelenih
u¢inkov in posledic leteh, odkrivo-
nie dejavnikov tveganja in prej ne-
prepoznanih neZelenih ucinkov. Ti
podatki so osnova za sprotno do-
polnjevanje navodil za predpisovo-
nje in uporabo zdravil in tako pri-
spevajo k varneisi uporabi zdravil.
Zato je pomembno, da imamo
vzpostavlien sistem zbiranja in
vrednotenja neZelenih ucinkov. Vsa-
ko poslano porotilo je pomembno,
zato vas prosimo, ¢e sumite, da se
ie pri vasem bolniku pojavil nezele-
ni uCinek, ki je povezan z zdravi-
lom, da o tem poro&ate. V nadalie-
vanju vam posredujemo osnovna
navodila.

Skladno z Zakonom o zdravilih
(Ur. . RS, & 31/2006) in Pravilni-
kom o farmakovigilanci zdravil za
uporabo v humani medicini (Ur. |.
RS, §t. 53/20006] je poro&anje o
neZelenih uginkih zdravil za zdrav-
sivene delavce obvezno. Zdravni-
ki, stomatologi, farmacevti in drugi
zdravstveni delavci, ki pri svojem
delu ugotovijo kakrdnekoli nezele-
ne ucinke zdravila ali sum nanje, so
dolzni ¢imprej, najpozneje pa v 15
dneh od ugotovitve, o tem poro&a-
i centru za farmakovigilanco. Se
posebej morajo biti pozorni in po-
roCati:
* o resnih neZelenih u¢inkih zdravi-
la (nezeleni ucinki, ki imajo za
posledico smrf, neposredno Zi-
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vlienjsko ogrozenost, zahtevajo
stacionamo  bolnigni¢no  obrav-
navo ali podalisanje obstojece
bolnidni¢ne obravnave, imajo za
posledico dolgotrajno ali izrazi-
fo nezmoznost ali nesposobnost
ali prirojeno anomalijo ali okva-
ro ob rojstvu);

* kadar je uporaba zdravila po-
vzrocila ali se sumi, da je po-
vzrotila skodliivo medsebojno
delovanje z drugim zdravilom;

* o nepric¢akovanih nezelenih ucin-
kih zdravila (neZeleni u&inek, ¢&i-
gar narava, resnost ali posledica
niso v skladu s povzetkom glav-
nih znacilnosti zdravilal;

* o kakrgnemkoli sumu na poveca-
nje pogostosti pojavljanja neze-
lenih ucinkov zdravila.

Vlogo centra za farmakovigilanco

opravlja Kliniéni center Ljubljang,

Center za zastrupitve, Zaloska 7, ki

mora Javno agencijo za zdravila in

medicinske pripomocke (JAZMP)
obvescati o prejetih  porogilih.

JAZMP v sodelovanju s centrom za

farmakovigilanco nezelene ucinke

zdravil ovrednoti in evidentira v bo-
zi. Vsa porogila o resnih nezelenih
u¢inkih mora JAZMP v elekironski
obliki v dogovorjenem formatu po-
slati v evropsko bazo podatkov o
nezelenih ucinkih - EudraVigilance
in prav tako imetniku dovoljenja za
promet z zdravilom. Skupna baza
omogoca izmenjavo podatkov
med drzavami ¢lanicami in sfalno
analizo podatkov. V primeru, da je
prvi o nezelenem ucinku zdravila
obveicen imetnik dovolienja za
promet z zdravilom (npr. v klini¢nih

studijah), leda porocila posilia di-

rekino na JAZMP.

Pravilnik sicer doloca 4 osnovne

podatke, ki morajo biti izpolnjeni

na porocily, da se ledo lahko pos-
lie. Ocenjevalec porocila mora, ce

S
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podatki na porocilu ne zadostujejo
za oceno nezelenega ucinka, pri-
dobiti 3¢ dodate podatke od po-
Siliatelja porocila. Vsi nezeleni ucin-
ki za posamezno zdravilo se oce-
njujejo tudi periodi¢no. Imemik do-
volienja za promet mora v obdob-
jih, kot jih dolo¢a zakonodaiq,
JAZMP predloziti Periodi¢no poro-
gilo o varnosti (PSUR), ki vsebuje
kumulativne podatke o vseh nezele-
nih ucinkih. Znanstvena ocena

PSURa pomeni periodi¢no ocenije-
vanje razmerja med koristjo in tve-
ganjem in dopolnjevanje povzetka
glavnih znacilnosti zdravila in navo-
dil za uporabo zdravila z novimi in-
formacijami, ki so pomembne za
varno uporabo zdravil.

Obrazec za porolanje o neZe-
lenih  u&inkih zdravil je dosto-
pen na spletni strani JAZMP
(http:/ /www.jazmp.si) pod rubriko
Obrazci (prevod mednarodnega

obrazca CIOMS za porocanje
NUZ). Spletna stran JAZMP se ob-
likuje na novo, zato vas prosimo,
da ste pozormni na dejstvo, da so
novejse vsebine dostopne na novi
splemi  strani, starejSe objave pa
najdete preko povezave na staro
spleno sfran. Porocilo lahko podlie-
te po posti na Center za zastrupit-
ve, Zaloska 7, ljubljana, na faks
§t. 01/522 24 56 dli po elekiron-
ski posti (martin.mozina@kclj.si).

SEZNAM zdravil brez recepta, za katera je bilo spremenjeno mesto izdaje

Seznam je pripravila Javna agencija za zdravila in medicinske pripomocke na podlagi vlog imetnikov dovolienja za promet,
v skladu z 79, ¢lenom Zakona o zdravilih (Uradni list, RS, 3t. 31,/06) in ob upostevanju mnenja Komisije za zdravila

(objavljeno v Ur. list RS, 3. 115/006)

§fra ime zdravila pakiranje imetnik dovolienja za promet

011991 BETADINE 1 g/100 ml raztopina za grgranje Skatla s plastenko s 100 ml razfopine Alkaloid, d.o.0.

012416 BETADINE 10 g/100 ml dermalna raztopina Skatla s plastenko s 100 ml raziopine Akaloid, d.o.o.

044075 KOMPENSAN tablete 300 mg Zozenka z 20 tabletami (2 x 10 tablet v prefisnem omotu) Akaloid, d.o.o.

087648 ELEVIT PRONATAL filmsko obloZene tablefe $katla s 30 tabletami (3 x 10 tablet v pretisnem omotu] Bayer Pharma, d.o.0.

037672 ELEVIT PRONATAL filmsko obloZene tablete Skatla s 100 tablefami (10 x 10 tablef v prefisnem omotu] Bayer Pharma, d.o.0.

075566 Rupurut 500 mg vecliive tablefe Skatla s 50 tabletami (5 x 10 tablet v prefisnem omotu) Bayer Pharma, d.0.0.

075558 Rupurut 500 mg 2vecliive tablefe Skatla z 20 tabletami (2 x 10 tablet v prefisnem omotu) Bayer Pharma, d.0.0.

016020 Rupurut forte 1000 mg Zvecliive tablete $katla z 20 tabletami (2 x 10 tablet v prefisnem omotu) Bayer Pharma, d.o.0.

041033 RUPURUT mint mehke pasile $katla z 20 pasfilami 2 x 10 pastil v sekundamem omotu] Bayer Pharma, d.0.0.

016799 CORSODYL Mint raztopina za izpiranje ust plostenka s 300 ml razfopine GlaxoSmithKline d.o.0.

009997 B-COMPLEX obloZene tablete $katla s 30 tabletami [2 x 15 tablet v prefisnem omotu) KRKA, d.d, Novo mesto

010022 B-COMPLEX zmca viecka po 70 g KRKA, tovamna zdravil, d.d., Novo mesto

023078 CalciumvitaC sumece tablefe $katla z 10 Sumecimi fabletami v plasfiénem vsebniku KRKA, tovarna zdravil, d.d,, Novo mesto

066427 | LOKOHEPAN gel Skatla s tubo s 40 g gela KRKA, tovama zdravil, dd,, Novo mesto

066400 |OKOHEPAN krema $katla s tubo s 40 g kreme KRKA, tovarna zdravil, d.d,, Novo mesto

057088 NAKIOFEN gel 10 mg/1 g Skatla s tubo s 60 g gela KRKA, tovama zdravil, d.d,, Novo mesto

093718 RUTACID Zvecljive tablete 500 mg $katla z 20 tabletami (2 x 10 tablet v prefisnem omotu) KRKA, tovama zdravil, dd,, Novo mesto

093726 RUTACID Zvecljive tablete 500 mg $katla s 60 tabletami (6 x 10 tablet v pretisnem omotu] KRKA, tovarna zdravil, d.d,, Novo mesto

019054 SEPTOLETE PLUS pastile $katla s 30 pasfilami (3 x 10 pastil v prefisnem omotu) KRKA, tovama zdravil, d.d,, Novo mesto

022896 | ANGAL pasiile $katla z 20 pasfilami 2 x 10 pastil v pretisnem omotu] LEK farmaceviska druzba, d.d, Ljubljana

000752 | ANGALS priilo Skatla s steklenicko s 30 ml raziopine z zoporko LEK farmaceviska druzba, dd., Ljubljona

in plasticnim nastavkom za prienje

027057 Kefonal 25 mg/q gel Skatla s tubo s 50 g gela LEK farmaceviska druzba, d.d, Ljubljana

004413 VENITAN forte gel $katla s tubo s 50 g gela LEK farmaceviska druzbo, d.d, Ljubljana

022276 Calcium-Sandoz forte Skatla z 20 fabletami v plastiénem vsebniku Medis, Podjefie za proizvodnjo in frzenje,
d.o.o. ljbljona

073202 Olfen gel $katla s tubo s 50 g gela sprememba imetnika, izdelovalca,
proizvajclca

055212 Voliaren Emulgel 1% gel Skatla s tubo s 50 g gela Meds, Podiefie za proizvodnio in frzenje,
d.o.o. ljbljona

075094 Glukozamin "Pharma Nord" vsebnik z 90 kapsulami Pharma Nord ApS, Vejle, Danska

022837 Plivit C tablefe 500 mg $katla z 20 tabletami (2 x 10 fablet v prefisnem omotu] Pliva Ljubliana, d.o.0,, Ljubliana

031062 Plivit C tablete 500 mg Skatla z 250 tabletami {25 x 10 tablet v prefisnem omotu] Pliva Ljubliana, d.0.0., Ljubljana
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