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NOVE UŒINKOVINE
V LETU 2010

prof. dr. Marija Sollner Dolenc, mag. farm.;
prof. dr. Danijel Kikelj, mag. farm.;
Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani

Tudi v letu 2010 se je nadaljeval trend upa-
danja øtevila v terapijo uvedenih novih uœin-
kovin, ki ga zaznavamo od leta 2000. FDA
je leta 2010 odobrila 15 novih molekulskih
entitet (NME) in 6 novih bioloøkih uœinkovin,
kar je rahel upad v primerjavi z letoma
2009 in 2008. EMA je v letu 2010 odo -
brila le 15 novih uœinkovin, kar je precej
manj kot lani. V veœini primerov gre za ra-
zliœne uœinkovine, saj odobritev skoraj pra-
viloma pri eni od obeh agencij prehiteva
drugo agencijo za eno leto. Le v posamez-
nih primerih se zgodi, da je ista uœinkovina
odobrena pri obeh najpomembnejøih regu-
latornih agencijah v istem letu.

V letu 2010 se je poveœalo øtevilo odobre-
nih uœinkovin za specialne oziroma redke
bolezni, kot so velagluceraza alfa za zdra-
vljenje Gaucherjeve bolezni, tesamorelin za
zdravljenje HIV lipodistrofije, incobotulinum-
toxin A za zdravljenje cervikalne distonije in
blefarospazma.  Vzrok lahko iøœemo v æelji
farmacevtskih podjetij, da pokaæejo del-
niœarjem in bolnikom uspeøne pristope zdra-
vljenja, œeprav na omejenem terapevtskem
podroœju prinaøa viøjo oceno njihovega
dela kot priprava uœinkovin me-too (mi tudi)
za mnoæiœno uporabo (npr. statini). Bioloøke
uœinkovine so predstavljale œetrtino novo re-
gistriranih uœinkovin, v prihodnjih letih pa jih
bo øe veœ, predvsem zaradi stimulacije FDA,
ki zanje podeljuje podjetjem 12-letno eksklu-
zivnost. 

Veœ kot eno novo uœinkovino je uspelo regi-
strirati samo Novartisu (fingolimod, konjugi-
rano cepivo proti meningokokom skupin A,
C, W135 in Y), ki je bil po øtevilu novo od-
obrenih uœinkovin vodilen tudi v letu 2009. 

Leta 2010 je bil opuøœen razvoj øtevilnih
uœinkovin v poznih fazah razvoja, kar je za
farmacevtska podjetja velika izguba. Med
temi uœinkovinami ima prednost protitelo
okrelizumab za zdravljenje lupusa.

Med novimi uœinkovinami je treba posebej
omeniti denosumab (protitelo za zdravljenje
postmenopavzalne osteoporoze, ki deluje v
zgodnejøi fazi razvoja osteoproze kot bis-
fosfonati), za katerega priœakujejo razøiritev
indikacij za zaviranje tvorbe metastaz v ko-
steh. Druga zelo obetavna uœinkovina je si-
poleucel-T, vakcina proti raku na prostati
(pacientove bele krvniœke po izolaciji veæejo
s kislo fosfatazo – antigenom, znaœilnim za
rak na prostati – in jih nato znova injicirajo
pacientu). Cabazitaksel pa je uœinkovina iz
skupine taksanskih protirakavih uœinkovin, ki
ji je uspelo v doslej najkrajøem œasu pridobiti
registracijo pri FDA. 

Najveœ novih uœinkovin (4) je bilo leta
2010 odobrenih za zdravljenje rakavih
obolenj – trend naraøœanja njihovega de-
leæa se bo verjetno øe nadaljeval. Obe sin-
tezni uœinkovini (cabazitaksel in eribulin)
delujeta protirakavo prek spreminjanja inte-
gritete mikrotubulov. Sipuleucel-T je prva te-
rapevtska vakcina proti raku, ki je dobila
registracijo FDA, denosumab pa je humano
monoklonalno protitelo za zdravljenje post-
menopavzalnih æensk z osteoporozo za pre-
preœevanje zlomov kosti in za zdravljenje
moøkih z rakom prostate, zdravljenih s hor-
monsko terapijo.

Cabazitaksel je nov taksan, ki v nasprotju s
paklitakselom in docetakselom ni substrat za
P-glikoprotein ABCB1, ki œrpa obe uœinko-
vini iz celice po njuni aplikaciji, kar je vzrok
za rezistenco proti prej omenjenim taksa-
nom. FDA ga je odobrila junija 2010 v
kombinaciji s prednizonom za zdravljenje
metastazirajoœega raka prostate. Vezava
taksanov na tubulin povzroœi stabilizacijo mi-
krotubulov, kar zavira proces celiœne delitve
in vodi v celiœno smrt. Sprememba v mole-
kuli, ki povzroœi, da uœinkovina ni substrat
za P-glikoprotein, je metiliranje dveh hidroksi
skupin v osrednjem obroœu.

Halihondrin B je polieterni makroloid, izoli-
ran pred 25 leti iz spuæve Halichondria oka-
dai. Njegova tarœa so mikrotubuli in ima
zato protitumorno delovanje, vendar pa ta
spojina interagira z njimi drugaœe kot æe do
zdaj znane uœinkovine z delovanjem na mi-
krotubule (taksani, epotiloni, Vinca alka-
loidi). Indiciran je pri metastazirajoœem raku
prsi. Njegov enostavnejøi analog eribulin, ki
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je bil odobren lani, ima ohranjeno protitu-
morno aktivnost, v zadostnih koliœinah ga
lahko pridobivajo sintezno. Tvori agregate
s tubulinom, zavira razrast mikrotubulov, na-
stanek delitvenega vretena in povzroœi
apoptozo hitro deleœih se rakavih celic.

Maja 2010 je EMA odobrila denosumab
za zdravljenje osteoporoze pri postmeno-
pavzalnih æenskah in za zdravljenje moøkih
z rakom prostate, zdravljenih s hormonsko
terapijo. Dva meseca kasneje ga je od-
obrila tudi FDA, vendar samo za zdravljenje
postmenopavzalnih æensk z osteoporozo.
Denosumab je humano monoklonalno proti-
telo, pridobljeno s transgensko tehnologijo.
Z veliko afiniteto in specifiœnostjo se veæe na
RANK (receptorski aktivator nuklearnega fak-
torja kB) ligand in prepreœi njegovo interak-
cijo z receptorjem RANK na povrøini
osteoklastov in njihovih prekurzorjev. 

Interakcija med citokinom RANK ligand in
njegovim receptorjem RANK na povrøini
osteoklastov ter njihovih prekurzorjev ima na-
mreœ kljuœno vlogo pri tvorbi, funkciji in
preæivetju osteoklastov. Denosumab tako in-
hibira nastanek, funkcijo in preæivetje osteo-
klastov ter tako zmanjøuje resorpcijo kosti in
poveœa kostno maso in trdnost kosti.

Sipuleucel-T je prva terapevtska vakcina
proti raku, ki jo je odobrila FDA. Uporablja
se za zdravljenje asimptomatiœnega meta-
stazirajoœega karcinoma prostate. Sedanja
klasiœna terapija za to vrsto raka je docetak-
sel, ki podaljøa preæivetje za 2,4 meseca.
Prostatiœna kisla fosfataza (PAP) je izraæena
v 96 % rakov prostate in je znaœilen antigen
prostatnih rakastih celic. Protein, dobljen s
fuzijo PAP in GM-CSF (granulocitni makro-
fagni stimulirajoœi faktor), je bolj imunogena
molekula od PAP in se uporablja za proiz-
vodnjo sipuleucela-T. Sipuleucel-T predsta-
vlja avtologne mononuklearne celice (APC)
iz periferne krvi pacienta, ki so bile aktivi-
rane v celiœni kulturi z rekombinantnim hu-
manim PAG-GM-CSF. V kliniœnih øtudijah so
pokazali podaljøanje preæivetja za pribliæno
4 mesece v primerjavi s placebom.

V letu 2010 je bila odobrena le ena proti-
mikrobna uœinkovina – ceftarolin fosamil. Je
cefalosporin pete generacije (edini drugi ce-
falosporin pete generacije je ceftobiprol),
aktiven proti MRSA. Ima øirok spekter delo-
vanja proti grampozitivnim in gramnegativ-
nim bakterijam, uporablja pa se za
zdravljenje pljuœnic ter kompliciranih infekcij
koæe.

Vernakalant je uœinkovina za zdravljenje
atrijske fibrilacije, za katero je doslej najpo-
gostejøa terapija z zaviralci adrenergiœnih

receptorjev beta ali antikoagulanti (za pre-
preœitev moæganske kapi). Uœinkovina nima
strukturne podobnosti z doslej najboljøimi
uœinkovinami za vzpostavitev sinusnega
ritma pri atrijski fibrilaciji amiodaronom in
dronedaronom. Vernakalant selektivno de-
luje na atrijske Na+ in K+ kanale IKur, IK,Ach,
podaljøa atrijski refraktorni œas brez vpliva
na ventrikularni refraktorni œas. V kliniœnih øtu-
dijah ATI-III (kontrolna skupina je prejemala
placebo) in AVRO (primerjava z amiodaro-
nom) se je izkazal za zelo uœinkovitega. V
øtudiji ATI se je normaliziral srœni ritem po
90 minutah pri 51 % pacientov (4 % pri pla-
cebu), v øtudiji AVRO pa po 90 minutah pri
52 % (5,2 % pri amiodaronu). Odobren je
bil za uporabo i. v., peroralna oblika s po-
daljøanim sproøœanjem pa je v razvoju.

Nova odobrena uœinkovina za zdravljenje
kardiovaskularnih obolenj je tako kot verna-
kalant tudi tikagrelor. Je antiagregatorna
uœinkovina, po delovanju podobna klopido-
grelu, ki deluje kot ireverzibilni antagonist re-
ceptorja P2Y12 ADP na trombocitih.
Pomanjkljivost klopidogrela je poœasna pret-
vorba v aktivno obliko in interindividualna
variabilnost uœinka zaradi polimorfizma en-
cimov, udeleæenih pri pretvorbi v aktivno
obliko. Leta 2009 so v EU odobrili prasugrel
s hitrejøim nastopom uœinka, vendar veœjo
nevarnostjo povzroœanja krvavitev. Tikagre-
lor je reverzibilni antagonist receptorja
P2Y12 na trombocitih. Odkrit je bil na osnovi
sistematiœnih modifikacij purinskega jedra in
stranske verige molekule ADP. V kliniœni øtu-
diji PLATO (18.000 pacientov) je pri pa-
cientih z akutnim koronarnim sindromom bolj
zmanjøal smrtnost po 12 mesecih (9,8 %) kot
klopidogrel (11,7 %). V EU je indiciran za
prepreœevanje tromboemboliœnih dogodkov
pri pacientih z akutnim koronarnim sindro-
mom skupaj z acetilsalicilno kislino (dualna
antitrombotiœna terapija). Marca 2011 v
ZDA øe ni bil registriran zaradi izkazane
veœje uœinkovitosti klopidogrela v tej regiji,
vendar je podrobnejøa analiza pokazala,
da je bilo odmerjanje aspirina v tej regiji pri
øtudiji veœje, zato podatki med øtudijami
niso primerljivi.

Roflumilast so v EU odobrili julija 2010 za
vzdræevalno zdravljenje resne kroniœne ob-
struktivne pulmonalne bolezni (COPB) v kom-
binaciji z bronhodilatatorjem. COPB je
kroniœno vnetno pljuœno obolenje, ki nastane
kot posledica kajenja in onesnaæenega
zraka. Obiœajno jo spremljata srœno po-
puøœanje in metaboliœni sindrom. Dosedanja
terapija je bila simptomatiœna z aplikacijo
bronhodilatatorjev (npr. salmeterol ali tiotro-
pij) in inhalacijskih kortikosteroidov. Roflumi-

last deluje kot inhibitor fosfodiesteraze 4
(PDE4), ki je glavni encim, odgovoren za in-
hibicijo razgradnje cAMP in cGMP v celi-
cah imunskega sistema, posledici œesar sta
zaviranje aktivacije imunskih celic in zavira-
nje izloœanja vnetnih mediatorjev iz njih.
Neæeleni uœinki so posledica sistemskega
metabolnega sindroma.
Fingolimod je prva peroralna uœinkovina za
zdravljenje multiple skleroze (MS), ki je
akutna kroniœna avtoimuna bolezen central-
nega æivœnega sistema. Fingolimod je mo-
dulator receptorjev za sfingozin-1-fosfat, ki
prek interakcije z receptorjem za sfingozin
1-fosfat (S1P1) regulira migracijo podpopu-
lacije limfocitov v centralnem æivœnem si-
stemu in njihovo interakcijo z astrociti.
Dobljen je bil z derivatizacijo glivnega pres-
novka miriocina.
Novo odobrena uœinkovina v prejønjem letu,
ki je tudi indicirana za zdravljenje mulitple
skleroze, je dalfampridin. Je blokator K-ka-
nalov v æivœnih celicah, posledice tega pa
so podaljøan akcijski potencial, poveœanje
izloœanja nevrotransmiterjev in izboljøanje vi-
zualnih funkcij, motoriœnih spretnosti, odpra-
vlja pa tudi utrujenost pri multipli sklerozi. Kot
zdravilo sirota je bil leta 2010 odobren le
v ZDA.
Prav tako je bil, tokrat le v Evropi, kot zdra-
vilo sirota odobren amifampridin. V naspro-
tju z dalfampridinom je ta uœinkovina
zaviralec kalcijevih kanalov v presinaptiœnih
nevronih, kjer blokada kalcijevih kanalov
povzroœi poveœano izloœanje acetilholina.
Uporablja se za zdravljenje kongenitalnih
miasteniœnih sindromov. 
Lurasidon je nov netipiœni antipsihotik, anta-
gonist receptorjev D-2, 5HT-2A, 5HT-7,
5HT-1A, NA-2c. Uporaben je za zdravlje-
nje shizofrenije, poteka pa tudi øtudija za
zdravljenje bipolarne motnje.
Peglotikaza je rekombinantna uratna oksi-
daza konjugirana z monometoksi polietilen-
glikolom. Uporablja se za zdravljenje
kroniœne putike pri odraslih osebah, neod-
zivnih na konvencionalno terapijo z alopuri-
nolom ali febuksostat (inhibitorja ksantin
oksidaze). Pri drugih vrstah (ne œloveku!)
uratna oksidaza pretvarja urat v bolj vodo-
topen alantoin. Pegiliranje reøuje problem
imunogenosti, hkrati pa podaljøa razpolovni
œas uratne oksidaze. 
Med na zaœetku omenjene uœinkovine »spe-
ciality care« (ki so uvrøœene v skupino zdravil
sirot) sodita lani odobrena tesamorelin in ve-
lagluceraza alfa. Tesamorelin je analog hor-
mona hipotalamusa somatoliberina (GHRH)
in je bil registriran pri FDA novembra 2010
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za zmanjøevanje abdominalnega odlaga-
nja maøœevja pri s HIV okuæenih pacientih z
lipodistrofijo. Ker imajo ti pacienti
zmanjøano izloœanje rastnega hormona, so
najprej prouœevali njegovo uporabo, vendar
je bila povezana z inzulinsko rezistenco. Iz-
kazalo se je, da proti lipodistrofiji bolje de-
luje somatoliberin, vendar je njegova
uporaba zaradi neugodnih farmakokine-
tiœnih lastnosti (hitra metaboliœna razgradnja
z dipeptidil peptidazo 4 (DPP4)) nepri-
merna. Tesamorelina DPP4 ne hidrolizira,
njegova aplikacija pa precej poveœa kon-
centracijo rastnega hormona. Tesamorelin je
prva uœinkovina za zmanjøevanje visceral-
nega adipoznega tkiva (VAT) pri HIV-pa-
cientih z lipodistrofijo.

Velagluceraza alfa predstavlja N-glikoziliran
encim z enako aminokislinsko sekvenco kot
naravna b-glukocerebrozidaza, vendar je v
sladkornem delu molekule velik deleæ ma-
noze, zaradi œesar se internalizira prek ve-
zave na manozni receptor. Uporablja se za
zdravljenje Gaucherove bolezni tipa I, pri
kateri se kaæe pomanjkanje glukocerebrozi-
daze, ki katalizira razgradnjo sfingolipida
glukocerebrozida na ceramid in glukozo.
Glukocerebrozid se nabira v lizosomih ma-
krofagov kostnega mozga, vranice, posle-
dice tega pa so trombocitopenija, anemija,
poveœanje jeter in vranice. Ker je bolnikov
z Gaucherjevo boleznijo malo, velja ta bo-
lezen za redko, zato velaglucerazo alfa
uvrøœamo v skupino zdravil sirot, na voljo pa
je v obliki praøka za pripravo raztopine za
infundiranje. 

Pravo terapevtsko vrednost omenjenih novih
odobrenih uœinkovin bo seveda pokazala
njihova uporaba v naslednjih letih. Predvsem
upamo, da se ne bo s katero od njih pono-
vila zgodba o antidiabetiku rosiglitazonu, ki
so ga lani umaknili tako z evropskega kot
ameriøkega trga zaradi neæelenih uœinkov
na kardiovaskularni sistem. Samo varna
zdravila bodo pacientom omogoœala ozdra-
vitev ali bistveno izboljøanje njihovih kro-
niœnih obolenj.  
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IZDAJA DOVOLJENJA
ZA PROMET S PRVIMI 
HOMEOPATSKIMI
ZDRAVILI V 
REPUBLIKI SLOVENIJI

Mag. Barbara Razinger, mag. farm.,  Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila in me-
dicinske pripomoœke (JAZMP) 

Javna agencija Republike Slovenije za zdra-
vila in medicinske pripomoœke (JAZMP) je iz-
dala prva dovoljenja za promet s
homeopatskim zdravilom po poenostavlje-
nem postopku. 

Zakonska ureditev 
homeopatskih zdravil
Homeopatska zdravila so urejena z zakono-
dajo Evropske unije, ki jo je morala Slove-
nija kot dræava œlanica te skupnosti prenesti
v svoj pravni red. Zakonodaja omogoœa da-
janje v obtok varnih in kakovostnih zdravil
in tako prispeva k varovanju javnega
zdravja. 

Po Direktivi 2001/83/ES so morale dræave
œlanice za homeopatska zdravila uvesti po-
seben poenostavljeni postopek pridobitve
dovoljenja za promet (registracije), pri kate-
rem v vlogah za pridobitev dovoljenja za
promet s homeopatskim zdravilom ni treba
predloæiti dokazil o uœinkovitosti homeo-
patskega zdravila oziroma podatkov o kli-
niœnem preizkuøanju. Vloga mora poleg ad-
ministrativnih in sploønih podatkov vsebovati
dokumentacijo o kakovosti in varnosti ho-
meopatskega zdravila. Vsebovati mora do-
kazila, da niti vhodne snovi niti konœni
izdelek ne vsebujejo patogenih snovi in da
s homeopatskim zdravilom ni moæen prenos
humanih in æivalskih virusnih, bakterijskih in
drugih nalezljivih bolezni (doloœila Evropske
farmakopeje glede mikrobioloøke kakovosti
in glede zmanj øevanja tveganja prenosa
prenosljivih spongiformnih encefalopatij
(TSE) na najmanjøo moæno mero in druga
doloœila za zmanjøevanje tveganj).
Poenostavljen postopek je mogoœ samo za
homeopatska zdravila, ki izpolnjujejo na-
slednje pogoje: 
• so le za peroralno ali zunanjo uporabo

(ne smejo biti v obliki injekcij);
• na ovojnini in v navodilih za uporabo ne

smejo imeti navedenih zdravilnih uœinkov
oziroma terapevtskih indikacij ali informa-
cij, ki se na te nanaøajo;

• imeti morajo zadostno stopnjo ra-
zredœitve, da je zagotovljena varnost: ne

smejo vsebovati veœ kot 1 del matiœne
tinkture na 10.000 delov topila ali nosilca
ali veœ kot 1/100 najmanjøega odmerka,
ki se uporablja v alopatiji za zdravila, ki
se izdajajo le na recept, razen œe Evrop-
ska komisija na podlagi novih znanstvenih
dokazil ne odloœi drugaœe.

Homeopatska zdravila nimajo dokazane
uœinkovitosti, zato mora biti to navedeno tudi
na ovojnini teh zdravil. 
Homeopatska zdravila v slovenski zakono-
daji doloœata predvsem 14. œlen Zakona o
zdravilih (Uradni list RS, øt. 31/06 in
45/08) in Pravilnik o homeopatskih zdravilih
za uporabo v humani medicini (Uradni list
RS, øt. 94/08).
Z dovoljenjem za promet oziroma registra-
cijo homeopatskih zdravil je zagotovljeno,
da imajo ljudje dostop do preverjenih in var-
nih homeopatskih zdravil, œe se odloœijo
zanje. 

NOVE INFORMACIJE
O ZDRAVILIH 

Pripravila: Anja Preøern, dr. med.;  
Javna agencija Republike Slovenije 
za zdravila in medicinske pripomoœke 

EMA odobrila zdravilo 
Avastin (bevacizumab) 
v kombinaciji s 
kapecitabinom za 
zdravljenje doloœenih bolnic
z rakom dojke
Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) pri Evropski agenciji za
zdravila (EMA) je odobril spremembo dovo-
ljenja za promet z zdravilom Avastin. Zdra-
vilo je zdaj v kombinaciji s kapecitabinom
indicirano kot zdravilo prvega izbora za
zdravljenje metastaziranega raka dojk, pri
katerih zdravljenje z drugimi kemotera-
pevtiki, vkljuœno s taksani ali antraciklini, ni
primerno. 
Bolnice, ki so bile v zadnjem letu izposta-
vljene kemoterapiji s taksani ali antraciklini,
nove kombinacije ne smejo prejeti. 
Za zdravljenje drugih bolnic z metastazira-
nim rakom dojke se zdravilo uporablja v
kombinaciji s paklitakselom.
Decembra lani je CHMP sicer izdal negati-
vno mnenje glede uporabe zdravila Avastin
v kombinaciji z obiœajnimi citotoksiœnimi ke-
moterapevtiki, skupaj s kapecitabinom, kot
zdravilo prvega izbora za zdravljenje meta-
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staziranega raka dojke. Odbor je sklenil, da
œeprav podatki kaæejo na majhno po-
veœanje obdobja preæivetja brez napredo-
vanja bolezni, drugih kliniœno pomembnih
uœinkov na celotno preæivetje ali z zdravjem
povezano kakovost æivljenja niso opazili.
Ker relativno majhne koristi niso odtehtale vi-
soke toksiœnosti zadevne kombinacije zdra-
vil, je Odbor takrat sklenil, da te nove
indikacije ne bo odobril.

Na proønjo vlagatelja je Odbor znova pre-
gledal podatke in aprila letos izdal pozitivno
mnenje glede spremembe dovoljenja za
promet z zdravilom. Ugotovil je, da imajo
bolnice, pri katerih zdravljenje z drugimi ke-
moterapevtiki, vkljuœno s taksani ali antraci-
klini, ni primerno, omejeno izbiro
zdravljenja. Sklenil je, da je poveœanje ob-
dobja preæivetja brez napredovanja bolezni
ob kombinaciji zdravila Avastin in kapecita-
bina pri teh bolnicah pomembno in da je
profil toksiœnosti te kombinacije sprejemljiv.
Zato kombinacija zdravila Avastin in kape-
citabina odtehta z njo povezana tveganja
pri zdravljenju metastaziranega raka dojke
pri tej skupini bolnic.

Zdravilo Avastin vsebuje zdravilno uœinko-
vino bevacizumab, v kombinaciji z drugimi
zdravili proti raku pa se uporablja za zdra-
vljenje napredovalega ali metastaziranega
raka debelega œrevesa, rektuma, pljuœ, led-
vic in dojke. 

O zadevni spremembi je JAZMP na svoji
spletni strani objavila sporoœilo za javnost.
Za veœ informacij glejte spletno str an Evrop-
ske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Medicine_
QA/2011/04/WC500105272.pdf.

Celekoksib ni primeren za
zdravljenje familiarne 
adenomatozne polipoze (FAP)
Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) pri Evropski agenciji za
zdravila (EMA) je sklenil, da razpoloæljivi
dokazi o varnosti in uœinkovitosti zaviralca
COX-2 celekoksiba ne podpirajo njegove
uporabe pri bolnikih s FAP.

Zdravila, ki vsebujejo celekoksib, se v EU
uporabljajo za zdravljenje simptomov
osteoartritisa, revmatoidnega artritisa in an-
kiloznega spondilitisa. 

Po prostovoljnem umiku dovoljenja za pro-
met z zdravilom Onsenal, indiciranim za
zmanjøanje øtevila adenomatoznih intestinal-
nih polipov kot dodatek operaciji in nadalj-

njemu endoskopskemu nadzoru, je CHMP
izrazil zadræek glede moæne uporabe dru-
gih zdravil, ki vsebujejo celekoksib zunaj od-
obrenih indikacij, torej tudi za zdravljenje
FAP.

Odbor je sklenil, da dokazi o koristi cele-
koksiba pri bolnikih s FAP niso zadostni in
ne odtehtajo poveœanega tveganja za kar-
diovaskularne in gastrointestinalne neæelene
uœinke, ki so posledica velikih odmerkov in
dolgotrajne uporabe zdravila pri bolnikih s
FAP.

Za veœ informacij glejte spletno stran Evrop-
ske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/news_and_
events/news/2011/05/news_
detail_001259.jsp&murl=menus/
news_and_events/news_and_events.
jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1.

Z uporabo difosfonatov 
povezani atipiœni zlomi 
stegnenice
Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) pri Evropski agenciji za
zdravila (EMA) je sklenil, da so redki, ati-
piœni zlomi stegnenice moæni neæeleni
uœinek vseh difosfonatov, zato je predlagal
spremembo podatkov o zdravilih s temi uœin-
kovinami. Od leta 2008 vsebujejo takøno
opozorilo zdravila z alendronsko kislino,
zdaj pa bo opozorilo razøirjeno na celotno
skupino difosfonatov.

CHMP je ugotovil, da se je øtevilo poroœil o
atipiœnih zlomih stegnenice pri bolnikih, ki
jemljejo difosfonate, od leta 2008 po-
veœalo. Ugotovili so tudi, da imajo ti zlomi
znaœilni vzorec, viden na rentgenskem pos-
netku, in da so lahko povezani z uporabo
difosfonatov, zlasti pri dolgotrajni uporabi
pri osteoporozi.  

Na podlagi ocene trenutno razpoloæljivih po-
datkov in znanstvene razprave znotraj Od-
bora je ta sklenil, da so atipiœni zlomi
stegnenice verjetno skupni vsem difosfonatom;
vendar  se ti zlomi pojavljajo redko in koristi
difosfonatov pri zdravljenju in prepreœevanju
obolenj kosti odtehtajo z njimi povezana tve-
ganja. 

Zdravniki, ki predpisujejo difosfonate, se
morajo zavedati, da se lahko redko pojavijo
atipiœni zlomi stegnenice, zlasti ob dolgo-
trajnem jemanju. Œe se pojavi sum ati-
piœnega zloma ene stegnenice, je treba
pregledati tudi drugo okonœino. Zdravniki,
ki predpisujejo ta zdravila za zdravljenje
osteoporoze, morajo redno pretehtati po-

trebo po nadaljnjem zdravljenju, pred-
vsem po uporabi, daljøi od 5 let.

Bolniki, ki jemljejo zdravila z difosfonati, se
morajo zavedati tveganja za neobiœajne
zlome stegnenice. Œe opazijo kakrøno koli
boleœino, øibkost ali nelagodje v stegnu,
kolku ali dimljah, se morajo posvetovati z
zdravnikom, saj je to lahko znak zloma.

JAZMP je glede zadeve maja letos na svoji
spletni strani objavila sporoœilo za javnost.

Za veœ informacij glejte spletno stran Evrop-
ske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Referrals_
document/Bisphosphonates_31/
WC500105287.pdf.

Fluorokinoloni in tveganje
za podaljøanje intervala QT 
Zaradi neskladnosti v podatkih o zdravilih
glede priporoœil PhVWP iz aprila 2003 je
Delovna skupina za farmakovigilanco
(PhVWP) pri Evropski agenciji za zdravila
(EMA) opravila pregled fluorokinolonov
glede tveganja za podaljøanje intervala QT.

Na podlagi ocene podatkov nekliniœnih in
kliniœnih øtudij, podatkov iz øtudij po prido-
bitvi dovoljenja za promet in spontanih po-
roœil o neæelenih uœinkih so fluorokinolone
razdelili v tri skupine glede na tveganje za
podaljøanje intervala QT in predlagali, da
se podatke v povzetku glavnih znaœilnosti
zdravila in v navodilih za uporabo zadevnih
zdravil ustrezno dopolni.

Fluorokinolone so razdelili v tri skupine:

1. fluorokinoloni s potencialom za po-
daljøanje intervala QT (gemifloksacin in
moksifloksacin),

2. fluorokinoloni z majhnim potencialom
za podaljøanje intervala QT (ciproflok-
sacin, levofloksacin, norflokascin in oflo -
ksacin),

3. fluorokinoloni z zelo majhnim potencia-
lom za podaljøanje intervala QT in fluo-
rokinoloni, za katere je premalo
podatkov za popolno oceno (enofloksa-
cin, pefloksacin, prulifloksacin, rufloksa-
cin).

Poudarjajo øe, da nekateri fluorokinoloni
(zlasti tisti iz 1. skupine) lahko povzroœijo tor-
sades de pointes, predvsem v razmerah, pri
katerih se podaljøanje intervala QT pogo-
steje pojavi (hipokalemija, hipomagneze-
mija, bradikardija, kongenitalno ali
pridobljeno podaljøanje intervala QT).

4
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JAZMP je vse imetnike dovoljenj za promet
æe pozvala, naj dopolnijo povzetek glavnih
znaœilnosti zdravila in navodilo za uporabo
za zdravila, ki vsebujejo fluorokinolone.

Za veœ informacij glejte spletno stran Evrop-
ske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Report/
2011/01/WC500100459.pdf

Psihiatriœni, vedenjski in
drugi sistemski neæeleni
uœinki inhalacijskih
in intranazalnih 
kortikosteroidov
V novembru 2010 je delovna skupina za
farmakovigilanco (PhVWP) pri Evropski
agenciji za zdravila (EMA) pregledala in
ocenila podatke o tveganju za psihiatriœne
in vedenjske neæelene uœinke pri uporabi
kortikosteroidov za inhaliranje in pri intrana-
zalni uporabi ter o tveganju za sistemske
neæelene uœinke pri uporabi intranazalnih
kortikosteroidov. Na podlagi ocene poda-
tkov je sklenila, da je treba informacije v
povzetku glavnih znaœilnosti zdravila in v
navodilih za uporabo zadevnih zdravil
ustrezno dopolniti.

Predmet pregleda so bile uœinkovine: beklo-
metazon, betametazon, budezonid, ciklezo-
nid, deksametazon, flunizolid, flutikazon,
mometazon, prednizolon, toksikortol in
triamkinolon.

Ker je uporaba sistemskih kortikosteroidov
povezana z redkimi primeri psihiatriœnih in
vedenjskih neæelenih uœinkov, je upraviœeno
predvidevanje, da se lahko enaki neæeleni
uœinki pojavijo pri katerem koli kortikoste-
roidu, ki lahko izzove sistemske uœinke, kot
npr. inhalirani in intranazalni kortikosteroidi,
seveda s precej manjøo pogostnostjo kot pri
sistemski uporabi. Primeri psihiatriœnih in ve-
denjskih neæelenih uœinkov so psihomoto-
riœna hiperaktivnost, motnje spanja,
anksioznost, depresija in agresivnost.

V nekaterih dræavah œlanicah je tveganje za
psihiatriœne neæelene uœinke æe vkljuœeno v
podatke o zdravilu, vendar ne pri vseh inha-
lacijskih kortikosteroidih.

Nepsihiatriœni sistemski neæeleni uœinki, ki se
lahko pojavijo pri inhaliranih in intranazalnih
kortikosteroidih, so Cushingov sindrom,
Cushingoidne znaœilnosti, zavrtje delova-
nja nadledviœnih ælez, upoœasnitev rasti pri
otrocih in mladostnikih, katarakta in glav-
kom.

Bolniki, ki se zaradi alergijskega rinitisa in
astme zdravijo soœasno z inhaliranimi in in-
tranazalnimi kortikosteroidi, imajo lahko
veœje tveganje za neæelene uœinke. Moæno
je, da je, v primerjavi z inhaliranimi kortiko-
steroidi, uporaba intranazalnih kortikosteroi-
dov zaradi manjøega priporoœenega
odmerka krajøega ali sezonskega zdravlje-
nja in manjøe sistemske absorpcije in distri-
bucije, povezana z manjøim tveganjem za
sistemske neæelene uœinke.

V primerjavi z odraslimi so o nesorazmerno
velikem øtevilu psihiatriœnih neæelenih uœin-
kov poroœali pri otrocih. 

EMA je sklenila, da je treba podatke o za-
devnih zdravilih posodobiti. Ker je absorp-
cija inhaliranih kortikosteroidov pogosto
viøja kot pri intranazalni uporabi in ker je
uporaba inhaliranih kortikosteroidov pogo-
sto dolgotrajna, je PhVWP sklenila, da se
lahko podatkom o zdravilu za intranazalno
obliko doda skrajøano besedilo glede
obravnavanih neæelenih uœinkov. Ob jema-
nju intranazalnih kortikosteroidov se lahko
pojavijo tudi drugi sistemski neæeleni uœinki,
zato je treba v podatke o zdravilu vkljuœiti
primere teh neæelenih uœinkov.

JAZMP je vse imetnike dovoljenj za promet
februarja pozvala, naj dopolnijo povzetek
glavnih znaœilnosti zdravila in navodilo za
uporabo za zdravila, ki vsebujejo kortikoste-
roide za inhaliranje in za intranazalno upo-
rabo.

Za veœ informacij glejte spletno stran Evrop-
ske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Report/
2010/11/WC500099367.pdf

Sprememba naœina izdaje
zdravil za zunanjo 
uporabo, ki vsebujejo 
ketoprofen, in dodatni
ukrepi za zmanjøevanje
tveganja 
Zaradi tveganja za nastanek koænih fotosen-
zitivnostnih reakcij, skupaj s fotoalergijskimi
reakcijami, in tveganja za senzitizacijo ob
soœasni uporabi oktokrilena (kemiœnega
sonœnega zaøœitnega filtra, ki ga vsebujejo
nekateri kozmetiœni izdelki) je Evropska ko-
misija izdala sklep o spremembi podatkov
o zdravilu in naœinu izdaje zdravil za zuna-
njo uporabo, ki vsebujejo ketoprofen.

Predpisovanje in naœin izdaje je v RS od
28. 2. 2011 le na recept.

Zdravila se ne sme uporabljati pri anamnezi
preobœutljivostne reakcije na svetlobo, pri

znanih preobœutljivostnih reakcijah (kot so
simptomi astme, alergijskega rinitisa) na ke-
toprofen, fenofibrat, tiaprofensko kislino,
acetilsalicilno kislino ali na druga neste-
roidna protivnetna zdravila in pri anamnezi
koænih alergij na ketoprofen, fenofibrat, tia-
profensko kislino, zaviralce UV-æarkov ali
parfume.

Zdravljenje s temi zdravili je treba omejiti le
na tiste bolnike, ki zdravljenje resniœno po-
trebujejo, in omogoœiti, da zdravstveni de-
lavci bolnike seznanijo o pravilni uporabi
teh zdravil, zato je izdaja zdravil za zuna-
njo uporabo, ki vsebujejo ketoprofen, le na
recept.

Ob uvedbi spremenjenega naœina predpi-
sovanja in izdaje zdravila so zdravniki in far-
macevti v lekarnah prejeli izobraæevalno
gradivo glede previdnostnih ukrepov pri
uporabi teh zdravil. Bolnika opozarjajo o
pomembnosti umivanja rok po vsakem na-
nosu zdravila, o izogibanju sonœni svetlobi
in UV-svetlobi v solariju, o zaøœiti namaza-
nih predelov z obleko øe dva tedna po pre-
nehanju zdravljenja, o tem, da se zdravila
ne sme uporabljati pod okluzivnim povojem
in o prekinitvi zdravljenja, œe se pojavi
koæna reakcija.

Bolniki v lekarni poleg zdravila prejmejo tudi
letak, ki povzema glavne previdnostne
ukrepe, povzete iz navodila za uporabo,
farmacevt pa ob vsaki izdaji zdravila za zu-
nanjo uporabo, ki vsebuje ketoprofen, bol-
nika opozori na navedena tveganja in
previdnostne ukrepe.

JAZMP je o zadevi februarja letos obvestila
javnost v spletni objavi, poleg tega pa øe
zdravniøko in lekarniøko zbornico. Marca
letos so zdravniki, farmacevti in fizioterapevti
glede navedenih sprememb zdravil za zu-
nanjo uporabo, ki vsebujejo ketoprofen, pre-
jeli tudi neposredno obvestilo za
zdravstvene delavce (DHPC). 

Za veœ informacij glejte spletno stran Evrop-
ske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/
Press_release/2010/07/
WC500094975.pdf.

Psihiatriœni in z vedenjem
povezani neæeleni uœinki
montelukasta 
Ob pregledu periodiœnih poroœil o varnosti
zdravil (PSUR), ki vsebujejo montelukast, je
Delovna skupina za farmakovigilanco
(PhVWP) pri Evropski agenciji za zdravila
(EMA) ugotovila, da poroœila o psihiatriœnih
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in z vedenjem povezanih neæelenih uœinkih
zahtevajo dodatno ovrednotenje.

V pregled so vkljuœili poroœila PSUR zdravila
originatorja in generiœnih zdravil, spontana
poroœila o neæelenih uœinkih iz podatkovnih
baz EudraVigilance in VigiBase ter podatke
iz kliniœnih preizkuøanj.

Montelukast je selektivni antagonist levko-
trienskih receptorjev in inhibira cisteinil-levko-
trienski receptor tip-1 (CysLT1). Uporablja se
za peroralno zdravljenje astme in alergij-
skega rinitisa.

Na podlagi pregleda vseh razpoloæljivih
podatkov je PhVWP sklenila, da so za zdra-
vila, registrirana v EU, psihiatriœni in z ve-
denjem povezani neæeleni uœinki ustrezno
opisani v podatkih o zdravilu, ob tem pa
so dodali, da je v nekaterih dræavah øtevilo
poroœil o psihiatriœnih reakcijah pri otrocih
veœje od priœakovanega.

Kljuœna informacija o varnosti zdravila (CSP
– Core Safety Profile) æe vkljuœuje psihia-
triœne motnje, o katerih so poroœali in
opredeljuje naslednje neæelene uœinke:
neobiœajne sanje (z noœnimi morami vred),
halucinacije, nespeœnost, razdraæljivost,
anksioznost, nemir, razburjenje (z agre-
sivnim vedenjem vred), tremor, depresija,
samomorilne misli in vedenje (samomoril-
nost). 

Imetnik dovoljenja za promet mora predloæiti
Naœrt za obvladovanje tveganja (RMP –
Risk management plan) za zbiranje doda-
tnih podatkov o uporabi montelukasta pri
otrocih in o neæelenih uœinkih v tej skupini
bolnikov. Moæno je, da bodo morali, po
oceni RMP zdravila originatorja, RMP pred-
loæiti tudi imetniki dovoljenj za promet z ge-
neriœnimi zdravili, ki vsebujejo montelukast.

Ameriøki vladni urad za zdravila in prehrano
(FDA) je avgusta 2009 pozval imetnike do-
voljenj za promet, naj posodobijo podatke
o zdravilih z opozorilom za bolnika, da naj,
œe se pojavijo nevropsihiatriœne spremembe,
o tem obvesti zdravnika in da naj zdravniki
v takih primerih skrbno pretehtajo koristi in
tveganja nadaljevanja zdravljenja.

Za veœ informacij glejte spletno stran Evrop-
ske agencije za zdravila 
http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Report/2011/
02/WC500102322.pdf

Sprememba podatkov o
zdravilu Multaq
(dronedaron)
Zaradi poroœil o hudi okvari jeter ob jema-
nju zdravila Multaq in dveh primerov jetrne
odpovedi, ki sta zahtevali transplantacijo pri
bolnikih s predhodno normalno jetrno funk-
cijo, je Odbor za zdravila za uporabo v hu-
mani medicini (CHMP) izdal priporoœila o
spremembi podatkov o zdravilu.

Zdravilo Multaq uvrøœamo med antiaritmike,
indicirano pa je pri odraslih, kliniœno stabil-
nih bolnikih z anamnezo ali trenutno prisotno
nepermanentno atrijsko fibrilacijo (AF) za
prepreœevanje ponovne AF ali za upoœasni-
tev frekvence prekatov. 

Odbor je sklenil, da naj imetnik dovoljenja
za promet z zdravilom podatke o zdravilu
dopolni z opozorilom, da je treba pred
zaœetkom zdravljenja preveriti delovanje
jeter, ga med zdravljenjem skrbno sprem-
ljati in ob pojavu znakov moæne okvare
jeter zdravljenje prekiniti. 

Teste jetrne funkcije je treba opraviti pred
zaœetkom zdravljenja, prvih øest mesecev je
treba teste opraviti vsak mesec, nato v 9. in
12. mesecu, temu pa sledijo øe redni pre-
gledi, vse dokler bolnik jemlje zdravilo.

Œe je ob pregledu vrednost alanin-amino-
transferaze (ALT) zviøana na ≥ trikratno zgor-
njo normalno mejo (ZNM), je treba meritev
ponoviti v 48 do 72 urah. Œe je raven ALT
po ponovni meritvi potrjeno ≥3 x ZMN, je
treba zdravljenje z dronedaronom prekiniti.

Bolnikom, ki se zdravijo z zdravilom Multaq,
se priporoœa, naj o kakrønih koli simptomih
ali znakih, ki bi lahko kazali na okvaro jeter
(stalna, novonastala boleœina v trebuhu, iz-
guba apetita, slabost, bruhanje, poviøana
telesna temperatura, sploøno slabo poœutje,
utrujenost, zlatenica, temen urin ali
srbeœica), nemudoma obvestijo svojega
zdravnika.

Januarja letos so farmacevti v lekarnah in
zdravstveni delavci prejeli neposredno ob-
vestilo (DHPC) z informacijami o spremenje-
nih priporoœilih uporabe zdravila, sporoœilo
za javnost pa je objavila tudi Javna agen-
cija za zdravila in medicinske pripomoœke
na svoji spletni strani.

Ko bodo preuœili vse podatke o koristi in tve-
ganju dronedarona, bo CHMP izdal mne-
nje glede potrebe po odvzemu, zaœasnem
odvzemu ali spremembi dovoljenja za pro-
met s tem zdravilom.

Za veœ informacij glejte spletno stran Evrop-
ske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Medicine_QA/
human/001043/WC500101075.pdf.

Sprememba podatkov o 
zdravilu Tygacil (tigeciklin) 
zaradi veœje smrtnosti v 
kliniœnih øtudijah
Evropska agencija za zdravila (EMA) je ob
podaljøanju dovoljenja za promet ponovno
ocenila razmerje koristi/tveganja za zdra-
vilo Tygacil in ob tem izdala priporoœilo o
spremembi podatkov o zdravilu tako, da
bodo zdravniki informirani o poveœani
smrtnosti v kliniœnih øtudijah tega zdravila.
Zdravilo Tygacil (praøek za raztopino za in-
fundiranje) je indicirano za zdravljenje odra-
slih z zapletenimi okuæbami koæe in mehkih
tkiv (razen okuæb diabetiœnega stopala) in z
zapletenimi intraabdominalnimi okuæbami.
Glicilciklinski antibiotik tigeciklin inhibira pre-
pisovanje beljakovin z ribonukleinske kisline
(RNA) pri bakterijah, tako da se veæe na ri-
bosomsko podenoto 30S in blokira vstop
aminoacilnih molekul tRNA na mesto A na
ribosomu. To prepreœi vgradnjo aminokislin-
skih ostankov v nastajajoœe peptide. Na
sploøno velja, da je tigeciklin bakteriostatik.
Zdravilo se uporablja le v bolniønicah.  
Odbor CHMP je na podlagi pregleda re-
zultatov kliniœnih øtudij zdravila, periodiœnih
poroœil o varnosti in nasveta skupine specia-
listov infektologov glede koristi in tveganja
zdravila, sklenil, da je treba podatke o zdra-
vilu dopolniti.
Rezultati øtudij so namreœ pokazali, da je bilo
v 12 od 13 øtudij veœ smrtnih primerov med
bolniki, ki so prejemali zdravilo Tygacil (3,9
% ali 147/3.788 bolnikov), v primerjavi z
bolniki, ki so prejemali drugo protimikrobno
zdravilo (2,9 % ali 105/3.646 bolnikov).
Odbor je poudaril, da je toœen vzrok za viøjo
smrtnost teæko opredeliti in da dejavniki, kot
so zdravstveno stanje bolnika ali neuœinkovi-
tost zdravila, lahko vplivajo na rezultat.  
Na podlagi ocene trenutno razpoloæljivih
podatkov CHMP poudarja, da je treba
zdravilo uporabljati le v okviru odobrenih
indikacij in samo takrat, kadar zdravljenje
z drugimi protimikrobnimi zdravili ni mo-
goœe, bolnike pa je treba med zdravljenjem
skrbno spremljati, predvsem glede moænosti
superinfekcij, ki so lahko, zlasti pljuœnica,
povezane z manjøim preæivetjem bolnikov.
V primeru superinfekcije je treba zdravljenje
nadaljevati z drugim antibiotikom.
JAZMP je sporoœilo za javnost na svoji sple-
tni strani objavila februarja 2011. 
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Za veœ informacij glejte spletno stran Evrop-
ske agencije za zdravila 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB
/document_library/Medicine_QA/human
/000644/WC500102228.pdf.

EMA pregleduje varnost
zdravil, ki vsebujejo soma-
tropin
Evropska agencija za zdravila (EMA) je
zaœela pregled varnosti vseh zdravil, ki vse-
bujejo somatropin in so v Evropski uniji pri-
dobila dovoljenje za promet po
centraliziranem ali nacionalnem postopku.
Osredotoœali se bodo na razpoloæljive po-
datke o somatropinu za ponovno oceno raz-
merja koristi/tveganja teh zdravil.

Pregled je bil sproæen na podlagi podatkov,
dobljenih iz dolgoroœne epidemioloøke øtu-
dije, ki jo je predloæila francoska agencija
za zdravila, v kateri so obravnavali pribliæno
7.000 bolnikov, v otroøtvu zdravljenih z
zdravili, ki vsebujejo somatropin. Rezultati
øtudije kaæejo na poveœano tveganje smrtno-
sti pri zdravljeni skupini v primerjavi s
sploøno populacijo. Tveganje je predvsem
poveœano pri jemanju velikih odmerkov
(veœjih, kot jih priporoœa povzetek glavnih
znaœilnosti zdravila). V øtudiji so obravnavali
bolnike, ki so jih v otroøtvu zdravili zaradi
pomanjkanja rastnega hormona ali nizke
rasti neznanega vzroka. Ker opazovalna øtu-
dija sama ne potrjuje gotove povezave tve-
ganja z zdravljenjem z rastnimi hormoni,
poleg tega pa øtudija øe ni konœana, EMA
v priœakovanju nadaljnjih rezultatov øtudije
sporoœa, da razlogov, ki bi vzbujali ta-
kojønjo skrb, ni. 

Pri otrocih z nezadostno koliœino endoge-
nega rastnega hormona somatropin po-
speøuje linearno rast in poveœa hitrost rasti.
Pri odraslih in tudi pri otrocih vzdræuje nor-
malno zgradbo organizma tako, da poveœa
zadræevanje duøika in spodbuja rast skele-
tnih miøic ter z mobilizacijo telesne
maøœobe. 

Somatropin spodbuja presnovo maøœob,
zviøa raven plazemskih maøœobnih kislin in
holesterola lipoproteinov visoke gostote
(HDL, High-Density Lipoprotein) ter zniæa
skupno koncentracijo plazemskega holeste-
rola.

Somatropin je indiciran za zdravljenje ra-
zliœnih bolezni, povezanih s pomanjkanjem
rastnega hormona in nizko rastjo, vkljuœno
za zdravljenje otrok z zastojem v rasti zaradi
pomanjkanja rastnega hormona, Turnerje-

vega sindroma ali kroniœne ledviœne odpo-
vedi.
Zdravila, ki vsebujejo somatropin in so pri-
dobila dovoljenje za promet v EU po cen-
traliziranem postopku, so NutropinAq,
Omnitrope in Valtropin. V RS imajo dovolje-
nje za promet zdravila Gentropin, Humano-
trope in Norditropin.
EMA opominja zdravnike, naj strogo upoøte-
vajo indikacije in odobreno odmerjanje teh
zdravil ter naj ne presegajo najviøjega pri-
poroœenega odmerka 50 μg/kg/dan, do-
kler Odbor za zdravila za uporabo v
humani medicini (CHMP) ne predlaga dru-
gaœnih ukrepov. 
O zadevi je JAZMP decembra lani na svoji
spletni strani objavila sporoœilo za javnost.
Za veœ informacij glejte spletno stran Evrop-
ske agencije za zdravila 
http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Press_release/
2010/12/WC500099936.pdf.

NOVE INFORMACIJE 
O ZDRAVILIH 
Pripravila: Milena Radoha Bergoœ, mag. farm.

Evropska komisija izdala sklep o preklicu
zaœasnega odvzema dovoljenja za promet
z zdravilom Octagam (humani imunoglo-
bulini)

Evropska komisija je 4. 10. 2010 izdala
sklep o zaœasnem odvzemu dovoljenja za
promet za zdravilo Octagam 50 mg/ml in
100 mg/ml raztopina za infundiranje imet-
nika dovoljenja za promet octapharma (v
Sloveniji je imetnik dovoljenja za promet
Zavod za transfuzijsko medicino) in odpo-
klicu zdravila z evropskega trga.
Octagam je raztopina za intravensko infun-
diranje, ki vsebuje humane imunoglobuline.
Zdravilo se uporablja za krepitev imunskega
sistema za zmanjøanje tveganja za razvoj
okuæb pri bolnikih z oslabljenim imunskim si-
stemom, kar vkljuœuje bolnike s primarno
imunsko oslabljenostjo in otroke, rojene s sin-
dromom pridobljene imunske pomanjkljivosti
(AIDS). Uporablja se tudi pri ljudeh z do-
loœenimi imunskimi motnjami, kot je idiopa-
tiœna trombocitopeniœna purpura (ITP), in pri
bolnikih po presaditvi kostnega mozga.
Odvzem dovoljenja za promet je sledil pri-
poroœilu Odbora za zdravila za uporabo v
humani medicini (CHMP), ki je pregledal in
ocenil podatke o zdravilu zaradi poveœanja
øtevila poroœil o trombemboliœnih neæelenih

uœinkih, skupaj z moægansko kapjo, srœnim
infarktom in pljuœno embolijo. Poveœanje øte-
vila tovrstnih neæelenih uœinkov naj bi bilo
povezano s teæavami v procesu izdelave. 

CHMP je zdaj konœal podrobno analizo
vseh razpoloæljivih podatkov o predhodno
odkritih vpraøanjih glede varnosti in kakovo-
sti zdravila. Podatki kaæejo, da je zaradi ne-
katerih kritiœnih toœk v postopku proizvodnje
konœni izdelek vseboval prokoagulant, faktor
XIa, ki je bil glavni vzrok za poveœanje øte-
vila trombemboliœnih dogodkov, ter v manjøi
meri tudi encim kalikrein.  

Izdelovalec zdravila je uvedel korektivne in
preventivne ukrepe vkljuœno z izboljøanjem
postopka izdelave in uvedbo dodatnega
testa pred vsakim sproøœanjem zdravila za
ugotavljanje faktorja XIa in drugih snovi, ki
bi lahko sproæile trombemboliœne dogodke.
Imetnik dovoljenja za promet mora takoj po
prihodu zdravila na trg zaœeti kliniœno preiz-
kuøati varnost, da bo lahko potrdil ustreznost
izboljøanega postopka in varnost zdravila.

Na podlagi mnenja CHMP, da uvedeni
ukrepi in rezultati nadzorstvenih pregledov
dveh mest izdelave zagotavljajo kakovost in
varnost zdravila, je Evropska komisija 30.
5. 2011 izdala sklep o preklicu zaœasnega
odvzema dovoljenja za promet. Priœakuje
se, da se bo preskrba z zdravilom Octagam
po izdaji sklepa Evropske komisije hitro ob-
novila. 

Za veœ informacij glejte spletno stran Evrop-
ske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages/news_and_events/news/
2011/04/news_detail_001242.jsp&
murl=menus/news_and_events/news_
and_events.jsp&mid=WC0b01ac05800
4d5c1

POROŒANJE O
NEÆELENIH UŒINKIH
ZDRAVIL V LETU
2010

Anja Preøern, dr. med., Milena Radoha
Bergoœ, mag. farm., Javna agencija 
Republike Slovenije za zdravila in 
medicinske pripomoœke 

V prispevku æelimo na kratko predstaviti po-
roœanje o neæelenih uœinkih zdravil (NUZ) v
letu 2010. Poroœanje o neæelenih uœinkih
zdravil je za zdravstvene delavce v Sloveniji
obvezno. Spontana poroœila so pomemben
vir podatkov za odkrivanje varnostnih signa-
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lov tako na nacionalni kot na evropski ravni,
saj so vsa poroœila o resnih neæelenih uœin-
kih posredovana v skupno bazo. Pri sprem-
ljanju razmerja med koristjo in tveganjem se
podatki ovrednotijo in kakrønekoli spre-
membe se kaæejo v dopolnitvah povzetka
glavnih znaœilnosti zdravil in poslediœno na-
vodila za uporabo. Podatki kaæejo, da smo
najveœ poroœil prejeli v letu 2004 (677),
nato je øtevilo poroœil do leta 2007 padalo
(2005: 327; 2006: 302; 2007: 270). V
letu 2008 se je poroœanje izboljøalo, prejeli
smo 419 poroœil, v letu 2009 pa se je,
predvsem zaradi intenzivnega poroœanja o
neæelenih uœinkih cepiv proti gripi H1N1,
øtevilo poroœil poveœalo na 573. V letu
2010 smo prejeli 536 poroœil o NUZ.

Veœino poroœil (424 (79 %)) smo prejeli s
spontanim poroœanjem, poroœil iz literature
je bilo 47 (9  %) ter 65 (12  %) poroœil iz
postmarketinøkih neintervencijskih preiz-
kuøanj (poroœila iz preizkuøanj, ki niso oce-
njena kot resna, niso vkljuœena, saj so
posredovana v obliki seznamov periodiœno
ali ob koncu preizkuøanja). Glede na pri-
marni vir poroœanja so najveœkrat poroœali
zdravniki (87 %), sledijo bolniki (3 %) ter far-
macevti (1 %), drugo so poroœila, povzeta
iz literature. Glede na naœin poroœanja (kdo
je poroœal pristojnemu organu) je JAZMP
37 % poroœil prejela neposredno od zdrav-
stvenih delavcev, 62 % poroœil so posredo-
vali imetniki dovoljenj za promet, 1 % pa
bolniki sami. Triinpetdeset % poroœil navaja
priœakovane neæelene uœinke (to so tisti, ki
so navedeni v povzetku glavnih znaœilnosti
zdravil), 36 % poroœil pa neæelene uœinke,
ki øe niso bili opisani v informacijah o za-
devnih zdravilih (t. i. nepriœakovani NUZ).
Pomemben je tudi podatek, da je bilo 75 %
neæelenih uœinkov ocenjenih kot resnih. Resni
neæeleni uœinki so tisti, ki povzroœajo smrt,
æivljenjsko ogroæenost, zahtevajo stacio-
narno bolniøniœno obravnavo ali po-
daljøanje bolniøniœne obravnave,
povzroœajo dolgotrajno ali izrazito nez-
moænost ali nesposobnost ali prirojeno ano-
malijo ali okvaro ob rojstvu ali drugo, po
oceni poroœevalca, kliniœno pomembno sta-
nje. Najpogostejøi merili, na podlagi katerih
je bilo poroœilo oznaœeno kot resno, sta bili
v letu 2010 drugo kliniœno pomembno sta-
nje in bolniøniœna obravnava oziroma po-
daljøanje bolniøniœne obravnave.  

Po terapevtskih podskupinah (razvrstitev po
ATC klasifikaciji, 3. nivo) so neæeleni uœinki
razporejeni takole: 
J07B (virusna cepiva): 20 % (resnih 5 %)
L04A (zaviralci imunske odzivnosti): 10 %
(resnih 10 %)

M05B (zdravila z uœinkom na strukturo in mi-
neralizacijo kosti): 6 % (resnih 6 %)
C10A (zdravila za zmanjøanje ravni holeste-
rola in serumskih lipidov): 5 % (resnih 5 %)
J07A (bakterijska cepiva): 4,0 % (resnih <1 %)
N06A (antidepresivi): 3 % (resnih 3 %)
A10B (peroralni antidiabetiki): 2 % (resnih 2 %)
N06D (zdravila za zdravljenje demence):
2 % (resnih 2 %)
N05A (antipsihotiki): 2 % (resnih 2 %)

Neæelen uœinek, o katerem so najpogosteje
poroœali, je bil boleœina (glavobol smo
obravnavali loœeno), œemur so sledila po-
roœila o gastrointestinalnih simptomih (kamor
smo vkljuœili vsa poroœila, ki so omenjala sla-
bost in/ali bruhanje in/ali drisko). V primer-
javi z lani smo prejeli manj poroœil o
alergijskih reakcijah (lani 7,33  %, letos
1,68 %), poroœanje o ledviœni odpovedi in
tremorju kot neæelenem uœinku zdravila pa
je pribliæno enako (lani: tremor 1,92 %, led-
viœna odpoved 1,75 %).

Spontana poroœila so pomemben vir poda-
tkov za odkrivanje varnostnih signalov. Œe
sumite, da se je pri vaøem bolniku pojavil
neæeleni uœinek, ki je morda povezan z
zdravilom, vas prosimo, da o tem poroœate.
Na spletni strani JAZMP je objavljeno dopol-
njeno navodilo (objava 9. 5. 2011, pove-
zava http://www.jazmp.si/files/farmako-
vigilanca/Navodilo_poroœanje_NUZ.pdf)
za poroœanje o neæelenih uœinkih zdravil.
Dodana so priporoœilo za sledenje po-
roœanja o neæelenih uœinkih bioloøkih zdravil
do serije zdravila (nova zakonodaja na po-
droœju farmakovigilance, ki jo morajo
dræave œlanice implementirati do julija
2011, uvaja to kot zahtevo) ter priporoœila
glede poroœanja o neæelenih uœinkih, pove-
zanih s cepljenjem.

EMA VZPOSTAVILA
JAVNI REGISTER
KLINIŒNIH 
PREIZKUØANJ

Milena Radoha Bergoœ, mag. farm.; Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila
in medicinske pripomoœke 

22. 3. 2010 je Evropska agencija za zdra-
vila (EMA) objavila zaœetek delovanja jav-
nega registra kliniœnih preizkuøanj in tako
prviœ omogoœila javnosti dostop do informa-
cij o poteku odobrenih oziroma priglaøenih
intervencijskih kliniœnih preizkuøanj v 27
dræavah œlanicah EU, Islandiji, Liechten-
steinu in na Norveøkem. Register omogoœa
tudi dostop do informacij o odobrenih/pri-
glaøenih kliniœnih preizkuøanjih, ki potekajo
zunaj EU, œe so ta del naœrtov pediatriœnih
raziskav. Vir podatkov je evropska baza kli-
niœnih preizkuøanj EudraCT, ki je skupna
baza organov, pristojnih za zdravila. V pri-
hodnosti bo baza nadgrajena s povzetki po-
roœil o rezultatih preizkuøanj. Osnutek
navodil glede posredovanja podatkov in pri-
prave javnih poroœil je Evropska komisija æe
objavila za javno razpravo.

JAZMP je javnost o vzpostavitvi registra ob-
vestila na svoji spletni strani. Register je do-
stopen na povezavi:
https://www.clinicaltrialsregister.eu.

Za veœ informacij glejte spletno stran Evrop-
ske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/news_and_events/
news/2011/03/news_detail_001228.
jsp&murl=menus/news_and_events/
news_and_events.jsp&mid=WC0b01ac0
58004d5c1.
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NAJPOGOSTEJØI NUZ 2010 ØTEVILO POROŒIL %
BOLEŒINA 108 20,15 %
GI SIMPTOMI 86 16,04 %

SLABOST 47 8,77 %
BRUHANJE 19 3,54 %

DRISKA 20 3,73 %
GLAVOBOL 59 11,01 %
OKUÆBA 39 7,28 %
POVIØANA TELESNA TEMPERATURA 43 8,02 %
ALERGIJSKA REAKCIJA 9 1,68 %

URTIKARIJA  13 2,43 %
ANGIOEDEM 14 2,61 %

IZPUØŒAJ 29 5,41 %
BRONHOKONSTRIKCIJA 1 0,19 %

HIPOTENZIJA 6 1,12 %
LEDVIŒNA ODPOVED 8 1,49 %
TREMOR 5 0,93 %
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