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notranjih organov, ki ne pomeni
povecanega tveganja za zaplete
gripe),

® kroni¢ne ledvicne bolezni [predvsem
odpoved ledvic),

® kronicne jefrne bolezni,

e kroni¢ne nevroloske bolezni,

® imunsko oslabelost zaradi bolezni
ali zdravil, ki slabijo imunost,

® sladkorno bolezen (zdravlieno z
zdravili).

Vecje tveganje za tezji potek bolezni
imajo tudi:

® nosechice,

e osebe, starejse od 65 lef,

e ofroci, mlajsi od 2 let.

Ceplienie je izjemno smiselno tudi za
zdravstvene delavee, saj tako zavaru-
jejo sebe in svoje druzine ter tudi bol-
nike, s katerimi dnevno prihajajo v stik
in pri katerih ima bolezen lahko tezjo
obliko. Zanije pa je ceplienje pomem-
bno tudi zato, da bodo zagotovili ne-
mofeno delovanje zdravsivene sluzbe v
primeru vecjega Stevila  zbolelih v
drzavi, ko bodo njihovo znanje in iz
kusnje 3e posebej potrebni.

Kako deluje pandemsko
cepivo?

Pandemsko cepivo deluje kot druga ce-
piva, in sicer tako, da imunski sistem, ki
je  obrambni  mehanizem felesa,
»nauci«, kako naj se brani proti bolezni.
Pandemsko cepivo vsebuje majhno ko-
licino beljakovin s povriine pandem-
skega virusa A (HINT)v. Ko oseba
prejme cepivo, imunski sistem razvije
protitelesa proti beljakovinam virusa v
cepivu. Tako je »pripravijen«, da ob
okuzbi hitreje tvori profitelesa in se brani
pred boleznijo.

Kako se cepi s pandemskim
cepivom?

Odraslim in ofrokom nad desetfim letom
starosti zado3¢a en odmerek cepiva.
Ofroci, stari od sest mesecev do devet
let, potrebujejo dva poloviéna od-
merka, osebe z oslablieno odpormostio
zaradi bolezni ali zdravil pa dva cela
odmerka. Med posameznimi odmerki
mora miniti vsaj fri tedne. Priporocliivo
je, da se za ceplienje z drugim odmer-
kom uporabi isto pandemsko cepivo.
Ceplienje ofrok, mlajsih od Sest mese-
cev, frenutno ni priporoceno.
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Kdo ne sme biti cepljen

s pandemskim cepivom?

S pandemskim cepivom ne smejo biti
cepliene osebe, ki so imele anafilak-
ficno reakcijo — resno alergi¢no reakcijo,
na katerokoli sestavino pandemskega
cepiva ali na katero koli snov, ki je
lahko v cepivu v sledovih, in sicer:
jaicne in pis¢ancje beljakovine, ovalbu-
min, formaldehid, gentamicinijev sulfat
ali natrijev deoksiholat. Pri akutni bole-
zni z visoko telesno temperaturo (nad
38 °C] se ceplienje odlozi. Dojenje,
denimo, ni ovira za ceplienje s pan-
demskim cepivom.

Kaksni so mozni nezeleni
uinki po cepljenju

s pandemskim cepivom?

Kot pri drugih ceplienijih so tudi po ce-
plienju s pandemskim cepivom mozni
nezeleni ucinki, ki so podobni kot po
ceplienju proti obicajni sezonski gripi.
Najpogostejse so lokalne reakcije na
mestu ceplienja (zatrdlina, oteklina, bo-
lecina, rdecinal), glavobol, bole¢ine po
midicah in sklepih, zvisana telesna fem-
peratura fer ufrujenost. Vecina nezelenih
ucinkov je blagih in prehodnih ter mi-
nejo v nekaj dneh. Po Evropi je bilo s
fem cepivom ceplienih Ze ve¢ milijonov
ljudi. Porocajo o pricakovanih nezele-
nih ucinkih, med njimi so huje reakcije
izjemno redke.

Kje se lahko cepim

s pandemskim cepivom?
Ceplienje izvajajo v cepilnih centrih, ki
so razporejeni po vsej drzavi. Seznam
cenfrov z nacinom naro¢anja, telefon-
sko tevilko in uradnimi urami najdefe
na spletni strani www.ustavimo-gripo.si,
ki je redno aZurirana; cepite se lahko v
katerem koli centru ne glede na regijo,
v kateri bivate. Za ceplienje proti pan-
demski gripi nista potrebna ne napo-
tnica ne potrdilo o zdravstvenem stanju.
Cepivo je brezplagno, storitev ceplienja
pa sfane sedem evrov. Zaloge cepiva
zado$¢ajo za vse, ki se Zelijo cepiti.
Ve informacij o ceplienju in cepivu
lahko najdete na spletih straneh:

® www.ustavimo-gripo.si

® www.emea.europa.eu

® Www.[azmp.si
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ZASTRUPITVE

S PARACETAMO-
LOM: KAKO
UCINKOVITA JE
ZAKONODAJA V
VELIKI BRITANUJI
IN KAKSNO JE
STANJE

V SLOVENUJI?

doc. dr. lucija Peterlin Masi¢, mag. farm.,
prof. dr. Marija Sollner Dolenc, mag. farm.,
prof. dr. Ales Mrhar, mag. farm.

Univerza v ljubljani, Fakulteta za farmacijo

V Sloveniji se o problematiki uporabe
zdravil s paracetamolom veliko razpro-
vlja in opozarja, kar pricajo tudi obja-
vlieni ¢lanki o ucinkovitosti, varnosti,
toksicnosti ter izzivih in pasteh pri upo-
rabi paracefamola v Farmakonu in Far
maceviskem vestniku (1-4). Paraceta-
mol je ena najuspednejsih zdravilnih
ucinkovin doslej. Zdravila s paraceta-
molom so varna, &e jih uporabliamo v
pravem odmerku. Ker so zdravila s pa-
racetamolom v nekaterih drzavah v pro-
sti prodaii v trgovinah in na bencinskih
¢rpalkah, je njihova uporaba tvegana,
saj so v prekomermih odmerkih pogosto
vzrok za namerne (samomorilne) in ne-
namerne zastrupitve. V prispevku bomo
predstavili dostopne podatke o uporabi
in zastrupitvah s paracetamolom v Slo-
veniji ter o u€inkovitosti zakonodaje o
zmanisanju velikosti pakiranja parace-
tamola v Veliki Britaniji.

Stanje in vpliv zakonodaje v
Veliki Britaniji

Za izboljsanje vamosti uporabe recepta
prostih protibolecinskih zdravil so v Ve-
liki Britaniji leta 1998 sprejeli Pravilnik
o zmanjSanju velikosti pakiranja para-
cetamola na 16 g v lekarnah (32 tablet
po 500 mg] ter na 8 g v prodajalnah
in na bencinskih ¢rpalkah (16 tablet po
500 mg). Tablefe so zaceli pakirati v
prefisne omote ter podali priporocilo o
prodaiji enega pakiranja na fransakcijo.
Kljub  zmanjSanju velikosti pakiranjo
lahko farmacevt v lekarni po svoji stro-
kovni presoji kadar koli izda do 100 to-
blet hkrati, ne da bi kil zakonodajo.
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Namen zakonodaie je bil zmanisati no-
merno in nenamerno uporabo preko-
mernih odmerkov paracetamola. Z
zmanjSanjem velikosti pakiranja pa so
hoteli omeijiti  dostopnost in  fako
zmanisati zaloge velikih koli¢in parace-
tamola v domovih, ki so najpogostejsi
vir za namerne in nenamerne zastrupi-
fve.

Kljub dosedanijim vladnim ukrepom je
paracetamol najpogoste;si vzrok namer-
nih in nenamemih zastrupitev v Veliki
Britaniji in predstavlja 48 odsfotkov
vseh hospitalizacij zaradi zastrupitev.
Povzroci med 100 in 200 smrinih pri-
merov na leto. Cezmerni odmerki para-
cetamola so prav tako najpogoste;si
vzrok akutne jetrne odpovedi v Veliki
Britaniji, kar je 60-65 odstotkov vseh
primerov jetrnih odpovedi (5).

V zadnjih letih so bile opravljene 3te-
vilne raziskave o vplivu zmanjsanja ve-
likosti pakiranja na Stevilo zastrupitev s
paracetamolom in smrinih primerov zo-
radi ¢ezmemih odmerkov. Rezultati
kaZejo, da je zakonodaja o zmanjsanju
velikosti pakiranja spremenila vzorec s
paracetamolom povzrocenih zastrupi-
fev, vendar so spremembe veliko
manjde, kot so pricakovali. Kljub
zmanisanju velikosti pakiranija in pripo-
rocilom o prodaii, se zaloge paraceto-
mola, ki jih imajo ljudje v domovih, niso
zmanij3ale in predstavljajo pomemben
vir za nameme zastrupitve. Trdimo
lahko, da le zmanjSana dostopnost,
omejena koli¢ina zdravila in nadzor
zdravnikov in farmaceviov pri izdaiji
lahko zmanij3ajo Stevilo namernih in ne-
namerih zastrupitev in smrinih primerov

(4,06, 7).

Poraba in zastrupitve

s paracetamolom v Sloveniiji:

V Sloveniji je paracetamol ze nekaj let
na prvem mestu po Stevilu izdanih re-
ceptov in njegova uporaba se povecuje
(Tabela 1). Stevilo izdanih receptov s

paracetamolom se je od leta 2002 pa
do leta 2006 povecalo za 35 odsto-
tkov; od leta 2004 do 2008 pa za 12
odstotkov. Seveda pa se moramo zave-
dati, da je v tej statistiki zajet le para-
cefomol, ki se izdaja na recept, ne pa
paracetamol, ki se ga izda brez re-

cepta (3, 8-11).

V Sloveniji je bilo v register zasfrupitev
med leti od 2001 do 2006 prijavlienih
1838 zastrupitev odraslih oseb, med
femi se jih je 67 odstotkov zastrupilo z
zdravili. Od teh se jih je 76 odstotkov
zastrupilo z zdravili v domagem stano-
vaniju in kar 85 odstotkov pa je zdravilo
zauzilo, da bi storili samomor (12). To
stanje je podobno kot v drugih razvitih
drzavah. Kljub temu, da v Sloveniji
prevladujejo zastrupitve z zdravili, ki de-
luiejo na Zivéevie, predvsem z benzo-
diazepini, je paracefamol na 12. mesfu
po pogostnosti med zdravili, zauZitimi
v samomorilne namene. Zastrupitev je
lahko smrino nevarna zaradi akutne je-
trme odpovedi. Podobno kot se je zgo-
dilo v Veliki Britanii, kjer predstavljajo
zastrupitve s paracetamolom kar 41 od-
stotkov vseh zastrupitev z zdravili, lahko
pricakujemo, da bi se ob morebimi pro-
sti prodaji paracefamola v Sloveniji nje-
gova prodaja in uporaba 3e povecala,
s fem pa tudi Stevilo namernih kot nena-
mernih zastrupitev.

Skib zbujajoce je tudi dejstvo, da je le
Cefrtina pacientov, ki so bili obravna-
vani pri nas zaradi fe zastrupitve, do-
bila antidot Nracetilcistein (12). Pri nas
ie Nacetilcistein dostopen brez recepta
kot ekspetorans v obliki zinc za pero-
ralno raztopino (Fluimukan®), medtem
ko za parenteralno uporabo kot antidot
pri nas ni registriran. Urgentno pa ga
navadno aplicirajo infravensko, in sicer
=12 ur po zauZitju prevelikega od-
merka paracetamola. Prednost intraven-
ske aplikacije pred peroralno je hitrejse
uCinkovanie fer laZje dajanje bolnikom,

Tabela 1: Stevilo predpisanih receptov za zdravila
s paracetamolom med letoma 2004 in 2008 (3, 8-11).

leto st. izdanih % stevila indeks porabe
receptov receptov
2004 (8) 549.967 3,9 2004,/2003 109
2005 (9) 602.311 4,2 2005,/2004 110
20006 (10) 548.938 3,7 2006,/2005 Q1
2007 (11) 619.436 4,0 2007/2006 113
2008 (3) 616.261 3,9 2008/200/ 99
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ki bruhajo, saj Nacetilcistein pri velikih
odmerkih povzroca slabost (3).

Podatki iz let 2000-2004, ki jih imo
Indtitut za sodno medicino, kazejo, da
je paracetamol najpogostejsa ucinko-
vina, s katero so se zastrupili ofroci in
mladostniki v preiskovanem obdobju.
Od skupaj 46 zastrupitev z zdravili jih
ie bilo 58,3 odstotka povzrogenih s po-
racetamolom, 36,1 odstotka z benzo-
diazepini in 5,6 odsfotka s salicilati.

Zastrupitev s paracefamolom se pojavi
pri enkratnem odmerku vec kot 200
mg/kg pri ofrocih, mlajsih od 3est let,
ali pri vec kot 150 mg/kg pri ofrocih,
starejsih od Sest let (13). Zavedati pa se
moramo, da se farmakokinetiéni in far-
makodinamiéni procesi paracetamola
pri ofrocih in odraslih razlikujejo ter da
so novorojencki in majhni ofroci mani
dovzetni za hepatotoksi¢nost paraceta-
mola kot odrasli. Pri ofrocih je najvecjo
nevamnost kroniéna uporaba paraceta-
mola, ker se upocasni eliminacija in se
paracefomol kumulira v telesu. Pri kro-
ni¢ni uporabi se pri ofrocih hepatotok-
si¢nost pojavi pri odmerkih, ki so vedji

od 75 mg/kg na dan. (14

SKLEP

Paracetamol je varno zdravilo, ¢e ga
uporabliomo v pravem odmerku. Poka-
zalo se je, da recepta prosta zdravila
liudje dojemajo kot popolnoma vama,
teze pa je tudi vzpostaviti povezavo
med zdravilom in opazenimi nezelenimi
ucinki. Opravljene raziskave o vplivih
zakonodaije pri paracefamolu dokazu-
iejo, da zmanjsana dostopnost, ome-
jena  kolicina zdravila in nadzor
zdravnikov ter farmacevtov zmanjiajo
Stevilo namemih in nenamernih zasfrupi-
fev in smrinih primerov. Nad zdravili, ki
se izdajajo na recept v lekarnah, imajo
zdravniki in farmacevti nadzor, lahko
priporo¢ajo pravilno in vamo uporabo
ter opozorijo pacienta na mozna tve-
ganja. Podobno lahko frdimo za re-
cepta prosta zdravila s paracefamolom,
pri katerih mora biti farmacevt pozoren
tudi na zahtevano kolicino zdravila in
glede na pogovor s pacienfom o nje-
govih bolezenskih tezavah smiselno
omejiti koli¢ino izdanega zdravila.
Tega nadzora, omejevania in tudi sve-
fovanja o uporabi pa za zdravila, ki so
na volio v specializiranih trgovinah in
na bencinskih &rpalkah, ne moremo
prickovati.
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Javna agencija za zdravila in medicinske
pripomocke

Medsebojno delovanje
med klopidogrelom in
zaviralci protonske ¢r-
palke

Klopidrogel zavira agregacijo frombo-
citov in je indiciran za preprecevanje

aterofromboti¢nih dogodkov pri odraslih
bolnikih z miokardnim infarktom, ishe-
mi¢no kapjo ali dokazano periferno ar-
terijsko boleznijo ter pri bolnikih z
akutnim koronarmim sindromom. Varmost
in uCinkovitost klopidogrela pri ofrocih
in mladostnikih e nista ugotovljeni. V
EU je v prometu pod imeni: Plavix (tudi
na slovenskem trgu), Iscover, Clopido-
grel Winthrop, Klopidogrel 1A Pharma,
Klopidogrel Acino, Klopidogrel Hexal,
Klopidogrel Dura, Klopidogrel Krka,
Klopidogrel Mylan, Klopidogrel Quali-
med, Klopidogrel ratiopharm, Klopido-
grel  Sandoz, Klopidogrel Teva,
Klopidogrel TAD, Grepid.

V' zadnjem casu je bilo objavljenih
nekaj studij, v katerih so spremljali kli-
nicne izide zdravljenja s klopidogrelom.
Podatki kaZejo, da lahko pride do po-
membnega medsebojnega delovanja
(interakcije) med klopidogrelom in zavi-
ralci protonske ¢rpalke (omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol,
pantoprazol in rabeprazol), kar
zmanijsa uéinek klopidogrela. To lahko
poveca tveganie za fromboti¢ne do-
godke, skupaj z akutnim miokardnim in-
farktom.  Mehanizem medsebojnega
delovanja $e ni popolnoma pojasnjen,
mozna razlaga je, da nekateri zaviralci
protonske ¢rpalke preprecijo pretvorbo
klopidogrela v aktivno obliko. Biotrans-
formacija klopidogrela je namre¢ nujna
za inhibicijo agregacije trombocitov.

Odbor za zdravila za uporabo v hu-
mani medicini (CHMP) in delovna sku-
pina za farmakovigilanco (PhVWP) pri
EMEA ob upostevanju vseh podatkov
priporocata, naj se klopidogrel ne
uporablja socasno z zaviralci
protonske <érpalke, razen,
kadar je to nujno potrebno. Pov-
zetki glavnih znacilnosti zdravil s klopi-
dogrelom so ustrezno  dopolnjeni:

V poglavie 4.5

Medsebojno delovanje z drugimi zdra-
vili - in druge oblike interakcij,
ie vklju¢ena naslednija informacijo:

Drugo soc¢asno zdravljenje:

Klopidogrel se presnovi v aktivni pres-
novek deloma s CYP2C19. Zato je mo-
goce pricakovati, da zdravila, ki
zavrejo delovanje tega encima, zman-
i3ajo koncentracijo aktivnega presnovka
klopidogrela in tako zmanjSajo njegovo
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klini¢no ucinkovitost. Socasno naj ne bi
uporabliali  zdravil, ki zavirajo
CYP2C19 (glejte poglavji 4.4 in 5.2).
Med zdravili, ki zavirajo CYP2C19, so
omeprazol in esomeprazol, fluvoksa-
min, fluoksetin, moklobemid, vorikona-
zol, flukonazol, tiklopidin,
ciprofloksacin, cimetidin, karbamaze-
pin, okskarbazepin in kloramfenikol.

Zaviralci protonske érpalke:
|zsledki o zaviranju CYP2C19 se v sku-
pini zaviralcev protonske &rpalke sicer
razlikujejo, vendar klinicne  Studije
kaZejo na medsebojno delovanje med
klopidogrelom in morda vsemi ucinkovi-
nami fe skupine. Zato naj bi se socasni
uporabi zaviralcev protonske Erpalke
izognili, razen &e ni nujno potrebna. Ni
dokazov, da druga zdravila za zman-
iSevanje zelodene kisline, npr. anfagoe-
nisti histaminskih receptorjev H2 ali
anfacidi, ovirajo antitrombociino delo-
vanie klopidogrela.

Ostale dopolnitve oziroma celotni pov-
zetki glavnih znacilnosti zdravil, ki so
pridobila DzP po centraliziranem pos-
topku so objavljeni na spletnem nas-
lovu: hifp://ec.europa.eu/enterprise/
sectors/pharmaceuticals/documents/
community-register/himl/alfregister. him)

CHMP Zeli pridobiti tudi podatke o
vplivu drugih  socasno  uporabljanih
zdravil na presnovo klopidogrela (v
smislu zmanjSanja njegovega ucinkal in
podatke o vplivu genetskih razlik pri
sicer majhnem 3fevilu posameznikov, pri
katerih, neodvisno od inferakeij z dru-
gimi zdravili, ne pride do popolne pret-
vorbe klopidogrela v akfivno obliko.
Podatki iz literature kaZejo, da imajo
bolniki z genetsko zmanijsano funkcijo
CYP2C19 manjso sistemsko izpostavl-
jenost aktivnemu presnovku  klopido-
grela in manjse antitrombocitne odzive;
delez kardiovaskularnih dogodkov po
miokardnem infarktu je pri teh bolnikih
na splodno vecji, kot pri bolnikih z nor-
malnim delovanjem CYP2C19.



