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NOVE UCINKOVINE
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 frend upor-
danja $tevila v terapijo uvedenih novih ucin-
kovin, ki ga zaznavamo od lefa 2000. FDA
je lefa 2010 odobrila 15 novih molekulskih
entitet (NME] in 6 novih bioloskih ucinkovin,
kar je rahel upad v primerjavi z lefoma
2009 in 2008. EMA je v letu 2010 odo-
brila le 15 novih u&inkovin, kar je precej
manj kot lani. V vecini primerov gre za ro-
Zliéne u&inkovine, saj odobritev skoraj pro-
viloma pri eni od obeh agencij prehiteva
drugo agencijo za eno lefo. Le v posamez-
nih primerih se zgodi, da je ista u&inkovina
odobrena pri obeh najpomembneisih regu-
latornih agencijah v istem letu.

Vletu 2010 se je povecalo stevilo odobre-
nih u¢inkovin za specialne oziroma redke
bolezni, kot so velagluceraza alfa za zdro-
vlienje Gaucherjeve bolezni, fesamorelin za

zdravljenje HIV lipodistrofije, incobotulinum-

foxin A za zdravlienje cervikalne disfonije in
blefarospazma. Vzrok lahko is¢emo v Zelji
farmaceviskih podjefij, da pokazejo del-
nicarjem in bolnikom uspesne pristope zdro-
vlienja, ¢eprav na omejenem terapeviskem
podro¢ju prinasa visjo oceno njihovega
dela kot priprava u&inkovin metoo (mi tudi)
za mnoziéno uporabo (npr. statini). Bioloske
ucinkovine so predstavljale Eefrtino novo re-
gistriranih u&inkovin, v prihodniih letih pa jih
bo 3e ve¢, predvsem zaradi stimulacije FDA,
ki zanje podeljuje podiefiem 12-letno eksklu-
zivnost.

Vet kot eno novo uéinkovino je uspelo regi-

sfrirati samo Novartisu (fingolimod, konjugi-

rano cepivo profi meningokokom skupin A,
C, W135in Y, ki je bil po stevilu novo od-
obrenih ucinkovin vodilen tudi v letu 2009.

leta 2010 je bil opuicen razvoj stevilnih
ucinkovin v poznih fazah razvoja, kar je za
farmaceviska podiefia velika izguba. Med
femi u&inkovinami ima prednost protitelo
okrelizumab za zdravlienje lupusa.

1

Med novimi ucinkovinami je freba posebe;
omeniti denosumab [protitelo za zdravljenje
postmenopavzalne osteoporoze, ki deluje v
zgodnejsi fazi razvoja osfeoproze kot bis-
fosfonati], za katerega pri¢akujejo razsiritev
indikacij za zaviranje tvorbe mefastaz v ko-

steh. Druga zelo obetavna ucinkovina je si-

poleucel T, vakcina protfi raku na prostafi
(pacientove bele kivnicke po izolaciji vezejo
s kislo fosfatozo — antigenom, znacilnim za
rak na prostati = in jih nato znova injicirajo
pacientu). Cabazitaksel pa je ucinkovina iz
skupine taksanskih profirakavih uinkovin, ki
ii je uspelo v doslej najkrajsem asu pridobiti
registracijo pri FDA.

Najve¢ novih ucinkovin (4] je bilo leta
2010 odobrenih za zdravljenje rakavih
obolenj — trend naras¢anja njihovega de-
leza se bo verjeino $e nadaljeval. Obe sin-
tezni ucinkovini (cabazitaksel in eribulin)
delujeta protirakavo prek spreminjanja inte-
gritefe mikrotubulov. Sipuleucel T je prva fe-
rapeviska vakcina profi raku, ki je dobila
registracijo FDA, denosumab pa je humano
monoklonalno profitelo za zdravljenje post
menopavzalnih Zensk z osteoporozo za pre-
precevanje zlomov kosti in za zdravljenje
moskih z rakom prostate, zdravljenih s hor-
monsko ferapijo.

Cabazitaksel je nov taksan, ki v nasprofju s
paklitakselom in docetakselom ni substrat za
P-glikoprotein ABCB1, ki &rpa obe ucinko-
vini iz celice po njuni aplikaciji, kar je vzrok
za rezistenco profi prej omenjenim faksa-
nom. FDA ga je odobrila junija 2010 v
kombinaciji s prednizonom za zdravljenje
mefastazirajocega raka prostate. Vezava
faksanov na tubulin povzrodi stabilizacijo mi-
krotubulov, kar zavira proces celiéne delitve
in vodi v celiéno smrt. Sprememba v mole-
kuli, ki povzroci, da ucinkovina ni substrat
za Pglikoprotein, je metiliranje dveh hidroksi
skupin v osrednjem obro¢u.

Halihondrin B je polieferni makroloid, izoli-

ran pred 25 lefi iz spuzve Halichondria oka-

dai. Njegova tarca so mikrotubuli in ima
zato protitumomo delovanie, vendar pa ta
spojina inferagira z njimi drugace kot ze do
zdaj znane u¢inkovine z delovanjem na mi-
krotubule (taksani, epotiloni, Vinca alke-
loidi). Indiciran je pri mefastozirajocem raku
prsi. Njegov enostavnesi analog eribulin, ki
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je bil odobren lani, ima ohranjeno profitu-
momo akfivnost, v zadostnih koli¢inah ga
lahko pridobivajo sinfezno. Tvori agregate
s tubulinom, zavira razrast mikrotubulov, na-
stanek delitvenega vrefena i povzrodi
apoptozo hitro deleih se rakavih celic.

Maja 2010 je EMA odobrila denosumab
za zdravlienje osteoporoze pri- postmeno-
pavzalnih zenskah in za zdravljenje moskih
z rakom prostate, zdravlienih s hormonsko
terapijo. Dva meseca kasneje ga je od-
obrila tudi FDA, vendar samo za zdravlienje
postmenopavzalnih Zensk z osteoporozo.
Denosumab je humano monoklonalno proti-
telo, pridoblieno s fransgensko tehnologijo.
Z veliko afinitefo in specifi¢nostio se veze na
RANK (receptorski akfivator nuklearmnega fak-
torja kB ligand in prepreci njegovo interak-
cijo z receptorjem RANK na povrini
osteoklastov in njihovih prekurzorjev.

Interakcija med citokinom RANK ligand in
njegovim receptoriem RANK na povrsini
osteoklastov ter njihovih prekurzorjev ima na-
mre¢ kljucno viogo pri tvorbi, funkciji in
prezivetju osteoklastov. Denosumab tako in-
hibira nastanek, funkcijo in prezivefie osteo-
Klastov ter tako zmaniSuje resorpcijo kosti in
poveca kosino maso in frdnost kosti.

SipuleucelT je prva terapeviska vakeina
proti raku, ki jo je odobrila FDA. Uporablia
se za zdravljenje asimptomaticnega mefa-
stazirajocega karcinoma prostate. Sedania

Klasiéna terapija za to visto raka je docefak-

sel, ki podalisa prezivefie za 2,4 meseca.
Prostati¢na kisla fosfataza [PAP) je izrazena
v 96 % rakov prostate in je znacilen anfigen
prostainih rakastih celic. Profein, doblien s
fuzijo PAP in GM-CSF (granulociini makro-
fagni stimulirajoci fakior), je bolj imunogena
molekula od PAP in se uporablia za proiz-
vodnjo sipuleucela-T. SipuleucelT predsfo-
vlja aviclogne mononukleame celice (APC)
iz periferne kivi pacienta, ki so bile akiivi-
rane v celiéni kulturi z rekombinantnim hu-
manim PAG-GM-CSF. V klini¢nih tudijoh so
pokazali podaljsanie preZivetja za priblizno
4 mesece v primerjavi s placebom.

Vletu 2010 je bila odobrena le ena proti-
mikrobna u&inkovina — ceftarolin fosamil. Je
cefalosporin pefe generacije (edini drugi ce-
falosporin pefe generacije je ceffobiprol),
akfiven profi MRSA. Ima Sirok spekter delo-
vanja protfi grampozitivnim in gramnegativ-
nim bakterijom, uporablia pa se za
zdravljenje pliucnic ter kompliciranih infekcij
koze.

Vemakalant je ucinkovina za zdravljenje

atrijske fibrilacije, za katero je doslej najpo-
gostejsa terapija z zaviralei adrenergicnih

receplorjev beta ali antikoagulanti (za pre-
precitev moZzganske kapi). U&inkovina nima
strukiune podobnosti z doslej najbolgimi
uéinkovinami za vzpostavitev  sinusnega
rima priafrijski fibrilaciji amiodaronom in
dronedaronom. Vernakalant selektivno de-
luje na atrijske Na* in K* kandle |, ¢ .,
podalisa afrijski refrakiomni ¢as brez vpliva
na ventrikularni refrakiomi as. V kliniénih 3tu-
dijah ATHII (kontrolna skupina je prejemala
placebo] in AVRO (primerjava z amiodaro-
nom| se je izkazal za zelo ucinkovitega. V
studiji ATl se je normaliziral sréni ritem po
Q0 minutah pri 51 % pacientov (4 % pri plo-
cebul, v 3tudiji AVRO pa po 90 minutah pri
52 % (5,2 % pri amiodaronu). Odobren je
bil za uporabo i. v., peroralna oblika s po-
dalisanim spros¢anjem pa je v razvoju.

Nova odobrena ucinkovina za zdravlienje

kardiovaskularnih obolenj je tako kot verna-

kalant tudi tikagrelor. Je antiagregatorna
ucinkovina, po delovanju podobna klopido-
grelu, ki deluje kot ireverzibilni antagonist re-
ceporja P2Y,, ADP na trombocitih.
Pomanikljivost klopidogrela je pocasna pret-
vorba v akfivno obliko in inferindividualna
variabilnost u&inka zaradi polimorfizma en-
cimov, udelezenih pri pretvorbi v aktivno
obliko. Leta 2009 so v EU odobrili prasugrel

s hitrejsim nastopom ucinka, vendar vegjo

nevamostio povzro&anja krvavitev. Tikagre-

lor je reverzibilni antagonist receptorja
P2Y,, na trombocitih. Odkiit je bil na osnovi
sistematicnih modifikacij purinskega jedra in
stranske verige molekule ADP. V Klini¢ni Stu-
diji PLATO {18.000 pacientov] je pri po-
cientih z akutnim koronamim sindromom bolj
zmanjsal smrnost po 12 mesecih (9,8 %] kot
klopidogrel {11,7 %). V EU je indiciran za
preprecevanie romboembolicnih dogodkov
pri pacientih z akutnim koronamim sindro-
mom skupaj z acetilsalicilno kislino (dualna
antifromboti¢na terapija). Marca 2011 v
ZDA 3e ni bil registriran zaradi izkazane
vegje ucinkovitosti klopidogrela v tej regiji,
vendar je podrobnejsa analiza pokazala,
da je bilo odmerjanje aspirina v tej regiji pri
studiji vecje, zato podatki med Studijomi
niso primerljivi.

Roflumilast so v EU odobili julija 2010 za
vzdrzevalno zdravljenie resne kronicne ob-
sfrukfivne pulmonalne bolezni (COPB) v kom-
binaciji z bronhodilatatorjem. COPB e
kroniéno vnefno pliuéno obolenie, ki nastane
kot posledica kajenja in onesnazenega
ziaka. Obicajno jo spremljata sréno po-
puscanie in mefaboliéni sindrom. Dosedanja
terapija je bila simptomatiéna z aplikacijo
bronhodilatatorjev (npr. salmeterol ali fiofro-

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 cesar sta
zaviranje akfivacije imunskih celic in zaviro-
nie izlocanja vnetnih mediatorjev iz njih.
NeZeleni u¢inki so posledica sistemskega
metabolnega sindroma.

Fingolimod je prva peroralna u&inkovina za
zdravlienje multiple skleroze [MS), ki je
akutna kroniéna avioimuna bolezen central-
nega zivénega sistema. Fingolimod je mo-
dulator receptoriev za sfingozin-14osfat, ki
prek inferakcije z receptoriem za sfingozin
Iosfat (STP, ] regulira migracijo podpopu-
lacije limfocitov v centralnem Zivénem si-
stemu in njihovo interakcijo z astrociti.
Doblien je bil z derivatizacijo glivnega pres-
novka miriocina.

Novo odobrena ucinkovina v prejsnjem letu,
ki je tudi indicirana za zdravlienje mulitple
skleroze, je dalfampridin. Je blokator Kka-
nalov v Zivénih celicah, posledice tega pa
so podalisan akcijski potencial, povecanje
izlocanja nevrotransmiterjev in izboljsanie vi
zualnih funkcij, motoriénih spretnosti, odpro-
viia pa tudi utrujenost pri multipli sklerozi. Kot
zdravilo sirofa je bil leta 2010 odobren le

v ZDA.

Prav tako je bil, tokrat le v Evropi, kot zdra-
vilo sirofa odobren amifampridin. V naspro-
fiu z dalfampridinom je tfa ucinkovina
zaviralec kalcijevih kanalov v presinapticnih
nevronih, kjer blokada kalcijevih kanalov
povzroci povecano izlocanje acefilholina.
Uporablia se za zdravljenje kongenitalnih
miasfeniénih sindromov.

Lurasidon je nov nefipicni antipsihotik, anta-
gonist receptorjev D-2, SHT-2A, SHT-/,
SHT-TA, NA2c. Uporaben je za zdravlie-
nje shizofrenije, poteka pa tudi studija za
zdravljenje bipolarne motnje.

Peglotikaza je rekombinanina uratna oksi-
daza konjugirana z monometoksi polietilen-
glikolom. Uporablia se za zdravlienje
kroni¢ne putike pri odraslih osebah, neod-
zivnih na konvencionalno terapijo z alopuri-
nolom ali febuksosfat (inhibiforja ksantin
oksidaze). Pri drugih vrstah [ne Elovekul)
uratna oksidaza pretvarja urat v bolj vodo-
fopen alantoin. Pegiliranje reluje problem
imunogenosti, hkrati pa podaljsa razpolovni
&as uratne oksidaze.

Med na zacetku omenijene ucinkovine »spe-
ciality care« [ki so uvricene v skupino zdravil
sirof] 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 zmanjSevanje abdominalnega odlage-
nja mascevia pri s HIV okuzenih pacientih z
lipodistrofijo.  Ker imajo i pacienti
zmanjiano izlo¢anje rastnega hormona, so
naijprej proucevali njegovo uporabo, vendar
ie bila povezana z inzulinsko rezistenco. Iz-
kazalo se je, da profi lipodistrofiji bolje de-
luie  somatoliberin, vendar je njegova
uporaba zaradi neugodnih farmakokine-
fiénih lastnosti (hitra metaboliéna razgradnja
z dipepfidil peptidazo 4 (DPP4)) nepri-
merna. Tesamorelina DPP4 ne hidrolizira,
niegova aplikacijo pa precej poveca kon-
cenfracijo rastnega hormona. Tesamorelin je
prva ucinkovina za zmanjSevanje visceral
nega adipoznega tkiva (VAT) pri HIV-pa-
cientih z lipodistrofijo.

Velagluceraza alfa predstavlja Nglikoziliran
encim z enako aminokislinsko sekvenco kot
naravna B-glukocerebrozidaza, vendar je v
sladkomem delu molekule velik delez ma-
noze, zaradi Cesar se interalizira prek ve-
zave na manozni receptor. Uporablja se za
zdravljenje Gaucherove bolezni tipa |, pri
kateri se kaze pomanjkanje glukocerebrozi-
daze, ki katalizira razgradnjo sfingolipida
glukocerebrozida na ceramid in glukozo.
Glukocerebrozid se nabira v lizosomih mo-
krofagov kostnega mozga, vranice, posle-
dice tega pa so frombocitopenija, anemija,
povecanie jefer in vranice. Ker je bolnikov
z Gaucherjevo boleznijo malo, velja ta bo-
lezen za redko, zato velaglucerazo alfa
uvriamo v skupino zdravil sirot, na voljo pa
je v obliki praska za pripravo raztopine za
infundiranje.

Pravo ferapevisko vrednost omenjenih novih
odobrenih u¢inkovin bo seveda pokazala
njihova uporaba v nasledniih 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
ameriskega trga zaradi nezelenih uinkov
na kardiovaskulami sistem. Samo varna
zdravila bodo pacientom omogocala ozdra-
vitev ali bistveno izboljganje njihovih kro-
nicnih obolen;.
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IZDAJA DOVOLJENJA
ZA PROMET S PRVIMI
HOMEOPATSKIMI
ZDRAVILI V
REPUBLIKI SLOVENUI

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

Javna agencija Republike Slovenije za zdro-
vila in medicinske pripomocke JAZMP) je iz-
dala prva dovolienja 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-
nijo kot drzava Elanica te skupnosti prenesti
v svoj pravni red. Zakonodajo omogoca dor
janje v obtok varnih in kakovosinih zdravil
in fako prispeva k varovanju javnega
zdravja.

Po Direktivi 2001/83/ES so morale drzave
Elanice za homeopatska zdravila uvesti po-
seben poenosfavlieni postopek pridobitve
dovolienja za promet (registracije), pri kate-
rem v vlogah za pridobitev dovoljenja za
promet s homeopatskim zdravilom ni treba
predloziti dokazil o uinkovitosti homeo-
patskega zdravila oziroma podatkov o Kii-
ni¢nem preizkudanju. Vloga mora poleg ad-
ministrativnih in splodnih podatkov vsebovati
dokumentacijo o kakovosti in vamosti ho-
meopatskega zdravila. Vsebovati mora do-
kazila, da niti vhodne snovi niti konéni
izdelek ne vsebujejo patogenih snovi in da
s homeopatskim zdravilom ni moZen prenos
humanih in Zivalskih virusnih, bakterijskih in
drugih nalezjivih bolezni (dologila Eviopske
farmakopeje glede mikrobioloske kakovosti
in glede zmanjsevanja tveganja prenosa
prenosliivih - spongiformnih  encefalopatii
(TSE) na najmaniso mozno mero in druga
dologila za zmanjgevanje vegani.

Poenostavlien postopek je mogoc samo za

homeopatska zdravila, ki izpolnjujejo no-

slednje pogoje:

® 50 le za peroralno ali zunanjo uporabo
(ne smejo biti v obliki injekcij);

® na ovojnini in v navodilih za uporabo ne
smejo imeti navedenih zdravilnih u&inkov
oziroma terapeviskih indikacij ali informa-
cij, ki se na te nanasajo;

® imefi morajo zadosto sfopnjo  ro-
zredCitve, da je zagotovliena vamost: ne

smejo vsebovati ve¢ kot 1 del maticne
finkiure na 10.000 delov fopila ali nosilca
ali vec kot 1/100 najmanjsega odmerka,
ki se uporabljo v alopatiji za zdravila, ki
se izdajajo le na recept, razen ¢e Eviop-
ska komisija na podlagi novih znanstvenih
dokazil ne odlogi drugace.

Homeopatska zdravila nimajo dokazane
u&inkovitosti, zato mora biti to navedeno tudi
na ovojnini feh zdravil.

Homeopatska zdravila v slovenski zakono-
daji dolo¢ata predvsem 14. &len Zakona o
zdravilih (Uradni list RS, &. 31/06 in
45/08] in Pravilnik o homeopatskih zdravilih
za uporabo v humani medicini (Uradni list
RS, 3. 94/08).

Z dovolienjem za promet oziroma registra-
cijo homeopatskih zdravil je zagotovlieno,
da imajo ljudje dostop do preverienih in var-
nih homeopatskih zdravil, ¢e se odlocijo
zanje.

NOVE INFORMACUE
O ZDRAVILIH

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

I
EMA odobrila zdravilo
Avastin (bevacizumab)

v kombinaciji s
kapecitabinom za
zdravljenje doloéenih bolnic
z rakom dojke

Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) pri Evropski agenciji za
zdravila (EMA je odobril spremembo dovo-
lienjo za promet z zdravilom Avastin. Zdra-
vilo je zdaj v kombinaciji s kapecitabinom
indicirano kot zdravilo prvega izbora za
zdravlienje mefastaziranega raka dojk, pri
katerih  zdravlienje z drugimi kemotera-
pevtiki, vkljuéno s taksani ali anfraciklini, ni
primerno.

Bolnice, ki so bile v zadnjem letu izposta-
vliene kemoterapiji s taksani ali antraciklini,
nove kombinacije ne smejo prejet.

Za zdravlienje drugih bolnic z metastazira-
nim rakom dojke se zdravilo uporablia v
kombinaciji s paklitakselom.

Decembra lani je CHMP sicer izdal negati-
vno mnenje glede uporabe zdravila Avastin
v kombinaciji z obicajnimi cifotoksicnimi ke-
moterapevtiki, skupaj s kapecitabinom, kot
zdravilo prvega izbora za zdravlienje meto-
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staziranega raka dojke. Odbor je sklenil, da
Ceprav podatki kazejo na majhno po-
vecanje obdobja prezivefia brez napredo-
vanja bolezni, drugih klini¢no pomembnih
ucinkov na celotno prezivete ali z zdraviem
povezano kakovost Zivlienja niso opazili.
Ker relativno majhne koristi niso odfehtale vi-
soke foksi¢nosti zadevne kombinacije zdro-
vil, je Odbor takrat sklenil, da te nove
indikacije ne bo odobril.

Na prodnjo vlagateljo je Odbor znova pre-
gledal podatke in aprila lefos izdal pozifivno
mnenje glede spremembe dovolienjo za
promet z zdravilom. Ugotovil je, da imajo
bolnice, pri katerih zdravljenje z drugimi ke-
moterapevtiki, vkljuéno s taksani ali anfrack-
Klini, ni  primemo, omejeno izbiro
zdravlienja. Sklenil je, da je povecanie ob-
dobja prezivetia brez napredovanja bolezni
ob kombinaciji zdravila Avastin in kapecito-
bina pri teh bolnicah pomembno in da je
profil toksicnosti te kombinacije sprejemljiv.
Zato kombinacija zdravila Avastin in kape-
citabina odiehta z njo povezana tvegania
pri zdravljenju metastaziranega raka dojke
pri fej skupini bolnic.

Zdravilo Avastin vsebuje zdravilno ucinko-
vino bevacizumab, v kombinaciji z drugimi
zdravili profi raku pa se uporablia za zdro-
vlienje napredovalega ali metastaziranega
raka debelega Erevesa, rekiuma, pljue, led-
vic in dojke.

O zadevni spremembi je JAZMP na svoji
spletni strani objavila sporocilo za javnost.
Za vec informacij glejte spletno stran Evrop-
ske agencije za zdravila:

htto:/ /www.ema.europa.eu/docs

en_GB/document library/Medicine
QA/2011/04/WC500105272.odf.

Celekoksib ni primeren za
zdravljenje familiarne
adenomatozne polipoze (FAP)

Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) pri Eviopski agenciji za
zdravila (EMA] je sklenil, da razpoloZjivi
dokazi o vamosti in u&inkovitosti zaviralca
COX-2 celekoksiba ne podpirajo njegove
uporabe pri bolnikih s FAP.

Zdravila, ki vsebujejo celekoksib, se v EU
uporabligjo  za  zdravlienje simpfomov
osteoartrifisa, revmatoidnega artritisa in an-
kiloznega spondilitisa.

Po prostovolinem umiku dovolienja za pro-
met z zdravilom Onsenal, indiciranim za
zmanjanje 3tevila adenomatoznih intestinal-
nih polipov kot dodatek operaciji in nadalf-

niemu endoskopskemu nadzoru, je CHMP
izrazil zadrzek glede mozne 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 odfehfajo povecanega tveganja za kar-
diovaskulare in gastroinfestinalne nezelene
ucinke, ki so posledica velikih odmerkov in
dolgotrajne uporabe zdravila pri bolnikih s

FAP.

Za veg informacij glejte spleno stran Evrop-
ske agencije za zdravila:

hﬂp: WWW.ema.europd.eu/ema

index. jspecurl=pages/news_and
events/news/2011/05/news
detail_001259.jsp&murl=menus
news_and_events/news_and_events.

isp&mid=\VWCOb01ac058004d5¢1.

Z uporabo difosfonatoy
povezani atipicni zlomi
stegnenice

Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) pri Evropski agenciji za
zdravila [EMA) je sklenil, da so redki, afi-
picni zlomi stegnenice mozni neZzeleni
ucinek vseh difosfonatov, zato je predlagal
spremembo podatkov o zdravilih s temi ucin-
kovinami. Od lefa 2008 vsebujejo takino
opozorilo zdravila z alendronsko kislino,
zdaj pa bo opozorilo razsirieno na celotno
skupino difosfonatov.

CHMP e ugotovil, da se je Stevilo porocil o
atipicnih zlomih stegnenice pri bolnikih, ki
iemliejo difosfonate, od leta 2008 po-
vecalo. Ugotovili so tudi, da imajo i zlomi
znadilni vzorec, viden na rentgenskem pos-
netku, in da so lahko povezani z uporabo
difosfonatov, zlasti pri dolgotrajni uporabi
pri osteoporozi.

Na podlagi ocene trenutno razpoloZjivih po-
datkov in znansivene razprave znotraj Od-
bora je fa sklenil, da so afipicni zlomi
stegnenice verjeino skupni vsem difosfonatom;
vendar se ti zlomi pojaviigjo redko in korisfi
difosfonatov pri zdravljenju in preprecevaniu
obolenj kosfi odiehtajo z njimi povezana tve-
ganja.

Zdravniki, ki predpisujejo difosfonate, se
morajo zavedati, da se lahko redko pojavijo
atipiéni zlomi stegnenice, zlasti ob dolgo-
trajnem jemanju. Ce se pojavi sum afi-
picnega zloma ene stegnenice, je treba
pregledati tudi drugo okonéino. Zdravniki,
ki predpisujejo fa zdravila za zdravljenje
osteoporoze, morajo redno pretehtati po-
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trebo po nadaljnjem zdravljenju, pred-
vsem po uporabi, daljsi od 5 let.

Bolniki, ki jemliejo zdravila z difosfonati, se
morajo zavedati tveganja za neobicajne
zlome stegnenice. Ce opazijo kakréno koli
bole¢ino, 3ibkost ali nelagodje v stegnu,
kolku ali dimljah, se morajo posvetovati z
zdravnikom, sqj je to lahko znak zloma.

JAZMP je glede zadeve maja letos na svoji
splefni strani objavila sporocilo za javnost.

Za veg informacij glejfe splefno 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 podaljsanje intervala QT

Zaradi neskladnosti v podatkih o zdravilih
glede priporocil PAVWP iz aprila 2003 je
Delovna  skupina  za  farmakovigilanco
(PhVWP] pri Evropski agenciji za zdravila
(EMA] opravila pregled  fluorokinolonov
glede tveganija za podalisanie infervala QT.

Na podlagi ocene podatkov neklinicnih in
Klinicnih $tudij, podatkov iz 3tudij po prido-
bitvi dovolienja za promet in spontanih po-
ro¢il o nezelenih u¢inkih so fluorokinolone
razdelili v fri skupine glede na tveganije za
podalj$anje intervala QT in predlogali, da
se podatke v povzetku glavnih znacilnosti
zdravila in v navodilih za uporabo zadevnih
zdravil ustrezno dopolni.

Fluorokinolone so razdelili v tri skupine:

1. fluorokinoloni s pofencialom za po-
daljZanje intervala QT (gemifloksacin in
moksifloksacin),

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

3. fluorokinoloni z zelo majhnim potencia-
lom za podaliZanje intervala QT in fluo-
rokinoloni, za kafere je premalo
podatkov za popolno oceno [enofloksa-
cin, pefloksacin, pruliflioksacin, rufloksa-
cin).

Poudarjajo $e, da nekateri fluorokinoloni
(zlasti fisti iz 1. skupine) lahko povzrogijo for-
sades de pointes, predvsem v razmerah, pri
katerih se podaljganje infervala QT pogo-
steje pojavi (hipokalemija, hipomagneze-
mija, bradikardijo,  kongenitalno  ali
pridoblieno podaljZanie infervala QT).
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JAZMP je vse imetnike dovolienj za promet
Ze pozvala, naj dopolnijo povzetek glavnih
znadilnosti zdravila in navedilo za uporabo
za zdravila, ki vsebujejo fluorokinolone.

Za vec informacij glejte spleno stran Evrop-
ske agencije za zdravila:

htto:/ /www.ema.europa.eu/docs
en_GB/document_library/Report
2011/01/WC500100459.pdf

Psihiatricni, vedenijski in
drugi sistemski nezeleni
ucinki 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 psihiatricne
in vedenjske neZelene ucinke pri uporabi
kortikosteroidov za inhaliranje in pri intrana-
zalni uporabi fer o tveganju za sistemske
nezelene ucinke pri uporabi infranazalnih
kortikosteroidov. Na podlagi ocene poda-
tkov je sklenila, da je treba informacije v
povzetku glavnih znaéilnosti zdravila in v
navodilih za uporabo zadevnih zdravil
ustrezno dopolniti.

Predmet pregleda so bile ucinkovine: beklo-
metazon, betametazon, budezonid, ciklezo-
nid, deksametazon, flunizolid, flutikazon,
mometazon, prednizolon, foksikortol in
friamkinolon.

Ker je uporaba sistemskih kortikosteroidov
povezana z redkimi primeri psihiafricnih in
vedenjskih nezelenih uéinkov, je upraviceno
predvidevanje, da se lahko enaki nezeleni
ucinki pojavijo pri katerem koli kortikoste-
roidu, ki lahko izzove sistemske ucinke, kot
npr. inhalirani in infranazalni kortikosteroidi,
seveda s precej manjso pogostnostio kot pri
sistemski uporabi. Primeri psihiatricnih in ve-
denjskih nezelenih u¢inkov so psihomoto-
riéna hiperaktivnost, motnje spanja,
anksioznost, depresija in agresivnost.

V nekaterih drzavah ¢lanicah je tveganie za
psihiafricne nezelene ucinke Ze vklju¢eno v
podatke o zdravilu, vendar ne pri vseh inha-
lacijskih kortikosteroidih.

Nepsihiafriéni sistemski nezeleni ucinki, ki se
lahko pojavijo pri inhaliranih in infranazalnih
kortikosteroidih, so Cushingov sindrom,
Cushingoidne znaéilnosti, zavrtje delova-
nja nadledviénih Zlez, upocasnitev rasti pri
ofrocih in mladostnikih, katarakta in glav-
kom.

Bolniki, ki se zaradi alergijskega rinifisa in
astme zdravijo socasno z inhaliranimi in in-
franazalnimi kortikosteroidi, imajo  lahko
vedje tveganije za nezelene ucinke. Mozno
ie, da je, v primerjavi z inhaliranimi kortiko-
steroidi, uporaba infranazalnih kortikosteroi-
dov zaradi manjSega  priporocenega
odmerka krajsega ali sezonskega zdravlje-
nja in manj3e sistemske absorpcije in distri-
bucije, povezana z manjiim tveganjem za
sistemske nezelene uinke.

V primerjavi z odraslimi so o nesorazmerno
velikem Stevilu psihiatriénih nezelenih ucin-
kov porocali pri otrocih.

EMA je sklenilo, da je treba podatke o zo-
devnih zdravilih posodobiti. Ker je absorp-
cija inhaliranih kortikosteroidov  pogosto
visja kot pri infranazalni uporabi in ker je
uporaba inhaliranih kortikosteroidov pogo-
sto dolgotrajna, je PhVWP sklenila, da se
lahko podatkom o zdravilu za infranazalno
obliko doda  skrajsano  besedilo  glede
obravnavanih nezelenih u&inkov. Ob jemo-
nju infranazalnih kortikosteroidov se lahko
pojavijo fudi drugi sistemski nezeleni ucinki,
zato je treba v podatke o zdravilu vkljudit
primere teh nezelenih ucinkov.

JAZMP je vse imetnike dovolienj za promet
februaria pozvala, naj dopolnijo povzetek
glavnih znacilnosti zdravila in navedilo za
uporabo za zdravila, ki vsebujejo kortikoste-
roide za inhaliranje in za intranazalno upo-
rabo.

Za vec informacij glejte spletno stran Eviop-
ske agencije za zdravila:

hitp: / /www.ema.europa.eu/docs
en_GB/document_library/Report

2010/11/WC500099367 .pdf

Sprememba nadina izdaje
zdravil za zunanjo
uporabo, ki vsebujejo
ketoprofen, in dodatni
ukrepi za zmanjsevanje
tveganja

Zaradi tveganja za nastanek koznih fotosen-
zitivnosinih reakeij, skupaj s fotoalergijskimi
reakcijami, in veganja za senzitizacijo ob
socasni uporabi okfokrilena  (kemiénega
sonénega zaiciinega filtra, ki ga vsebujejo
nekateri kozmeticni izdelki) je Evropska ko-
misija izdala sklep o spremembi podatkov
o zdravilu in nacinu izdaje zdravil za zuno-
njo uporabo, ki vsebujejo kefoprofen.

Predpisovanje in nacin izdaje je v RS od

28.2.2011 le na recept.

Zdravila se ne sme uporabljati pri anamnezi
preobcutljivostne reakcije na svetlobo, pri
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znanih preobcutljivostnih reakcijah (kot so
simptomi astme, alergijskega rinifisa) na ke-
foprofen, fenofibrat, tiaprofensko kislino,
acetilsalicilno kislino ali na druga nesfe-
roidna profivnetna zdravila in pri anamnezi
koznih alergij na ketoprofen, fenofibrat, fio-
profensko kislino, zaviralce UV-zarkov ali
parfume.

Zdravljenje s temi zdravili je freba omejiti le
na tiste bolnike, ki zdravljenije resni¢no po-
frebujejo, in omogociti, da zdravsiveni de-
lavei bolnike seznanijo o pravilni uporabi
teh zdravil, zafo je izdajo zdravil za zuno-
njo uporabo, ki vsebujejo ketoprofen, le na
recept.

Ob uvedbi spremenjenega nacina predpi-
sovanja in izdaje zdravila so zdravniki in far
macevti v lekarnah prejeli izobraZzevalno
gradivo glede previdnostnih ukrepov pri
uporabi teh zdravil. Bolnika opozarjajo o
pomembnosti umivanija rok po vsakem no-
nosu zdravila, o izogibanju sonéni svetlobi
in UV-svetlobi v solariju, o zas¢iti namaza-
nih predelov z obleko e dva fedna po pre-
nehanju zdravljenja, o tem, da se zdravila
ne sme uporabljati pod okluzivnim povojem
in o prekinitvi zdravljenja, ce se pojavi
kozna reakcija.

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

JAZMP je o zadevi februarja lefos obvestila
javnost v spletni objavi, poleg tega pa e
zdravnisko in lekamisko zbomico. Marca
lefos 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 vec informacij glejte spletno stran Eviop-
ske agencije za zdravila

htto:/ /www.ema.europa.eu/docs
en_CB/document_library
Press_release/2010/07
WC500094975.pdf.

Psihiatricni in z vedenjem
povezani nezeleni uéinki
montelukasta

Ob pregledu periodi¢nih porogil o vamosfi
zdravil (PSUR), ki vsebujejo montelukast, je
Delovna  skupina za  farmakovigilanco
(PRVWP) pri Eviopski agenciji za zdravila
(EMA) ugotovila, da porocila o psihiatricnih
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in z vedenjem povezanih nezelenih u&inkih
zahtevajo dodatno ovrednotenje.

V pregled so vkljucili porocila PSUR zdravila
originatorja in genericnih zdravil, spontana
porocila o nezelenih u¢inkih iz podatkovnih
baz EudraVigilance in VigiBase ter podatke
iz klinicnih preizkusan.

Montelukast je selektivni antagonist levko-
frienskih receptorjev in inhibira cisteiniHevko-
frienski receptor tip-1 (CyslT1). Uporabljo se
za peroralno zdravlienje astme in alergij-
skega rinifisa.

Na podlagi pregleda vseh razpoloZljivih
podatkov je PhVWP sklenila, da so za zdro-
vila, regisfrirana v EU, psihiatriéni in z ve-
denjem povezani neZeleni uéinki ustrezno
opisani v podatkih o zdravilu, ob tem pa
so dodali, da je v nekaterih drzavah stevilo
porocil o psihiafriénih reakcijah pri otrocih
vedje od pri¢akovanega.

Klju¢na informacija o vamosti zdravila (CSP
— Core Safety Profile) Ze vkljuéuje psihia-
tricne motnje, o katerih so poroéali in
opredeljuje naslednje nezelene ucinke:
neobi¢ajne sanje (z noénimi morami vred),
halucinacije, nespecnost, razdrailjivost,
anksioznost, nemir, razburjenje (z agre-
sivnim vedenjem vred), tremor, depresija,
samomorilne misli in vedenje (samomoril-
nost).

Imetnik dovolienja za promet mora predloZiti
Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP -
Risk management plan) za zbiranje doda-
inih podatkov o uporabi montelukasta pri
ofrocih in o nezelenih u&inkih v tej skupini
bolnikov. Mozno je, da bodo morali, po
oceni RMP zdravila originatorja, RMP pred-
loZiti tudi imetniki dovoljen] za promet z ge-
nericnimi zdravili, ki vsebujejo montelukast.

Ameriski vladni urad za zdravila in prehrano
(FDA) je avgusta 2009 pozval imetnike do-
volienj za promet, naj posodobijo podatke
o zdravilih z opozorilom za bolnika, da naj,
Ze se pojavijo nevropsihiafriéne spremembe,
o fem obvesti zdravnika in da naj zdravniki
v fakih primerih skibno pretehtajo koristi in
tveganja nadaljevanja zdravljenja.

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

htto:/ /www.ema.europa.eu/docs
en_GB/document_library/Report/2011
02/WC500102322.pdf
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Sprememba podatkov o
zdravilu Multaq
(dronedaron)

Zaradi porocil o hudi okvari jefer ob jema-
nju zdravila Multag in dveh primerov jefme
odpovedi, ki sta zahtevali transplantacijo pri
bolnikih s predhodno normalno jetmo funk-
cijo, je Odbor za zdravila za uporabo v hu-
mani medicini (CHMP) izdal priporocila o
spremembi podatkov o zdravilu.

Zdravilo Multag uvrscamo med antiaritmike,
indicirano pa je pri odraslih, klini¢no stabil-
nih bolnikih z anamnezo ali trenutno prisotno
nepermanenino afrijsko fibrilacijo (AF) za
preprecevanie ponovne AF ali za upocasni-
fev frekvence prekatov.

Odbor je sklenil, da naj imetnik dovoljenjo
za promet z zdravilom podatke o zdravilu
dopolni z opozorilom, da je treba pred
zacetkom zdravlienja preveriti delovanije
jeter, ga med zdravlienjem skibno sprem-
liati in ob pojavu znakov mozne okvare
jeter zdravljenje prekiniti.

Teste jetrne funkcije je freba opraviti pred
zacetkom zdravlienja, prvih 3est mesecev je
freba teste opraviti vsak mesec, nafo v 9. in
12. mesecu, femu pa sledijo 3e redni pre-
gledi, vse dokler bolnik jemlie zdravilo.

Ce je ob pregledu vrednost alanin-amino-
fransferaze (ALT) zvisana na > frikrato zgor
njo normalno mejo [ZNM), [e treba meritev
ponoviti v 48 do 72 urah. Ce je raven ALT
po ponovni meritvi pofrieno 23 x ZMN, je
freba zdravlienje z dronedaronom prekiniti.

Bolnikom, ki se zdravijo z zdravilom Muliag,
se priporoca, naj o kakrénih koli simptomih
ali znakih, ki bi lahko kazali na okvaro jeter
[stalna, novonastala bole¢ina v frebuhu, iz
guba apetita, slabost, bruhanje, povisana
felesna temperatura, splosno slabo pocutie,
ulrujenost,  zlatenica, temen urin  dli
stbecica), nemudoma obvestijo svojega
zdravnika.

Januarja letos so farmacevii v lekamah in
zdravstveni delavci prejeli neposredno ob-
vestilo (DHPC| z informacijami o spremenie-
nih priporogilih uporabe zdravila, sporocilo
za javnost pa je objavila tudi Javna agen-
cija za zdravila in medicinske pripomocke
na svoji splemi strani.

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

Za ve¢ informacij glejte spletno stran Eviop-
ske agencije za zdravila
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http: / /www.ema.europa.eu/docs
en_GB/document_library/Medicine QA
human/001043/WC500101075.pdf.

Sprememba podatkov o
zdravilu Tygacil (tigeciklin)
zaradi vecje smrinosti v
klini¢nih studijah

Eviopska agencija za zdravila [EMA je ob
podaljZanju dovolienja za promet ponovno
ocenila razmerje koristi/tveganja za zdra-
vilo Tygacil in ob tem izdala priporogilo o
spremembi podatkov o zdravilu fako, da
bodo zdravniki informirani o poveéani
smrinosti v kliniénih $tudijah tega zdravila.

Zdravilo Tygacil (prasek za razfopino za in-
fundiranje) je indicirano za zdravlienje odro-
slih z zaplefenimi okuzbami koze in mehkih
tkiv {rozen okuzb diabeti¢nega stopalal in z
zapletenimi infraabdominalnimi okuzbami.
Clicilciklinski antibiofik tigeciklin inhibira pre-
pisovanje beljakovin z ribonukleinske kisline
(RNA] pri bakterijah, tako da se veze na ri-
bosomsko podenofo 30S in blokira vstop
aminoacilnih molekul RNA na mesfo A na
ribosomu. To prepreci vgradnjo aminokislin-
skih ostankov v nastajajoce peptide. Na
splosno velja, da je tigeciklin bakteriostatik.
Zdravilo se uporablia le v bolnisnicah.

Odbor CHMP je na podlagi pregleda re-
zultatov klini¢nih $tudij zdravila, periodi¢nih
porocil o varnosti in nasveta skupine specia-
listov infekiologov glede koristi in tveganja
zdravila, sklenil, da je treba podatke o zdro-
vilu dopolniti.

Rezultafi 3tudij so namre¢ pokazali, da je bilo
v 12 od 13 tudij vec smrnih primerov med
bolniki, ki so prejemali zdravilo Tygacil (3,9
% ali 147/3.788 bolnikov), v primeriavi z
bolniki, ki so prejemali drugo protimikrobno
zdravilo (2,9 % ali 105/3.646 bolnikov).
Odbor je poudaril, da je tocen vzrok za visjo
smrtnost tezko opredelifi in da dejavniki, kot
so zdravsiveno stanje bolnika ali neucinkovi-
fost zdravila, lahko vplivajo na rezultat.

Na podlagi ocene frenutno razpoloZljivih
podatkov. CHMP poudaria, da je treba
zdravilo uporabliati le v okviru odobrenih
indikacij in samo takrat, kadar zdravljenje
z drugimi protimikrobnimi zdravili ni mo-
goce, bolnike pa je freba med zdravljenjem
skrbno spremljati, predvsem glede moznosfi
superinfekcij, ki so lahko, Zlasti plju¢nica,
povezane z manjsim prezivetiem bolnikov.
V primeru superinfekcije je treba zdravlienje
nadaljevati z drugim antibiotikom.

JAZMP je sporocilo za javnost na svoji sple-
ini strani objavila februarja 2011,
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Za ve informacij glejte spleno stran Eviop-
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

Eviopska agencijo za zdravila (EMA) je
zacela pregled vamosti vseh zdravil, ki vse-
bujejo somatropin in so v Evropski uniji pri-
dobila  dovolienje  za  promet  po
centraliziranem ali nacionalnem postopku.
Osredotocali se bodo na razpoloZljive po-
datke o somatropinu za ponovno oceno raz-
merja korisfi/tvegania feh zdravil.

Pregled je bil sprozen na podlagi podatkov,
doblienih iz dolgoroéne epidemiologke Stu-
dije, ki jo je predlozila francoska agencijo
za zdravila, v kateri so obravnavali priblizno
7.000 bolnikov, v ofrodtvu zdravlienih z
zdravili, ki vsebujejo somatropin. Rezultafi
studije kaZejo na povecano tveganje smrino-
sti pri- zdravljeni skupini v primerjavi s
splosno populacijo. Tveganie je predvsem
povecano pri jemanju velikih odmerkov
(vecjih, kot jih priporoca povzetek glavnih
znadilnosti zdravila). V studiji so obravnavali
bolnike, ki so jih v ofrosivu zdravili zaradi
pomanikanja rastnega hormona ali nizke
rasti neznanega vzroka. Ker opazovalna stu-
dijo sama ne poiriuje gotove povezave tve-
ganja z zdravlienjem z rastimi hormoni,
poleg tega pa 3tudija 3e ni koncana, EMA
v pricakovanju nadaljnjih rezultatov $tudije
sporo¢a, da razlogov, ki bi vzbujali to-
kojsnjo skrb, ni.

Pri ofrocih z nezadosino kolicino endoge-
nega rastnega hormona somatropin po-
spesuje linearno rast in poveca hifrost rasti.
Pri odraslih in tudi pri ofrocih vzdrzuje nor-
malno zgradbo organizma tako, da poveda
zadrzevanje duika in spodbuja rast skele-
inih miSic ter z mobilizacijo telesne
mascobe.

Somatropin spodbuja presnovo maicob,
zvida raven plazemskih mascobnih kislin in
holesterola lipoproteinov visoke gostote
(HDL, High-Density Lipoprotein] ter zniza
skupno koncentracijo plazemskega holeste-
rola.

Somatropin je indiciran za zdravlienje ra-
Zliénih bolezni, povezanih s pomanjkanjem
rastnega hormona in nizko rasjo, vkljuéno
za zdravlienje ofrok z zastojem v rasti zaradi
pomanikanja rastega hormona, Turnerje-

vega sindroma ali kronicne ledvicne odpo-
vedi.

Zdravila, ki vsebujejo somatropin in so pri-
dobila dovolienje za promet v EU po cen-
fraliziranem  postopku, so  NutropinAg,
Omnifrope in Valtropin. V RS imajo dovolje-
nje za promet zdravila Gentropin, Humano-
frope in Norditropin.

EMA opominja zdravnike, naj strogo uposte-
vajo indikacije in odobreno odmerjanie teh
zdravil fer naj ne presegajo najvisiega pri-
porocenega odmerka 50 pg/kg/dan, do-
kler Odbor za zdravila za uporabo v
humani medicini [CHMP) ne predlaga dru-
gacnih ukrepov.

O zadevi je JAZMP decembra lani na svoji
spletni sirani objavila sporogilo za javnost.

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

hitp: / /www.ema.europa.eu/docs
en_GB/document_library/Press_release
2010/12/WC500099936.pdf.

NOVE INFORMACILJE
O ZDRAVILIH

Pripravila: Milena Radoha Bergo¢, mag. farm.
I

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

Evropska komisija je 4. 10. 2010 izdala
sklep o zacasnem odvzemu dovolienja za
promet za zdravilo Octagam 50 mg/ml in
100 mg/ml razfopina za infundiranje imet
nika dovoljenja za promet octapharma (v
Sloveniji je imetnik dovoljenja za promet
Zavod za fransfuzijsko medicino) in odpo-
Klicu zdravila z evropskega frga.

Octagam je razfopina za infravensko infun-
diranje, ki vsebuje humane imunoglobuline.
Zdravilo se uporablia za krepitev imunskega
sisfema za zmanjSanje fveganja za razvoj
okuzb pri bolnikih z oslablienim imunskim si-
stemom, kar vkljuéuje bolnike s primamo
imunsko oslablienostjo in ofroke, rojene s sin-
dromom pridobliene imunske pomanikljivosti
(AIDS). Uporablia se tudi pri liudeh z do-
locenimi imunskimi motnjomi, kot je idiopa-
fiéna rombocitopeniéna purpura (ITP), in pri
bolnikih po presaditvi kosinega mozga.

Odvzem dovolienja za promet je sledil pri-
porocilu Odbora za zdravila za uporabo v
humani medicini (CHMP), ki je pregledal in
ocenil podatke o zdravilu zaradi povecanja
Stevila porocil o frombemboli¢nih nezelenih

7

ucinkih, skupaj z mozgansko kapjo, srénim
infarkiom in pljucno embolijo. Povecanie ste-
vila tovrsinih nezelenih ucinkov naj bi bilo
povezano s fezavami v procesu izdelave.

CHMP je zdaj koncal podrobno analizo
vseh razpoloZljivih podatkov o predhodno
odkrifih vpraganiih glede varnosti in kakovo-
sti zdravila. Podatki kaZejo, da je zaradi ne-
katerih kriticnih tock v postopku proizvodnje
koncni izdelek vseboval prokoagulant, fakior
Xla, ki je bil glavni vzrok za povecanie ste-
vila frombemboliénih dogodkov, ter v manji
meri fudi encim kalikrein.

|zdelovalec zdravila je uvedel korekiivne in
preventivne ukrepe vkljuéno z izbolisanjem
posfopka izdelave in uvedbo dodatnega
festa pred vsakim sproscanjem zdravila za
ugotavlianie fakoria Xla in drugih snovi, ki
bi lahko sproZile trombemboli¢ne dogodke.
Imetnik dovolienja za promet mora takoj po
prihodu zdravila na trg zaceti kliniéno preiz-
kusati vamost, da bo lahko potrdil ustreznost
izboljSanega postopka in varnost zdravila.

Na podlagi mnenja CHMP, da uvedeni
ukrepi in rezuliati nadzorstvenih pregledov
dveh mest izdelave zagotavljajo kakovost in
varnost zdravila, je Eviopska komisija 30.
5.2011 izdala sklep o preklicu zacasnega
odvzema dovoljenja za promet. Pricakuje
se, da se bo preskrba z zdravilom Octagam
po izdaiji sklepa Eviopske komisije hitro ob-
novila.

Za vec informacij glejte splefno stran Eviop-
ske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.
[specurl=pages/news_and_events/news
2011/04/news_detail_001242.jsp&
murl=menus/news_and_events/news
and_events.jsp&mid=WCOb01ac05800
4d5cl

POROCANIJE O
NEZELENIH UCINKIH
ZDRAVIL V LETU
2010

Anja Presern, dr. med., Milena Radoha
Bergo¢, mag. farm., Javna agencija
Republike Slovenije za zdravila in
medicinske pripomocke

V prispevku Zelimo na kratko predstaviti po-
rocanje o nezelenih uinkih zdravil (NUZ) v
letu 2010. Porocanje o nezelenih ucinkih
zdravil je za zdravsivene delavce v Sloveniji
obvezno. Spontana porocila so pomemben
vir podatkov za odkrivanje vamostnih signa-
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lov tako na nacionalni kot na eviopski ravni, NAJPOGOSTEJSI NUZ 2010 STEVILO POROCIL %

saj so vsa porocila o resnih nezelenih ucin- | BOLECINA 108 20,15%
kih posredovana v skupno bazo. Pri sprem- |~ GI SIMPTOMI 86 16,04 %
lianju razmerjo med korisfjo in tveganjem se SLABOST 47 8,77 %
podatki ovrednotijo in kakrdnekoli spre- BRUHANJE 19 3,54 %
membe se kazejo v dopolitvah povzetka DRISKA 20 3,73 %
glavnih znagilnosti zdravil in posledicno na- | GLIAVOBOL 59 11,01 %
vodila za uporabo. Podatki kaZejo, dasmo | OKUZBA 39 7,28 %
najvec porocil prejeli v letu 2004 (677), POVISANA TELESNA TEMPERATURA 43 8,02 %
nato je Stevilo porocil do leta 2007 padalo ALERGISKA REAKCIJA 9 1,68%
(2005: 327; 2006: 302; 2007: 270). V URTIKARIJA 13 2,43 %
letu 2008 se je porocanie izbolisalo, prejeli ANGIOEDEM 14 2,61 %
smo 419 porecil, v letu 2009 pa se je, [ZPUSCA| 29 541 %
predvsem zaradi infenzivnega porocanja o BRONHOKONSTRIKCIJA W 0,19 %
nezelenih ucinkih cepiv proti gripi HINT, HIPOTENZIA 6 1,12%
stevilo porogil povecalo na 573. V lety | LEDVICNA ODPOVED 8 1,49 %
2010 smo prejeli 536 porocil o NUZ. TREMOR S 0,93 %

Vecino porocil (424 (79 %)) smo prejeli s
spontanim poroéanjem, porocil iz literature
ie bilo 47 (9 %) ter 65 (12 %) porocil iz
postmarketinskih - neinfervencijskih  preiz-
kusanj (porocila iz preizkusani, ki niso oce-
niena kot resna, niso vkljucena, saj so
posredovana v obliki seznamov periodiéno
ali ob koncu preizkusanja). Glede na pri-
marni vir porocanja so najveckrat porocali
zdravniki (87 %), sledijo bolniki (3 %) ter far-
macevti {1 %), drugo so porogila, povzeta
iz literature. Glede na nagin porocanja (kdo
je porocal pristojnemu organu) je JAZMP
37 % porotil prejela neposredno od zdrav-
sivenih delavcev, 62 % porocil so posredo-
vali imefniki dovolienj za promet, 1 % pa
bolniki sami. Triinpetdeset % porocil navaja
pricakovane nezelene ucinke (fo so fisti, ki
so navedeni v povzetku glavnih znagilnosfi
zdravil), 36 % porocil pa nezelene ucinke,
ki $e niso bili opisani v informacijoh o zo-
devnih zdravilih [t i. nepricakovani NUZ).
Pomemben je tudi podatek, da je bilo 75 %
nezelenih ucinkov ocenjenih kot resnih. Resni
nezeleni ucinki so tisti, ki povzrocajo smr,
Zivljenjsko ogrozenost, zahtevajo stacio-
namo  bolnisni¢no  obravnavo ali po-
dalisanje  bolnisnicne  obravnave,
povzrocajo dolgotrajno ali izrazito nez-
moznost ali nesposobnost dli prirojeno ano-
malijo ali okvaro ob rojstvu ali drugo, po
oceni porocevalca, kliniéno pomembno sto-
nie. Najpogoste;si merili, na podlagi katerih
ie bilo porocilo oznaceno kot resno, sta bili
v letu 2010 drugo klini¢no pomembno sto-
nie in bolnidni¢na obravnava oziroma po-
dali3anje bolnisnicne obravnave.

Po terapeviskih podskupinah (razvrstitev po
ATC klasifikaciji, 3. nivol so nezeleni uéinki
razporejeni takole:

JO7B |virusna cepival: 20 % [resnih 5 %)
LO4A (zaviralci imunske odzivnosti): 10 %
[resnih 10 %)

MO5B (zdravila z u&inkom na strukturo in mi-
neralizacijo kosti): 6 % [resnih 6 %)

C10A (zdravila za zmanjsanje ravni holeste-
rola in serumskih lipidov): 5 % (resnih 5 %)
JO7A [bakterijska cepival: 4,0 % [resnih <1 %]
NOOGA (antidepresivi): 3 % [resnih 3 %)
A10B (peroralni antidiabefiki): 2 % [resnih 2 %)
NO6D (zdravila za zdravljenje demencel:
2 % (resnih 2 %)

NOSA (antipsihotiki]: 2 % (resnih 2 %)

NeZelen ucinek, o katerem so najpogosteje
porocali, je bil bolecina (glavobol smo
obravnavali lo¢eno), ¢emur so sledila po-
rocila o gastrointestinalnih simptomih (kamor
smo vkljuili vsa porocila, ki so omeniala slo-
bost in/ali bruhanje in/ali drisko). V primer-
jovi z lani smo prejeli manj porocil o
alergijskih reakcijah (lani 7,33 %, lefos
1,68 %), porocanie o ledvicni odpovedi in
fremorju kot neZelenem uéinku zdravila pa
e priblizno enako (lani: fremor 1,92 %, led-
viéna odpoved 1,75 %).

Spontana porocila so pomemben vir poda-
tkov za odkrivanie vamostnih signalov. Ce
sumite, da se je pri vasem bolniku pojavil
nezeleni ucinek, ki je morda povezan z
zdravilom, vas prosimo, da o tem porocate.
Na splemni strani JAZMP je objavlieno dopol-
njeno navodilo (objava 9. 5. 2011, pove-
zava http://www.jazmp.si/files/farmako-
vigilanca/Navodilo_poro&anje_NUZ.pdf)
za poro¢anje o nezelenih u€inkih zdravil.
Dodana so priporocilo za sledenje po-
rocanja o nezelenih ucinkih bioloskih zdravil
do serije zdravila (nova zakonodaja na po-
dro¢ju  farmakovigilance, ki jo morajo
drzave clanice implementirati do julij
2011, wvaja fo kot zahtevo) ter priporogila
glede porocania o nezelenih ucinkih, pove-
zanih s ceplienjem.

EMA VZPOSTAVILA
JAVNI REGISTER
KLINICNIH
PREIZKUSANJ

Milena Radoha Bergoé&, mag. farm.; Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila
in medicinske pripomocke

22. 3. 2010 je Eviopska agencija za zdro-
vila [EMA) objavila zacetek delovanja jav-
nega registra kliniénih preizkudanj in toko
prvi¢ omogocila javnosti dostop do informa-
cij o poteku odobrenih oziroma priglasenih
intervencijskih klini¢nih preizkusanj v 27
drzavah ¢lanicah EU, Islandiji, Lliechten-
steinu in na Norveskem. Register omogoca
tudi dostop do informacij o odobrenih/pri-
glasenih klinicnih preizkusaniih, ki pofekajo
zunaj EU, ¢e so ta del nacrtov pediatricnih
raziskav. Vir podatkov je eviopska baza kli-
ni¢nih preizkusanj EudraCT, ki je skupna
baza organov, pristojnih za zdravila. V pri-
hodnosti bo baza nadgrajena s povzetki po-
rocil o rezultatih  preizkusanj.  Osnutek
navodil glede posredovanija podatkov in pri-
prave javnih porocil je Eviopska komisija Ze
objavila za javno razpravo.

JAZMP je javnost o vzpostavitvi registra ob-
vestila na svoji splemni sfrani. Register je do-
sfopen na povezavi:

https: //www.clinicaltrialsregisfer.eu.

Za veg informacij glejfe splefno stran Evrop-
ske agencije za zdravila:

htto:/ /www.ema.europa.eu/ema
index.specurl=pages/news_and_events
news/2011/03/news_detail_001228.
jsp&murl=menus/news_and_events
news_and_events.jsp&mid=VWCObO1acO
58004d5c].




