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POVZETEK

Formulacija zdravilne u¢inkovine v obliki soli omogoca enostavno in ucinkovito prirejanje
fizikalno-kemijskih, biofarmacevtskih in procesno-tehnoloskih lastnosti ucinkovine. V
primeru zdravilne u¢inkovine, ki je veCkomponentna kristalini¢na tvorba kemijske entitete
in nasprotnega iona, je izbira slednjega kritiénega pomena. Zdravilna u¢inkovina v obliki
soli z razlicnimi nasprotnimi ioni izkazuje razli¢ne lastnosti ter nenazadnje, izbira
nasprotnega iona vpliva tudi na postopek za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom in
njegov zivljenjski cikel.

Nasa analiza izbire soli zdravilnih uc¢inkovin v zdravilih, registriranih v Zdruzenih
drzavah Amerike med leti 2007 in 2015, je ustrezno nadaljevanje analize, ki so jo izvedli
Paulekuhn in sodelavci [1]. Ti so raziskali deleZze uporabe posameznih nasprotnih ionov za
tvorbo zdravilnih u¢inkovin v obliki soli, registriranih v Zdruzenih drzavah Amerike do
konca leta 2006. Analizo in izsledke so predstavili v strokovnem ¢lanku 7rends in Active
Pharmaceutical Ingredient Salt Selection based on Analysis of the Orange Book Database
[1]. Rezultati so pokazali trend uporabe razlicnih nasprotnih ionov v letih od 1990 dalje.
Avtorji so predvideli, da se bo omenjen trend nadaljeval tudi v prihodnosti. Z namenom
potrditi ali ovre¢i omenjeno hipotezo, smo raziskali trende v izbiri oblike soli v letih
2007-2015. Rezultati analize za obdobje 2007-2015 jasno kaZejo na usmerjenost
farmacevtske industrije k raziskovanju moznosti formulacije, ki jih omogocajo razli¢ni
nasprotni ioni. Farmacevtska podjetja uporabljajo raznolik nabor nasprotnih ionov; tako Ze
ze prej uporabljenih, kot tudi ionov, ki kot tvorci soli v odobrenih zdravilih Se niso bili
uporabljeni. Po drugi strani delezi uporabe posameznih nasprotnih ionov $e vedno kazejo na
nekoliko pragmaticen pristop k izbiri oblike soli zdravilne u¢inkovine. Tako smo deleze
razli¢nih oblik soli uspeli pojasniti z Ze znanimi in uveljavljenimi dejstvi o tvorbi soli in
lastnostih posameznih nasprotnih ionov, najdenimi v strokovni literaturi. Pokazali smo, da
je izbira odvisna tudi od kon¢ne farmacevtske oblike, v katero je zdravilna u€inkovina
vgrajena. Skupno za vse farmacevtske oblike ter posamezno za peroralne in parenteralne
oblike pa velja slednje: kloridni in natrijev ion ostajata najpogosteje uporabljena nasprotna
iona za tvorbo soli z novimi kemijskimi entitetami, saj tvorita dobro topne soli s Sibko
bazi¢nimi oziroma kislimi kemijskimi entitetami ter sta iz toksikoloSkega vidika varna.

Kljucéne besede: zdravilna ucinkovina, sol, nasprotni ion, delez uporabe, analiza.

v



ABSTRACT

Formulation of active pharmaceutical ingredient in the form of salt represents a possibility
for simple and efficient modification of its physical-chemical, biopharmaceutical and
technological-processability properties. In the case that an active pharmaceutical ingredient
is formed as a multicomponent crystalline compound of chemical entity and counterion,
selection of the latter is of critical importance. Different salts of the same chemical entity
differ greatly in their properties and, last but not least, counterion selection also impacts the
procedure necessary to obtain marketing authorization for final drug product and its lifecyle.

Analysis of active pharmaceutical ingredient salt selection in drug products, registered
in United States of America between the years 2007 and 2015, is a consecutive analysis of
the one performed by Paulekuhn ef al. [1], who investigated distributions of counterions
used for formulation of active pharmaceutical ingredients salts registered in United States of
America until the end of year 2006. Paulekuhn et al. [1] presented the analysis and its
outcomes in scientific article Trends in Active Pharmaceutical Ingredient Salt Selection
based on Analysis of the Orange Book Database [1]. Results demonstrated a trend toward
using broader variety of different counterions for formation of salts, emerging since 1990s.
Furthermore, the authors predicted that this trend will continue in the future. The objective
of our analysis was to investigate trends in salt selection for the following years, 2007-2015,
in order to confirm or disprove their hypothesis. Outcome of analysis for years 2007-2015
clearly indicates the tendency of pharmaceutical industry to explore formulation possibilities
that different counterions can offer. Pharmaceutical companies are using diverse range of
counterions; those previously used as well as counterions that have not yet been used as salt
formers in approved drug products. On the other hand, results of analysis demonstrate
somehow pragmatic approaches in counterion selection: incidences of each counterion use
can be explained by known and established facts regarding salt formation and properties of
individual counterions, found in the literature. We demonstrated that counterion selection
also depends on the type of pharmaceutical dosage form in which the active pharmaceutical
ingredient will be used. However the following can be concluded for overall all dosage forms
and individually for oral and parenteral dosage forms: chloride and sodium ions remain most
frequently used counterions for salt formation, due to the fact that they can form well-soluble
salts of weak basic or acidic chemical entities and are toxicologically considered as safe.

Key words: active pharmaceutical ingredient, salt, counterion, frequency of use, analysis.
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1 UVOD

V raziskavah in razvoju novega farmacevtskega izdelka (angl. Research and Development,
R&D) farmacevtska industrija kot izhodiS¢ni kriterij izbora ustrezne spojine vodnice
postavlja moznost razvoja le-te v koncno formulacijo [2-5]. Pri tem so klju¢nega pomena
fizikalno-kemijske lastnosti zdravilne ucinkovine kot so topnost, hitrost raztapljanja,
stabilnost in permeabilnost [4]. Slednje lahko prirejamo z izbiro ustrezne trdne oblike, v
kateri se bo ucinkovina nahajala, pri ¢emer formulacija soli predstavlja enostaven in
ucinkovit nafin modifikacije lastnosti ionizirajo¢ih zdravilnih ucinkovin [6]. Poleg
prirejanja lastnosti novih kemijskih entitet, tvorba soli omogoca tudi reformulacijo
zdravilnih u¢inkovin, ki so Ze na trziScu. Zaradi upada produktivnosti R&D, torej vse manj
odkritih, razvitih in odobrenih novih kemijskih entitet ob naraScanju stroskov investicij v
raziskave in razvoj [7], se farmacevtska podjetja usmerjajo v lansiranje zdravil, ki vsebujejo
predhodno Ze odobreno zdravilno u¢inkovino [8]. Priblizno dve tretjini zdravil, odobrenih v
ZDA, vsebuje modificirano Ze odobreno kemijsko entiteto, so reformulacije ze odobrenih
zdravil ali so Ze odobrena zdravila registrirana za novo terapevtsko indikacijo [8].
Modifikacija odobrene zdravilne uc¢inkovine v drugo obliko soli iste u¢inkovine je, odvisno
od dolo¢il nacionalnih regulatornih organov, lahko obravnavana tudi kot nova kemijska
entiteta. Nenazadnje farmacevtska industrija formulacijo uc¢inkovin v obliki soli spretno
uporablja kot del trzne strategije: proizvajalci inovativnih zdravil za podaljSanje patentne
zaScite ter tako podaljSanje Zivljenjskega cikla zdravila in proizvajalci generi¢nih zdravil za

vstop na trg pred potekom kljucnih patentov inovativnega zdravila.

1.1 KLASIFIKACIJA FARMACEVTSKIH TRDNIH SNOVI

Farmacevtske trdne snovi se lahko med seboj razlikujejo v zunanji ali notranji zgradbi. Glede

na razlike v notranji zgradbi, natancneje v stopnji urejenosti in razporeditvi gradnikov snovi,

jih delimo na:

- amorfne snovi, za katere je znacCilna urejenost gradnikov na kratek doseg, vendar ne
izkazujejo periodi¢ne urejenosti v katerikoli izmed treh dimenzij,

- tekoce kristale, snovi z urejenostjo na dolg doseg v eni ali dveh dimenzijah,

- kristale, snovi s periodi¢no urejenostjo gradnikov v vseh treh dimenzijah.



Kristale delimo glede na Stevilo komponent, ki tvorijo enotno kristalno strukturo:

- kristalini¢ne snovi, ki v kristalni mrezi vsebujejo eno komponento, ki je zdravilna
ucinkovina,

- kristalini¢ne snovi, katerih kristalna mreza vsebuje homogeno spojino, ki je adukt
zdravilne ucinkovine in ene, dveh, treh ali ve¢ drugih kemijskih spojin [9].
Veckomponentne kristale nadalje delimo glede na ionizacijsko stanje posameznih

komponent na ionske, molekularne in ionske/molekularne. Ionski ve¢komponentni kristali

so soli. Med molekularne, ki so sestavljeni iz nevtralnih molekul, sodijo solvati in kokristali

v primeru binarnih adutkov, ter meSani solvati, solvatirani kokristali in terciarni kokristali v

primeru aduktov treh kemijskih spojin. V ionskih/molekularnih kristalih so homogeno

prisotne tri kemijske spojine, ki so lahko ionske ali nevtralne molekule. Mednje sodijo
solvatirane soli in kokristalne soli [9]. Razvrstitev farmacevtskih trdnih snovi prikazuje

Slika 1.
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Slika 1. Klasifikacija farmacevtskih trdnih snovi. Prirejeno po [9].
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1.2 POLIMORFNE OBLIKE
»Polimorf je trdna kristalini¢na faza dolocene komponente, ki je rezultat vsaj dveh moznih

razli¢nih kristalini¢nih ureditev molekul te komponente v trdnem stanju« [10] (Slika 2).
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Slika 2. Prikaz razlicne ureditve gradnikov v kristalnih strukturah dveh
polimorfnih oblik. Avtor: Z. Casar.

Vecina kristalini¢nih zdravilnih u¢inkovin v trdni obliki, kot so soli, solvati, hidrati, izkazuje
polimorfizem. Polimorfizem je zmoznost trdne snovi, da obstaja v dveh ali ve¢ pojavnih
oblikah, ki se med seboj razlikujejo v razporeditvi in/ali konformaciji molekul v kristalni
mrezi [11]. Notranja strukturna razporeditev gradnikov zdravilne uc¢inkovine in ostalih
komponent v kristalu vpliva na fizikalno-kemijske lastnosti ucinkovine. Razli¢ne
polimorfne oblike iste uc¢inkovine izkazujejo razli€no kristalno strukturo, topnost, hitrost
raztapljanja, higroskopnost, stabilnost, reaktivnost, ter tudi drugacne mehanske,
spektroskopske in termodinamicne lastnosti, kot so trdnost, kompaktibilnost, molarni
volumen, gostota, lomni koli¢nik, barva, prevodnost, toplotna kapaciteta ter temperatura
taliS¢a in sublimacije [12]. Zunanja struktura oz. morfologija kristala vpliva na hitrost
raztapljanja, lahko vpliva na sposobnost filtracije, spiranja, suSenja, tokovne lastnosti, videz
in posredno na kemijsko Cistost kristalov [11]. Polimorfna oblika uc¢inkovine tako vpliva na
bioloSko uporabnost, stabilnost in tehnolosko procesibilnost zdravilne u¢inkovine.

Identifikacija in karakterizacija polimorfnih oblik ucinkovine je mogoca z
difrakcijskimi metodami (PXRD, elektronska, nevtronska, difrakcija s sinhrotronsko
svetlobo), spektroskopskimi metodami (NMR, IR, NIR, UV, Ramanska spektroskopija) in
drugimi metodami (elementna analiza, Karl-Fischerjeva metoda, TGA, DVS, DSC) [11].

Polimorfizem zdravilne uc¢inkovine ritonavir, vgrajene v kapsule Norvir, ob odkritju
ucinkovine leta 1992 ni bil dovolj raziskan. V letu 1998 je bila proizvodnja Norvirja motena,
saj proizvedene serije kapsul niso ustrezale testu hitrosti raztapljanja. Vzrok je bil nastanek
nove polimorfne oblike ritonavirja med kristalizacijo, kasneje poimenovano »Form Il«, ki
je izkazovala bistveno manjSo topnost in vec¢jo stabilnost [13]. Opisan zaplet je pokazal

pomembnost razumevanja polimorfizma zdravilne u¢inkovine.



1.3 SOLVATI
Solvati so kristalini¢ne oblike, ki v strukturi vsebujejo stehiometricne ali nestehiometri¢ne

koli¢ine topila [14] (Slika 3). Ce je topilo voda, jih imenujemo hidrati [15].

y =topilo

Slika 3. Prikaz gradnikov v kristalni strukturi solvata. Avtor: Z. Casar.

V povezavi s solvati in hidrati govorimo o psevdopolimorfizmu; pojavih, ki spominjajo na
polimorfizem, kot npr. desolvatacija, rekristalizacija v trdnem, dinami¢ni izomerizem in
drugi [10]. Uc¢inkovina lahko v obliki solvata oziroma hidrata izkazuje slabSo topnost in

boljso stabilnost v primerjavi z obliko, ki v strukturi ne vsebuje molekul topila. [16].

1.4 KOKRISTALI

Kokristali so »enotne kristalini¢éne snovi, njihovo kristalno resetko sestavljajo razli¢ne
nevtralne komponente (molekule) v stehiometrijskem razmerju (ponavadi 1:1, 1:2 ali 1:3) in
so pri sobnih pogojih v trdnem agregatnem stanju« [17] (Slika 4). Navedena definicija je
sicer le ena od mnogih, ki jih najdemo v literaturi. Dunitz [18] zagovarja bolj Siroko
definicijo, kjer med kokristale uvr§¢a molekulske komplekse, solvate, inkluzijske zmesi,
klatrate in druge vrste veCkomponentnih kristalov [18]. Opredelitve in klasifikacije
kokristalov se torej med seboj razlikujejo predvsem zaradi razlicnih kriterijev glede

komponent, ki sestavljajo kokristal.

. =7U

= nevtralna
komponenta

Slika 4. Prikaz gradnikov v kristalni strukturi kokristala. Avtor: Z. Casar.

Kokristal nastane s tvorbo nekovaletnih vezi med zdravilno ucinkovino in so-tvorcem
kokristala. V kokristalni strukturi prevladujejo vodikove vezi, sicer so prisotne tudi druge
nekovalentne vezi; koordinacijske, halogenske, van der Waalsove, elektrostatske,
hidrofobne in n—m interakcije [17, 19]. Vodikova vez, ki je najpogosteje prisotna v

kokristalih, je O—H-'N, torej vez med karboksilno kislino in N-heterocikli¢nim akceptorjem
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vodikove vezi [20-22]. Strukturna enota, ki vsebuje navedeno vez, je primer

supramolekularnega sintona [22-26].

Primerjalne Studije kokristala karbamazepin-saharin in karbamazepina vgrajenega v
registrirano zdravilo, so pokazale ustreznejSo hitrost raztapljanja, manjSo stopnjo
polimorfizma, primerljivo kemijsko stabilnost ter primerljive farmakokineti¢ne lastnosti

kokristalne oblike uc¢inkovine v primerjavi z nesolvatirano polimorfno obliko [27].

1.5 SOLI

Sol je veckomponentni sistem, v katerem so komponente v ioniziranem stanju, med seboj
povezane z ionskimi interakcijami (Slika 5). Nastane s prenosom protona (H") iz kisline, ki
je po Bronsted-Lowry-jevi teoriji proton donor, na bazo, ki je proton akceptor. Pri tvorbi soli
zdravilnih u¢inkovin gre za reakcijo med §ibko ionizirano bazi¢no oziroma kislo kemijsko

entiteto in nasprotnim ionom mocnejse kisline oziroma baze.

. =7ZU

= nasprotni
ion

Slika 5. Prikaz gradnikov v kristalni strukturi soli. Avtor: Z. Casar.

1.5.1 Topnost

e TeoretiCne osnove

Slika 6 prikazuje topnostni profil Sibke baze in pripadajoce soli. Topnostna profila Sibke

baze in Sibke kisline sta zrcalni sliki, zanju torej veljajo enake splo$ne zakonitosti.

T
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Slika 6. Topnostni profil Sibke baze in pripadajoce soli.
Prirejeno [28 po 29].



Topnostni profil Sibke baze in pripadajoce soli je sestavljen iz dveh neodvisnih krivulj, ki se
sekata v tocki pHmax [6, 30]. V primeru zdravilne uéinkovine ki je Sibka baza, se pri pH
vrednostih nad pHmax, v trdni raztopini nahaja prosta baza, pri pH vrednostih pod pHmax, se
v trdni raztopini nahaja sol. Za tvorbo soli bazi¢nih u¢inkovin je torej potrebna dovolj mo¢na
kislina, ki pH raztopine zniza pod vrednost pHpmax. Splo$no znano in uporabljeno je pravilo,
ki pravi, da je tvorba soli pri¢akovana, ko je razlika med pKa vrednostima kisline in baze

vedja kot 2 ali 3 [31 po 4, 32, 33].

e Vpliv izbire nasprotnega iona na topnost u¢inkovin v obliki soli

Soli iste zdravilne u€inkovine, tvorjene z razli¢nimi nasprotnimi ioni, splo$no izkazujejo
razli¢ne topnosti. O' Connor in sodelavci [34, 35] ter Parshad in sodelavcei [36] so ugotavljali
korelacijo med topnostjo razli¢nih oblik soli u¢inkovine in fizikalno-kemijskimi lastnostmi
in molekularnimi deskriptorji posameznega nasprotnega iona [34-36]. Raziskave so sicer
omogocile prepoznavanje kvalitativnih konceptov vpliva nasprotnega iona na topnost
ucinkovine, vendar ne tudi zanesljive napovedi le-te za posamezni nasprotni ion.

Za razumevanje vpliva razli¢nih nasprotnih ionov na topnost zdravilne u¢inkovine je
potrebno upostevati njihov vpliv na energijo solvatacije in energijo kristalne mreze [28 po
6, 37]. Izbira iona vpliva na obe prosti energiji, pri ¢emer ima vecji vpliv na energijo kristalne
mreze. Lastnosti nasprotnega iona, ki vplivajo na ureditev znotraj mreze, so simetrija,
velikost, sposobnost tvoriti vodikove vezi z u¢inkovino in sposobnost delokalizacije naboja
[37]. Nasprotno Black in sodelavci [38] korelacije med kristalno strukturo u¢inkovine in
njeno topnostjo niso odkrili. Zato trdijo, da je topnost odvisna predvsem od solvatacije
nasprotnega iona [38].

Pri izbiri nasprotnega iona je potrebno upoStevati tudi in vivo pojave povezane s
topnostjo zdravilnih ucinkovin v obliki soli v fizioloSkem okolju. V primeru peroralne
aplikacije u¢inkovine v obliki kloridne soli, pride le-ta v gastrointestinalnem traktu v stik s
kloridnimi ioni Zelod¢ne kisline, ki zmanjS$ajo topnost u€inkovine v obliki soli [39]. Pojav
zniZanja topnosti zdravilne uc¢inkovine v obliki soli ob prisotnosti presezka iona imenujemo
u¢inek skupnega iona, kar prikazuje Slika 7 na naslednji strani. Crtkana krivulja na pH-
topnostnem profilu Sibke baze in pripadajoce soli, dovzetne za ucinek skupnega iona,
predstavlja zniZanje topnosti soli ob nadaljnjem dodajanju kisline in presezku nasprotnega

iona, v primerjavi s Sliko 6.
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Slika 7. Topnostni profil sibke baze in pripadajoce soli,
ki je dovzetna za ucinek skupnega iona. Prirejeno po [37].

1.5.2 Kemijska stabilnost

e Teoreti¢ne osnove

Kemijska stabilnost trdnih oblik snovi je povezana z njihovo kristalno ureditvijo [40].
Kristalna struktura zdravilne u¢inkovine v obliki soli ima pogosto vi§jo temperaturo tali§¢a
v primerjavi s prosto obliko [41] in je bolj odporna na temperaturne vplive, ki so glavni
vzrok za reakcije kemijske razgradnje med tehnoloskim postopkom in shranjevanjem.
Ucinkovine v obliki soli so tako sploS$no kemijsko bol;j stabilne kot u¢inkovine v prosti obliki
[41]. Vendar je kristalini¢na struktura soli lahko dovzetna za adsorpcijo vlage in posledi¢no
hidroliticno razgradnjo [42]. Vlaga obda delec kristalini¢ne snovi in okrog njega tvori sloj,
v katerem se u¢inkovina raztopi do nasic¢enja [42, 43]: govorimo o mikrookolju trdnega delca
zdravilne ucinkovine. Vrednost pH mikrookolja ima tako velik vpliv na hidroliti¢no
razgradnjo u€inkovine. Nanj vpliva narava nasprotnega iona ter pomozne snovi, ki so dodane

formulaciji [2].

e Vpliv izbire nasprotnega iona na kemijsko stabilnost uéinkovin v obliki soli

Nasprotni ion lahko povzro¢i kemijsko razgradnjo ucinkovine preko mehanizma
esterifikacije, amidacije ali Michaelove adicije [12]. Tudi pretvorba u¢inkovine v obliki soli
v drugo fizikalno obliko ob prisotnosti vlage je odvisna od nasprotnega iona: njegove
higroskopnosti, vodotopnosti in pH nasi¢ene raztopine [42]. Na hidrolizo ucinkovine
nasprotni ion vpliva tudi preko vpliva na pH mikrookolja raztapljajocih delcev u¢inkovine
[2]. Guerrieri in sodelavcei [42] so pokazali, da se konstante hitrosti razpada enajstih soli

prokaina razlikujejo tudi do dveh velikostnih razredov.



1.5.3 Nadrtovanje fizikalno-kemijskih lastnosti zdravilnih uc¢inkovin s tvorbo soli
Preglednica I prikazuje vpliv zdravilne uc¢inkovine v obliki soli na njene lastnosti.

Preglednica 1. Vpliv tvorbe zdravilne ucinkovine v obliki soli na njene lastnosti [41].

Lastnost Zahteva za ucinkovino, vgrajeno v trdno . . Vpliv
. . . Kazatelj ustreznosti tvorbe
ucinkovine farmacevtsko obliko tablet soli
Biofarmacevtski
. . y . L 1. Topnost
In—vzvol h1t.rost Cas.o.vno ustrezno in popolno raztapljanje 2 In-vitro hitrost Ly
raztapljanja apliciranega odmerka L
raztapljanja
. - . .. 1. logP -
In-vivo Casovno ustrezna in popolna absorpcija 98 Foktanol .
ermeabilnost | apliciranega odmerka Permeabilnost v ali
P in-vitro modelih +/=
Tehnoloski
Kemiiska Stabilnost pod pogoji izolacije, ¢iS€enja in Analiza stabilnosti in
s tabilil ost v shranjevanja u¢inkovine; stabilnost v kompatibilnosti v n
. pogojih okolja; stabilnost v prisotnosti pospesenih stresnih
trdnem stanju o . . .
kompatibilnih pomoznih snovi pogojih
. Nespremenjena med shranjevanjem . .
Fizikalna Pr e ) jevan Analiza polimorfizma
. zdravilne u€inkovine; obvladljiva med . ) .
stabilnost v . . : in termodinami¢ne ++
. proizvodnjo farmacevtske oblike; . .
trdnem stanju ) . . . stabilnosti
nespremenjena med shranjevanjem zdravila
Ni delikvescence v klimatskih pogojih ..
. . POgo) Sorpcija vodne pare ++
. proizvodnje
Higroskopnost —— — . .
Ni sprememb stanja hidracije v pogojih ..
. S Sorpcija vodne pare ++
shranjevanja in uporabe
Korozivnost Odsotna Ocena korozivnosti ++
. . i§Ca > °
Moznost mletja T tal.lsca . 100°C +
2. Testi mletja
Mehanske Sprejemljiva preto¢nost prahov
kompresibilnost (tablete) Specificni testi

++ velika verjetnost vpliva/izboljSanja lastnosti s tvorbo ustrezne soli;
+  verjetnost vpliva na lastnost s tvorbo ustrezne soli;

+/— manjSa verjetnost vpliva na lastnost s tvorbo ustrezne soli;

—  nivpliva na lastnost s tvorbo soli

1.5.3.1 Nadértovanje topnosti

Topnost je omejujo¢ dejavnik za dosego ustrezne koncentracije uc¢inkovine v sistemskem
krvnem obtoku [44]. Vpliva tudi na njeno kemijsko stabilnost in moznost oblikovanja v
kon¢no farmacevtsko obliko [45]. Najpogosteje uporabljen pristop za izboljSanje topnosti
spojin vodnic, od katerih je po ocenah Ku in sodelavcev [46] kar priblizno 70 % slabo topnih
v vodi [46], je tvorba soli. Topnost zdravilne uc¢inkovine lahko prirejamo le s strukturno
modifikacijo same molekule. Bolj$a vodotopnost soli u¢inkovin v primerjavi z neionizirano,

prosto obliko ucinkovine izhaja iz lastnosti soli, da v vodi disociirajo v ionizirane



komponente, torej ionizirano u¢inkovino, ki izkazuje vecjo polarnost. Kot Ze obravnavano,
je za dosego ustrezne topnosti kljuénega pomena izbira ustreznega nasprotnega iona, saj se
topnosti razli¢nih soli u¢inkovine lahko med seboj bistveno razlikujejo.

Ustrezna topnost zdravilnih u¢inkovin, vgrajenih v peroralne farmacevtske oblike, je
bistvena za dosego ustrezne koncentracije v sistemskem krvnem obtoku. Farmacevtsko
podjetje Bristol-Myers Squibb je odkrilo uc¢inkovino atazanavir, zaviralec proteaz, ki je
prosta baza z izjemno slabo topnostjo v vodi (< 1 pg/mL) [47, 48]. Predklini¢ne Studije
farmakokineti¢nega profila u¢inkovine so tako pokazale neustrezno bioloSko uporabnost, ki
je predstavljala veliko oviro pri nadaljnjem razvoju. V iskanju strategije za izboljSanje
topnosti so pripravili razli¢ne soli ucinkovine. Vse soli, z izjemo bisulfatne, so v vodni
raztopini podvrzene pretvorbi v prosto bazo s slabo vodotopnostjo. Bisulfatna sol pa izkazuje
bistveno boljSo topnost ter izboljSano biolosko uporabnost v primerjavi z ostalimi solmi in
prosto obliko atazenavirja [48].

Pri parenteralnih farmacevtskih oblikah, predvsem za injiciranje, je praviloma
potrebna Se boljSa topnost u¢inkovine, saj se mora le-ta raztopiti v nekaj mililitrih injekcijske
raztopine pri dolo¢enem pH [41]. Intravensko aplikacijo acetilsalicilne kisline ob akutnih
napadih migrene je omogocila tvorba ucinkovine v obliki lizinijevega acetilsalicilata. [47,
49]. Sol zdravilne uc¢inkovine je omogocila hitrejsi nastop delovanja ucinkovine, njena

varnost in u¢inkovitost pa sta bili potrjeni v klini¢nih Studijah [49].

1.5.3.2 Nadrtovanje hitrosti raztapljanja

Hitrost raztapljanja je lastnost u¢inkovine, ki ponazarja hitrost prehoda molekul u¢inkovine
iz trdnega agregatnega stanja v raztopino, oziroma obliko, ki je na voljo za absorbcijo v
fizioloSkem mediju. Za uc¢inkovine, ki glede na biofarmacevtsko klasifikacijo zdravil (angl.
Biopharmaceutics Classification System, BCS) spadajo v razred 11, torej u¢inkovine s slabo
vodotopnostjo in dobro permeabilnostjo, velja, da je hitrost raztapljanja kriticen parameter,
od katerega je odvisna hitrost in stopnja absorbcije oziroma bioloske uporabnosti u¢inkovine
[50]. Hitrost raztapljanja je sicer odvisna od Stevilnih dejavnikov, vendar je v primeru slabo
topnih ucinkovin edini nain za izboljSanje razpolozljivosti uc¢inkovine izboljSanje njene
topnosti. Tvorba soli u¢inkovine omogoca hitrejSo in vivo raztapljanje ter boljSo absorbcijo

[37]. Razli¢ne soli zdravilne u¢inkovine lahko izkazujejo razli¢no hitrost raztapljanja kot



posledica njihovih razli¢nih topnosti in vpliva fizioloSkega okolja. Izbira nasprotnega iona
se v hitrosti raztapljanja tako odraza preko njegovega vpliva na topnost.

Gliklazid je hipoglikemi¢na zdravilna u¢inkovina namenjena za peroralno uporabo, katere
hitrost raztapljanja odlo¢ilno vpliva na njeno absorbcijo. Zaradi slabe topnosti in pocasne
hitrosti raztapljanja izkazuje nezadostno in variabilno absorbcijo. Hitrost raztapljanja
natrijeve soli u¢inkovine je pri pH vrednosti, ki ustreza pH crevesja, kar 60 % vecja kot
hitrost raztapljanja proste oblike ucinkovine [51]. Sol gliklazida je tako za zdravljenje
sladkorne bolezni bolj primerna, saj njena boljSa topnost in hitrejSe raztapljanje pomenita

hitrejSe in boljSe farmakolosko delovanje.

1.5.3.3 Nadrtovanje kemijske stabilnosti in higroskopnosti

Razgradnja ucinkovine v pogojih shranjevanja, predvsem ob prisotnosti vlage, povzroci
zmanjSanje terapevtske ucinkovitosti koncne formulacije. U€inkovine so v obliki soli v
splosnem kemijsko bolj stabilne kot v prosti obliki [41], pri ¢emer je pomembna izbira
ustrezno (ne)higroskopnega nasprotnega iona.

Molekula penicilina je zaradi visoke reaktivnosti f-laktamske amidne vezi dovzetna
za Stevilne mehanizme razgradnje, med drugim tudi hidroliticno [45]. Najpogosteje
uporabljen penicillin, benzilpenicilin, se tako za terapevtske namene uporablja v obliki soli.
Za formulacijo benzilpenicilina je najbolj primerna kalijeva sol, saj je le-ta v primerjavi z

natrijevo manj higroskopna ter tako bolj stabilna v vlaznem okolju [45, 52].

1.5.3.4 Nadértovanje mehanskih lastnosti

Mehanske lastnosti, ki jih izkazuje uc¢inkovina v obliki soli, so pomembne predvsem za
ucinkovine vgrajene v tablete, saj vplivajo na mletje in stiskanje praSkastih zmesi v kon¢no
farmacevtsko obliko [41]. Ucinkovina v obliki soli ve€inoma izkazuje vi§jo temperaturo
taliS¢a v primerjavi s prosto obliko [41]. Tako je izvedba mletja praskaste ucinkovine lazja,
saj se izognemo taljenju ucinkovine, ki onemogoca zmanjSanje velikosti praskastih delcev
[41]. Med procesom tabletiranja narava nasprotnega iona vpliva na sposobnost deformacije
delcev pod tlakom [53 po 41, 54].

Sun in sodelavci [54] so pokazali, da se monokloridna, dikloridna, L-aspartatna in

L-glutamatna sol L-lizina razlikujejo v mehanskih lastnostih, relevantnih za tabletiranje [54].
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1.5.4 Slabosti tvorbe soli zdravilnih u¢inkovin in toksi¢nost nasprotnih ionov
Zdravilna u¢inkovina lahko v obliki soli izkazuje dolocene neZelene lastnosti, zaradi katerih
tvorba soli ni vedno ustrezen pristop za prirejanje fizikalno-kemijskih lastnosti u¢inkovine.
Tezave se lahko pojavijo med nadaljnjo formulacijo farmacevtskega izdelka ali v
fizioloskem okolju. Zaradi korozivnosti soli (npr. kloridne soli u¢inkovine) je lahko otezeno
tabletiranje oziroma polnjenje kapsul [41]. Zaradi razgradnje med shranjevanjem ali v
fizioloskem okolju se lahko zmanjSa odstotek vsebnosti zdravilne u¢inkovine v farmacevtski
obliki. Vgradnja nasprotnega iona v strukturo uc¢inkovine poveca verjetnost tvorbe hidratov
in polimorfov ter tako variabilnost v lastnostih u¢inkovine [55]. V fizioloskem okolju so soli
ucinkovine dovzetne za obarjanje v prosto obliko, u¢inek skupnega iona, slabo kemijsko
stabilnost v Zelodénem soku in slabo stabilnost v mikrookolju. Obnasanje in lastnosti
ucinkovine v obliki soli tako lahko odstopajo od optimalnega oziroma predvidenega.
Nezelen vidik soli ucinkovin je tudi toksi¢nost nasprotnih ionov do organskih
sistemov: kalcijevi vplivajo na ledvi¢no funkcijo, bromidni so nagnjeni k akumulaciji v
ledvicah, nitratni povzrocajo lokalno drazenje gastrointestinalnega trakta, in drugi [37].
Toksikoloski ucinki vseh nasprotnih ionov, vgrajenih v registrirana zdravila, so znani.
Preglednica II prikazuje klasifikacijo nasprotnih ionov glede na status »sploSno priznan kot
varen« (angl. Generally Recognized As Safe, GRAS) in sprejemljiv dnevni vnos [37].

Preglednica II. Klasifikacija nasprotnih ionov glede na njihov status GRAS in sprejemljiv
dnevni vnos [37].

) Primeri
e Ll Kisline Baze

Tvorci soli, ki so lahko uporabljeni brez Ocetna, citronska, L-arginin,

1 omejitev, saj vsebujejo ubikvitarne ione in ali | fumarna, maleinska, kalcij, lizin,
ione, ki so intermediarni metaboliti klorovodikova, magnezij,
biokemijskih poti. zveplova, sukcinska natrij, kalij
Tvorci soli, ki sicer niso naravno prisotni, Benzensulfonska,

5 vendar v §tevilnih formulacijah izkazujejo metansulfonska, Dietilamin,
nizko toksi¢nost in dobro sprejemljivost. napsilatna, nikotinska, | trometamin

p-toluensulfonska

Tvoreci soli, ki so ob&asno uporabljeni,

3 predvsem za tvorbo ionskega para. V Dusikova, mravlji¢na, Piperazin,
nekaterih primerih uporabni za resitev bromovodikova etilendiamin
specificnih tezav.

V primeru, da je za tvorbo soli uporabljen nov, Se neuporabljen nasprotni ion, je za sol
ucinkovine zahtevano ustrezno toksikoloSko vrednotenje. Zato je smiselno uporabiti znane

ione, v nasprotnem primeru je potrebno utemeljiti varnost novega nasprotnega iona [2].
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1.6 PATENTNA ZASCITA POLIMORFOV, KOKRISTALOV IN SOLI

Patentna zas¢ita nove kemijske entitete omogoca farmacevtskemu podjetju ekskluzivno
pravico trzenja za$¢itenega zdravila. Casovno obdobje patentnega varstva je omejeno na 20
let od dneva vlozitve patentne prijave (angl. filing date) [56]. Pred lansiranjem kon¢nega
farmacevtskega izdelka na trg lahko povprecno potece nadaljnjih 5-10 let [57 po 58] ali celo
vec, do 15 let [59]. Obdobje, ko ima farmacevtsko podjetje izkljuéno pravico izdelave,
uporabe in prodaje patentiranega zdravila in tako moznost pokriti stroske razvoja in zasluziti
dobicek, je tako v povprecju 10 let. Zaradi Cedalje daljSega obdobja razvoja zdravil je
moznih dodatnih najve¢ 5 let patentne zaSCite po izteku osnovne za$cite, kar v EU
imenujemo angl. Supplementary Protection Certificate (SPC) ter v ZDA angl. Patent Term
Extension (PTE) [60]. Moznih je veC vrst patentov: patent zdravilne ucinkovine,
formulacijski, polimorfni in indikacijski patenti, patent za sol, ter drugi [61]. Originatorji se
tako posluzujejo razli¢nih strategij, s katerimi pozno v obdobju patentne zascite kemijske
entitete podalj$ajo njeno veljavnost in tako onemogocijo genericno konkurenco: ena izmed
njih je modifikacija u¢inkovine v drugo polimorfno obliko ali sol. Drugacne fizikalno-
kemijske lastnosti u¢inkovine, ki jih izkazuje druga polimorfna modifikacija ali sol kemijske
entitete, lahko omogocijo uporabo ucinkovine za drugo terapevtsko indikacijo ali nacin
aplikacije. Tako si s sistemati¢nim pristopom zagotovijo daljSo ekskluzivnost na trgu in

podaljsajo zivljenjski cikel inovativnega zdravila, kar prikazuje Slika 8.

1ztek vstop
lansiranje osnownega podaljsanje generikov
produkta patenta patenta natrg
zdravilna u¢inkovina PTE
ZU (2010) (2020) (2025)

razkrita
(2000)

soli in polimorti
sol/polimorf
razkrit
(2008)

PTE = patent term extension
Slika 8. Prikaz sistematicnega podaljsanja osnovne patentne zascite
nove kemijske entitete. Prirejeno [57 po 58].
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1.7 REGULATORNI NADZOR POLIMORFOV, KOKRISTALOV IN SOLI
Regulatorne zahteve za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom se med razli¢nimi
nacionalnimi regulatornimi oblastmi razlikujejo, vendar je vsem skupen trend vse strozjih
regulatornih predpisov, ki se osredotocajo na zagotavljanje ¢im manjSega moznega tveganja
glede na klini¢no korist zdravila [7]. Farmacevtska podjetja morajo zato ob nacrtovanju in
razvoju zdravila upoStevati tudi ustreznost ucinkovine in konc¢ne farmacevtske oblike z
vidika strogih regulatornih okvirjev. Za ucinkovino, ki na trziS¢u §e ni prisotna, mora
vlagatelj za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom predloziti podporno
dokumentacijo, ki utemeljuje varnost, kakovost in uéinkovitost zdravila. Zahteve za nove
ucinkovine v ZDA predpisuje Zvezni urad za hrano in zdravila (angl. Food and Drug
Administration, FDA), v ¢lenih 505(b)(1) in 505(b)(2) zakonodajnega akta FD&C (angl.
Federal Food, Drug, and Cosmetic Act, FD&C Act) [62, 63]. Uc¢inkovina je »nova
molekulska entiteta« (angl. New Molecular Entity, NME) ali »nova kemijska entiteta« (angl.
New Chemical Entity, NCE). Za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom, ki vsebuje
novo kemijsko entiteto, mora vlagatelj vloziti samostojno in neodvisno vlogo (angl. New
Drug Application, NDA). Evropska agencija za zdravila (angl. European Medicines Agency,
EMA) zahteve navaja v aktu Direktiva 91/507/EEC [64].

Po izteku patentne zaSCite inovativnega zdravila lahko genericna podjetja vlozijo
generi¢no vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom, kjer se sklicujejo na
bioekvivalentnost generi¢nega zdravila z inovativnim, referenénim. V ZDA so zahteve za
genericno vlogo (angl. Abbreviated New Drug Application, ANDA) predpisane v sekciji
505(G) akta FD&C (angl. Federal Food, Drug, and Cosmetic Act, FD&C Act) [65].
Referen¢no zdravilo se imenuje angl. Reference Listed Drug, RLD. V EU zahteve za
genericne vloge dolocata zakonodajna akta Direktiva 2001/83/EC 10 (2) (b) [66] in
Direktiva 2001/82/EC 13 (2) (b) [67]. V preglednicah III, IV in V so predstavljene smernice
agencij FDA in EMA ter zakonodajnih oblasti ZDA in EU za generi¢ne vloge zdravilnih

ucinkovin v obliki polimorfov, kokristalov in soli.
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1.7.1 Generi¢ne vloge zdravilnih u¢inkovin v obliki polimorfov
Preglednica Ill. Primerjava smernic FDA oz. aktov oblasti ZDA in EU — polimorfizem ZU

Agencija oz.

Smernica oz.

zakzzloaic;jna R Povzetek smernice oz. zakonodajnega akta

Smernica [68] obravnava vpraSanje ali so razli¢ne polimorfne oblike
u¢inkovine v referenénem in generi¢nem zdravilu z regulatornega vidika
Guidance for obravnavane kot »enake« ali »razliéne« [68]. Zakonodajni akt Federal
Industry ANDAs: | Food, Drug, and Cosmetic Act (FD&C Act) 505(j) namre¢ doloca, da
FDA Pharmaceutical | mora vlagatelj vloge ANDA dokazati, da je ulinkovina vgrajena v
Solid . generi¢no zdravilo »enaka kot« u€inkovina referen¢nega zdravila [65].
Polymorphism Smernica pojasnjuje, da se izraz »enakost« nanaSa na kemijsko
(July 2007) strukturo, pri ¢emer se sklicuje na akt Code of Federal Regulations
(CFR), 21 CFR 314.92 (a) (1), ki razlaga, da izraz »enako kot« pomeni,
med drugim, »identi¢no v zdravilnih uéinkovinah« [69], in na Preamble
Federal FD&C Act, to the Final rule, 1992 [70]. V njem je FDA zavrnila predlog, da bi bilo
government Chapter V, od vlagatelja vloge ANDA zahtevano, da ima ulinkovina enake
of the US Section 505(j) | fizikalno-kemijske lastnosti, profil ne&isto¢, stereoizometrijske

karakteristike in trdno obliko kot u¢inkovina RLD [70].
Zakonodajna akta Direktiva 2001/83/EC €len 10 (2) (b) [66] in Direktiva
European Direktiva 2001/82/EC ¢&len 13 (2) (b) [67] doloCata, da mora imeti generi¢no
Parliament 2001/83/EC zdravilo enako kakovostno in koli¢insko sestavo ucinkovine in
and 10 (2) (b) in farmacevtsko obliko kot referenéno zdravilo, ter dokazano
Council of 2001/82/EC bioekvivalenco. Zakonodaji torej ne dolocata omejitev glede polimorfne
the EU 13 (2) (b oblike ucinkovine generi¢nega zdravila, razen ¢e se zdravili posledi¢no

pomembno razlikujeta glede varnosti in/ali u¢inkovitosti [66, 67].

Primerjava. smernic oz. zakonodajnih aktov

Razlicne polimorfne oblike zdravilne ucinkovine so s strani zakonodajnih oblasti ZDA in EU, oziroma
agencij FDA in EMA regulatorno obravnavane kot enaka zdravilna ucinkovina, kar pomeni da se
polimorfna oblika ucinkovine generika lahko razlikuje od polimorfne oblike ucinkovine referencnega
zdravila. VioZitev genericne vloge s sklicevanjem na bioekvivalentnost z referencnim zdravilom, ki sicer
vsebuje drugo polimorfno obliko iste zdravilne ucinkovine, je tako mogoca pri obeh agencijah.

1.7.2 Generi¢ne vloge zdravilnih uéinkovin v obliki soli
Preglednica IV. Primerjava aktov oblasti ZDA in EU — ZU v obliki soli

Zakggloaiilj na Zakonodajni akt Povzetek zakonodajnega akta
Zakonodajni akt [71] navaja definicijo farmacevtskih ekvivalentov:
»zdravila, v enaki farmacevtski obliki, ki vsebujejo enake koli¢ine
Federal 21 CFR identi¢ne zdravilne u¢inkovine, tj. enake soli ali estra iste terapevtske
government 320.1 entitete [...], ne vsebujejo nujno enakih pomoznih snovi; in se skladajo
of the US (c) z enakimi farmakopejskimi ali drugimi ustreznimi standardi identitete,
moci, kakovosti in Cistosti, vkljuéno z jakostjo in, ¢e potrebno,
enakomernosti vsebnosti, razpadnim ¢asom in/ali hitrostjo raztapljanja«.
Eur_op ean Direktiva Zakonodajna akta dolocata, da se razlicne soli opredelijo kot enaka
Parliament 2001/83/EC . .. o S . . .
and 10(2) (b) in 'zdra\'/llnva} ucm'kov1_na, ¢e med njimi ni signifkantnih razhk. v varn(is_t%
. in/ali ucinkovitosti. V nasprotnem primeru mora vlagatelj predloziti
Council of 200187EC dodatne dokaze o varnosti in/ali u¢inkovitosti le-te [66, 67]
the EU 13 (2) (b) T
Primerjava zakonodajnih aktov
Zakonodajna oblast ZDA oziroma agencija FDA razlicne soli iste zdravilne ucinkovine obravnava kot
razlicne ucinkovine, vioge ANDA torej za drugo obliko soli iste ucinkovine ni mogoce vloZiti. Nasprotno jih
EU oblasti oziroma agencija EMA pod pogojem enake varnosti in/ali ucinkovitosti tretirajo kot enako
zdravilno ucinkovino. Viozitev genericne vioge s sklicevanjem na bioekvivalentnost z referencnim
zdravilom, ki sicer vsebuje drugo obliko soli iste ucinkovine, je tako v drzavah EU mogoca.
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1.7.3 Generi¢ne vloge zdravilnih u¢inkovin v obliki kokristalov
Preglednica V. Primerjava smernic FDA in EMA — ZU v obliki kokristalov

in medicinal
products
(May 2015)

Agencija Smernica Povzetek smernice
Smernica [72] Kklasificira kokristale kot molekularne komplekse
zdravilna uéinkovina-pomozna snov, katerih komponente je mozno med
Guidance for seboj loditi. Znotraj kristalne mreZe sta u¢inkovina in pomozna snov, ki
Industry je nevtralna komponenta, povezani v enotno entiteto. Kokristal je
Regulatory opredeljen kot intermediat koncnega zdravila. V primeru, da je
FDA classification of | u€inkovina ze odobrena v inovativnem zdravilu, kokristalna oblika
pharmaceutical uéinkovine ni obravnavana kot nova zdravilna ucinkovina. Vlagatelj
co-crystals mora v vlogi predloziti podatke, ki podpirajo in utemeljujejo obstoj
(April 2013) uéinkovine in pomozne snovi v nevtralni obliki in njuno povezavo preko
neionskih interakcij, ter popolno disociacijo u¢inkovine in pomozne
snovi pred mestom farmakoloskega delovanja u¢inkovine [72].
V ¢asu nastajanja magistrskega dela je FDA objavila osnutek revidirane
. smernice [73], ki je definicijo kokristalov priblizala tisti, ki jo zagovarja
Guidance for .. Sy . .
Industry ev'rops'kz’ivagencua EMA. Reyldlrapa smernica kokvnstale_ vobravnava kot
Regulatory krls'tavllnlpne snovi, sestavljene iz dveh' ali vec ra;hcmh 'mglekul,
. . vkljuéenih v isto kristalno strukturo. Kokristale smernica klasificira kot
FDA classzﬁcattor? of posebno vrsto solvatov kjer je, za razliko od solvatov, so-tvorec
Ppharmaceutical . ey .
co-crystals kokristala nehlapen. Iz .regul'atorgega v%dlka Je kokristal obravnavgg
(draft, August ena.ko kot polimorf, torej zanj veljajo prlporo.cﬂa nav?dena v smermnici
2(’)16) Guidance for Indus_try ANDAS'.' Pharmaceutical So'lzd P?lymorphzsm
(July 2007). Kokristalna oblika ze odobrene ucinkovine tako ni
obravnavana kot nova uéinkovina [73].
Glede na smernico [74] so kokristali homogene (enofazne) kristalinicne
strukture, tvorjene iz dveh ali ve¢ komponent v dolocenem
Reflection paper | stehiometri¢nem razmerju, kjer ureditev kristalne mreze ne temelji na
on the use of ionskih interakcijah. Navaja tudi, da sta komponenti kokristala lahko
cocrystals of nevtralni ali ionizirani. Kokristalna oblika u¢inkovine, ki je Ze odobrena
EMA active substances | v referen¢em zdravilu, ni nova u¢inkovina. Pri tem se smernica sklicuje

na podobnost kokristalov s solmi. Tako kot pri soleh, se glede skrajsanih
vlog za generike, ki vsebujejo u¢inkovino v obliki kokristala, referira na
Direktivo 2001/83/EC 10 (2) (b) in Direktivo 2001/82/EC 13 (2) (b), ki
pravi, da razli¢ne soli uCinkovine Stejejo kot enaka ucinkovina, ¢e je
dokazana bioekvivalenca [66, 67].

Primerjava smernic

FDA je v smernici, objavljeni aprila 2013, kokristale iz regulatornega vidika definirala kot intermediat
zdravilne ucinkovine. Agencija EMA jih obravnava kot zdravilno ucinkovino. Definiciji sta se torej med
seboj bistveno razlikovali. Avgusta 2016 je FDA objavila osnutek revidirane smernice, kjer je regulatorno
klasifikacijo kokristalov poenotila z agencijo EMA: kokristal je obravnavan kot zdravilna ucinkovina. Iz
kemijskega vidika se sicer definiciji nekoliko razlikujeta. Tako FDA kot EMA pa zavzemata stalisce, da
kokristalna oblika ucinkovine, ki je Ze odobrena v referencem zdravilu, ni nova zdravilna ucinkovina.
Viozitev genericne viloge s sklicevanjem na bioekvivalentnost z referencnim zdravilom, ki vsebuje enako
zdravilno ucinkovino, je tako mogoca pri obeh agencijah.
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2 NAMEN DELA

Farmacevtska industrija se zaveda pomena izbire ustreznega nasprotnega iona, ki s kemijsko
entiteto tvori sol zdravilne uc¢inkovine. Fizikalno-kemijske lastnosti, ki jih bo zdravilna
ucinkovina izkazovala v obliki dolo¢ene soli, brez eksperimentalnih raziskav ni mogoce
jasno in zagotovo napovedati. Prav zato je za ¢cimbolj ¢asovno in stroSkovno ucinkovit razvoj
novega zdravila smiselno poznavanje in upostevanje splo$no znanih in uveljavljenih dejstev,
predvidevanj, sklepanj, ki so jih prinesle dolgoletne izkus$nje pri izbiri soli zdravilnih
ucinkovin, vgrajenih v zdravila odobrena na globalnih farmacevtskih trgih.

Zasnovana analiza izbire soli zdravilnih u¢inkovin, vgrajenih v zdravila odobrena v
ZDA med leti 2007 in 2015, izhaja iz naSe delovne hipoteze o pomembni vlogi tvorbe soli
kot nacina prirejanja fizikalno-kemijskih lastnosti zdravilnih uc¢inkovin v formulaciji
sodobnih zdravil. Predvidevamo, da bo v obdobju 2007-2015 delez ucinkovin, vgrajenih v
inovativna odobrena zdravila v obliki soli, primerljiv z obdobji do vklju¢no leta 2006.
Nadalje predvidevamo, da bomo v obravnavanem obdobju opazili usmerjenost farmacevtske
industrije k raziskovanju in izbiri razli¢nih nasprotnih ionov za tvorbo uc¢inkovin v obliki
soli. Omenjen trend so za obdobja do vklju¢no leta 2006 opazili ze Paulekuhn in sodelavci
[1]. Rezultate svoje analize so predstavili v strokovnem clanku Trends in Active
Pharmaceutical Ingredient Salt Selection based on Analysis of the Orange Book Database
[1] ter napovedali, da se bo trend nadaljeval tudi v prihodnosti. Njihovo hipotezo bomo v
nasem magistrskem delu Se nekoliko razsirili: predvidevamo, da bomo deleze uporabe
posameznih nasprotnih ionov lahko smiselno pojasnili na osnovi informacij o lastnostih
nasprotnih ionov in zdravilnih u€inkovin v obliki soli, pridobljenih iz strokovne literature,
ter v povezavi s terapevtskimi podrocji, za katere so zdravila indicirana in njihovimi
farmacevtskimi oblikami.

Da bo primerjava rezultatov uporabe nasprotnih ionov za tvorbo soli v obdobju 2007-
2015 z obdobjem pred letom 2007 smiselna, bomo analizo zasnovali skladno s tisto,
predstavljeno v zgoraj navedenem znanstvenem c¢lanku. Pri tem bomo uporabili podatke o
inovativnih odobrenih zdravilih v ZDA, predstavljene v znanstveni reviji Nature Reviews
Drug Discovery [75] ter spletni podatkovni bazi Electronic Orange Book [76]. Pridobljene
podatke bomo obdelali v racunalniSkem programu Microsoft Excel in jih predstavili na enak

nacin kot v zgoraj navedenem znanstvenem ¢lanku.
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3 MATERIALI IN METODE

3.1 MATERIALI

3.1.1 Strokovna revija Nature Reviews Drug Discovery
Nature Reviews Drug Discovery [75] je strokovna farmacevtska revija, ki obravnava
podrocje raziskav in razvoja inovativnih zdravil. Revija je razdeljena na glavna poglavja:
angl. Research Highlights, News & Analysis, Progress, Reviews, Analysis and Perspectives.
Poglavje News & Analysis med drugim predstavlja aktualne novice in informacije o razvoju
inovativnih zdravil. V omenjenem poglavju je v februarski Stevilki revije vsako leto
objavljen ¢lanek angl. FDA drug approvals. Le-ta obravnava inovativna zdravila z novo
molekulsko oziroma kemijsko entiteto (NME, NCE), ki jih je v preteklem letu odobril
Zvezni urad za hrano in zdravila, FDA. Clanek ponuja celosten pregled in analizo novo
odobrenih inovativnih zdravil v  ZDA. Obravnava zdravila z odobreno samostojno in
neodvisno vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom (angl. New Drug
Application, NDA) in inovativna bioloSka zdravila, torej bioloSka zdravila z odobreno
samostojno in neodvisno vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom (angl.
Biologics License Application, BLA), ki so bila v preteklem letu odobrena s strani oddelkov
Center for Drug Evaluation and Research (CDER) in Center for Biologics Evaluation and
Research (CBER). Odobrena inovativna zdravila so predstavljena v obliki preglednice. Za
vsako zdravilo so navedeni:
- genericno ime zdravilne ucinkovine,
- lastnisko ime inovativnega zdravila,
- farmakolosko delovanje zdravilne u€inkovine,
- terapevtska indikacija, za katero je bilo zdravilo registrirano,
- farmacevtsko podjetje, ki je vlogo vlozilo,
- datum odobritve vloge za dovoljenje za promet z zdravilom

(velja za vloge v letih 2007, 2008, 2009, 2010, 2011)
- nacin pregleda vloge (pregled vloge kot vloga za zdravilo siroto, prednostni pregled,

standardni pregled).
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3.1.2 Podatkovna baza The Orange Book

The Orange Book je podatkovna baza, ki vsebuje podatke o vseh zdravilih, ki jih je agencija

FDA odobrila za ameriski trg. Baza vsebuje vsa zdravila, ki jih je FDA oddelek angl. Center

for Drug Evaluation and Research (CDER), na podlagi njihove varnosti in u¢inkovitosti,

skladno z zahtevami odstavka 505 zakonodajnega akta Federal Food, Drug, and Cosmetic

Act (FD&C Act), odobril za ameriski trg od leta 1938 dalje. Seznam le-teh, imenovan tudi

angl. Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence, vsebuje vsa odobrena

inovativna zdravila, NDA, in generi¢na zdravila, ANDA, ki niso bila umaknjena zaradi

neustrezne varnosti ali uc¢inkovitosti farmacevtskega izdelka. Baza ne vsebuje podatkov o

zdravilih, ki jih je FDA odobrila kot inovativna bioloska zdravila, BLA. Spletna baza,

Electronic Orange Book [76], je prosto dostopna na uradni spletni strani FDA [77]. Podatki

o NDA vlogah so osvezeni mese¢no, podatki o vlogah ANDA pa dnevno.

Za vsako zdravilo so navedeni:

- genericno ime zdravilne ucinkovine,

- lastniSko ime zdravila,

- nacin aplikacije oziroma farmacevtska oblika,

- odmerek zdravilne u¢inkovine,

- informacija o terapevtski ekvivalenci oziroma ali je zdravilo agencija FDA odobrila kot
inovativno referen¢no zdravilo (angl. Reference Listed Drug, RLD)

- nacin predpisovanja/rezim izdaje zdravila,

- farmacevtsko podjetje, ki je vlogo vlozilo,

- ostali podatki o vlogi za dovoljenje za promet z zdravilom (referen¢na Stevilka vloge,

zaporedna referencna Stevilka zdravila, datum odobritve vloge).

3.1.3 Uradna spletna stran Zveznega urada za hrano in zdravila, FDA
Spletna stran FDA [77] vsebuje informacije s podroc¢ja javnega zdravstva v ZDA. Na spletni
strani med drugim najdemo tudi sezname inovativnih zdravil [78], katerih vloge, NDA

oziroma BLA, so bile odobrene s strani FDA v posameznem koledarskem letu.

3.1.4 Racunalniski program Microsoft Excel

Microsoft Excel je racunalniSki program, ki omogoca obdelavo in analizo podatkov.
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3.2 METODE

3.2.1 Analiza odobrenih inovativnih zdravil glede na terapevtsko podrocje
(Analiza 1)
Da bi pridobili pregled nad zdravili, ki bodo vklju¢ena v analizo izbire soli zdravilnih

ucinkovin, smo inovativna zdravila, odobrena v ZDA med leti 2007 in 2015, razvrstili v

skupine glede na terapevtska podrocja.

e Pregled podatkov o odobrenih inovativnih zdravilih

Podatke smo pridobili v ¢lankih FDA drug approvals revije [79-87] Nature Reviews Drug
Discovery [75] in na seznamih odobrenih zdravil na spletni strani FDA. V ¢lankih smo
pridobili informacije o odobrenih zdravilih NDA, njihovem farmakoloSkem delovanju in
terapevtski indikaciji, za katero so bila odobrena. Informacij o odobrenih bioloskih zdravilih
BLA v ¢lankih od leta 2009 dalje ni. Te informacije smo pridobili na uradni spletni strani
FDA [77], kjer najdemo sezname inovativnih zdravil [78], katerih vloge, NDA oziroma
BLA, so bile odobrene v posameznem koledarskem letu. Le-ta ne vsebuje podatkov o
farmakoloSkem delovanju oziroma terapevtskih indikacijah za zdravila, zato smo za
posamezno zdravilo informacijo poiskali v dokumentu angl. Prescribing information,

dostopnem na uradni spletni strani posameznega bioloSkega zdravila.

e (Obdelava podatkov o odobrenih inovativnih zdravilih

V programu Microsoft Excel smo pripravili preglednico (Priloga I) na podlagi podatkov o
odobrenih inovativnih NDA in BLA zdravilih med leti 2007 in 2015, pridobljenih v reviji
Nature Reviews Drug Discovery [75, 79-87] in seznamu na uradni spletni strani FDA [78].
Za vsako zdravilo z odobreno vlogo NDA in BLA smo v preglednico vnesli podatke:

- amerisko nelastniSko ime (USAN) in amerisko lastnisko ime

- mednarodno nelastnisko ime (INN)

- zdravilno ucinkovino

- nasprotni ion uporabljen za tvorbo soli (¢e smiselno)

- farmacevtsko obliko in nacin aplikacije

- datum in leto odobritve vloge za dovoljenje za promet z zdravilom

- farmakolosko delovanje zdravilne u€inkovine

- terapevtsko indikacijo

- uvrstitev v anatomsko-terapevtsko-kemijski klasifikacijski sistem (ATC)
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Microsoft Excel preglednica je tako za vsako novo kemijsko entiteto, odobreno v
inovativnem zdravilu z vlogo NDA oziroma BLA med leti 2007 in 2015 v ZDA, vsebovala

na prejs$nji strani navedene podatke.

e Jzvedba analize odobrenih inovativnih zdravil glede na terapevtsko podrocje (Analiza 1)

Zdravila smo razvrstili v skupine glede na terapevtska podrocja:

- Onkoloska zdravila

- Imunomodulatorji - razen onkoloskih zdravil

- Zdravila za bolezni srca in ozZilja

- Zdravila z delovanjem na ziv¢evje

- Zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij

- Hormonska zdravila za sistemsko zdravljenje - razen spolnih hormonov in insulinov

- Zdravila za bolezni krvi in krvotvornih organov

- Zdravila za bolezni prebavil in presnove

- Zdravila za bolezni dihal

- Zdravila za bolezni koze in podkoznega tkiva

- Zdravila za bolezni secil in spolovil ter spolni hormoni

- Zdravila za bolezni miSi¢no-skeletnega sistema

- Zdravila za bolezni cCutil

- Antiparazitiki, insekticidi in repelenti

- Razna zdravila (radiodiagnostiki, kontrastna sredstva, sredstva za farmakolosko
obremenitev, druga nerazvrScena zdravila).

Zdravila smo razvrstili na podlagi njihove terapevtske indikacije, pri ¢emer smo se
oprli na uvrstitev posameznega zdravila v ATC klasifikacijski sistem. V nekaterih primerih
sicer uvrstitev zdravila v ATC sistem ni bila skladna s terapevtsko indikacijo, za katero je
bilo zdravilo odobreno med leti 2007 in 2015. V teh primerih smo zdravilo uvrstili glede na
indikacijo, ter ustrezno navedli v kolono »Opomba«, Analiza 1 v Microsoft Excel
preglednici. Kjer opombe nismo navedli, smo zdravilo razvrstili v skupine skladno z njihovo
ATC Kklasifikacijo. Preglednica je predstavljena v Prilogi I. Rezultate analize odobrenih
inovativnih zdravil glede na terapevtsko podro¢je (Analiza 1) smo predstavili v obliki

stolpi¢nega diagrama.
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3.2.2 Analiza izbire soli v odobrenih inovativnih zdravilih, katerih uc¢inkovine so
dobro definirane majhne kemijske entitete (Analiza 2)

Da bi analizirali in prepoznali trende v uporabi posameznih nasprotnih ionov za tvorbo soli
zdravilnih u¢inkovin v obdobju med leti od vklju¢no 2007 do vklju¢no 2015 v primerjavi s
preteklimi leti, smo analizo zasnovali na enak nacin kot Paulekuhn in sodelavci [1], ki so v
Clanku Trends in Active Pharmaceutical Ingredient Salt Selection based on Analysis of the
Orange Book Database [1] predstavili rezultate analiz delezev uporabe posameznih

nasprotnih ionov za tvorbo soli u¢inkovin do vkljuc¢no leta 2006.

e Pregled podatkov o uéinkovinah, ki so dobro definirane majhne kemijske entitete v

odobrenih inovativnih zdravilih

Za vsako leto od vkljuc¢no leta 2007 do vklju¢no leta 2015, smo v reviji Nature Reviews
Drug Discovery [75] pregledali ¢lanke FDA drug approvals, ki so vsako leto objavljeni v
februarski Stevilki revije in obravnavajo podatke za preteklo leto: pregledali smo torej
februarske Stevilke revije od vklju¢no leta 2008 do vklju¢no leta 2016 [79-87]. Kemijsko
entiteto zdravilne ucinkovine vsakega inovativnega zdravila, navedenega na seznamu
objavljenem v omenjenem ¢lanku, smo poiskali v spletni podatkovni bazi Electronic Orange
Book [76]. Rezultati posameznega iskanja so bila vsa zdravila, ki vsebujejo iskano kemijsko
entiteto kot zdravilno ucinkovino in so do vklju¢no leta 2016 pridobila odobritev za vlogo
NDA ali ANDA. V bazi smo poiskali inovativna zdravila, ki so bila navedena v ¢lanku, in
jih vklju¢ili v analizo. Inovativnih bioloskih zdravil nismo vkljucili z analizo. Skladnost
podatkov v podatkovni bazi smo preverili s tistimi navedenimi v ¢lanku. Preverili smo tudi
vsa ostala zdravila, ki so bila rezultat iskanja posamezne kemijske entitete v bazi, ter, kjer
smiselno in potrebno, ustrezno upostevali pri analizi. Skladno z analizo avtorjev Paulekuhn
in sodelavcev [1], zdravil, ki vsebujejo kombinacijo zdravilnih u¢inkovin, v analizi nismo
upostevali.V primeru, da je bila kemijska entiteta prvotno odobrena v zdravilu, ki vsebuje
kombinacijo zdravilnih u¢inkovin, kasneje pa odobrena kot samostojna u€inkovina, smo pri

analizi upostevali slednjo obliko.
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e Obdelava podatkov o zdravilnih u¢inkovinah, ki so dobro definirane majhne kemijske

entitete v odobrenih inovativnih zdravilih

Microsoft Excel preglednico, pripravljeno za analizo odobrenih inovativnih zdravil glede na
terapevtsko podrocje (Analiza 1), smo ustrezno dopolnili tako, da je omogocila obdelavo
podatkov za analizo izbire soli zdravilnih u¢inkovin, ki so dobro definirane majhne kemijske
entitete v odobrenih inovativnih zdravilih. Preglednica je tako za vsako novo kemijsko
entiteto, odobreno v inovativnem zdravilu z vlogo NDA oziroma BLA med leti 2007 in 2015
v ZDA, vsebovala prej navedene podatke ter dodatno podatke o obliki zdravilne u¢inkovine
posameznega zdravila. Vlog BLA v analizi nismo upostevali. Preglednica je predstavljena
v Prilogi 1.

Kot Ze omenjeno, so bili rezultati posameznega iskanja v podatkovni bazi Electronic
Orange Book [76] vsa zdravila, ki vsebujejo iskano kemijsko entiteto kot zdravilno
ucinkovino in so do vklju¢no leta 2016 pridobila odobritev za vlogo NDA ali ANDA. Ker
je namen analize prikazati pogostost tvorbe uc¢inkovin v obliki soli kot moznosti prirejanja
lastnosti kemijske entitete in dolociti tocne deleze uporabe posameznih nasprotnih ionov za
tvorbo soli ucinkovin, smo vsako kemijsko entiteto zdravilne u€inkovine upoStevali le
enkrat. Vlog ANDA torej nismo upostevali. Za vsako novo kemijsko entiteto smo tako v
preglednico vkljucili le eno zdravilo, in sicer inovativno zdravilo, v katerem je bila entiteta
prvi¢ odobrena kot zdravilna u¢inkovina na ameriskem trgu. Razli¢ne jakosti inovativnega
zdravila v preglednico nismo vkljucili. Prav tako nismo vkljucili vseh razli¢nih
farmacevtskih oblik zdravila, v katere je bila kemijska entiteta vgrajena, temvec le
farmacevtsko obliko inovativnega zdravila, v katerem je bila entiteta prvi¢ odobrena na
ameriSkem trgu. V primeru, da je bila kemijska entiteta odobrena kot zdravilna u¢inkovina
v obliki razli¢nih soli ali tako v obliki soli kot v nevtralni obliki, smo v analizo vkljucili
zdravilo z obliko, v kateri je bila kemijska entiteta prvi¢ odobrena. V primeru, da je bilo
zdravilo z novo kemijsko entiteto prvi¢ odobreno na isti dan v dveh razli¢nih farmacevtskih
oblikah, smo v preglednico vnesli obliko, ki je bila na ameriskem trgu med leti 2007 in 2015
pogosteje uporabljena, kot opisano v nadaljevanju.

V primeru manj$ih neskladij med podatki, navedenimi v ¢lanku [1], bazi Electronic
Orange Book [76] in seznamih odobrenih zdravil na spletni strani FDA [78], smo na uradni
spletni strani FDA [77] poiskali dodatne vire informacij o posameznem zdravilu: npr. v

primeru neskladja podatkov o datumu odobritve vloge posameznega zdravila smo na spletni
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strani FDA poiskali dokument, ki ga FDA izda ob odobritvi vloge za zdravilo, angl.
Approval Letter, in upostevali datum, naveden v omenjenem dokumentu.
Poleg podatkov za posamezno zdravilo, pridobljenih v reviji Nature Reviews Drug
Discovery [75, 79-87], podatkovni bazi Electronic Orange Book [76] in seznamu na uradni
spletni strani FDA [78], smo nekatere podatke pridobili na podlagi dodatnih spletnih virov:
- Natanc¢nejSe podatke o farmacevtski obliki smo pridobili v dokumentih angl. Prescribing
information za posamezna zdravila, najdenih na njihovih uradnih spletnih straneh.
Podatke o ATC klasifikaciji posameznega zdravila smo pridobili na uradni spletni strani
Svetovne zdravstvene organizacije, (angl. World Health Organization, WHO) [88],
oziroma ustrezne slovenske prevode ATC klasifikacij na uradni spletni strani agencije
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, JAZMP [89]
ter spletni strani Centralna baza zdravil, CBZ [90].

- Podatke o molskih masah zdravilnih u¢inkovin smo pridobili na spletni strani PubChem
[91], ter v primeru dveh u¢inkovin v strokovnih ¢lankih [92, 93].

- Natan¢nejSe podatke o zdravilnih ucinkovinah, ki so peptidi oziroma proteini, smo
pridobili na spletni strani angl. 4 database of FDA approved therapeutic peptides and
proteins, THPdb [94].

e Izvedba analize izbire soli v odobrenih inovativnih zdravilih, katerih uéinkovine

so dobro definirane majhne kemijske entitete (Analiza 2)

Analizo smo zasnovali in izvedli skladno s tisto, ki so jo pripravili Paulekuhn in sodelavci
[1] za obdobje do vklju¢no leta 2006.

V analizo smo vkljucili kemijsko »dobro definirane« zdravilne u¢inkovine: majhne
kemijske entitete z definirano molsko maso, praviloma pod 1000 Da oz. g/mol, katerih
struktura je znana. V analizo smo vkljucili tudi ucinkovine, ki so enostavni peptidi
pridobljeni s sintezo, katerih molska masa je do 2000 Da oz. g/mol, saj je lastnosti le-teh
mozno prirejati s tvorbo soli. 1z analize smo izkljucili zdravilne uc¢inkovine, ki so peptidni
hormoni, proteini, protitelesa, encimi, pridobljeni s tehnologijo rekombinantne DNA,
izvlecki rastlin ali Zivali, ki jih ni mogoce pridobiti (semi-)sintezno, uc¢inkovine v obliki
kompleksov (ciklodekstrini), u¢inkovine oz. kemijske entitete, ki so radiodiagnosti¢na
sredstva, radioterapevtiki, sredstva za farmakoloSko obremenitev, kontrastna sredstva,

kelirajoca sredstva, povrSinsko aktivne snovi, protismerni oligonukleotidi, polimerne
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molekule, znana topila, zdravilne u€inkovine, sestavljene iz ve¢ komponent, ter zdravila, ki
vsebujejo kombinacijo zdravilnih u¢inkovin. Izkljucili smo tudi zdravilne ucinkovine, ki so
bioloski insekticidi namenjeni za veterinarsko uporabo. Paulekuhn in sodelavci [1] sicer
nikjer jasno ne navajajo, ali so takSne u¢inkovine v analizi upostevali ali ne.

Kot Ze omenjeno, smo vsako kemijsko entiteto v analizi upostevali le enkrat, in sicer
v inovativnem zdravilu, v katerem je bila entiteta prvi¢ odobrena kot zdravilna u¢inkovina
na ameriSkem trgu.

V S§tirih primerih zdravilnih u¢inkovin je bilo zdravilo na isti dan odobreno v dveh
razli¢nih farmacevtskih oblikah. V teh primerih smo se pri izbiri oblike, ki jo bomo vkljucili
v analizo, oprli na podatke o pogosteje uporabljeni obliki, na podlagi podatkov o trzni prodaji
zdravila v posamezni farmacevtski obliki med leti 2007 in 2015 na ameriSkem trgu. Podatke
smo pridobili iz podatkovne baze IMS podjetja IMS Health/QuintilesIMS™, v kateri
najdemo podatke o trznem delezu zdravil po svetu.

Z namenom jasne predstavitve nacina dela ter preglednosti in sledljivosti izvedene
analize, smo v preglednici jasno oznacili kemijske entitete oziroma zdravilne uc¢inkovine, ki
v analizo na podlagi zgoraj navedenih kriterijev niso bile vkljucene in navedli kriterij, ki
smo ga pri tem upostevali. Ker smo preglednico zasnovali tako, da je omogocila obdelavo
podatkov za obe analizi, Analizo 1 in Analizo 2, so v njej zdruzene opombe, ki dodatno
pojasnjujejo nacin dela za posamezno od obeh analiz. Preglednici smo dodali legendo s
pojasnili in viri informacij. Predstavljena je v Prilogi I.

Zdravilne u¢inkovine smo razdelili v 3 skupine:

- Skupina I: zdravilne u€inkovine, ki so soli bazi¢nih kemijskih entitet
- Skupina II: zdravilne uc¢inkovine, ki so soli kislih kemijskih entitet

- Skupina III: zdravilne u¢inkovine, ki so nevtralne kemijske entitete

Nasprotne ione soli zdravilnih u¢inkovin, tvorjenih iz bazi¢nih in kislih kemijskih
entitet, smo glede na vrsto naboja razvrstili med anione in katione. Stehiometrije med
posameznim nasprotnim ionom in kemijsko entiteto nismo upostevali. Analizirali smo
deleze uporabe posameznih nasprotnih ionov za celotno obdobje med leti od vklju¢no 2007
do vkljuéno 2015 upostevajo¢ vse farmacevtske oblike, pa tudi posamezno za zdravilne
ucinkovine, namenjene za peroralno uporabo ter ucinkovine za parenteralno aplikacijo.
Deleze uporabe posameznih nasprotnih ionov za obdobje med leti 2007 in 2015 smo

primerjali z deleZi preteklih obdobij, ki so jih z analizo pridobili Paulekuhn in sodelavci [1]
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ter tako skuSali prepoznati in razloziti trende v uporabi posameznih nasprotnih ionov za
tvorbo soli zdravilnih u¢inkovin v obdobju med leti od vklju¢no 2007 do vklju¢no 2015.
Kisline in baze, iz katerih izhajajo nasprotni ioni obravnavani v magistrski nalogi, smo
predstavili v Prilogi II. Kemijske strukture spojin smo narisali v programu ChemBioDraw
Ultra 14.0. Vrednosti pKa posameznih kislin in baz smo poiskali v ustreznem viru [95] in
predstavljajo najnizje dolocene vrednosti v primeru kislin ter najvi§je dolocene vrednosti v
primeru baz, zaokrozene na najve¢ dve decimalni mesti. V primeru, da v navedenem viru
podatka o pKa vrednosti dolocene spojine ni bilo, smo le-tega poiskali v dodatnem viru in
ga ustrezno navedli v Prilogi II. Slovenske izraze za nasprotne ione smo povzeli po Uradnem
listu Evropske Unije [96]. Za posamezen nasprotni ion smo navedli slovensko prednostno
predpono ali pripono in/ali sopomenko, ustrezno mednarodno nezasiteno ime za
farmacevtske snovi, radikale in skupine (angl. International Nonproprietary Names for
pharmaceutical substances, Names for radicals & groups, INNRG) in/ali kemijska ali
sistemati¢na imena, navedena v mednarodnih nezasCitenih imenih (INN) za farmacevtske
snovi, imena za radikale in skupine, (angl. Chemical or systematic name listed in
International Nonproprietary Names for pharmaceutical substances, Names for radicals &
groups, INNCN) in/ali mednarodno nelastnisko ime (angl. International Nonproprietary
Name, INN) in/ali amerisko nelastnisko ime (angl. United Stated Adopted Name, USAN). V
magistrskem delu smo za nasprotne ione uporabili enaka angleSka imena, kot so jih v svojem

¢lanku uporabili Paulekuhn in sodelavei [1].
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1 ANALIZA ODOBRENIH INOVATIVNIH ZDRAVIL GLEDE NA
TERAPEVTSKO PODROCJE (ANALIZA 1)

Stolpi¢ni diagram na Sliki 9 prikazuje Stevil¢no porazdelitev zdravil, odobrenih med leti

2007 in 2015 v ZDA, glede na terapevtska podrocja.
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Slika 9. Steviléna porazdelitev odobrenih inovativnih zdravil glede na terapevtska
podrocja.
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Slika 9 za vsako leto v obdobju 2007-2015 prikazuje Stevilo inovativnih zdravil, ki so bila v
posameznem letu v ZDA odobrena za dolo¢eno terapevtsko podrocje. Za vsako leto je prikaz
loCen na inovativna zdravila, torej z odobreno vlogo NDA, ter inovativna bioloska zdravila
z odobreno vlogo BLA.

Skupno Stevilo odobrenih zdravil v posameznem letu od 2007 do 2015, torej skupno
NDA in BLA za posamezno leto, postopoma nara$ca, z izjemo leta 2013. V letu 2007 je
FDA odobrila skupno 18 zdravil, katerih uc¢inkovina je nova kemijska entiteta, v letu 2015
je dovoljenje za promet z zdravilom v ZDA prejelo kar 45 zdravil, kar je najve¢ v zadnjih
19 letih [87]. Skozi obravnavano obdobje postopoma narasca tudi Stevilo inovativnih
bioloskih zdravil: v letu 2007 sta bili odobreni 2, v letih od vklju¢no 2009 do vklju¢no 2012
je dovoljenje za promet pridobilo letno 6 bioloskih zdravil, v letu 2014 je bilo odobrenih 11
bioloskih zdravil ter 12 v letu 2015.

Ce se osredototimo na terapevtska podrodja, za katera so bila razvita inovativna
zdravila v obravnavanem obdobju, opazimo velik delez zdravil odobrenih za zdravljenje
raka. V zadnjih 4 letih so onkoloska zdravila predstavljala priblizno 30 % vseh odobrenih
zdravil, z izjemo leta 2014 z delezem 22 % [87]. Za posamezno leto obravnavanega obdobja
je znacilen tudi razmeroma visok delez zdravil, ki delujejo na imunski sistem, zdravil za
zdravljenje infekcijskih bolezni, pa tudi zdravil za zdravljenje gastroenteroloskih bolezni in
bolezni presnove.

Kot bomo obravnavali v nadaljevanju, se rezultati analize odobrenih zdravil po
terapevtskih podroc¢jih odrazajo tudi v analizi izbire soli zdravilnih u¢inkovin: predvsem
velik delez zdravil za zdravljenje novotvorb in zdravil, ki delujejo na imunski sistem.
Charifson in Walters [97] sta pokazala, da je v terapevtski skupini zdravil z delovanjem na
novotvorbe in imunomodulatorjev izrazito velik delez nevtralnih zdravilnih uéinkovin, in
sicer ve€ kot 50 % ucinkovin [97]. Prav slednje smo opazili pri analizi izbire soli: porast
deleza zdravilnih u¢inkovin, ki so nevtralne kemijske entitete, v primerjavi z obdobji pred

letom 2007.
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4.2 ANALIZA IZBIRE SOLI V ODOBRENIH INOVATIVNIH ZDRAVILIH
(ANALIZA 2)

4.2.1 Splo$no

Preglednica VI prikazuje deleze zdravilnih u¢inkovin (ZU), odobrenih v ZDA do vklju¢no
leta 2015, glede na obliko kemijske entitete (baza, kislina, nevtralna molekula), ki gradi
zdravilno u¢inkovino. Zdravilne u¢inkovine smo razdelili v 3 skupine:

- Skupina I: zdravilne uc¢inkovine, ki so soli bazi¢nih kemijskih entitet

- Skupina II: zdravilne uc¢inkovine, ki so soli kislih kemijskih entitet

- Skupina III: zdravilne u¢inkovine, ki so nevtralne kemijske entitete

Preglednica V1. Delezi zdravilnih ucinkovin skupin I-111.

pred 1982 - 1987 - 1992 - 1997 - 2002 - Sk‘égn" 2007-

1982 1986 1991 1996 2001 2006 vKljuéno 2015

(%0)* (%0)* (%0)* (%0)* (%0)* (%0)* 2006 (%)* (%)
Skupina I: ZU, Ki so soli bazi¢nih kemijskih entitet

38,4 42,0 40,2 38,0 40,3 32,7 38,6 38,9
Skupina II: ZU, ki so soli kislih kemijskih entitet

13,6 10,1 11,1 13,3 11,1 14,6 12,8 4,0
Skupina ITI: ZU, ki so nevtralne kemijske entitete

48,0 47,9 48,7 48,7 48,6 52,7 48,6 57,1

*podatki povzeti po Paulekuhn GS, Dressman JB, Saal C: Trends in Active Pharmaceutical
Ingredient Salt Selection based on Analysis of the Orange Book Database. J. Med. Chem. 2007;
50(26): 6665-6672 [1].

V analizo smo vkljucili 175 zdravil, katerih zdravilna u¢inkovina je nova kemijska entiteta,
odobrena v ZDA med leti 2007 in 2015. Od tega jih 100 (57,1 %) vsebuje ucinkovino, ki je
nevtralna kemijska entiteta, 68 zdravil (38,9 %) gradi ucinkovina, ki je v obliki soli tvorjene
iz bazi¢ne kemijske entitete, 7 zdravil (4,0 %) pa gradi sol zdravilne u€inkovine, tvorjene iz
kisle kemijske entitete. Pri primerjavi deleZzev u¢inkovin, tvorjenih iz nevtralnih, bazi¢nih in
kislih kemijskih entitet, med ¢asovnimi obdobji do vklju¢no leta 2006 in obdobjem 2007-
2015, opazimo velik padec deleza kislih u¢inkovin v zadnjem ¢asovnem obdobju. V
primerjavi s povpre¢nimi delezi nevtralnih, kislih in bazi¢nih u¢inkovin do leta 2006, se je
delez kislih u¢inkovin v 2007-2015 zmanjsal za nekoliko manj kot 10 %, za priblizno enako
vrednost je narastel delez nevtralnih u¢inkovin, delez bazi¢nih u¢inkovin pa je ostal skoraj

enak. Porast nevtralnih u¢inkovin je lahko posledica trenda usmerjenosti farmacevtske
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industrije k razvoju zdravil za zdravljenje novotvorb in zdravil, ki delujejo na imunski
sistem. Tu velja poudariti, da skladno z zasnovo analize izbire soli v zdravilnih u¢inkovinah,
v obdelavo podatkov nismo vkljucili kompleksnih proteinskih molekul, od katerih jih velik
delez spada v omenjeno terapevtsko skupino. Lastnosti teh entitet prirejamo s strukturnimi
spremembami same molekule s tehnologijo rekombinantne DNA, in so torej praviloma
nevtralne kemijske entitete. Kljub temu lahko sklepamo, da je visok delez nevtralnih entitet,
ki smo jih vkljucili v analizo, odraz vecjega deleza kemijskih entitet, namenjenem
zdravljenju raka in motnjam delovanja imunskega sistema: od 100 uc¢inkovin, ki so nevtralne
kemijske entitete vkljucene v analizo, jih glede na terapevtsko skupino najve¢ spada v
skupino zdravil za zdravljenje novotvorb in imunomodulatorjev, tj. 31 kemijskih entitet. V
letih 2012-2015 so onkoloska zdravila predstavljala ve¢ kot 30 % odobrenih zdravil v ZDA,
z izjemo leta 2014, ko je bil delez 22 % [87]. Kot Ze omenjeno, je v terapevtski skupini
zdravil z delovanjem na novotvorbe in imunomodulatorjev izrazito velik delez nevtralnih
zdravilnih u¢inkovin [97].

Slika 10 na naslednji strani graficno prikazuje skupno porazdelitev zdravilnih
ucinkovin, odobrenih med leti 2007 in 2015, glede na:
- obliko kemijske entitete in ne glede na nacin aplikacije zdravila
- obliko kemijske entitete med zdravili, odobrenimi za peroralno aplikacijo

- obliko kemijske entitete med zdravili, odobrenimi za parenteralno aplikacijo
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Slika 10. Kemijske entitete, odobrene med leti 2007 in 2015, glede na obliko
(nevtralna molekula, baza, kislina) in nacin aplikacije.

Slika 10 prikazuje, da je vecina kemijskih entitet vgrajenih v zdravila v nevtralni obliki.
Slednje velja na splosno, skupno za vse farmacevtske oblike ter tudi posamezno za zdravila
namenjena za peroralno oziroma parenteralno aplikacijo. Ujemanje med delezi skupno za
vse farmacevtske oblike in delezi peroralnih zdravil lahko pojasnimo s splosno znanim
dejstvom, da med farmacevtskimi oblikami prevladujejo peroralne, kar velja tudi za obdobje
2007 do 2015: 127 od 175 ucinkovin, registriranih v obdobju 2007-2015 in vklju€enih v
analizo, je namenjenih za peroralno aplikacijo. Glede na nacin aplikacije Slika 10 prikazuje
prevladujo¢ delez nevtralnih ucinkovin tudi v farmacevtskih oblikah za parenteralno
uporabo, odobrenih med leti 2007 in 2015. Omenjeno dejstvo preseneca, saj so zahteve za
topnost uc¢inkovine, namenjene za parenteralno aplikacijo, praviloma visoke. U¢inkovina
mora biti v tem primeru dovolj topna, da se terapevtsko uc¢inkovit odmerek le-te raztopi v
nekaj mililitrih vodne raztopine, v primeru intravenskega injiciranja do 20 mL [41].
Sprejemljiva topnost ucinkovin, vgrajenih v peroralne farmacevtske oblike, se giba v

obmoc¢ju 0,1-1,0 mg/mL [55]. Za ucinkovine, namenjene za parenteralno aplikacijo, je

30



ustrezna topnost 10 mg/mL ali ve¢, odvisno od odmerka in volumna raztopine apliciranega
odmerka [55]. Med u¢inkovinami, odobrenimi za parenteralno uporabo, bi torej pricakovali
vedji delez u€inkovin v obliki bolje topnih soli u¢inkovin, kot lahko opazimo v obdobjih do
vkljucno leta 2006, kjer prevladujejo ucinkovine v obliki soli, tvorjene iz bazi¢ne kemijske
entitete. Visok delez ucinkovin, ki so v parenteralne oblike vgrajene v obliki nevtralnih
molekul, ne pomeni, da so zahteve za ustrezne lastnosti u¢inkovine manjse, oziroma da le-
te v zadnjem casu izkazujejo boljSe lastnosti, ki ne zahtevajo modifikacije. Kot Ze
obravnavano, je vi§ji delez uc¢inkovin, ki so v parenteralne oblike vgrajene v obliki
nevtralnih molekul, verjetno odraz naras¢ajocega Stevila inovativnih zdravil, ki zdravijo raka
in motnje delovanja imunskega sistema, ki so pogosto nevtralne molekule [97]. Od 18
zdravilnih uc¢inkovin, ki so nevtralne kemijske entitete, namenjene za parenteralno
aplikacijo, 10 u¢inkovin farmakoloSko deluje na novotvorbe in imunski sistem. Poleg tega
se farmacevtska industrija posluzuje tudi drugih pristopov za dosego ustrezne topnosti
ucinkovine v vodni raztopini namenjeni za parenteralno aplikacijo. Mednje sodijo uporaba
sotopil, povrsinsko aktivnih snovi, tvorba ciklodekstrinov, nanosuspenzij, liposomov in
mikroemulzij.

Kljub Stevilnim sodobnim tehnologijam izboljSanja topnosti, tvorba soli ostaja
enostavna, varna in v nekaterih primerih parenteralne aplikacije, edina moznost prirejanja
topnosti spojine vodnice. V primeru intramuskularne aplikacije mora biti uc¢inkovina
popolnoma raztopljena v najve¢ 10 mL raztopine, v primeru subkutane aplikacije mora biti
ucinkovina topna v najve¢ 2 mL raztopine [41]. Tvorba soli je tako ustrezen pristop za
formulacijo farmacevtske oblike za intramuskularno oziroma subkutano aplikacijo. Med leti
2007 in 2015 je 5 od 8-ih u¢inkovin, odobrenih za subkutano injiciranje, v obliki soli. Slednje
nakazuje uporabnost tvorbe soli za izboljSanje topnosti u¢inkovin subkutanih farmacevtskih
oblik. U¢inkovina, ki za subkutano injiciranje ni v obliki soli, spada med imunomodulatorje,
kar se sklada z Ze omenjeno trditvijo, da med zdravili za prirejanje imunske odzivnosti

prevladujejo zdravilne u¢inkovine, ki so nevtralne entitete.
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4.2.2 Delezi uporabe posameznih nasprotnih ionov

V nadaljevanju bomo predstavili pogostosti uporabe posameznih nasprotnih ionov za tvorbo
zdravilnih uc¢inkovin, ki so bila v zdravila, odobrena med leti 2007 in 2015, vgrajena v obliki
soli. Pri tem velja poudariti, da s primerjavo delezev njihove uporabe skozi ¢asovna obdobja
sicer lahko prepoznamo dolocene trende pri izbiri, vendar je ustrezen nasprotni ion izbran
specificno za doloceno zdravilno ucinkovino in upoStevajo¢ Stevilne faktorje: lastnosti
nasprotnega iona, lastnosti uc¢inkovine, ki jih Zelimo prirediti s tvorbo soli, terapevtsko
indikacijo in nacin aplikacije, za katero je u€inkovina namenjena, ter nenazadnje ostale

fizikalno-kemijske lastnosti, ki jih zdravilna u¢inkovina izkazuje v obliki dolo¢ene soli.

4.2.2.1 Delezi uporabe nasprotnih ionov v vseh farmacevtskih oblikah

Delezi uporabe anionskih nasprotnih ionov v vseh farmacevtskih oblikah

Preglednica VII prikazuje deleze uporabe nasprotnih ionov za tvorbo u¢inkovin v obliki soli,
tvorjenih iz bazi¢nih kemijskih entitet, do vklju¢no leta 2015. Paulekuhn in sodelavci [1] so
za 5-letna ¢asovna obdobja med letom 1982 in vklju¢no letom 2006 opazili vse $irSi nabor
razli¢nih nasprotnih ionov, uporabljenih za tvorbo ucinkovin v obliki soli bazi¢nih entitet.
Med leti od vkljucno leta 1982 do vkljucno leta 2006 je bilo v posameznem 5-letnem
obdobju uporabljenih od 11 do 15 razli¢nih nasprotnih ionov. Trend vse vecje raznolikosti
v uporabi nasprotnih ionov se nadaljuje tudi v obdobju od leta 2007 do 2015, saj je bilo
uporabljenih kar 19 razli¢nih nasprotnih ionov, od tega jih je bilo 9 uporabljenih le enkrat.
Farmacevtska industrija, ki se sooca z neZelenimi lastnostmi spojin vodnic, reSitev za
izboljSanje le-teh iS¢e tudi v tvorbi soli z razlicnimi nasprotnimi ioni. Trditev potrjuje
regulatorna odobritev prve zdravilne uc¢inkovine, ki je sol kemijske entitete z etansulfonsko
kislino, tj. nintedanib ezilat, ter prve u¢inkovine, ki je v obliki soli z asparaginsko kislino, tj.

pasireotid aspartat.
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Preglednica VII. Delezi uporabe anionskih nasprotnih ionov za tvorbo ZU skupine 1
v vseh farmacevtskih oblikah.

pred 1982- 1987- 1992- 1997-  2002-  skupno 2007-
1982 1986 1991 1996 2001 2006 <.10V 2015
CoF T 0r G 0 e Vne | ()
(%0)*
acetat 1,5 8,0 12,7 3,5 2,8 3,3 10,3
benzoat 1,7 0,2 1,5
bezilat 0,4 2,0 3,3 0,8 1,5
bromid 5,2 4,0 2,1 1,7 5,2 8,3 4,6 5,9
kamforsulfonat 04 0,2
klorid 52,9 52,0 63,8 63,3 46,6 38,9 53,4 35,3
kloroteofilinat 04 0,2
citrat 2,6 2,0 3,3 5,2 2,8 2,7 2,9
etandisulfonat 0,4 0,2
fumarat 0,4 2,1 33 8,6 1,7 5,9
gluceptat 0,4 0,2
glukonat 0,7 0,4
glukuronat 1,7 0,2
hipurat 0,4 0,2
jodid 1,5 2,0 1,0
izetionat 04 2,0 0,4
laktat 1,5 4,0 2,1 1,3 1,5
laktobionat 0,4 0,2
lavrilsulfat 0,4 0,2
malat 04 2,8 0,4 1,5
maleat 5,5 2,0 3,3 3,5 5,6 4,2 4.4
mezilat 2,6 2,0 4,3 1,7 13,8 8,3 4,2 10,3
metilsulfat 0,7 0.4
naftoat 1,7 0,2
napsilat 0,7 0,4
nitrat 0,7 8,0 2,1 1,7 2,8 1,7
oktadekanoat 0,4 0,2
oleat 2,1 0,2
oksalat 2,8 0,2 1,5
pamoat 1,1 1,7 0,8
fosfat 3,3 2,1 1,7 1,7 5,6 2,7 5,9
poligalakturonat 0,4 0,2
sukcinat 0,7 33 1,7 2,8 1,2 1,5
sulfat 9,6 12,0 4,3 1,7 3,5 5,6 7,5 2,9
sulfosalicilat 0,4 0,2
tartrat 3,7 2,1 6,7 3,5 8,3 3,8 1,5
tosilat 0,4 2,8 0,4 2,9
trifluoroacetat 1,7 0,2
aspartat 1,5
ezilat 1,5
Stevilo soli 272 50 47 60 58 36 523 68

*podatki povzeti po Paulekuhn GS, Dressman JB, Saal C: Trends in Active Pharmaceutical
Ingredient Salt Selection based on Analysis of the Orange Book Database. J. Med. Chem. 2007;
50(26): 6665-6672 [1].
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Slika 11, Slika 12 in Slika 13 predstavljajo podatke iz Preglednice VII v obliki tortnih

grafikonov. Slika 11 prikazuje skupne deleZze uporabe anionskih nasprotnih ionov do

vklju¢no leta 2006, Slika 12 za obdobje 2002-2006, ter Slika 13 za obdobje 2007-2015.

Kisline, iz katerih izhajajo nasprotni ioni navedeni v Preglednici VII in Sliki 11, Sliki 12 in

Sliki 13, so predstavljene v Prilogi II.

" acetat (17)

® bezilat (4)
bromid (24)
klorid (279)
citrat (14)

® fumarat (9)

= glukonat (2)

" jodid (5)

® jzetionat (2)

= Jaktat (7)

® malat (2)
maleat (22)
mezilat (22)
metilsulfat (2)
napsilat (2)
nitrat (9)

= pamoat (4)

= fosfat (14)

® sukcinat (6)
sulfat (39)
tartrat (20)

= tosilat (2)

anioni uporabljeni
t le enkrat

tosila

acetat beznlat

sulfat tartrat bromld
fosfat
sukcmat
pamoat
mtrat
naps1lat
metllsulfat

meznlat

maleat\ /
malat\
laktat/

1zet10nat
jodid /
glukonat ‘ \
klorid

fumarat_kitrat

® anioni uporabljeni le enkrat (16)*

Slika 11. Delezi uporabe anionskih nasprotnih ionov za tvorbo zdravilnih ucinkovin skupine
I v obdobju do vkljucno leta 2006 [1]. V legendi je navedeno stevilo posameznih ionov.

* Anioni uporabljeni le enkrat (16): benzoat, kamforsulfonat, kloroteofilinat, etandisulfonat,

gluceptat, glukuronat, hipurat, laktobionat, lavrilsulfat, naftoat, oktadekanoat, oleat, oksalat,

poligalakturonat, sulfosalicilat, trifluoroacetat [1].
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" acetat (1)

= bromid (3)

“ klorid (14)
citrat (1)

= malat (1)
maleat (2)

" mezilat (3)
nitrat (1)

= oksalat (1)

= fosfat (2)

® sukcinat (1)
sulfat (2)

" tartrat (3)

" tosilat (1)

tosilat acetat

tartrat | | bromid

sulfat\

sukcinat

fosfat
osfat__

oksalat
mezilat
|
citrat

maleat/

malat

Slika 12. Delezi uporabe anionskih nasprotnih ionov za tvorbo zdravilnih ucinkovin skupine
1 v obdobju 2002-2006 [1]. V legendi je navedeno Stevilo posameznih ionov.

" acetat (7)

" aspartat (1)

" benzoat (1)

m bezilat (1)

= bromid (4)
citrat (2)

= ezilat (1)

= fosfat (4)

= fumarat (5)

“klorid (23)

= Jaktat (1)

= malat (1)
maleat (3)

= mezilat (7)

= oksalat (1)
sulfat (2)

= sukcinat (1)

" tartrat (1)

= tosilat (2)

bezilat | /
benzoat
aspartat
acetat
tosilat
tmmV
sukcinat Kklorid
sulfat_/
oksalat

citrat ezilat

/

fosfat
fumarat

bromid

mezilat / | \laktat
maleat_/ malat

Slika 13. Delezi uporabe anionskih nasprotnih ionov za tvorbo zdravilnih ucinkovin skupine
1 v obdobju 2007-2015. V legendi je navedeno Stevilo posameznih ionov.

35



Kot je bilo znacilno za vsa 5-letna obdobja pred letom 2007, je tudi med leti 2007 in 2015
najpogosteje uporabljen kloridni nasprotni ion. Vendar je v primerjavi s prejSnjimi obdobji
opaziti padec deleza uporabe omenjenega nasprotnega iona, kar je razvidno pri primerjavi
Slik 11, 12 in 13. Kot je predstavljeno v preglednici VII, skupen delez pogostosti uporabe
kloridnega iona za obdobje do vklju¢no leta 2006 znasa 53,4 %: od skupno 523 ucinkovin,
ki so bile odobrene v obliki soli bazi¢nih kemijskih entitet do vklju¢no leta 2006, je torej
279 tvorjenih s kloridnim nasprotnim ionom. Najvecji delez uporabe je opazen v obdobju
1987-1991, kar 63,8 % ter med leti 1992-1996 delez 63,3 %, vendar je v naslednjih dveh 5-
letnih obdobjih mogoce opaziti postopen padec pogostosti uporabe nasprotnega iona
klorovodikove kisline, ki se nadaljuje v obdobju 2007-2015, ko delez znasa le Se 35,3 %.
Delez pogostosti uporabe kloridnega nasprotnega iona je sicer v primerjavi z delezi
ostalih nasprotnih ionov §e vedno izrazit. Kloridni ion je pogosta izbira, saj je pKa vrednost
klorovodikove kisline nizka, in sicer pKa = - 6,1 [95], kar omogoca tvorbo soli tudi zelo
Sibko bazi¢nih kemijskih entitet s klorovodikovo kislino. Poleg tega je ion naravno prisoten
v Cloveskem telesu. Slednje je lahko razlog za njegovo pogosto uporabo v preteklih
obdobjih, saj je bil tako splosno priznan kot varen in uporabljen brez omejitev. Kljub
visokemu delezu njegove uporabe kloridni ion pravzaprav izkazuje kar nekaj lastnosti,
zaradi katerih ni vedno optimalen kandidat za tvorbo soli, kar je mozen vzrok za vztrajen
padec v delezu njegove uporabe. Prisotnost kloridnega iona v zelod¢ni kislini lahko bistveno
zmanjSa topnost kloridne soli u¢inkovine, vgrajene v farmacevtsko obliko za peroralno
aplikacijo [39]. Pojav, imenovan ucinek skupnega iona, je obravnavan v poglavju 1.5.1. V
primeru farmacevtske oblike tablet ali kapsul je lahko tezavna tudi mocna Kkislost
klorovodikove kisline, saj povzrofa korozivno delovanje na sestavne dele naprav za
stiskanje tablet in polnjenje kapsul [41, 98]. Pri kloridnih soleh ucinkovin se lahko pojavijo
tudi tezave s kemijsko stabilnostjo, saj je kloridni ion zaradi svoje hidrofilnosti in posledi¢ne
higroskopnosti dovzeten za adsorbcijo vlage [45, 99-101]. Po drugi strani je manjsi delez
uporabe lahko zgolj posledica Ze omenjenega trenda raziskovanja in uporabe moznosti
prirejanja lastnosti u¢inkovine, ki jih ponujajo razli¢ni drugi nasprotni ioni. Ter nenazadnje,
velik delez uporabe kloridnega iona ni nujno pokazatelj uporabnosti le-tega za izboljSanje
fizikalno-kemijskih lastnosti u¢inkovine, saj je tudi v primerih, ko so lastnosti u¢inkovine
ustrezne, kloridni ion prva izbira za namen kristalizacije in ¢iS¢enja zdravilne u€inkovine

[37].
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Mezilatni ion je bil uporabljen v 10,3 % primerov bazi¢nih entitet, tvorjenih v obliki
soli med leti 2007 in 2015. Omenjen odstotek ga v obravnavanem obdobju postavlja na
drugo mesto po pogostosti uporabe. Skupni delez pogostosti uporabe mezilatnega (tj.
metansulfonatnega) iona do vkljucno leta 2006 je 4,2 %, pri ¢emer je v zadnjih dveh
casovnih obdobjih, od leta 1997 do vklju¢no leta 2006, prislo do porasta deleza. Povecano
zanimanje za njegovo uporabo so opazili tudi Elder in sodelavei [102]. Tako kot
klorovodikova kislina ima tudi metansulfonska kislina nizko vrednost pKa, in sicer
pKa=-1,2[95]: mezilat je tako primeren nasprotni ion tudi v primeru izrazito Sibko bazi¢nih
entitet. Zaradi visoke gostote naboja in hkrati delne hidrofobnosti imajo soli mezilatnega
iona visoko energijo solvatacije in nizko energijo kristalne mreze ter tako visjo topnost v
primerjavi s solmi drugih nasprotnih ionov, vklju¢no s kloridnim nasprotnim ionom [37].
Mezilatne soli so v primerjavi s kloridnimi bistveno manj dovzetne tudi za ucinek skupnega
iona [39], oziroma zmanjSanje topnosti po peroralni aplikaciji. V zvezi z nasprotnimi ioni
sulfonskih kislin, med katere sodi tudi mezilat, so se sicer v preteklosti pojavili dvomi glede
njihove varnosti. Mozni stranski produkti tvorbe soli z nasprotnimi ioni sulfonskih kislin so
genotoksi¢ni in potencialno karcinogeni [103, 104]. Vendar je bilo kasneje dokazano, da
uporaba ekvimolarnih koncentracij ucinkovine in sulfonske kisline prepreci tvorbo
genotoksi¢nih stranskih produktov [104].

Acetatne soli kemijskih entitet med leti 2007 in 2015 predstavljajo 10,3 % vseh
ucinkovin v obliki soli bazi¢nih entitet. Ion ocetne kisline si tako v omenjenem obdobju po
pogostosti uporabe deli drugo mesto z mezilatnim ionom. Pogostost uporabe acetatnega iona
je do vkljucno leta 2006 skupno znasala 3,3 %, z nekoliko vi§jim delezem, 8,0 %, v letih
1982-1986, in 12,7 % v letih 1987-1991. Nasprotni ion ocetne kisline je splosno priznan kot
varen (angl. Generally Recognized As Safe, GRAS), saj je kislina prisotna v hrani in
nenazadnje udelezena v metabolizmu mascob. Z vidika varnosti bi tako lahko pricakovali Se
vecjo uporabo acetatnega iona, vendar je kislina z vrednostjo pKa = 4,76 [95] Sibka, kar
omejuje moznosti tvorbe soli §ibko bazi¢nih entitet, saj pogosto ne zadosti pravilu razlike
vsaj 2 oziroma 3 enot med pKa vrednostmi bazi¢ne entitete in kisline za tvorbo soli.

Fumaratni, fosfatni in bromidni anioni so bili v obdobju 2007-2015 uporabljeni vsak
v 5,9 % tvorbe ucinkovin v obliki soli bazi¢nih entitet. Enaka pogostost uporabe omenjenih

ionov preseneca, predvsem fosfatnega in bromidnega iona, saj z vidika varnosti govorimo
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na eni strani o fosfatnem ionu, ki je naravno prisoten v ¢loveskem telesu in ga tako
organizem dobro tolerira, in na drugi strani bromidnem ionu, ki se akumulira v ledvicah in
je za organizem dokazano kroni¢no toksicen [105-108]. Majhen delez uporabe fosfatnega
iona je sicer znacilen tudi za pretekla obdobja, s skupnim delezem 2,7 % do vkljucno leta
2006. Bromidni ion je kljub splo$no znani toksi¢nosti v zadnjih letih $e vedno v uporabi, saj
je bromovodikova kislina zaradi kislosti, pKa = -9 [95], dober tvorec soli. Predvidevamo
lahko, da so v primeru 4 u¢inkovin, ki so bile med leti 2007 in 2015 odobrene v obliki
bromidnih soli, specifi¢ne prednosti, zaradi katerih je bil izbran bromidni ion, pretehtale
njegovo potencialno toksi¢nost. Ob tem je morala biti dokazana ustrezna varnost bromidnih
soli u¢inkovin in zanemarljivo tveganje za zdravje ob njihovi aplikaciji.

Ostali nasprotni ioni, uporabljeni za tvorbo zdravilnih u¢inkovin v obliki soli bazi¢nih
kemijskih entitet med leti 2007- 2015, so bili izbrani v manj kot 5 % primerov. Pri tem lahko
opazimo, da so med njimi predvsem nasprotni ioni Sibkih kislin, kot so benzoat, citrat, laktat,
malat, maleat, sukcinat in tartrat. Nadalje je razvidno, da so med nasprotnimi ioni, ki v
obdobju 2007-2015 niso bili uporabljeni ter so bili v prej$njih obdobjih redko uporabljeni,
predvsem S§ibko kisli ioni, kot so kloroteofilinat, glukonat, glukuronat, hipurat, laktobionat,
oktadekanoat, oleat, pamoat, poligalakturonat. Opazeno odraza dejstvo, da je tvorba soli
omogocena, ko je razlika med pKa vrednostima kisline in baze dovolj velika, praviloma nad
2 oziroma 3 enote. Seveda to ni zadosten in edini faktor, ki pogojuje izbiro nasprotnega iona.
Slednje dokazuje majhno Stevilo ucinkovin odobrenih v obliki bezilatnih, sulfatnih,
nitratnih, tosilatnih, oksalatnih in trifluoroacetatnih soli. Nasprotni ioni omenjenih soli so
namre¢ razmeroma kisli. Vzroke za majhen delez uporabe nekaterih izmed njih lahko i§¢emo
v njihovi toksi¢nosti. Sulfatni ioni se v organizmu slabo absorbirajo in delujejo odvajalno
[45]. Nitratni ioni lahko posredno povzrocijo oksidacijo hemoglobina v methemoglobin,
povzro¢ajo tudi sploSno drazenje prebavnega trakta, slabost in bruhanje [45]. Nekateri
nasprotni ioni so bili v preteklosti uporabljeni zaradi specifi¢nih lastnosti, ki so jih
izkazovale soli u¢inkovin. Uporaba pamoatnega nasprotnega iona je omogocila formulacijo
oblike s podaljSanim spros¢anjem dihidrostreptomicina [109]. Sol u¢inkovine propoksifen z
napsilatnim ionom zaradi slabe topnosti izkazuje manj grenak okus v primerjavi z dobro
topno kloridno soljo [110]. Podobno velja za lavrilsulfatno sol u¢inkovine eritromicin [111].
Poligalakturonska kislina je bila izbrana, saj je slabo topna sol u¢inkovine kinidin povzrocala

manjSe draZenje gastrointestinalne mukoze v primerjavi z bolj topnimi solmi s hitro
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disociacijo in spros¢anjem ionov soli v gastrointestinalnem traktu [112, 113]. Zaklju¢imo
lahko, da je za nasprotne ione, ki so v obdobju 2007-2015 uporabljeni v manj kot 5 %
zdravilnih uc¢inkovin, tvorjenih v obliki soli, in tiste, ki za tvorbo soli v tem obdobju niso bili

uporabljeni, mogoce prepoznati splosno redko uporabo skozi vsa casovna obdobja.

Delezi uporabe kationskih nasprotnih ionov v vseh farmacevtskih oblikah

Preglednica VIII prikazuje deleze uporabe nasprotnih ionov za tvorbo u¢inkovin v obliki
soli, tvorjenih iz kislih kemijskih entitet in vgrajene v farmacevtske oblike, odobrene v ZDA

do vklju¢no leta 2015.

Preglednica VIII. Delezi uporabe kationskih nasprotnih ionov za tvorbo ZU skupine 11
v vseh farmacevtskih oblikah.

skupno
pred 1982- 1987- 1992- 1997- 2002- do 2007-
1982 1986 1991 1996 2001 2006  Vkljueno | 2015
GO F R e e 2000 (%)
(%0)*
benzatin 1,0 0,6
kalcij 7,3 9,5 18,8 6,9 14,3
holin 1,0 0,6
dietanolamin 1,0 0,6
dietilamin 1,0 0,6
lizin 6,3 0,6
magnezij 6,3 6,3 1,2
meglumin 5,2 2,9
piperazin 1,0 0,6
kalij 6,3 14,3 6,3 6,3 6,3 28,6
prokain 1,0 0,6
srebro 1,0 0,6
natrij 72,9 91,7 92,3 66,7 87,5 62,5 75,3 42,9
trometamin 7,7 9,5 1,7
cink 1,0 8,3 1,2
olamin 14,3
Stevilo soli 96 12 13 21 16 16 174 7

*podatki povzeti po Paulekuhn GS, Dressman JB, Saal C: Trends in Active Pharmaceutical
Ingredient Salt Selection based on Analysis of the Orange Book Database. J. Med. Chem. 2007;
50(26): 6665-6672 [1].

Pri analizi podatkov moramo za obdobje med leti 2007 in 2015 upostevati sledece: v
obdobju, ki zajema 8 let, je bilo odobrenih 7 zdravilnih u¢inkovin v obliki soli kislih

kemijskih entitet s 4 razli€nimi nasprotnimi ioni. V 5-letnih obdobjih od 1982 do vklju¢no
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leta 2006 je bilo v vsakem odobrenih od 12 do 21 soli kislih uc¢inkovin, tvorjenih z 2 do 5
razli¢nimi ioni. Tako lahko potrdimo, da se trend nara$canja uporabe razli¢nih kationskih
nasprotnih ionov uporabljenih za tvorbo soli zdravilnih u€inkovin, ki so ga Paulekuhn in
sodelavci [1] opazili do vkljuc¢no leta 2006, nadaljuje do vkljucno leta 2015. Z gotovostjo
lahko trdimo, da farmacevtska industrija med razvojem farmacevtskih izdelkov raziskuje
nove nasprotne ione, katerih soli u¢inkovin na trzi§¢u Se niso bile odobrene. V letu 2008 je
bilo namre¢ odobreno zdravilo z u€inkovino eltrombopag v obliki soli z novim nasprotnim
ionom olaminom, ki izhaja iz monoetanolamina. Pred letom 1982 je bil kot tvorec soli kisle
kemijske entitete sicer Ze uporabljen etanolaminski ion, dietanolamin.

Slika 14, Slika 15 in Slika 16 predstavljajo podatke iz preglednice VIII v obliki tortnih
grafikonov. Slika 14 prikazuje deleze uporabe kationskih nasprotnih ionov do vklju¢no leta
2006, Slika 15 za obdobje 2002-2006 ter Slika 16 za obdobje 2007-2015. Baze, iz katerih
izhajajo nasprotni ioni navedeni v Preglednici VIII in Sliki 14, Sliki 15 in Sliki 16, so

predstavljene v Prilogi II.

piperazin

® benzatin (1) prokain srebro
kalcij (12) meglumin \alu_\ \
holin (1) lizin__ magnezij
dietanolamin (1) dletllamln
= dietilamin (1) dletanolamm/
lizin (1) kalcnj holm
magnezij (2) benzantm
meglumin (5) cink/\r;
" piperazin (1) trometamin/¥
kalij (11)
® prokain (1)
srebro (1)
natrij (131)
® trometamin (3) \_ patrii
cink (2)

Slika 14. Delezi uporabe kationskih nasprotnih ionov za tvorbo zdravilnih ucinkovin skupine
11 v obdobju do vkljucno leta 2006 [1]. V legendi je navedeno Stevilo posameznih ionov.
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kalij

magnezij

~

lizin

~

kalcij (3)
lizin (1)
magnezij (1)
kalij (1)

natrij (10) kalcij_~

\_ natrij

Slika 15. Delezi uporabe kationskih nasprotnih ionov za tvorbo zdravilnih ucinkovin skupine
11 v obdobju 2002-2006 [1]. V legendi je navedeno stevilo posameznih ionov.

Kalij

.

kalij (2)
natrij (3) \natrij

olamin (1)
kalcij (1)

kalcij /
\olamin

Slika 16. Delezi uporabe kationskih nasprotnih ionov za tvorbo zdravilnih ucinkovin skupine
11 v obdobju 2007-2015. V legendi je navedeno stevilo posameznih ionov.

Najpogosteje uporabljen nasprotni ion ostaja natrij, vendar lahko opazimo, da se njegov
delez postopoma manjsa. V letih 1997-2001 je tvoril 87,5 % odobrenih 16 u¢inkovin v obliki
soli kislih kemijskih entitet, v letih 2002-2006 je bil natrijev nasprotni ion uporabljen v 62,5
% ter med leti 2007 in 2015 v 3 od 7 ucinkovin, kar znasa 42,9 %. Visok skupni delez

uporabe iona, ki je do vkljucno leta 2006 znasal kar 75,3 %, sicer kaze na veliko uporabnost

41



in sprejemljivost natrijevega hidroksida za tvorbo soli kislih kemijskih entitet. Natrijev ion
je namre¢ naravno prisoten v ¢loveskem telesu, hkrati pa je natrijev hidroksid primeren za
tvorbo soli tudi zelo Sibko kislih entitet, saj je moc¢na baza s pKa = ~14 [95]. Tako lahko
predvidevamo, da bi bil v primeru vecjega Stevila soli odobrenih med leti 2007-2015, ki bi
bil primerljiv s Stevilom v prejS$njih 5-letnih obdobjih, tudi v tem obdobju delez natrijevega
nasprotnega iona vecji. Kljub temu so opazeni vse manjsi delezi uporabe le-tega v zadnjih
obdobjih verjetno signifikantni. Kationski natrijev ion je glede na dostopnost, mo¢ tvorbe
soli in varnost primerljiv z anionskim kloridnim ionom, pri katerem smo ze ugotovili vse
manjsi delez uporabe. Tako kot kloridna sol u¢inkovine, lahko tudi natrijeva v ¢loveskem
telesu izkazuje manjSo topnost zaradi prisotnosti endogenih natrijevih ionov [37] ter
higroskopnost. V slednjem lahko i§¢emo vzrok za redkejSo uporabo omenjenega iona. Tako
pri kloridnem, kot natrijevem nasprotnem ionu, redkejSa uporaba verjetno kaze na
usmerjenost farmacevtskih podjetij v raziskovanje drugih nasprotnih ionov in izbiro med
SirSim naborom le-teh.

Kalijev nasprotni ion je med leti 2007 in 2015 tvoril 28,6 % ucinkovin v obliki soli
kislih kemijskih entitet. Skupna uporaba le-tega je do vkljucno leta 2006 znasala le 6,3 %,
najvecja je bila v obdobju 1992-1996, in sicer 14,3 %. Odstotek je v obdobju 2007-2015
torej visji kot znacilno za prej$nja obdobja. Tako kot natrijev hidroksid, je kalijev hidroksid
s pKa ~14 [95] primeren tvorec soli tudi zelo Sibko kislih kemijskih entitet, prav tako je v
organizmu naravno prisoten in varen. Na podlagi omenjenih lastnosti bi tako pricakovali
bistveno vecjo pogostost uporabe kalijevega nasprotnega iona, ki bi bila primerljiva z
uporabo natrijevega. Vendar je opazna bistveno manjsa pogostost njegove uporabe skozi vsa
casovna obdobja. Med leti 2002 in 2006 je bil natrij uporabljen v 10 od 16 odobrenih
ucinkovin v obliki soli, kalij pa je tvoril u¢inkovino v obliki soli 1 kemijske entitete. Vzrok
za redko uporabo kalijevega nasprotnega iona so lahko organolepti¢ne lastnosti, ki jih
ucinkovina v obliki kalijeve soli izkazuje v kon¢ni formulaciji namenjeni za peroralno
uporabo: kalijeve soli lahko pri zauzitju povzrocajo neprijeten kovinski priokus [114].

Tudi kalcijev ion omogoca tvorbo soli Sibkih kemijskih entitet, saj je pKa vrednost
kalcijevega hidroksida visoka, pKa = 12,7 [95]. Tudi kalcijev ion je prisoten v organizmu.
Med leti 2007 in 2015 je bila v obliki kalcijeve soli odobrena 1 ucinkovina, kar znasa
14,3 %. V letih 2002-2006 je bil delez 18,8 %, v obdobjih 1982-1987, 1987-1991 in 1997-

2001 kalcijev ion za tvorbo u¢inkovin v obliki soli ni bil uporabljen. Vzrok za redko uporabo
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kalcijevega iona bi lahko bilo tveganje za pojav hiperkalciemije ob aplikaciji u¢inkovine v
obliki kalcijeve soli [45].

Zanimiva je odobritev kemijske entitete eltrombopag v obliki olaminske soli leta 2008, saj
je bila uporaba nasprotnih ionov z aminsko skupino v preteklosti zelo redka. Slednje lahko
pojasnimo s SibkejSo bazi¢nostjo nasprotnih ionov z aminsko skupino v primerjavi s
kovinskimi. Dietanolamin, dietilamin in benzatin so bili do vklju¢no leta 2006 uporabljeni
vsak le za tvorbo 1 u¢inkovine v obliki soli, kar v delezu znasa 0,6 % za vsak posamezen
nasprotni ion. Nekoliko pogosteje je bil uporabljen trometamin, oziroma tris(hidroksimetil)
aminometan, in sicer v 3 primerih uc¢inkovin do vklju¢no leta 2006. PogostejSo uporabo
omenjenega iona lahko morda pojasnimo z njegovo strukturo: David in sodelavci [115] so
opazili, da dodatna hidroksilna skupina v strukturi aminskega nasprotnega iona poveca
topnost pripadajoce soli, daljSa alkilna veriga pa topnost zmanjSa. Pokazali so tudi, da
razli¢ne aminske soli 4 kislih kemijskih entitet izkazujejo razli¢ne topnosti, vse pa so visje
kot topnost kemijske entitete v nevtralni obliki [115]. Z omenjenimi izsledki lahko tako
pojasnimo tudi tvorbo etanolaminske soli kemijske entitete eltrombopag: aminski nasprotni
ion s hidroksilno skupino in kratko alkilno verigo je ustrezno povecal topnost entitete
eltrombopag. Dodatno lahko izbiro aminskega nasprotnega iona namesto bolj bazi¢nega
kovinskega pojasnimo z ugotovitvami, ki so jih predstavili Schwartz in sodelavci [116].
Aminski nasprotni ioni, ki so jih uporabili v raziskavi, so manj higroskopni in tako bolj
kemijsko stabilni ob prisotnosti vlage [45, 116].

Ostali nasprotni ioni, ki so bili uporabljeni v preteklosti, med leti 2007 in 2015 niso
bili uporabljeni. Magnezijev ion je bil v preteklosti uporabljen le dvakrat, med leti 1997 in
2006. Spada sicer med varne ione, s pKa = 11,4 za magnezijev hidroksid [95], vendar v
literaturi ni pogosto omenjen. Cinkova sol kemijske entitete bacitracin izkazuje manj grenak
okus ob zauzitju zaradi slabe topnosti le-te [45, 117]. Cinkov nasprotni ion sicer po letu 1986
ni bil ve€ uporabljen. Nasprotni ion holin je bil raziskan kot moZznost zmanjSanja toksi¢nosti
teofilina [118, 119] ter redkejSega pojava gastrointestinalnih tezav ob jemanju salicilne
kisline, e je le-ta v obliki soli s holinom [120]. Protibakterijsko delovanje srebra so s tvorbo
soli u¢inkovin sulfadiazin in derivatov sulfanilamida s srebrovim ionom s pridom uporabili
za zdravljenje bakterijskih okuzb [121]. Vsi omenjeni ioni po letu 1982 niso bili ve¢

uporabljeni. Tudi v primeru ucinkovin, katerih kemijske entitete izkazujejo kisle lastnosti,
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tako kot pri bazi¢nih, so torej uporabljeni predvsem nasprotni ioni mo¢nih baz, ki omogocajo

tvorbo soli z zelo Sibko ionizirajo¢imi kemijskimi entitetami.

4.2.2.2 Delezi uporabe nasprotnih ionov v peroralnih farmacevtskih oblikah

Od 175 zdravilnih u¢inkovin, odobrenih med leti 2007 in 2015 v ZDA in vkljucenih v

analizo, je 127 registriranih za peroralno uporabo. Med njimi je 69 (54,3 %) vgrajenih v
formulacijo v obliki nevtralnih molekul, 52 (40,9 %) ucinkovin je soli bazi¢nih kemijskih
entitet in 6 (4,7 %) je v obliki soli kislih kemijskih entitet. Za formulacijo 52 u¢inkovin v
obliki soli bazi¢nih kemijskih entitet je bilo uporabljenih 17 razli¢nih anionskih nasprotnih
ionov, od katerih je bilo 8 uporabljenih le enkrat. Za formulacijo soli 6 kislih kemijskih
entitet so bili uporabljeni 4 razli¢ni kationski nasprotni ioni, od katerih sta bila 2 za tvorbo

ucinkovine v obliki soli uporabljena enkrat.

DeleZi uporabe anionskih nasprotnih ionov v peroralnih farmacevtskih oblikah

Preglednica IX prikazuje deleze uporabe nasprotnih ionov za tvorbo uc¢inkovin v obliki soli,
tvorjenih iz bazi¢nih kemijskih entitet in vgrajenih v peroralne farmacevtske oblike,

odobrene v ZDA do vklju¢no leta 2015.
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Preglednica IX. Delezi uporabe anionskih nasprotnih ionov za tvorbo ZU skupine [

v peroralnih farmacevtskih oblikah.

skupno
pred 1982- 1987- 1992- 1997-  2001- do 2007-
1982 1986 1991 1996 2001 2006 vkjuéno | 2015
GoF r R r (e 2090 (%)
(%0)*
acetat 0,6 7,7 0,9 7,7
benzoat 2,5 0,3 1,9
bezilat 0,6 2,9 0,6
bromid 5,2 5,0 8,7 4,1 1,9
klorid 55,8 65,4 79,2 65,7 45,0 34,8 56,6 36,5
kloroteofilinat 0,6 0,3
citrat 4,1 2,9 7,5 3,4 3,8
etandisulfonat 0,6 0,3
fumarat 0,6 4,2 2,9 5,0 1,6 7,7
glukonat 0,6 0,3
hipurat 0,6 0,3
jodid 0,6 0,3
laktat 0,6 0,3 1,9
lavrilsulfat 0,6 0,3
malat 4.4 0,3 1,9
maleat 8,7 3,9 5,7 5,0 8,7 6,9 3,8
mezilat 1,7 8,3 2,9 15,0 8,7 4,4 11,5
metilsulfat 1,2 0,6
napsilat 1,2 0,6
nitrat 39 2,9 0,6
oktadekanoat 0,6 0,3
oksalat 4.4 0,3 1,9
pamoat 1,7 0,9
fosfat 2,9 2,5 8,7 2,5 5,8
poli-
galakturonat 0.6 0.3
sukcinat 1,2 5,7 2,5 4,4 1,9 1,9
sulfat 7,6 19,2 4,2 2,9 5,0 8,7 7,5 3,8
tartrat 1,7 4,2 5,7 5,0 4.4 2,8 1,9
tosilat 4,4 0,3 3,8
ezilat 1,9
Stevilo soli 172 26 24 35 40 23 320 52

*podatki povzeti po Paulekuhn GS, Dressman JB, Saal C: Trends in Active Pharmaceutical
Ingredient Salt Selection based on Analysis of the Orange Book Database. J. Med. Chem. 2007;
50(26): 6665-6672 [1].

Kloridni nasprotni ion je bil uporabljen za tvorbo soli 19 kemijskih entitet, vgrajenih v
zdravila za peroralno uporabo, kar znasa 36,5 %. V obdobju 2002-2006 je bil tvorec 34,8 %
soli bazi¢nih kemijskih entitet, vgrajenih v peroralne farmacevtske oblike. Delez zadnjih

dveh obdobij je torej primerljiv, a manjsi kot v preteklih obdobyjih, ko so se delezi gibali med
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45 % in 79,2 % za posamezna Casovna obdobja. MoZne razloge za manjSo uporabo
kloridnega iona smo Ze obravnavali, pri ¢emer smo omenili tudi razloge, ki so vezani
specificno na peroralne farmacevtske oblike, kot so uc¢inek skupnega iona in tezave pri
tabletiranju kot posledica korozivnosti [37, 39, 41, 98].

Delez uporabe mezilatnega iona v peroralnih farmacevtskih oblikah z bazicno
kemijsko entiteto je med leti 2007 in 2015 znasal 11,5 %. V obdobju 2001-2006 je delez
znasal 8,7 % ter v letih 1997-2001 15,0 %. Delezi zadnjih treh obdobij, od leta 1997 dalje,
so vi§ji kot v preteklosti. Pred letom 1982 je bil mezilatni ion tvorec soli 1,7 % odobrenih
kemijskih entitet z bazi¢nimi lastnostmi, med leti 1982 in 1986 ni bil uporabljen, 1987-1991
je bilo v obliki mezilatnih soli odobrenih 8,3 % ucinkovin ter 2,9 % v letih 1992-1996.
Zanimivo je, da je bil med leti 2007 in 2015 mezilatni ion uporabljen predvsem za tvorbo
soli u¢inkovin namenjenih za peroralno uporabo, in sicer pri 6 od 7 u¢inkovin odobrenih v
obliki mezilatnih soli. Nadalje, od 6 ucinkovin odobrenih v obliki mezilatnih soli, so 4
vgrajene v farmacevtsko obliko kapsul. Od 15 ucinkovin, katerih kemijska entiteta je baza,
in so vgrajene v obliko kapsule, so 4 tvorjene z mezilatnim nasprotnim ionom, 3 pa s
kloridnim. Med leti 2007 in 2015 je torej mogoce opaziti primerljivo pogostost uporabe
mezilatnega in kloridnega iona za vgrajevanje soli bazi¢nih ucinkovin v peroralno
farmacevtsko obliko kapsul. Omenjeno lahko pojasnimo s primerljivo ali celo boljSo
topnostjo mezilatnega nasprotnega iona v primerjavi s kloridnim, ter hkrati manjSo
higroskopnostjo mezilatnega v primerjavi z ionom klorovodikove kisline. Slednje je
izrednega pomena za stabilnost u¢inkovine v farmacevtski obliki kapsule. Higroskopna
ucinkovina lahko namre¢ absorbira vodo iz ovojnice, ki je najpogosteje zelatinska in vsebuje
13-16 % vode [122]. Uc¢inkovina vgrajena v obliko kapsul mora imeti tako ustrezno nizko
sposobnost vezanja vode, da preprecimo njeno potencialno kemijsko razgradnjo. Zaklju¢imo
lahko, da je vse vecji delez uporabe mezilatnega iona, ki se odraza tudi v manjSem delezu
uporabe kloridnega, posledica ustreznih lastnosti, ki jih ucinkovine izkazujejo v obliki
mezilatnih soli vgrajenih v peroralne farmacevtske oblike.

Fumaratni nasprotni ion je bil med leti 2007 in 2015 uporabljen za tvorbo 7,7 % od 52
odobrenih u¢inkovin v obliki soli, torej 4 u€inkovin. V preteklih 5-letnih obdobjih se delez
uporabe iona v posameznem obdobju giblje do 5 %, z izjemo obdobij 1982-1986 ter
2001-2006, ko fumaratni ion ni bil tvorec nobene odobrene u¢inkovine, vgrajene v kon¢no

formulacijo v obliki soli. Podoben trend pogostosti uporabe kot fumaratni ion je imel v
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preteklih obdobjih sukcinatni ion. V preteklih obdobjih se delez njegove uporabe giblje do
5,7 % v posameznih 5-letnih obdobjih. Med leti 1982 in 1991 sukcinska kislina za tvorbo
soli ni bila uporabljena. V obdobju 2007-2015 je bil sukcinatni ion tvorec 1 soli u€inkovine,
kar znasa 1,9 %. Glede na kislost sta fumarna in sukcinska kislina primerljivi, fumarna s
pKa = 3,03 [95] in sukcinska s pKa = 4,21 [95]. Poleg primerljivega deleza uporabe v
preteklih obdobjih ter primerljivih kislosti obeh kislin, lahko med njima najdemo $e eno
zanimivo vzporednico: fumarna in sukcinska kislina sta edini kislini, ki sta bili v obdobju
2007-2015 uporabljeni za tvorbo soli u¢inkovine vgrajene v kon¢no peroralno formulacijo s
podaljSanim spros¢anjem. Fumaratni nasprotni ion je bil uporabljen za tvorbo soli kemijske
entitete fesoterodin, sukcinatni pa entitete desvenlafaksin. Z zagotovostjo sicer ne moremo
trditi, da je sama tvorba uc¢inkovine v obliki soli s fumarno oziroma sukcinsko kislino
omogocila kontinuirano spro$¢anje le-teh skozi daljSe ¢asovno obdobje, saj lahko to
dosezemo tudi s posebno sestavo ali tehnoloskimi postopki izdelave kon¢ne formulacije.
Sklepamo pa lahko, da imata uc¢inkovini v obliki soli s fumarno oziroma sukcinsko kislino
v tem primeru ustrezne lastnosti za Zeleno prirejeno spro$c¢anje ucinkovine na mestu
absorbcije. Kemijska entiteta desvenlafaksin je bila kasneje formulirana in odobrena tudi v
nevtralni obliki in v obliki soli s fumarno kislino. Omenjenih oblik ucinkovine
desvenlafaksin sicer nismo vkljuéili v analizo, skladno z metodo dela, zanimivo pa je, da je
bil za tvorbo druge oblike soli uporabljen prav fumaratni ion.

Tudi acetatni ion je, tako kot fumaratni, tvorec 7,7 % vseh odobrenih ucinkovin v
obliki soli za peroralno uporabo v obravnavanem ¢asovnem obdobju. Enak delez uporabe,
7,7 %, je za acetatni ion veljal v obdobju 1982-1986, nato pa do leta 2007 ni bil uporabljen
za tvorbo ucinkovin v obliki soli, vgrajenih v peroralne farmacevtske oblike.

Citratni, fosfatni, maleatni in tosilatni nasprotni ioni so bili uporabljeni za tvorbo dveh
ucinkovin v obliki soli, odobrenih za peroralno uporabo. Maleatni ion je tvorec soli kemijske
entitete vgrajene v farmacevtsko obliko orodisperzibilne tablete. Podjezicna aplikacija
omogoca hitro in obsezno absorbcijo u¢inkovine in tako hitrejSe doseganje terapevtskih
koncetracij le-te v sistemskem krvnem obtoku. Ucinkovine, namenjene za vgrajevanje v
formulacijo orodisperzibilne tablete, morajo tako izkazovati specifi¢ne fizikalno-kemijske
lastnosti, predvsem dobro topnost in hitro raztapljanje v slini in hkrati zadostno hidrofobnost,
ki omogoca prehod skozi lipidni dvosloj ustne mukoze [123]. V omenjenem primeru so

ustrezne fizikalno-kemijske lastnosti u¢inkovine dosegli s tvorbo maleatne soli.
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Benzoatni, bromidni, laktatni, malatni, oksalatni in tartratni ioni so bili za tvorbo soli entitete
s Sibko bazi¢nimi lastnostmi, vgrajene v peroralno farmacevtsko obliko, med leti 2007 in
2015 uporabljeni enkrat.

Med leti 2007 in 2015 je bila za tvorbo uéinkovine v obliki soli prvi¢ uporabljena
etansulfonska kislina. U€inkovina, nintedanib ezilat, je vgrajena v farmacevtsko obliko
kapsul. Glede na podobnost etansulfonske kisline z metansulfonsko, vgradnja u¢inkovine
nintedanib ezilat v formulacijo kapsul potrjuje nase ugotovitve oziroma sklepanja o
ustreznosti mezilatnega nasprotnega iona za formulacijo farmacevtskega izdelka v obliko

kapsul.

DeleZi uporabe kationskih nasprotnih ionov v peroralnih farmacevtskih oblikah
Preglednica X prikazuje deleze nasprotnih ionov uporabljenih za tvorbo uc¢inkovin v obliki

soli, tvorjenih iz kislih entitet in vgrajenih v peroralne farmacevtske oblike, odobrenih v

ZDA do vkljuéno leta 2015.

Preglednica X. Delezi uporabe kationskih nasprotnih ionov za tvorbo ZU skupine I1
v peroralnih farmacevtskih oblikah.

skupno
pred 1982- 1987- 1992- 1997-  2002- do 2007-
1982 1986 1991 1996 2001 2006  Vkljuéno | 2015
oF ) e r 200 (%)
(%0)*
benzatin 2,3 1,3
kalcij 11,4 11,1 50,0 12,0 16,7
holin 2,3 1,3
magnezij 11,1 16,7 2,7
piperazin 2,3 1,3
kalij 13,6 33,3 16,7 13,3 33,3
natrij 68,2 100,0 83,3 44 4 88,9 16,7 65,3 33,3
trometamin 16,7 11,1 2,7
olamin 16,7
Stevilo soli 44 1 6 9 9 6 75 6

*podatki povzeti po Paulekuhn GS, Dressman JB, Saal C: Trends in Active Pharmaceutical
Ingredient Salt Selection based on Analysis of the Orange Book Database. J. Med. Chem. 2007;
50(26): 6665-6672 [1].

Kot so opazili Ze Paulekuhn in sodelavci [1], pogostosti uporabe nasprotnih ionov za tvorbo
soli iz kislih kemijskih entitet skozi ¢asovna obdobja izrazito nihajo, kar je posledica
majhnega Stevila odobrenih u¢inkovin v obliki soli iz kislih kemijskih entitet. Med leti 2007
in 2015 je bil za tvorbo dveh od Sestih zdravilnih ucinkovin, vgrajenih v peroralno

farmacevtsko obliko, uporabljen kalijev ion, v obdobju 2002-2006 je tvoril eno u¢inkovino
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v obliki soli od Sestih. V obdobju 2007-2015 tako govorimo o 33,3 % delezu uporabe ter
med leti 2002 in 2006 le o 16,7 % pogostosti uporabe, kljub temu, da je razlika pravzaprav
v tvorbi soli ene ucinkovine. Uporaba kalijevega iona je bila sicer v preteklosti splo$no
redka. Skupna uporaba do leta 2007 je znasala 13,3 %, pri tem v obdobjih 1982-1986, 1987-
1991 in 1997-2001 kalij kot nasprotni ion ni bil uporabljen. Slednje lahko morda pojasnimo
s splo$nim trendom uporabe natrijevega iona, ki v teh obdobjih izrazito prevladuje, z delezi
83,3 % do 100 %. Po drugi strani je mozen vzrok v negativni lastnosti kalijevega iona, o
katerem poroc¢a Schumacher: neprijeten okus ucinkovine v obliki kalijeve soli ob peroralnem
zauzitju [114].

Tako kot kalijev, je bil med leti 2007 in 2015 natrijev nasprotni ion tvorec soli dveh
zdravilnih u¢inkovin namenjenih za peroralno uporabo, kar v delezu znasa 33,3 %. V
preteklih obdobjih je bila uporaba natrija za tvorbo ucinkovin v obliki soli peroralnih
formulacij bistveno pogostejsa, s skupnim delezem uporabe 65,3 % do leta 2006. V vseh
obdobjih, z izjemo 2002-2006, je bil omenjen nasprotni ion najveckrat uporabljen ion za
tvorbo soli. Med uc¢inkovinami, tvorjenimi v obliki soli za peroralno uporabo, so v obdobjih
1987-1991 in 1997-2001 prevladovale natrijeve, z delezem 83,3 % in 88,9 %. Za obdobje
1982-1986 delez znasa 100 %, saj je bila odobrena le ena uc¢inkovina v obliki soli, ki je bila
natrijeva.

Med leti 2007 in 2015 je bila v formulaciji za peroralno uporabo odobrena ena
ucinkovina v obliki kalcijeve soli kemijske entitete. Kalcijev ion je skozi casovna obdobja
znacilno tretji najpogosteje uporabljen, s skupnim delezem 12,0 % do vkljucno leta 2006. V
obdobjih, ko je izrazito prevladovala uporaba natrijevega iona, kalcijev, tako kot kalijev, ni
bil uporabljen. Med leti 2002 in 2006 je bil kalcijev ion pogosteje uporabljen kot natrijev in
kalcijev, in sicer za tvorbo 3 ucinkovin v obliki soli, ter natrijev in kalijev vsak po eno.

Leta 2008 je bila odobrena ucinkovina eltrombopag olamin. Nasprotni ion olamin,
oziroma etanolamin, je bil v tem primeru prvi¢ odobren kot tvorec u€inkovine v obliki soli.

Ostali nasprotni ioni, uporabljeni za tvorbo soli u¢inkovin iz kislih kemijskih entitet v
prej$njih obdobjih, med leti 2007 in 2015 niso bili uporabljeni. Njihova redka uporaba je
sicer znacilna Ze za pretekla obdobja. Mednje sodijo benzantin, holin, magnezij, piperazin

in trometamin.
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4.2.2.3 Delezi uporabe nasprotnih ionov v parenteralnih farmacevtskih oblikah

Od 175 ucinkovin, odobrenih med leti 2007 in 2015 v ZDA in vkljucenih v analizo, je 29

registriranih za parenteralno uporabo. Med njimi je 18 (62,1 %) vgrajenih v formulacijo v
obliki nevtralnih molekul, 10 (34,5 %) u¢inkovin je soli bazi¢nih kemijskih entitet ter 1 (3,4
%) kisla entiteta v obliki soli. Za formulacijo 10 uc¢inkovin v obliki soli kemijske entite z
bazi¢nimi lastnostmi, je bilo uporabljenih 6 razli¢nih anionskih nasprotnih ionov, od katerih
so bili 4 uporabljeni le enkrat. V primerjavi z obdobjem do vklju¢no leta 2006, med leti 2007
in 2015 opazimo nekoliko redkejSo uporabo kloridnega nasprotnega iona, ter tako vecji delez
uporabe drugih nasprotnih ionov za tvorbo ucinkovin v obliki soli apliciranih parenteralno.
Soli so tvorjene s splosno najpogosteje uporabljenimi nasprotnimi ioni, ki praviloma tvorijo
dobro topne ucinkovine.

Visoka topnost v vodnem mediju in ustrezna kemijska stabilnost uc¢inkovine sta
kriti¢na kriterija, ki ju je potrebno upoStevati pri formulaciji parenteralnih farmacevtskih
oblik [41]. Zahteve za omenjeni lastnosti so strozje kot v primeru farmacevtskih oblik za
peroralno aplikacijo. Paulekuhn in sodelavci [1] so skladno z omenjenim dejstvom opazili
manjsi delez nevtralnih ucinkovin pri oblikah namenjenih za parenteralno aplikacijo v
primerjavi s tistimi, namenjenimi za peroralno uporabo v obdobju do vkljucno leta 2006.
Delez zdravilnih uc¢inkovin, ki so nevtralne kemijske entitete za parenteralno aplikacijo, je
znasal 35,5 %, delez nevtralnih u€inkovin peroralnih farmacevtskih oblik pa 53,2 % [1].
Zanimivo slednje ne velja za obdobje 2007-2015: delez ucinkovin, ki so nevtralne molekule,
je vi§ji pri parenteralnih formulacijah v primerjavi s peroralnimi, in sicer 62,1 % pri
parenteralnih in 54,3 % pri peroralnih. Kot ze navedeno, od 18 zdravilnih u¢inkovin, ki so
nevtralne kemijske entitete namenjene za parenteralno aplikacijo, 10 wucinkovin
farmakolosko deluje na novotvorbe in imunski sistem. Na podlagi slednjega lahko sklepamo,
da je vi§ji delez u¢inkovin, ki so v parenteralne oblike vgrajene v obliki nevtralnih molekul,
odraz naraSCajoCega Stevila inovativnih zdravil, za zdravljenje novotvorb in motenj
delovanja imunskega sistema, ki so pogosto nevtralne molekule [97].

Poleg prirejanja samih fizikalno-kemijskih lastnosti ucinkovine, je tezavo slabe
topnosti u¢inkovine v primeru parenteralnih formulacij mozno zaobiti tudi z izbiro ustrezne
farmacevtske oblike. Visoka topnost ucinkovine je zahtevana predvsem za farmacevtske

oblike za injiciranje, medtem ko je topnost pri oblikah za infundiranje manj kriticnega
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pomena, saj so volumni raztopin bistveno vecji, do 1000 mL. Med leti 2007 in 2015 je kar

17 od 29-tih odobrenih parenteralnih zdravil v obliki namenjeni za infundiranje.

DeleZi uporabe anionskih nasprotnih ionov v parenteralnih farmacevtskih oblikah

Preglednica XI prikazuje deleze nasprotnih ionov, uporabljenih za tvorbo u¢inkovin v obliki

soli iz bazi¢nih entitet in vgrajenih v parenteralne farmacevtske oblike, odobrene v ZDA do

vkljuc¢no leta 2015.

Preglednica XI. DelezZi uporabe anionskih nasprotnih ionov za tvorbo ZU skupine [

v parenteralnih farmacevtskih oblikah.

skupno
pred 1987- 1992- 2002- do 2007-
1982 1991 1996 2006 Vglgggo 2015
V) * V) * V) * V) * 0,
(%) (%) (%) (%) %) (%)
acetat 2,3 26,3 16,7 5,8 30,0
bezilat 0,8 5,0 1,4
bromid 39 5,3 5,0 43 10,0
kamforsulfonat 0,8 0,5
klorid 54,3 42,1 55,0 50,0 53,4 30,0
kloroteofilinat 0,8 0,5
citrat 1,6 5,0 16,7 2,4
etandisulfonat 0,8 0,5
fumarat 5,0 0,5
gluceptat 0,8 0,5
glukonat 0,8 0,5
glukuronat - 5,0 0,5
jodid 1,6 1,0
izetionat 0,8 1,0
laktat 3,1 53 2,9
laktobionat 0,8 0,5
malat 0,8 0,5
maleat 2,3 1,4
mezilat 3,1 16,7 39 10,0
nitrat 0,8 0,5
oleat 5,3 0,5
pamoat 0,5
fosfat 39 5,3 5,0 34 10,0
sukcinat 5,0 0,5
sulfat 10,9 5,3 8,2
tartrat 4,7 5,3 5,0 3,9
tosilat 0,8 0,5
trifluoroacetat 5,0 0,5
aspartat 10,0
Stevilo soli 129 19 20 6 208 10

*podatki povzeti po Paulekuhn GS, Dressman JB, Saal C: Trends in Active Pharmaceutical
Ingredient Salt Selection based on Analysis of the Orange Book Database. J. Med. Chem. 2007;
50(26): 6665-6672 [1].



Tudi za parenteralne farmacevtske oblike velja sploSno opazanje, da je najpogosteje
uporabljen kloridni nasprotni ion, vendar se delez uc¢inkovin v obliki kloridnih soli postopno
glede na pretekla obdobja, ko je bil kloridni ion najmanjkrat uporabljen med leti 1987 in
1991, v 42 % zdravilnih u¢inkovin iz bazi¢nih kemijskih entitet. Sicer so se pogostosti
uporabe nasprotnega iona v preteklih obdobjih gibale od najvisjega, 60,0 % v obdobju 1982-
1986 do 50,0 % v obdobju 2002-2006. Dve u¢inkovini, odobreni v obliki kloridnih soli med
leti 2007 in 2015, sta formulirani v liofilizat za raztopino za infundiranje ter tretja v prasek
za raztopino za infundiranje.Te farmacevtske oblike, predvsem liofilizat, namre¢ omogocajo
ohranitev kemijske stabilnosti u¢inkovine, dovzetne za razgradnjo ob prisotnosti vode, in
hitrejSe raztapljanje le-te. Kloridne soli so sicer praviloma dobro topne, a zaradi hidrofilnosti
slabo kemijsko stabilne [45, 99-101].

Delez uporabe acetatnega iona se v zadnjih obdobjih postopoma povecuje, od 14,3 %
med leti 1997 in 2001, 16,7 % med leti 2002 in 2005, do 30 % v obdobju 2007-2015. Ion je
bil tako v obravnavanem obdobju uporabljen za tvorbo 3 soli kemijskih entitet, tako kot
kloridni. Ugotovitev je glede na potrebno visoko topnost ucinkovine za parenteralno
aplikacijo presenetljiva, saj je acetatni ion Sibek tvorec soli s pKa kisline 4,76 [95]. Vse tri
ucinkovine v obliki acetatnih soli so vgrajene v farmacevtsko obliko za subkutano aplikacijo,
pri kateri se mora u¢inkovina raztopiti v izredno majhnem volumnu raztopine, do najvec 2
mL. Iz formulacijskega vidika bi torej v primeru subkutane aplikacije pri¢akovali zdravilno
ucinkovino v obliki soli z mo¢no kislino. Uporabo razmeroma §ibke ocetne kisline za tvorbo
soli u¢inkovine za subkutano aplikacijo lahko pojasnimo v povezavi s terapevtsko indikacijo
ucinkovine: subkutano pogosto apliciramo zdravila, pri katerih je Zeleno postopno
spros¢anje ucinkovine skozi daljSe Casovno obdobje, do vec tednov. Slednje so dosegli tudi
s tvorbo slabse topne acetatne soli zdravilne u¢inkovine.

Fosfatni ion je bil za tvorbo soli med leti 2007 in 2015 bistveno pogosteje uporabljen
kot v preteklosti, in sicer v 10 % ucinkovin, vgrajenih v zdravila za parenteralno uporabo.
Skupni delez njegove uporabe znasa 3,4 % do vkljucno leta 2006, pri tem med leti 1997 in
2007 ni bil nikoli uporabljen. Obe ucinkovini v obliki fosfatne soli sta formulirani v obliki

liofilizata za infundiranje.
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Zaradi moc¢ne kislosti bromovodikove in metansulfonske kisline, bromidni in mezilatni
nasprotni ion splosno tvorita dobro topne soli, ki omogocajo dosego ustreznega raztapljanja
ucinkovine namenjene za parenteralno aplikacijo. Oba sta bila med leti 2007 in 2015
uporabljena za tvorbo ene soli u¢inkovine. Delez mezilatnega iona, ki tako v obdobju 2007-
2015 znasa 10 %, je sicer nekoliko manjsi kot v prejSnjih dveh obdobjih, 1997-2001 in
2002-2006. Kljub temu lahko potrdimo sploSno pogostejSo uporabo omenjenega iona kot
tvorilca soli u€inkovin za parenteralno aplikacijo v primerjavi s preteklostjo. Bromidni
nasprotni ion tvori u¢inkovino, ki je za apliciranje namenjena v obliki subkutane raztopine
za injiciranje. Kot v primeru uporabe Sibke ocetne kisline za tvorbo soli ucinkovine
namenjene za subkutano aplikacijo, lahko uporabo mo¢ne bromovodikove kisline pojasnimo
iz terapevtskega vidika: na podlagi terapevtske indikacije, za katero je bila odobrena
ucinkovina v obliki bromidne soli, lahko sklepamo, da je Zeleno ustrezno hitro spros¢anje
le-te na mestu aplikacije, torej dobro topna ucinkovina z ustrezno hitrostjo raztapljanja.
Med leti 2007 in 2015 je bila odobrena prva zdravilna ucinkovina v obliki soli z
asparaginsko kislino, pasireotid aspartat. Kemijska entiteta pasireotid je sintezno pridobljen
heksapeptid, ki v obliki soli z asparaginsko kislino izkazuje Zelene fizikalno-kemijske
lastnosti. Slednje kaZe na uporabnost tvorbe soli za prirejanje lastnosti kemijskih entitet, ki
so sodobne peptidne molekule. Odobreno zdravilo z uc¢inkovino pasireotid aspartat ima v
ZDA status zdravila sirote, kar potrjuje pomembno vlogo zdravilnih uc¢inkovin v obliki soli

ne samo iz formulacijskega vidika, ampak tudi iz vidika pacienta.

DeleZi uporabe kationskih nasprotnih ionov v parenteralnih farmacevtskih oblikah

Preglednica XII na naslednji strani prikazuje deleZe nasprotnih ionov uporabljenih za tvorbo
ucinkovin v obliki soli iz kislih kemijskih entitet in vgrajenih v parenteralne farmacevtske

oblike, odobrene v ZDA do vklju¢no leta 2015.
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Preglednica XII. Delezi uporabe kationskih nasprotnih ionov za tvorbo ZU skupine Il
v parenteralnih farmacevtskih oblikah.

skupno

pred  1982-  1987-  1992-  1997-  2002- do 2007-

1982 1986 1991 1996 2001 2006  Vkljucno | 2015

o* R R e (r 2090 (%)
(%o)*
benzatin 1,6 1,0
kalcij 4,8 2,9
dietanolamin 1,6 1,0
dietilamin 1,6 1,0
lizin 14,3 1,0
meglumin 7,9 4,9
kalij 1,6 1,0
prokain 1,6 1,0

natrij 794  100,0 88,9  100,0 100,0 85,7 85,4 | 100,0
trometamin 11,1 1,0

Stevilo soli 63 9 9 8 7 7 103 1

*podatki povzeti po Paulekuhn GS, Dressman JB, Saal C: Trends in Active Pharmaceutical
Ingredient Salt Selection based on Analysis of the Orange Book Database. J. Med. Chem. 2007;
50(26): 6665-6672 [1].

Med leti 2007 in 2015 je bila odobrena ena ucinkovina v obliki soli z natrijevim nasprotnim
ionom. Enako velja za pretekla obdobja: Stevilo uc¢inkovin v obliki soli in namenjenih za
parenteralno aplikacijo, je splo§no majhno in vecina je tvorjenih z mo¢no bazi¢nim in varnim

natrijevim hidroksidom.

4.2.2.4 Uporaba nasprotnih ionov v ostalih farmacevtskih oblikah

Med leti 2007 in 2015 je FDA odobrila $tiri u¢inkovine, namenjene za zdravljenje
obstruktivnih pljucnih bolezni, torej vgrajenih v farmacevtske oblike za inhaliranje. Vse so
v obliki soli, in sicer ena kloridna, dve bromidni in ena maleatna. Pri izbiri oblike, v kateri
se bo nahajala u¢inkovina z delovanjem na dihalne poti, so bistvene njene fizikalno-kemijske
lastnosti v trdnem stanju in tudi njen vpliv na bronhialno mukozo, ki je zelo obcutljiva za
draZenje. Obe bromidni in maleatna sol so formulirani v obliki praSka za inhaliranje.
Ucdinkovina, vgrajena v omenjeno obliko, mora biti nizko do zmerno vodotopna ter
nehigroskopna, s ¢imer lahko pojasnimo izbiro maleatnega in bromidnega iona. Kloridni ion
za omenjeno obliko zaradi dovzetnosti za adsorpcijo vode ni primeren. U¢inkovina v obliki
kloridne soli je odobrena za aplikacijo kot inhalacijska raztopina pod tlakom. Le-ta zahteva

dobro topnost uc¢inkovine v vodi, hkrati zahteve o odsotnosti delikvescence ni.
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Za dermalno uporabo je bilo v obdobju 2007-2015 odobrenih pet u¢inkovin, od katerih
nobena ni v obliki soli. Glavni zahtevi, ki jima mora u€inkovina, vgrajena v dermalno
farmacevtsko obliko, ustrezati, je odsotnost drazenja in odsotnost tvorbe hidratov [41].
Mikrookolje farmacevtske oblike za dermalno aplikacijo je pogosto vodna faza, kjer bi
tvorba hidrata povzrocila spremenjene fizikalno-kemijske lastnosti nesolvatirane u¢inkovine
[41]. Poleg tega mora biti u¢inkovina za ustrezen prehod skozi sloje koze zmerno hidrofilna
in lipofilna. Podobne zahteve veljajo za u¢inkovine namenjene transdermalni aplikaciji [41].
Med leti 2007 in 2015 je bila odobrena ena ucinkovina v obliki transdermalnega obliza,
vgrajena v nevtralni obliki. U€inkovina za ustrezno transdermalno aplikacijo ne sme delovati
drazece, ne sme biti dovzetna za vezavo vode ter topna tako v vodnem kot lipofilnem okolju.
Poleg tega je zaradi omejene transportne kapacitete transdermalne poti mogoca aplikacija
izredno majhne koli¢ine ucinkovine, najve¢ nekaj miligramov na dan [41]. S tvorbo
ucinkovine v obliki soli se povefa njena vodotopnost in verjetnost tvorbe hidratov ter
zmanjSa delez vsebnosti kemijske entitete v formulaciji. Omenjene lastnosti u¢inkovine v
obliki soli so v nasprotju z zahtevami za lastnosti u¢inkovine, namenjene za dermalno in
transdermalno aplikacijo, kar pojasni nevtralne oblike, vgrajene v dermalne in transdermalne
farmacevtske izdelke, odobrene med leti 2007 in 2015.

V obliki nosnega prsila je bila odobrena ena ucinkovina, in sicer v nevtralni obliki.
Med ucinkovinami, vgrajenimi v farmacevtske oblike za oc¢i, so v obdobju 2007-2015
odobrene Stiri nevtralne molekule ter dve soli, kloridna in bezilatna. Vse so formulirane v
obliki kapljic za oko, pri katerih je pomemben ustrezen pH formulacije. Optimalen pH je
enak fizioloski vrednosti pH ocesa, ki je 7,4, sprejemljiv interval pH vrednosti je 4-8 [124].
Tezava pri aplikaciji u€inkovin v oko je majhna bioloska uporabnost, ki je posledica
zapletene anatomije oc¢esa, majhne absorpcijske povrsine ter fizioloskih mehanizov spiranja
oc¢esa. Zato se za nartovanje ucinkovin za zdravljenje o¢esnih bolezni uporabljajo sodobne

tehnologije, kot so tvorba ciklodekstrinov, nanodelcev, liposomov in mikroemulzij [124].
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5 SKLEP

Z analizo smo potrdili naso hipotezo: tvorba soli ostaja pomemben in pogosto uporabljen
nacin prirejanja fizikalno-kemijskih lastnosti zdravilnih u€inkovin tudi v obdobju 2007-
2015. Splosna analiza oblik zdravilnih u¢inkovin v primerjavi z leti pred 2007 je sicer
pokazala porast deleza u¢inkovin, ki so nevtralne kemijske entitete, kar lahko pojasnimo z
usmerjenostjo farmacevtske industrije v razvoj zdravil za zdravljenje novotvorb in
imunomodulatorjev. Za le-te sta Charifson in Walters [97] pokazala, da so v ve¢ kot 50 %
ucinkovine nevtralne kemijske entitete [97]. Za u¢inkovine, ki so v zdravila vgrajene v obliki
soli, smo potrdili naso naslednjo hipotezo, ki so jo napovedali tudi Paulekuhn in sodelavci
[1]: rezultati kazejo trend uporabe ve¢ razli¢nih nasprotnih ionov za tvorbo ucinkovin v
obliki soli. Farmacevtska podjetja med razvojem inovativnih zdravil raziskujejo moznosti
modifikacije fizikalno-kemijskih lastnosti u¢inkovine v obliki soli, ki jo ponujajo razli¢ni
nasprotni ioni. Slednje v obdobju 2007-2015 dokazuje regulatorna odobritev prve zdravilne
ucinkovine, ki je sol kemijske entitete z etansulfonsko kislino, prve u¢inkovine v obliki soli
z asparaginsko kislino, ter prve u¢inkovine, ki je sol kemijske entitete z monoetanolaminom.
Tudi splosno je v obravnavanem obdobju opaziti S$irSi nabor razli¢nih nasprotnih ionov
uporabljenih za tvorbo soli v primerjavi s preteklimi obdobji. Kloridni in natrijev nasprotni
ion sicer ostajata najpogosteje uporabljena nasprotna iona za tvorbo zdravilnih uc¢inkovin v
obliki soli, vendar deleZi njune uporabe postopoma padajo. Med anionskimi nasprotnimi
ioni opazimo velik delez uporabe mezilatnega in acetatnega nasprotnega iona v primerjavi z
leti pred 2007, med kationskimi pa prevladujoo uporabo natrijevega in kalijevega
nasprotnega iona kot tvorca soli. Navedeno velja tako za vse farmacevtske oblike, kot tudi
posamezno za farmacevtske oblike za peroralno oziroma parenteralno aplikacijo. Podobno
lahko opazimo splosno majhen delez uporabe nasprotnih ionov, ki so bili redko uporabljeni
ze v preteklih obdobjih, kar prav tako velja za vse farmacevtske oblike, kot tudi posamezno
za farmacevtske oblike namenjene za peroralno oziroma parenteralno aplikacijo. Vzroke za
redkejSo uporabo nasprotnih ionov lahko iS¢emo v S§ibki bazicnosti oziroma kislosti
pripadajocih baz oziroma kislin ter neZelenih ali celo toksi¢nih lastnostih, ki jih izkazujejo
zdravilne uc¢inovine v obliki njihovih soli. Nasprotni ioni, katerih soli u¢inkovin izkazujejo
specificne fizikalno-kemijske lastnosti, so prav tako redkeje uporabljeni, a zato ni¢ manj

pomembni. Fumaratni in sukcinatni nasprotni ion sta bila v obravnavanem obdobju
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uporabljena za tvorbo peroralnih farmacevtskih oblik s podaljSanim spros¢anjem. Tudi
pamoatni ion je bil raziskan za tvorbo ucinkovine vgrajene v farmacevtsko obliko z
upocasnjenim spros¢anjem [109]. Tako lahko sklepamo na ustrezne lastnosti omenjenih
nasprotnih ionov za prirejeno spros¢anje uc€inkovine. Maleatna sol kemijske entitete je
primerna za vgradnjo ucinkovine v formulacijo orodisperzibilne tablete, ki zahteva
specificne fizikalno-kemijske lastnosti ucinkovine: dobro topnost in hkrati zadostno
hidrofobnost. Navedeni primeri kaZejo, da je pri izbiri nasprotnega iona smiselno in potrebno
upostevati tudi nacin aplikacije zdravilne u¢inkovine. NaSo hipotezo o povezavi med izbiro
nasprotnega iona in farmacevtsko obliko zdravila je v obdobju 2007-2015 nazorno potrdila
uporaba mezilatnega in ezilatnega nasprotnega iona v peroralnih farmacevtskih oblikah
kapsul. Za tvorbo ucinkovin v obliki soli bazi¢ne entitete in vgrajenih v obliko peroralnih
kapsul je bila najpogosteje uporabljena metansulfonska kislina. Metansulfonska kislina
praviloma tvori dobro topne in manj higroskopne soli: omenjeni fizikalno-kemijski lastnosti
sta bistveni za u¢inkovino vgrajeno v peroralno kapsulo in ju lahko, glede na strukturno
podobnost z metansulfonsko, pripiSemo tudi etansulfonski kislini. Pripadajo¢i nasprotni ion,
ezilat, je bil v obdobju 2007-2015 prvi¢ odobren kot tvorec soli u¢inkovine, vgrajene prav v
farmacevtsko obliko peroralnih kapsul.

Analiza izbire soli zdravilnih u€inkovin vgrajenih v inovativna zdravila, ki so jih med
leti 2007 in 2015 farmacevtska podjetja registrirala v ZDA, v povezavi z analizo, ki so jo za
predhodna obdobja izvedli Paulekuhn in sodelavci [ 1], omogoca celosten pregled nad tvorbo
zdravilnih uc¢inkovin v obliki soli kot nac¢ina prirejanja lastnosti u¢inkovine v formulaciji
farmacevtskih izdelkov v ZDA skozi zgodovino do danes. NaSe ugotovitve in zakljucki
imajo pomen tako za farmacevtska podjetja, ki bodo v prihodnosti razvijala inovativna
zdravila, kot tudi za generi¢no industrijo, katere cilj je morda razviti zdravilno u¢inkovino
oziroma farmacevtsko obliko, ki bo omogocila vstop na trg pred potekom klju¢nih patentov

inovativnega zdravila z za$¢iteno obliko soli.
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7 PRILOGE

Priloga I: Preglednica zdravil, katerih zdravilna u¢inkovina je nova kemijska

entiteta, registriranih v ZDA med leti 2007 in 2015 (Analiza 1 in Analiza 2)



ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
i MEDNARODNO NASPROTNI ION
NELASTNISKOIME | \p) (crnisko M | ZPRAVILNA JEVOBLIKIL [ JEV OBLIKI | ZDRAVILNA | poRABLIENZA | FARMACEVISKA FOZA roza TERAPEVTSKA TERAPEVISKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, X UCINKOVINA | =0 b o OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- LETO INDIKACLIA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLIUCENO V OPOMBA
i TVORJENE IZ | TVORJENEIZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACLIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACLJE DELOVANJE KLASIFIKACIJA ANALIZO 2 '
AMERISKO - v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SoLI CINKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACLJA)
LASTNISKO IME | ¥ Slovenskem jeziku KEMUSKE | KEMUSKE UCINKO
ENTITETE | ENTITETE
TRDNA N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA ZIVCEVIE
OBLIKA ZA PREDZDRAVILO | N06 PSIHOANALEPTIKI
LISDEXAMFETAMINE e PERORALNO MOTNJA DEXTROAMFETAMIN |N06B Psihostimulansi, utinkovine za
DIMESYLATE | LISDEKSAMFETAMIN| > TUHce #00 X DIMEZILAT UPORABO X 232. 2007 POZORNOSTI'S A.STIMULACIA  [zdravljenje hiperkinezije in uginkovine za
(VYVANSE) (Kapsula) HIPERAKTIVNOSTIO |  CENTRALNEGA |obnavljanje celic CZS
ZIVCNEGA SISTEMA [NO6BA Simpatikomimetiki s centralnim
PERORALNO delovanjem
(Kapsula) NOGBAI2 lisdeksamfetamin
TRDNA
ARMACEVTSKA C ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN
OBLIKA ZA fordn
ALISKIREN ALISKIREN EERORAENG NEPOSREDNI gﬁnﬁ? iﬁ:‘éﬂ%ﬁé@ﬁh‘gmgﬁﬁ "
(TEKTURNA) S EEIREN HEMIFUMARATE x HEMECMARAY U:’T‘;‘;’c‘g;’ x =5 2007 HIPERTENZUA | 7 AVIRALEC RENINA |C09X Druga zdravila 2 delovanjem na
renin-angiotenzinski sistem
CO9XA Zaviralci renina
PERORALNO (C09XAO2 aliskiren
(Tableta)
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA ZAVIRALEC ~ |IMUNOMODULATORII
YT YT PERORALNO NAPREDOVALI ALI |PROTEINSKIH KINAZ, |L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
(D, LAPATINIB ST X DITOSILAT UPORABO X 133, 2007 METASTATSKI RAK | VKLJUCNO S TARCO |[NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(Tableta) DOJK HER2 (znana tudi kot~ [LOIX Druga zdravila z delovanjem na
ERBB2) novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Tableta) LOIXEO7 lapatinib.
FARMACEVTSKA D ZDRAVILA ZA BOLEZNI KOZE IN
OBLIKA ZA PODKOZNEGA TKIVA
DERMALNO IN D06 ANTIBIOTIKI IN
. TRANSDERMALNO ZAVIRALEC SINTEZE |KEMOTERAPEVTIKI ZA UPORABO
CRT) RETAPAMULIN RETAPAMULIN X UPORABO 12.4. 2007 IMPETIGO BAKTERUSKIH |V DERMATOLOGUT »
(Mazilo) PROTEINOV | DO6A Antibiotiki za lokalno zdravljenje
DO6AX Drugi antibiotiki za lokalno
TOPIKALNO zdravljenje
(Mazilo) DO6AXI3 retapamulin
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA
DERMALNO IN N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
TRANSDERMALNO ZGODNJI STADIJ EERTET ZIVCEVIE
ROTIGOTINE § § UPORABO IDIOPATSKE IN04 ANTIPARKINSONIKI
(NEUPRO) ROSCO ROSCOTINE X (Transdermalni obliz) L5 2007 PARKINSONOVE gg&‘l’;";gﬁ:\'}‘ NO4B Dopaminergiki
BOLEZNI NO4BC Agonisti dopamina
TRANSDERMALNO NO4BCO9 rotigotin
(Film, podaljano
sprosane)
FA%‘ﬁﬁfA\ ZT:K A L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
INOVOTVORBE IN
PARENTERALNO
UPORABO NAPREDOVALI | ZAVIRALEC mTOR %F;S)IIWA?/?I]:))\- ;TISERLJ(IJVANJEM NA ANALIZA 2:
TEMSIROLIMUS TEMSIROLIMUS TEMSIROLIMUS X (Pradek in vehikel za X 305. 2007 KARCINOM (tarta rapamicina pri [NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) MOLSKAMASLZDRANILES
(TORISEL) raztopino za infundiranje) " ! UCINKOVINE JE
LEDVICNIH CELIC sesalcih) LOIX Druga zdravila z delovanjem na e N By
INTRAVENSKO ']‘_‘(’)‘;‘;éé";:ii(zl‘::l::::;:nskih Kina ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
(Raztopina) T VKLJUCENA V ANALIZO
TRDNA
FARMACEVTSKA C ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN
OBLIKA ZA OZILIA
., PERORALNO PLIUCNA ANTAGONIST  [C02 ANTIHIPERTENZIVI
AETATS AMBRISENTAN AMBRISENTAN X UPORABO X 15.6. 2007 ARTERISKA ENDOTELINSKIH |CO2K Drugi antihipertenzivi
(Tableta) HIPERTENZIJA RECEPTORJEV  |CO2KX Anfihipertenzivi za zdravljenje
pljutne arterijske hipertenzije
PERORALNO C02KX02 ambrisentan
(Tableta)




ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
ks MEDNARODNO | NASPROTNI ION
NELASTNISKOIME | \p) (crnisko M | ZPRAVILNA JEVOBLIKIL [ JEV OBLIKI | ZDRAVILNA | poRABLIENZA | FARMACEVISKA FOZA roza TERAPEVTSKA TERAPEVISKO ZDRAVILO NI
USAN NN UCINKOVINA soLl, X veinkovina | O OBLIKA (FO) PERORAING | PARENTE- DATUM LETO INDIKACLIAT FARMAKOLOSKO KEMICNA VRLIUCENO V OPOMBA
i TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI DRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACIE DELOVANJE KLASIFIKACLJA NALIZO 2 !
AMERISKO o v angleskem jeziku BAZICNE KISLE SOLI OINKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACLJA)
LASTNISKO IME | ¥ Slovenskem jeziku KEMUSKE | KEMLSKE UCINKO
ENTITETE | ENTITETE
TRDNA J ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
FARMACEVTSKA ZDRAVLIENJE INFEKCIJ
OBLIKA ZA 105 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
PERORALNO ZDRAVLIENJE VIRUSNIH INFEKCIJ
:‘gg“j‘gﬁg\c{) MARAVIROK MARAVIROC X UPORABO X 6. 2007 CCRS- TROPNIHIV-1 | ANTACONIST, o5 105A Zdravila 2 dirkinim delovaniem na
(Tableta) viruse
J05AX Druga zdravila za sistemsko
PERORALNO zdravljenje virusni infekeij
(Tableta) 105AX09 maravirok
RADIOAKTIVNO
SREDSTVO ZA
POZITRONSKO ANALIZA 2:
AMMONIA EMISUSKO NIKLASIFICIRANO PO ATC NOVA KEMIJSKA ENTITETA JE
(AMMONIA N-13) AMONUAK AMMONIAN-13 238 2007 TOMOGRAFLIO, x RADIODIAGNOSTICNO SREDSTVO
DIAGNOZA NOVA KEMIJSKA ENTITETA NI
KORONARNE VKLJUCENO V ANALIZO
ARTERIISKE BOLEZNI|
H HORMONSKA ZDRAVILA ZA
FARMACEVTSKA SISTEMSKO ZDRAVLJENJE - RAZEN ANALIZA 2:
OBLIKA ZA SPOLNIH HORMONOY IN ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ANALOG
LANREOTIDE LANREOTIDE " r:JEFNnTREjl?(L_ e ANALOG %51‘;-1'}%;\1121\!1 IN HIPOTALAMICNI PEP?}?«%&?&S g«ihsag e
(SOgQJAJTL]'NE LANRECTID) ACETATE X ACETAT (Raztopina za injiciranje) X et 2o AKROMEGALUA | 5\{ATOSTATINA ~[HORMONI TER SORODNE M = 1096,333 g/mol
UCINKOVINE PRIDOBLIEN S SINTEZO
SUBKUTANO HO1C Hipotalamiéni hormoni ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
(Raztopina) HOICB Somatostatin in analogi VKLJUCENA V ANALIZO
HO1CBO3 lanreotid
. JZDRAVILA ZA SISTEMSKO
CETDR RIS ZDRAVLIENJE INFEKCIJ
ELIA 101 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
R INFEKCUE miggrléﬁsm L S
DORIPENEM DORIPENEM DORIPENEM X (Prasek za raztopino 7a X 12.10. 2007 URINARNEGA ANTIBIOTIKS |15 e T
(DORIBAX) e J01D Drugi betalaktamski antibiotiki
infundiranje) TRAKTA SIROKIM SPEKTROM (101014 Kasbapencmski anibiotii
DELOVANJA 1101 DH04 doripenem
INTRAVENSKO
(Infuzija)
TRDNA J ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
FARMACEVTSKA ZDRAVLIENJE INFEKCIJ
OBLIKA ZA 105 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
RALTEGRAVIR PERORALNO . ZDRAVLIENJE VIRUSNIH INFEKCIJ
POTASSIUM RALTEGRAVIR RALTEGRAVIR X KALU UPORABO X 12.10. 2007 HIV-1 ZAVIRALECHIV 505 7 ravila 2 direktnim delovanjem na
POTASSIUM INTEGRAZE 0
(ISENTRESS) (Tableta) viruse
10SAX Druga zdravila za sistemsko
PERORALNO zdravljenje virusnih infekeij
(Tableta) 10SAXO8 raltegravir
FARMACEVTSKA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA|
OBLIKA ZA NOVOTVORBE IN
PARENTERALNO IMUNOMODULATORII
UPORABO NAPREDOVALI ALL L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
IXABEPILONE IKSABEPILON IXABEPILONE X (Prasek in vehikel za X 16.10. 2007 METASTATSKI RAK ZAVIRALEC |10V OTVORBE (CITOSTATIK])
(IXEMPRA KIT) MIKROTUBULOV Ot
raztopino za infundiranje) DOIK LOID Citotoksicni antibiotiki in sorodne
utinkovine
INTRAVENSKO LO1DC Drugi citotoksicni antibiotiki
(Infuzija) L01DCO4 iksabepilon
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA IMUNOMODULATORJI
NILOTINIB PERORALNO KRONICNA L0l ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
?‘;kggﬁg NILOTINIB HYDROCHLORIDE X HIDROKLORID UPORABO X 29.10. 2007 MIELOICNA A SR INOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
MONOHYDRATE (Kapsula) LEVKEMUJA LOIX Druga zdravila 7 delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Kapsula) LOIXEOS nilotinib




ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
v . | MEDNARODNO , . oy v , NASPROTNI ION 0 TERAPEV]
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | * 0 Sh oLt OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKO\:IN;L . UPORABO 3 . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMLISKE | KEMLISKE .
ENTITETE ENTITETE
TRDNA A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
FARMACEVTSKA PREBAVIL IN PRESNOVE
OBLIKA ZA TE:}?/\I\-I‘:II?;?(;\’!;IO— A16 DRUGA ZDRAVILA ZA
SAPROPTERIN PERORALNO BOLEZNI PREBAVIL IN PRESNOVE
SAPROPTERIN HIPERFENILALANINE|  PTERIN, KIJE ) -
DIHYDROCHLORIDE | SAPROPTERIN | [t b oo X DIHIDROKLORID UPORABO X 13.12. 2007 DA KOFAKTOR zA  |A16A Druga zdravila za bolezni prebavil
(KUVAN) (Tableta) in presnove
ENCIM FENILALANIN }
HIDROKSILAZO | A16AX Razna zdravila za bolezni
PERORALNO prebavil in presnove
(Tableta) AI6AX07 sapropterin
RONA (c) zz]ﬂz:wm ZA BOLEZNI SRCA IN
FARMACEVISRA C07 ANTAGONISTI
NEBIVOLOL NEBIVOLOL EERORAENG ANTAGONIST §- QS&E NERGICNIHRECEPTORIEY
(BYSTONG) NEBIVOLOL T T X HIDROKLORID UPORABO X 17.12. 2007 HIPERTENZIIA ADRENERGICNIH | o' oo i adremergicnih
(Tableta) RECEPTORIEV !
receptorjev beta
PERORALNO (CO7AB Selekivni antagonisti
i) adrenergicnih receptorjev beta
— CO7ABI2 nebivolol
B ZDRAVILA ZA BOLEZNI KRVI IN
ANALIZA 2:
E&Vﬁ:‘égﬁﬁgg}g‘aﬁ NOVA KEMIJSKA ENTITETA JE
HYDROXYETHYL T TEERL INTRAVASKULARNA | o o R AZTOPINE DERIVAT SKROBA;
STARCH HIDROKSIETILSKROB STARCH 27.12. 2007 HUDA IZGUBA KRVI VOLUMSKA |0 n e odig zdravila X UMETEN KOLOID
(VOLUVEN) EKSPANZIIA  [o i et kv i plazemske NOVA KEMIJSKA ENTITETA
- B VKLJUCENA V ANALIZO
proteinske frakcije
BOSAA07 hidroksietilskrob
ANALIZA 1:
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPI
REKOMBINANTNO [NOVOTVORBE IN IMUNOMODULATORJI - RAZEN
HUMANIZIRANO  [IMUNOMODULATORJI (ONKOLOSKIH ZDRAVIL
MONOKLONSKO  [L04 ZDRAVILA ZA ZAVIRANJE
ECULIZUMAB TR D 3 2007 PAROKSIZMALNA [ bp OTITELO IgG2/4x, |IMUNSKE ODZIVNOSTI 5 ANALIZA 2:
(SOLIRIS) = HEMOGLOBINURA | KISE SPECIFICNO  |LO04A Zdravila za zaviranje imunske ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
VEZENA odzivnosti PROTITELO
KOMPLEMENTARNI |LO4AA Zdravila za selektivno zaviranje PRIDOBLJENO S TEHNOLOGLIO
PROTEIN C5 imunske odzivnosti REKOMBINANTNE DNA
LO4AA2S ekulizumab ZDRAVILNA UCINKOVINA
VKLJUCENA V ANALIZO
B ZDRAVILA ZA BOLEZNI KRVI IN
ANALIZA 2:
KRVOTVORNIH ORGANOV ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
B03 ZDRAVILA ZA ZDRAVLIENIE
METHOXY NTEEE? B LN PEPTIDNI HORMON
POLYETHYLENE [METOKSIPOLIETILEN-| o "o TSR AKTIVATOR oo o ravila 2 adravlienie PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
GLYCOL-EPOETIN | GLIKOL EPOETIN 14.11. 2007 ERITROPOETINSKEGA| o = X REKOMBINANTNE DNA
GLYCOL-EPOETIN S KRONICNO slabokrvnosti
BETA LEDVICNO RECEPTORIA [0l o sdravila 7a rdravljenje ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
(MIRCERA) Ty Fre— VKLJUCENA V ANALIZO
B03XA03 metoksipolictilenglikol
epoetin beta
TRDNA J ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
FARMACEVTSKA ZDRAVLIENJE INFEKCII
OBLIKA ZA 105 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
AR PERORALNO NE;:\'/(I';ZOLZE'? N |ZDRAVLIENJE VIRUSNIH INFEKCII
(INTELENCE) ETRAVIRIN ETRAVIRINE X u 'Pg E]A ::) X 18.1. 2008 HIV-1 IR iqrs‘j:eza,avna 2 direktnim delovanjem na
TRANSKRIPTAZE | 145G Zaviralci nenukleozidne reverzne
PERORALNO transkriptaze
(Tableta) J05AGO4 etravirin
TRDNA
FARMACEVTSKA
OB 2 SELEKTIVNI  |N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
PERORALNO ZAVIRALEC ZIVCEVIE
DESVENLAFAXINE DESVENLAFAXINE UPORABO HUDA DEPRESIVNA PONOVNEGA  [N06 PSIHOANALEPTIKI
sx)(;?gigﬁ DESVENLAFAKSIN SEERT X SUKCINAT «Tab:n s :ml?‘s;umm X 292. 2008 T RN NO6A Antidepresivi
je

PERORALNO
(Tableta s podaljSanim
sproscanjem)

SEROTONINA IN
NORADRENALINA

NO6AX Drugi antidepresivi
INO6AX23 desvenlafaksin




ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
Mt . | MEDNARODNO , . oy p NASPROTNI ION o) TERAPEVT.
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | * 0 Sh oLt OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI uélNKn\:lN;z - UPORABO : . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMUSKE | KEMIJSKE
ENTITETE ENTITETE
FAE"Q"‘](,;EA\ ;iKA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
INOVOTVORBE IN
EARENTER SLHO IMUNOMODULATORJT
BENDAMUSTINE UPORABO KRONICNA DERIVAT
HYDROCHLORIDE BENDAMUSTIN :\(E;?é\&ig;?é X HIDROKLORID | (Liofilizat za raztopino X 203. 2008 LIMFOCITNA MEKLORETAMINA, ;‘gvﬂmgg (Zcffg“;;‘;’;ﬂf;w NA
(TREANDA) za infundiranje) LEVKEMIIA ALKILACIJA DNA e
LO1A Alkilirajodi citostatiki
nnsvixsko I
(Prasek, infuzija)
ANALIZA 2:
SREDSTVO ZA gzZ]ZR:VILA ZA BOLEZNISRCAIN NOVA KEMIJSKA ENTITETA JE
FARMAKOLOSKO AGONIST A2A SREDSTVO ZA FARMAKOLOSKO
R?gﬁ;‘;ﬁgﬁ?‘“ REGADENOZON REGADENOSON 104. 2008 OBREMENITEV PRI ADENOZIN gg}ég:‘:’z‘:’zﬂ’: Z%tii:'ﬂi‘:m X OBREMENITEV
RADIONUKLIDNEM RECEPTORIA [ e s bolewni sea NOVA KEMLISKA ENTITETA NI
SLIKANJU & VKLJUCENA V ANALIZO
COIEB21 regadenozon
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
PARENTERALNO PREBAVIL IN PRESNOVE
METHYLNALTREXON oo 4 e sonyy| METHYL- UPORABO Z OPIOIDI B Elﬁﬁiﬁ%ﬁg%w?é A06 ODVAJALA
E BROMIDE EV BROMID NALTREXONE X BROMID (Raztopina za injiciranje) X 244. 2008 INDUCIRANO OPIODNIH | |A06A Odvajala
(RELISTOR) BROMIDE ZAPRTIE RECEPTORJEY |AO6AH Periferno delujoci antagonisti
SUBKUTANO opioidnih receptorjev
(Raztopina) AO6AHO1 metilnaltreksonijev bromid
TRDNA
FARMACEVTSKA A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
OBLIKA ZA gi;”;iﬁx 0 DELUJOC: |PREBAVIL IN PRESNOVE
ALVIMOPAN ALVIMOPAN ALVIMOPAN X Piﬁggi%o X 205 2008 GASTROINTESTINAL | ANTAGONIST - :ng gld(rAXII'LA PtRfaT:rZAPRTJU
(ENTEREG) o) > NEGA TRAKTA PO OPIOIDNIH G e s
it OPERACUT RECEPTORIEV | e by :c:p‘;"j:v“w  antagonis
PERORALNO RIS R AO6AH02 alvimopan
(Kapsula)
D ZDRAVILA ZA BOLEZNI KOZE IN
FARMACEVTSKE OKULARNI PODKOZNEGA TKIVA
OBLIKE ZA OC1 VNETIE IN KORTIKOSTEROID, |D07 KORTIKOSTEROIDI -
TN (Kapljice za oko, UL KINAJ BI DELOVAL [DERMATIKI
DIFLUPREDNAT DIFLUPREDNATE X emulzija) 236. 2008 PREKO INDUKCIE [DO7A Kortikosteroidi, enokomponentna
(DUREZOL) POVEZANA Z
OCESNO OPERACHO | FOSFOLIPAZNIH A2 [zdravila
OFTALMICNO INHIBITORNIH | DO7AC Kortikosteroidi z mognim
(Emulzija) PROTEINOV |uginkom (skupina I1I)
DO7ACI9 difluprednat
'V RAZNA ZDRAVILA
ANALIZA 2:
V08 KONTRASTNA SREDSTVA
GADOXETATE DINATRUEV GADOXETATE KONTRASINO PARAMAGNETNA  [V0SC Kontrasti za jedrsko magnetno NOVA KEMIJSKA ENTITETA JE
DISODIUM (EOVIST) | GADOKSETAT DISODIUM 37 2008 SREDSTVO KI SNOV resonanco X KONTRASTNO SREDSTVO
VSEBUJE GADOLINII NOVA KEMIJSKA ENTITETA NI
VOSCA Paramagnetna kontrastna sredstva VKLJUCENA V ANALIZO
VOSCA10 gadoksetinska kislina S e ARALE
FARMACEVISKA C ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN
OBLIKA ZA Eamoa
PA'LFQ')T;‘/?;‘(EW HIPERTENZIJA, KO D";’Eggxﬁ;‘ﬁgg‘ C08 ZAVIRALCI KALCIUEVIH
CLEVIDIPINE KLEVIDIPIN CLEVIDIPINE X - X s 2008 ORALNA TERAPIIA ANTAGONIST | KANALCKOV
(CLEVIPREX) BUTYRATE (Bmulzija za o NI MOZNA ALI |COSC Selektivni zaviralci Kalcijevih
infundiranje) KALCUEVIH B, - "
ZAZELIENA kanalckov z delovanjem na Zile
KANALCKOV e
|COSCA Derivati dihidropiridina
INTRAVENSKO
COSCAIG6 Klevidipin
(Emulzija)




ZDRAVILNA ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
. MEDNARODNO . NASPROTNI ION
NELASTNISKOIME | \p) (crnisko M | ZPRAVILNA JEVOBLIKIL [ JEV OBLIKI | ZDRAVILNA | poRABLIENZA | FARMACEVISKA FOZA roza TERAPEVTSKA TERAPEVISKO ZDRAVILO NI
USAN B UCINKOVINA SOLI ) ueNkovina | UIORRICS B OBLIKA (FOy, | PERORALNO | PARENTE- DATUM LETO NOIRACIA FARMAKOLOSKO KEMICNA UEENG v OPOMBA
i TVORJENE 1Z | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI DRAVILNE PLIKACIIA CPORARO RALNO | ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACHE DELOVANJE KLASIFIKACLIA ALIZO 2 "
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleskem jeziku BAZICNE KISLE SoLI UCINKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACIJA)
LASTNISKO IME N J KEMIJSKE KEMLISKE
ENTITETE ENTITETE
TRDNA N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA ZIVCEVIE
PERORALNO HOREA PR DELOVANIEM NA ZIVCEVIE
ALY
TETRABENAZINE HUNTINGTONOVI ZMANJSA RAVEN . .
(XENAZINE) TETRABENAZIN TETRABENAZINE X UPORABO X 15.8. 2008 BOLEZNI MONOAMINOV IT(O?X Pruga zdravila z delovanjem na
(Tableta) Zivievie
NO7XX Druga zdravila z delovanjem na
PERORALNO Zivievie
(Tableta) NO7XX06 tetrabenazin
RADIOFARMACEVTS
O o PRIVZAMEGA [V RAZNA ZDRAVILA ANALIZA 2:
JOBENGUANE 1-123 PRIMARNEGA ALI 'NORADRENALINSKI |V09 RADIODIAGNOSTIKI NOVA KEMIJSKA ENTITETA JE
(ADREVIEW) [131TJIOBENGVAN TOBENGUANE 19.9. 2008 METASTATSKEGA TRANSPORTER V  |V091 Radiodiagnostiki za tumorje X RADIODIAGNOSTICNO SREDSTVO
EORROVOCITOMA | ADRENERGICNIH —|VO9IX Drugi radiodiagnostiki za tumorje NOVA KEMIJSKA ENTITETA NI
ZIVENIH KONCICIH [VO9IX01 [131TTjobengvan VKLJUCENA V ANALIZO
NEVROBLASTOMA
I:AK\:::SE\I;\I SKA G ZDRAVILA ZA BOLEZNI SECIL IN
PN SPOLOVIL TER SPOLNI HORMONI
SILODOSIN PERORALNO BENIGNA ANTAGONIST a1 004 ZDRAVILA ff;f;‘fg?nﬁ?'“
SILODOZIN SILODOSIN X UPORABO X 8.10. 2008 HIPERPLAZIJA ADRENERGICNEGA | Jeny 8
(RAPAFLO) Kapsul: PROSTATE RECEPTORJA hipertrofije prostate
(e GO4CA Antagonisti adrenergiénih
receptorjey alfa
PERORALNO G04CA04 silodozin
(Kapsula)
SELEKTIVNO
TRDNA POVECA POCASNO
FARMACEVTSKA INAKTIVACHO | o e OVANJEM NA
OBLIKA ZA NAPETOSTNO | &5
PERORALNO EPILEPTICNI NAPADI ODVISNIH
LA((i/?"SAAPX_I_I)JE LAKOZAMID LACOSAMIDE X UPORABO X 28.10. 2008 PARCIALNEGA NATRIJEVIH ggi:x:{x‘ji‘l’;ﬁ?ﬁl‘(l
(Tableta) IZVORA KANALCKOV IN SE i
NO3AX Drugi antiepilepiki
VLR ATELAING ||y i e
PERORALNO ODZIVNI
(Tableta) MEDIATORSKI
PROTEIN 2
TRDNA
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA G ZDRAVILA ZA BOLEZNI SECIL IN
PERORALNO SPOLOVIL TER SPOLNI HORMONI
FESOTERODINE FESOTERODINE UPORABO RO, ! |04 ZDRAVILA ZA BOLEZNI SECIL
FUMARATE FEZOTERODIN X FUMARAT X 31.10. 2008 (G04B Zdravila za bolezni se&il
TOVIAZ) EURTARATE UCTTVAEGA NSRRI o) by o v p ot
( SECNEGA MEHURJA RECEPTORJEV L .
pogostnosti uriniranja in inkontinence
PERORALNO GO4BDI1 fezoterodin
(Tableta s podaljsanim
sproscanjem)
FAZ\;S(‘KF;:/;;?KA N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
PLRUR:‘KL\JO NAPADI POVEZANI Z MODULATOR ZIVCEVIE
RUFINAMIDE LENNOX- AKTIVNOSTI NO3 ANTIEPILEPTIKI
(BANZEL) RUENEMID RUARAAD % U(PT“’&A:‘)O % Lt Al GASTAUTOVIM NATRUEVIH  |NO3A Anticpileptiki
L) SINDROMOM KANALCKOV  |NO3AF Derivati karboksamida
PERORALNO NO3AFO3 rufinamid
(Tableta)
TRDNA
FARMACEVTSKA B ZDRAVILA ZA BOLEZNI KRVI IN
OBLIKA ZA TRPO‘:;[gggllgggﬁ:[;!A KRVOTVORNIH ORGANOV
PERORALNO AGONIST B02 ANTIHEMORAGIKI
ELIROMBOESS ELTROMBOPAG ELROMBORSS X OLAMIN UPORABO X 20.11. 2008 ERUNCNO ‘MYJNSKO TROMBOPOETIN-  |B02B Vitamin K in drugi hemostatiki
(PROMACTA) OLAMINE Tablet UDIOPATICNO) | 1A' RECEPTORIA [ B02BX Drugi hemostatiki za sstemsk
(Tableta) RSoeToY deuenj;ug; emostatiki za sistemsko
PERORALNO EENCC Y B02BX05 clirombopag
(Tableta)




ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
e . | MEDNARODNO , . . v , NASPROTNI ION 0 TERAPEV]
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | * 0 Sh oLt OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKOVAIN;L - UPORABO : . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMUSKE | KEMIJSKE .
ENTITETE ENTITETE
TRDNA
FARMACEVTSKA AGONIST - N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OBLIKA ZA OPIOIDNIH ZIVCEVIE
TAPENTADOL RECEPTORIEV IN
TAPENTADOL PERORALNO ZMERNA DO HUDA . [N02 ANALGETIKI
HYDROCHLORIDE TAPENTADOL REE DT X HIDROKLORID AT X 20.11. 2008 ST UATOR R ZAVIRALEC NO02A Opioidi
(NUCYNTA) PONOVNEGA -~
(Tableta) NO2AX Drugi opioidi
ERIVZEM Y NO2AX06 tapentadol
R NORADRENALINA
(tableta)
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
PARENTERALNO ZIVCEVIE
FOSPROPOFOL
FOSPROPOFOL UPORABO PREDZDRAVILO  [NOI ANESTETIKI
?_‘Sg;)‘ﬁx EROEOROL DISODIUM X DINSTRY (Raztopina za injiciranje) x 1212 2008 ANESTEZS PROPOFOLA  [NOIA Splosni anestetiki
¢ ) NO1AX Drugi splotni anestetiki
INTRAVENSKO NO1AX10 propofol
(Raztopina)
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA P?&%ﬁ?gy;\m IMUNOMODULATORII
PARENTERALNO PACIENTIH $ NE- L03 ZDRAVILA ZA SPODBUJANJE
PLERIXAFOR PLERIKSAFOR PLERIXAFOR X UPORABO X 15.12. 2008 HODGKONOVIM | ANTAGONIST CXCR4 || MUNSKE ODZIVNOSTL
(MOZOBIL) (Raztopina za injiciranje) LO3A Zdravila za spodbujanje imunske
LIEOMOMLY odzivnosti
SUBKUTANO DAY L03AX Druga zdravila za spodbujanje
MIEOLOMOM E sl
(Raztopina) imunske odzivnosti
LO3AXI6 pleriksafor
ANALIZA 2:
V RAZNA ZDRAVILA NOVA KEMIJSKA ENTITETA JE
KONTRASTNO AELCONIARTIRARAEII KONTRASTNO SREDSTVO
& o
G’?nggf,\ggﬂ GADOFOSVESET G’}'ﬁ:ggﬁ&” 2.12. 2008 SREDSTVO KI PARA";]{?SE ETNA Ngzinl(;""“s" 78 jedrsko magnetno X NOVA KEMIISKA ENTITETA NI
'VSEBUJE GADOLINIJ VKLJUCENA V ANALIZO
VOSCA Paramagnetna kontrastna sredstva
VOSCAL1 gadofosveset
FARMACEVTSKA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OBLIKA ZA INOVOTVORBE IN TR
A CroRABO RECEPTORIAZA |Li2 ENDOKRINO ZDRAVLIENSE AT T ATAT
DEGARELIX DEGARELIX h NAPREDOVAN RAK . ! - UCINKOVINE JE
TR E) DEGARELIKS ACETATE X ACETAT (Prasek in vehikel za X 24.12. 2008 PROSTATE GONADOTROPIN-  |L02B Hormonski antagonist in sorodne M —1632,286 gimol
raztopino za injiciranje) SPROSCUIOCT ucinkovine AR A LR TR
HORMON LO02BX Drugi hormonski antagonisti in m
SUBKUTANO sorodne uginkovine S A ARALER
(Raztopina) LO2BX02 degareliks
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
INOVOTVORBE IN
IMUNOMODULATORI OLOSKIH ZDRAVIL
L04 ZDRAVILA ZA ZAVIRANJE
RILONACEPT
(ARCALYST) RILONACEPT RILONACEPT 272. 2008 IMUNSKE ODZIVNOSTI X ANALIZA 2:

LO4A Zdravila za zaviranje imunske
odzivnosti

LO4AC Zaviralci interlevkinov
L04ACO4 rilonacept

ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PROTEIN,|
PRIDOBLJEN S TEHNOLOGIIO
REKOMBINANTNE DNA
ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO




ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
Wi .| MEDNARODNO , . oy - ; NASPROTNI ION 0 TERAPEVTS
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA ¥OZA FERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA TVORBO SOLI OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENEIZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACLIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACLIE DELOVANJE KLASIFIKACIJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKO\:IN;L . UPORABO 3 . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMLISKE | KEMLISKE .
ENTITETE ENTITETE
ANALIZA 1:
ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUP!
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA IMUNOMODULATORJI - RAZEN
[ROVEOIAENR KOLOSKIH ZDRAVIL
IMUNOMODULATORII L
L04 ZDRAVILA ZA ZAVIRANJE
CERTOLIZUMAB CERTOLIZUMAB CERTOLIZUMAB IMUNSKE ODZIVNOSTI
EECOL PEGOL PEGOL 228 2008 L04A Zdravila za zaviranje imunske X ANALIZA 2:

(CIMZIA) ot o ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
LO4AB Zaviralci tumorje- PROTITELO
nekrotizirajocega fakto J‘a alfa (TNF) PRIDOBLIENO S TEHNOLOGLIO
LO4ABOS ienoglizumxb‘j egol REKOMBINANTNE DNA

= ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
B ZDRAVILA ZA BOLEZNI KRVI IN
ANALIZA 2:
g&vg;;zl;ﬁg&lgﬁov ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PROTEIN|
ROMIPLOSTIM ROMIPLOSTIM ROMIPLOSTIM 28, 2008 BO2B Vitamin K in drugi hemostatiki X PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO

(NPLATE) D o REKOMBINANTNE DNA
zdravjenje I EmOSIR  SHEmsEO ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
BO2BX04 romiplostim AL

TRDNA
FARMACEVTSKA SELEKTIVNI  |N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OBLIKA ZA ZAVIRALEC ZIVCEVIE
MILNACIPRAN HCI . MILNACIPRAN PERORALNO 8 PONOVNEGA  [N06 PSTHOANALEPTIKI
(SAVELLA) MILNACIPRAN HYDROCHLORIDE X HIDROKLORID UPORABO X 141 2009 FIBROMIALGLIA PRIVZEMA NOGA Antidepresivi
(Tableta) SEROTONINA IN  |NO6AX Drugi antidepresivi
NORADRENALINA  [NO6AX17 milnacipran
PERORALNO
(Tableta)
TRDNA M ZDRAVILA ZA BOLEZNI
FARMACEVTSKA MISICNO-SKELETNEGA SISTEMA
OBLIKA ZA ZAVIRALEC M04 ZDRAVILA ZA ZDRAVLIENJE
FEBUXOSTAT PERORALNO HIPERURIKEMIJA PRI PROTINA
(ULORIC) EEEUKSOSEAY EEEDXOSEAY x UPORABO x 152 20 PACIENTIH Z GOLSO Kz’]‘g{[‘)ﬁi“;' MO4A Zdravila za zdravjenje protina
(Tableta) MO4AA Zdravila za zaviranje nastajanja
secne kisline
PERORALNO MO4AAO3 febuksostat
(Tableta)
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA INOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA IMUNOMODULATORII
PERORALNO ZAVIRALEC mTOR ~ |LO1 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA|
EVEROLIMUS EVEROLIMUS EVEROLIMUS X UPORABO X 303. 2009 KARCINOM (tarta rapamicina pri - [NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(AFINITOR) LEDVICNIH CELIC » "
(Tableta) sesalcih) LOIX Druga zdravila z delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Tableta) LOIXE0 everolimus
ANALIZA 2:
P ANTIPARAZITIKI, INSEKTICIDI IN ZDRAVILO VSEBUJE KOMBINACLIO
REPELENTI ZDRAVILNIH UCINKOVIN
ARTEMETHER- NESPECIFICIRANO P01 ANTIPROTOZOIKI
LUMEFANTRINE Lﬁ‘:}:&zﬂi‘}h Lﬁﬂsﬁﬁ‘?ﬁﬁb 74. 2009 MALARIA AMTIPARAZITICNO |POIB Antimalariki X KEMIJSKI ENTITETI MED LETI 2007 IN
(COARTEM) DELOVANIE POIBF Artemizinin in derivati, 2015 NISTA BILI ODOBRENI KOT
kombinacije SAMOSTOJNI UCINKOVINI -
POIBFO! artemeter in lumefantrin KEMIJSKI ENTITETI NISTA
VKLJUCENI V ANALIZO
P ANTIPARAZITIKI, INSEKTICIDI IN
REPELENTI
P03 ZDRAVILA PROTI PARAZITOM
ZUNANJIH POVRSIN IN PROTI ANALIZA 2:
GARJAM, INSEKTICIDI IN ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ZNANO
BEN%J":E’;I;%HOL / BENZYL ALCOHOL 9.4. 2009 NAGLAVNE USI ;’gg‘g‘;"}:ﬁ;; REPELENTI X ORGANSKO TOPILO
PO3A Zdravila proti parazitom zunanjih ZDRAVILNA UCINKOVINA
povrsin in proti garjam VKLJUCENA V ANALIZO

PO3AX Druga zdravila proti parazitom
zunanjih povrsin in proti garjam
PO3AX06 benzyl alcohol




ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
i MEDNARODNO NASPROTNI ION
NELASTNISKOIME | \p) (crnisko M | ZPRAVILNA JEVOBLIKIL [ JEV OBLIKI | ZDRAVILNA | poRABLIENZA | FARMACEVISKA FOZA roza TERAPEVTSKA TERAPEVISKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI X UCINKOVINA | =0 b o OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- LETO INDIKACLIA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLIUCENO V OPOMBA
i TVORJENE IZ | TVORJENEIZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACLIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACLJE DELOVANJE KLASIFIKACIJA ANALIZO 2 '
AMERISKO J slovenskem jesiku | ¥ aneleskem jeziku BAZICNE KISLE SoLI CENKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACLJA)
LASTNISKO IME h J KEMUSKE | KEMUSKE
ENTITETE | ENTITETE
ATIPICNI
TRDNA ANTIPSIHOTIK,
FARMACEVTSKA DELOVALNAJBI N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OBLIKA ZA PREKO ZIVCEVIE
ILOPERIDONE PERORALNO | ANTAGONISTICNEGA |NOS PSIHOLEPTIKI
oL, ILOPERIDONE ILOPERIDONE X oS X 6.5. 2009 SHIZOFRENLA DELOVANIANA  |N0SA Antipsibotii
(Tableta) DOPAMINSKE  |NOSAX Drugi antipsihotiki
RECEPTORJE TIPA 2 [NOSAXI4 iloperidone
PERORALNO IN SEROTONINSKE
(Tableta) RECEPTORJE TIPA 2
HIPERVOLEMICNA IN
EUVOLEMICNA
TRDNA HIPONATRIEMUA,
FARMACEVTSKA VKLIUCNO § ((;ZZI[ZJRAAVILA ZA BOLEZNISRCAIN
OBLIKA ZA PACIENTI S SRCNIM SELEKTIVNL |0 et
TOLVAPTAN PERORALNO POPUSCANJEM, ANTAGONIST "
EEE) TOLVAPTAN TOLVAPTAN X PGS X 19.5. 2009 (D e gg;i :l’:f;dm':iel‘likl S
(Tableta) SINDROMOM RECEPTORIA ([ ov ‘gonisti vazopresins!
NEUSTREZNEGA
PERORALNO IZLOCANJIA COSXAOL tolvaptan
(Tableta) ANTIDIURETICNEGA
HORMONA
FARMACEVTSKA S ZDRAVILA ZA BOLEZNI CUTIL
OBLIKA ZA OCI S01 ZDRAVILA ZA OCESNE
(Kapljice za oko, FLUOROKINOLONSK [BOLEZNI
BESIFLOXACIN BESIFLOXACIN e BAKTERISKI ] y
B BESIFLOKSACIN | | ur (o R IDE X HIDROKLORID suspenzija) 285, 2009 KONJUKTIVITIS | A PROTIMIKROBNA  [SOIA Zdravila 2a preprecevanje in
UCINKOVINA zdravljenje infekcij
OFTALMICNO SO1AE Fluorokinoloni
(Suspenzija, kapljice) SO01AEO8 besifloksacin
TRDNA
FARMACEVTSKA MEHANIZEM | ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN
DEONEDARONE DRONEDARONE ;iir:RK: L7\ﬁ7 Fm?zTnl_(Egﬁﬁ N DE{E?}?AE'JA gg 1I LZJSRAVILA ZA BOLEZNI SRCA
(MSET'“A @ DEONERARON HYDROCHLORIDE x HIDEOKLORS UPORABO x L7 20 ATRISKA DRONEDARON IMA | CO1B Antiaritmiki, skupini  in 11l
4 (Tableta) UNDULACIIA ANTIARITMICNI  [COIBD Antiaritmiki skupine 111
UCINEK COIBDO7 dronedaron
PERORALNO
(Tableta)
PREPRECEVANJE
TROMBOTICNIH
FARMACEVTSKA KARDIOVASKULARNI B ZDRAVILA ZA BOLEZNI KRVI IN
OBLIKA ZA HDOGODKOV PRI KRVOTVORNIH ORGANOV
PERORALNO PACIENTIH § ZAVIRALEC (B0l ANTITROMBOTIKI
P '("];\FSFL]’;:‘TE)L PRASUGREL HY;';‘{%SCLE_';ERL[DE X HIDROKLORID UPORABO X 10.7. 2009 AKUTNIM TROMBOCITNIH [BOIA Antitrombotiki
(Tableta) KORONARNIM | P2Y12 RECEPTORIEV |BOIAC Zaviralei agregacije trombocitov
SINDROMOM. KI brez heparina
PERORALNO IMAJO PERKUTANO BOIAC22 prasugrel
(Tableta) KORONARNO
INTERVENCLIO
TRDNA
) A A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
"“3:3‘&’;:“ PREBAVIL IN PRESNOVE
PERORALNO ZAVIRALEC  |AI0ZDRAVILA ZA ZDRAVLIENIE
SAXAGLIPTIN SAXAGLIPTIN e SLADKORNA DIABETESA
(ONGLYZA) SAKSAGLIPTIN | 1 pROCHLORIDE X HIDROKLORID UPORABO X 317 2009 BOLEZEN TIPA 2 DIPEPTIDIL - 1, 0B Antidiabetiki, brez insulinov
(Tableta) PEPTIDAZE 4 ‘
AI0BH Zaviralci dipeptidil-peptidaze 4
(DPP-4)
PERORALNO )
{iiin) |A10BHO3 saksagliptin
TRDNA C ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN
FARMACEVTSKA 0ZILIA
OBLIKA ZA ZAVIRALEC3. |10 ZDRAVILA ZA SPREMINJANJE
——_ ——_ PERORALNO HIPERLIPIDEMUA IN | 1 0 o bl . [RAVNISERUMSKIH LIPIDOV
PITAVASTATIN X KALCIY UPORABO X 38. 2009 MESANA C10A Zdravila za spreminjanje ravni
(LIVALO) CALCIUM Bt AR GLUTARIL-COA e 2 "
(Tableta) e | S g
PERORALNO C10AA Zaviralci redukiaze HMG CoA
(Tableta) C10AAOS pitavastatin




ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
i MEDNARODNO NASPROTNI ION
NELASTNISKOIME | \p) (crnisko M | ZPRAVILNA JEVOBLIKIL [ JEV OBLIKI | ZDRAVILNA | poRABLIENZA | FARMACEVISKA FOZA roza TERAPEVTSKA TERAPEVISKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI X UCINKOVINA | =0 b o OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- LETO INDIKACLIA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLIUCENO V OPOMBA
i TVORJENE IZ | TVORJENEIZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACLIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACLJE DELOVANJE KLASIFIKACIJA ANALIZO 2 '
AMERISKO J slovenskem jesiku | ¥ aneleskem jeziku BAZICNE KISLE SoLI CENKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACLJA)
LASTNISKO IME h J KEMUSKE | KEMUSKE
ENTITETE | ENTITETE
TRDNA AN?ITPI;IISS;IK
FARMACEVTSKA DELOVAL NAJBI | ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OBLIKA ZA PREKO ZIVCEVIE
PERORALNO NOS PSIHOLEPTIKI
ASENAPINE ASENAPINE SHIZOFRENIAIN | ANTAGONISTICNEGA ¢
(SAPHRIS) AN MALEATE 2 RUTES . ;%PU‘RA‘B 3 . & B 2 BIPOLARNA MOTNJA | DELOVANJA NA xg;::g.‘"s‘h"“k‘ sazepini. tazei
(Podjeziéna tableta) DorAMNSKE | Oksepin:achm.. oksazepini, tiazepini
RECEPTORJE TIPA 2
. Pfk?él'(;x{;r;’rlom IN SEROTONINSKE | NOSAHOS asenapin
= « RECEPTORJE TIPA 2
TRDNA MEHANIZEM
FARMACEVTSKA DELOVANJA
OBLIKA ZA ;SFOAF; (I)Iglg SSPT’:ZR?I; NEZNAN, ATIPICNI |N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
PERORALNO TSI ANTIPSIHOTIK, ~ |ZIVCEVJE
VIGABATRIN X X UPORABO - DELOVALNAJBI N03 ANTIEPILEPTIKI
(SABRIL) [ICoATRn [ICoATRn X (Prasek za peroralno x 28 20 Kgxgiﬁﬁ" KOT IREVERZIBILNI |NO3A Antiepileptiki
raziopino) EPILEPSIIA PRI ZAVIRALEC  NO3AG Derivati prostih mascobnih kisli
i TRANSAMINAZE - [N03AGO4 vigabatrin
PERORALNO AMINOBUTIRNE
(za raztopino) KISLINE
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA OCI
BEPOTASTINE (Kapliice 7a oko, ANTAGONIST
BESILATE / BE;EJSTI’L\/?%NE X BEZILAT raztopina) 49. 2009 " gﬁﬁfﬁf]ﬁs HISTAMINSKEGA NIKLASIFICIRANO PO ATC
(BEPREVE) RECEPTORJA H1
OFTALMICNO
(Raztopina, kapljicc)
FARMACEVTSKA J ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
PARENTERALNO 01 FDRAVILA 23 SISTEMSKO S
/TR /TR UPORABO KOMPLICIRANE  |LIPOGLIKOPEPTIDNA |ZDRAVLIENJE BAKTERUSKIH ZDRAVILNZA]\;’ggng]\E‘S‘OJE PEPTID
TELAVANCIN X KLORID (Liofilizat za raztopino X 119, 2009 OKUZBEKOZEIN | PROTIMIKROBNA [INFEKCIJ .
(VIBATIV) HYDROCHLORIDE ! ) A M = 175,652 g/mol
za infundiranje) MEHKIH TKIV UCINKOVINA |J01X Druge protimikrobne utinkovin e
J01XA Glikopeptidni antibiotiki w
INTRAVENSKO J01XA03 telavancin VKLIUCENA VANALIZO
(Prasek, infuzija)
FARMACEVTSKA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
AR NOVOTVORBE IN
; IMUNOMODULATORJI
PRALATREXATE N UPORABD PERIFERNI T-CELICNI | POFOLNOMA ZAVRE |01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
LOTYN) PRALATREKSAT PRALAREXATE X X 249. 2009 NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(Raztopina za injiciranje) LIMFOM DIHIDROFOLAT ;
LOIB Zaviralci celiéne presnove
REDUKTAZO | o imetabolit)
DIRAVENSKO i Ao ol
P! LOIBAOS pralatreksat
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANIEM NA
FARMACEVTSKA ZAVIRALEC ~ [NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA MULTIPLIHKINAZ [IMUNOMODULATORJI
PERORALNO KITARCNO DELUJE |LOI ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
P %%1:35[%5 L PAZOPANIB HY;ARE%:?_Z':[DE X HIDROKLORID UPORABO X 19.10. 2009 Lﬁmgﬁllgoclguc NA RECEPTORIE |NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(Tableta) VASKULARNEGA  |LOIX Druga zdravila z delovanjem na
ENDOTELISKEGA ~ [novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO FAKTORJA LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Tableta) LOIXEI1 pazopanib
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA INOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA IMUNOMODULATORJI ANALIZA 2:
PARENTERALNO JAVIRALEC |01 ZDRAVILAZ DELOVANIEM NA ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
ROMIDEPSIN UPORABO KUTANI T- CELICNI NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) NARAVNI PRODUKT
(ISTODAX) ROMIDEPSIN ROMIDEPSIN X (Prasek za raztopino za X S 2009 LIMFOM D;ILSCTSTPEEEE LOIX Druga zdravila z delovanjem na PRIDOBLJEN S SINTEZO
infundiranje) novotvorbe (citostatiki) ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
LOIXX Druga zdravila z delovanjem na VKLJUCENA V ANALIZO

INTRAVENSKO
(Prasek, infuzija)

novotvorbe (citostatiki)
LO1XX39 romidepsin




ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
Wi . | MEDNARODNO , . oy v , NASPROTNI ION 0 TERAPEV]
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA TVORBO SOLI OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKO\:IN;L . UPORABO 3 . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMLISKE | KEMLISKE .
ENTITETE ENTITETE
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA ANALIZA 2:
DERMALNO IN PERIFERNA N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
TRANSDERMALNO NEVROPATSKA AGONIST ZIVCEVIE NARAVNI PRODUKT
CAPSAICIN UPORABO BOLECINA VANILOIDNEGA ~ [NOI ANESTETIKI PRIDOBLIEN § SINTEZO
(QUTENZA) KAPSAICIN KAPSAICIN X (Transdermalni obliz) 1611 2009 POVEZANA Z RECEPTORIA I [NO1B Lokalni anestetiki ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
POSTHERPETICNO (TRPV1) NO1BX Drugi lokalni anestetiki VKLJUCENA V ANALIZO
TRANSDERMALNO NEVRALGLIO NO1BX04 kapsaicin
(Film, podaljsano
sprosanje)
ANALIZA 1:
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPINO
S EREE IMUNOMODULATORJI - RAZEN
IMUNOMODULATORII ONKOLOSKIH ZDRAVIL
L04 ZDRAVILA ZA ZAVIRANJE
Gg&%‘éﬁﬁs GOLIMUMAB GOLIMUMAB 244, 2009 iﬁ?;gjﬁ?ﬁm?:ﬂ [ X ANALIZA 2:
odrivnost 3 ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
N PROTITELO
":mﬁzi:"o";h; e ) PRIDOBLJENO S TEHNOLOGLIO
T REKOMBINANTNE DNA
& ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
M ZDRAVILA ZA BOLEZNI ANALIZA 2:
MISICNO-SKELETNEGA SISTEMA ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PROTEIN
M03 MISICNI RELAKSANTI Z MOLEKULSKO MASO
ABO!}g;Y‘\';T”M' ) ABOBOTULINUM- 204 2000 MO3A Misicni relaksanti s perifernim X M =~ 400 000 g/mol
DYSPORT TOXIN A s delovanjem (NARAVNI PRODUKT PRIDOBLIEN 1Z
( ) OB b s e At BAKTERL)
relaksanti ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
M03AXO1 botulinski toksin VKLJUCENA V ANALIZO
ANALIZA 1:
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPINO
S EREE IMUNOMODULATORJI - RAZEN
IMUNOMODULATORII ONKOLOSKIH ZDRAVIL
L04 ZDRAVILA ZA ZAVIRANJE
CANAKINUMAB ANALIZA 2:
(LARIS) KANAKINUMAB CANAKINUMAB 17.6. 2009 i}\g“l}:lsdl(rljv(‘)]?zm?:;ri e X ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
odzivnosti ! EROTITELO)
U . PRIDOBLIENO S TEHNOLOGLIO
LO4AC Zaviralci interlevkinoy REKOMBINANTNE DNA
L04ACOS canakinumab
ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
ANALIZA 1:
ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPINO
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA IMUNOMODULATORJI - RAZ
NOVOTVORBE IN (ONKOLOSKIH ZDRAVIL
IMUNOMODULATORII
L04 ZDRAVILA ZA ZAVIRANJE
US(E?EII_TQAA;\B USTEKINUMAB USTEKINUMAB 259. 2009 IMUNSKE ODZIVNOSTI X ANALIZA 2:
LO4A Zdravila za zaviranje imunske ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
odzivnosti PROTITELO
L04AC Zaviralci interlevkinov PRIDOBLIENO S TEHNOLOGLIO
LO4ACOS ustekinumab REKOMBINANTNE DNA
ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
e . | MEDNARODNO , . . v , NASPROTNI ION 07 TERAPEV]
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA TVORBO SOLI OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENEIZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACLIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACLIE DELOVANJE KLASIFIKACIJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKOVAIN;L - UPORABO : . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMUSKE | KEMIJSKE .
ENTITETE ENTITETE
ANALIZA 1:
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA| W
INOVOTVORBE IN SR S
IMUNOMODULATORJI
OFATUMUMAB L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ANALIZA 2:
(ARZERRA) OFATUMUMAB OFATUMUMAB 26.10. 2009 NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) X ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
LO1X Druga zdravila z delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)
PRIDOBLIENO S TEHNOLOGLIO
e KON DA
ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
B ZDRAVILA ZA BOLEZNI KRVI IN ANALIZA 2:
KRVOTVORNIH ORGANOV ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PROTEIN
LA BO6 DRUGA KRVNA ZDRAVILA PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
(KALBITOR) EKALANTID ECALLANTIDE 27.11. 2009 BO6A Druga krvna zdravila X REKOMBINANTNE DNA
BO6AC Zdravila za zdravljenje ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
hereditarnega angioedema VKLJUCENA V ANALIZO
BO6ACO3 ekalantid
TRDNA
FARMACEVTSKA N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OBLIKA ZA ZIVCEVIE
PERORALNO NO7 DRUGA ZDRAVILA Z
NG UPORABO lZfROI';; g’gﬂ{a:ozm ZAVIRALEC DELOVANJEM NA ZIVCEVIE
FAMPRIDIN DALFAMPRIDINE X (Tableta s podaljsanim X 2.1. 2010 KALLJEVIH NO7X Druga zdravila z delovanjem na
(AMPYRA) MULTIPLO o
sproscanjem) RO KANALCKOV  [zivevje
NO7XX Druga zdravila z delovanjem na
PERORALNO Zivéevie
(Tableta s podaljsanim NOTXX07 fampridin
sproscanjem)
A ZDRAVILA ZA BOLEZNI ANALIZA 2:
PREBAVIL IN PRESNOVE ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ANALOG
A10 ZDRAVILA ZA ZDRAVLIENJE PEPTIDNEGA HORMONA
LIRAGLUTIDE LIRAGLUTIDE DIABETESA PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
(VICTOZA) LIRAGLUTID RECOMBINANT 2. 2010 |A10B Antidiabetiki, brez insulinov X REKOMBINANTE DNA
A10BX Drugi antidiabetiki razen ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
insulinoy VKLJUCENA V ANALIZO
A10BX07 liraglutid
A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
PREBAVIL IN PRESNOVE ANALIZA 2:
A16 DRUGA ZDRAVILA ZA ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ENCIM
VELAGLUCERASE | VELAGLUCERAZA | VELAGLUCERASE 260 2010 BOLEZNI PREBAVIL IN PRESNOVE X PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
ALFA (VPRIV) ALFA ALFA - A16A Druga zdravila za bolezni prebavil REKOMBINANTNE DNA
in presnove ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
A16AB Encimi VKLJUCENA V ANALIZO
A16ABI10 velagluceraza alfa
TRDNA
; A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
FAf)gfl(;&\ ZT iK A PREBAVIL IN PRESNOVE
PERORALNO AKTIVATOR A16 DRUGA ZDRAVILA ZA
4
CARGLUMIC ACID | KARGLUTAMINSKA | § AKUTNA BOLEZNI PREBAVIL IN PRESNOVE
(CARBAGLU) KISLINA (ARG ACD % WEOYNTD 2 e, 2y HIPERAMONIEMUA | KARBAMOILFOSFAT- |} 00 1y adravila za bolezni prebavil
(Tableta) SINTETAZE 1| d
in presnove
A16AA Aminokisline in njihovi derivati
PERORALNO A16AAOS karglutaminska kislina
(Tableta)
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ZDRAVILNA ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
. MEDNARODNO . NASPROTNI ION
NELASTNISKOIME | \p) (crnisko M | ZPRAVILNA JEVOBLIKIL [ JEV OBLIKI | ZDRAVILNA | poRABLIENZA | FARMACEVISKA FOZA roza TERAPEVTSKA TERAPEVISKO ZDRAVILO NI
USAN NN UCINKOVINA soLl, X UCINKOVINA | =0 b o OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACDIA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VRLIUCENO V OPOMBA
i TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI DRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACIE DELOVANJE KLASIFIKACLJA NALIZO 2 !
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleskem jeziku BAZICNE KISLE SoLI UCINKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACIJA)
LASTNISKO IME ; i KEMIJSKE KEMIJSKE
ENTITETE ENTITETE
FA[;;‘f](;(F’:’;:K 2 C ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN
OZILIA
PARENTERALNO NEKOMPLICIRANE
P C05 VAZOPROTEKTIVI
POLIDOCANOL POLIDOKANOL POLIDOCANOL X UPORABO X 303 2010 IRREAIG | SUSROANOER lgre vt amatosiess
(ASCLERA) (Raztopina za injiciranjc) NEKOMPLICIRANE T
RETIKULARNE VENE i i“j‘:z]‘;:’““ sredstva za
INTRAVENSKO ;
(Raztopina) COSBB02 polidokanol
ANALIZA 2:
ZDRAVILO VSEBUJE KOMBINACIJO
ZDRAVILNIH UCINKOVIN
G ZDRAVILA ZA BOLEZNI SECIL IN
SPOLOVIL TER SPOLNI HORMONI KEMIJSKA ENTITETA ESTRADIOL
G03 SPOLNI HORMONTI IN VALERAT JE BILA KOT SAMOSTOJNA
ESTRADIOL IR ZDRAVILA ZA URAVNAVANJE UCINKOVINA ODOBRENA PRED
VALERATE AND ESTROGEN, TERE] G T DELOVANJA SPOLOVIL o LETOM 2007 - KEMIJSKA ENTITETA NI
DIENOGEST DIENOGEST . > GO3F Progestogeni v kombinaciji z VKLJUCENA V ANALIZO
DIENOGEST ‘
(NATAZIA) estrogeni
(GO3FA Progestogeni in estrogeni, KEMIJSKA ENTITETA DIENOGEST
[kombinacije MED LETI 2007 IN 2015 NI BILA.
(GO3FALS dicnogest in estrogen ODOBRENA KOT SAMOSTOJNA
UCINKOVINA -
KEMIJSKA ENTITETA NI VKLJUCENA
V ANALIZO
FARMACEVTSKA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OBLIKA ZA [NEYOIVORBEIN ANALIZA 2:
PARENTERALNO %IUSSPI?A?/?IL,))\-?ESRLJ:)VANJEM NA ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
CABAZITAXEL UPORABO ZAVIRALEC PRIDOBLIENA SEMI-SINTEZNO I1Z
(JEVTANA) Oz S EN CABAZIEANED = (Raztopina za 2 e 200 REEROS TN MIKROTUBULOV Eﬂ‘éoga ng:p@ﬁf::;%sTAglKl) NARAVNEGA PRODUKTA
infundiranje) o ‘é ";: ' il "1‘ .“’?‘e ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
wne udinkovine (zaviralci mitoze) VKLJUCENA V ANALIZO
INTRAVENSKO LO1CD Taksani
- L01CD04 kabazitaksel
(Infuzija)
Fé;::;:gFZ\:AT;‘(EIA S ZDRAVILA ZA BOLEZNI CUTIL
(Kapljice za oko, S01 ZDRAVILA ZA OCESNE
- ; ANTAGONIST BOLEZNI
e DINE ALKAFTADIN ALCAFTADINE X fizopin) 28.7. 2010 ALEICIERT HISTAMINSKEGA  |S01G Dekongestivi in protialergijska
(LASTACAFT) KONJUKTIVITIS ;
RECEPTORJA HI |zdravila
OFTALMICNO ) :
Ristopina, Kaplioe) S01GX Druga protialergijska zdravila
SREEY S01GX11 alkaftadin
N ARJE?E\’,*TSK N G ZDRAVILA ZA BOLEZNI SECIL IN
PN SPOLOVIL TER SPOLNI HORMONI
G03 SPOLNI HORMONI IN
PERORALNO MODULATOR
CRIERICTAE ULIPRISTAL CRIERISTAL X ACETAT UPORABO X 13.8. 2010 KONTRACEPCIJA PROGESTERONSKEG AL AN N RS
(ELLA) ACETATE (Tableta) A RECEPTORJA 'DELOVANJA SPOLOVIL
—— (GO3XB Modulatorji progesteronskega
receptorja
PERORALNO )
i) (GO3XBO2 ulipristal
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
v NOVOTVORBE IN
FA'S'\Q"‘I(KEA\ ;iKA IMUNOMODULATORJI
L04 ZDRAVILA ZA ZAVIRANJE
PERORALNO MODULATOR
Fl[:}?g;\l”;lf;] FINGOLIMOD FINGOLIMOD X UPORABO X 21.9. 2010 ;;L‘f;;:;’i?\ RECEPTORJA ZA m%vaﬂ?ﬂmﬁj::! imunske
(Kapsula) SFINGOZIN-1-FOSFAT |~ -+ 24 U s
odzivnosti
. LO4AA Zdravila 72 sclektivno zaviranjc
imunske odzivnosti
(Kapsula)

[L04AA27 fingolimod
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
| AMES .| MEDNARODNO , : v v , NASPROTNI ION 0 TERAPEVT
NELASTNISKO IME | (il O InE ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | et/ bSO | b cpvrska FOZA FO ZA TERAPEVISKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN NN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | =0 b o OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACDIA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLIUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENEIZ | NIV OBLIKI I DRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACIIE DELOVANJE KLASIFIKACIJA NALIZO 2 !
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKO\:IN;L . UPORABO 3 . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMUSKE | KEMIJSKE -
ENTITETE | ENTITETE
TRDNA
FAf)gfl(;(F; zT iK A B ZDRAVILA ZA BOLEZNI KRVIIN
KRVOTVORNIH ORGANOV
. ) DABIGATRAN PERORALNO PREPRECEVANJE DIREKTNI
D{;iﬁgﬁmﬁ D’;'ET&TI’(\TN‘ ETEXILATE X MEZILAT UPORABO X 19.10. 2010 KAPI PRI ATRUSKI ZAVIRALEC ig i :E:ﬂiﬁxﬁgﬂm
XA) MESYLATE (Kapsula) FIBRILACLI TROMBINA- .
BOIAE Dircktni zaviralci trombina
T BOIAEO7 dabigatrancteksilat
(Kapsula)
TRDNA
FARMACEVISKA N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OBLIKA ZA
PERORALNO PANEISE
LURASIDONE LURASIDONE ’ ATIPICNI NOS PSIHOLEPTIKI
ALY LURASIDON T X HIDROKLORID u(x;omao X 28.10. 2010 SHIZOFRENIA /STTONE: | s
ableta) NOSAE Derivati indola
) NOSAEOS lurasidon
(Tableta)
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA J ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
PARENTERALNO ZDRAVLIENJE INFEKCIJ
UPORABO OKUZBE KOZE IN 101 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
CEFTAROLINE FOSAMIL- CEFTAROLINE X (Prasek za raztopino za X 2010, 2010 MEHKIH TKIV; Sg‘s&%ggsg;m%” ZDRAVLIENJE BAKTERISKIH
FOSAMIL (TEFLARO) | CEFTAROLIN FOSAMIL infundiranje) - ZUNAJBOLNISNICNA mmomk - [INFEKCL
PLIUCNICA 101D Drugi betalaktamski antibiotiki
INTRAVENSKO J01DI Drugi cefalosporini in pencmi
(Prasek, infuzija) 101DI02 fosamilceftarolin
H HORMONSKA ZDRAVILA ZA
SISTEMSKO ZDRAVLIENJE - RAZEN
SPOLNIH HORMONOV IN ANALIZA 2:
INSULINOV ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ANALOG
101 HIPOFIZNI IN HIPOTALAMICNI PEPTIDNEGA HORMONA
TESEAGI“:f;‘_‘riLm TESAMORELIN TESﬁ‘g‘gﬁ"m 1011, 2010 HORMONI TER SORODNE X PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
(¢ ) UCINKOVINE REKOMBINANTNE DNA
HOLA Hormoni prednjega reznja hipofize ZDRAVILNA UCINKOVINA
in sorodne uginkovine VKLJUCENA V ANALIZO
HOIAC Somatropin in njegovi agonisti
HO1ACO6 tesamorelin
FARMACEVTSKA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OBLIKA ZA NOVOTVORBE IN
PARENTERALNO IMUNOMODULATORJI
UPORABO L0I ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
ERIBULIN ERIBULIN (Raztopina za ZAVIRALEC  [NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(HALAVEN) ETEHR MESLYATE S DAL AT infundirane) X e, DY REKDOIKC MIKROTUBULOV  |LOIX Druga zdravila z delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)
INTRAVENSKO LOIXX Druga zdravila z delovanjem na
(Raztopina) itostatiki
LOIXX41 cribulin
ANALIZA 1:
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA —mexg‘gldg::ﬁﬁf‘?l Y:rzU PINO
NOVOTMORBEIN ONKOLOSKIH ZDRAVIL
IMUNOMODULATORJI gy
L04 ZDRAVILA ZA ZAVIRANIE
TOCILIZUMAB TOCILIZUMAB TOCILIZUMAB 8.1 2010 IMUNSKE ODZIVNOSTI X
(ACTEMRA) T \k ANALIZA 2:
e l’f‘“ la za zaviranje imunske ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ENCIM
e PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
e REKOMBINANTNE DNA
octizuma ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
M ZDRAVILA ZA BOLEZNI
MISICNO-SKELETNEGA SISTEMA
M09 DRUGA ZDRAVILA ZA
COLLAGENASE ZDRAVLIENJE MOTEN] MISICNO- ANALIZA
CLOSTRIDIUM Kgfgggﬁﬁmz CC(I)_'(‘)';'_};E];“ISSME 2 2010 SKELETNEGA SISTEMA X ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ENCIM
HISTOLYTICUM e e MO9A Druga zdravila za zdravljenje ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
(XIAFLEX) moten misicno-skeletnega sistema VKLJUCENA V ANALIZO
MO9AB Encimi
MO9ABO2 kolagenaza iz clostridium
histolyticum
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
Wi .| MEDNARODNO , . oy o ; NASPROTNI ION 0 TERAPEVTS!
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA FO ZA FERAPEVISKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | * 0 Sh oLt OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKO\:IN;L . UPORABO 3 . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMLISKE | KEMLISKE .
ENTITETE ENTITETE
A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
ANALIZA 2:
PA‘TE%"%% Fzgﬁs\fﬁ;’i n ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ENCIM
ALGLUCOSIDASE PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
ALFA / ALGLOCOSIDASE 245, 2010 T A e X REKOMBINANTNE DNA
(LUMIYZME) e P ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
A16AB Encimi VKLJUCENA V ANALIZO
|A16AB07 alglukozidaza alfa
M ZDRAVILA ZA BOLEZNI
ANALIZA 2:
MISICNO-SKELETNEGA SISTEMA
M0S ZDRAVILA ZA BOLEZNI KOSTI ZDESITN I CINK O
DENOSUMAB MOSB Zdravila z uginkom na strukturo in EROTITELO)

(EROLIA) DENOZUMAB DENOSUMAB 16. 2010 s e X PRIDOBLIENO S TEHNOLOGLIO
MOSBX Druga sdravla 2 uinkom na REKOMBINANTNE DNA
strukturo in riin:lallzaclju kosti ZDRAVILA UCINKOVINANL
LY m—— VKLJUCENA V ANALIZO

ANALIZA 2:
PAZDINILAZAED AR ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PROTEIN
MISICNO-SKELETNEGA SISTEMA
Z MOLEKULSKO MASO
MO3 MISICNI RELAKSANTI
[CRBOTUEINEA INCOBOTULINUM- MO3A Misicni relaksanti s perifernim LS008/ /mol
/ 30.7. 2010 delovanjem I X (NARAVNI PRODUKT PRIDOBLIJEN 1Z

(XEOMIN) o L BAKTERLJ)
rgi;\aﬁ?mg‘ periferno delujoci misicni ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
MO3AXO1 botulinski toksin VKLJUCENAV ANALIZO
M ZDRAVILA ZA BOLEZNI
MISICNO-SKELETNEGA SISTEMA ANALIZA 2:

M04 ZDRAVILA ZA ZDRAVLIENJE ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ENCIM
PEGLOTICASE PROTINA PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
(KRYSTEXXA) PEGLOTIKAZA PEGLOTICASE 149. 2010 MO4A Zdravila za zdravljene protina X REKOMBINANTNE DNA
MO4AX Druga zdravila za zdravljenje ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
protina VKLJUCENA V ANALIZO
MO4AX02 peglotikaza
'V RAZNA ZDRAVILA
ANALIZA 2:
s N ovs KA B
IOFLUPANE I-123 ; . RADIODIAGNOSTICNO SREDSTVO
(DATSCAN) [123i] IOFLUPAN IOFLUPANE I-123 14.1. 2011 b\j})egz;}c;nn?lnega o N X ORA T A PR TR
R (God- VKLJUCENA V ANALIZO
[V09ABO3 [123ifjoflupan
QP ANTIPARAZITIKI, INSEKTICIDI
IN REPELENTI
QP33 UCINKOVINE PROTI
ANALIZA
TREYD ﬁﬂgfgﬁ{}z‘m‘“ INSEKTICIDLIN ZDRAVILO JE NAMENJENO ZA
(NATROBA) SPINOZAD SPINOSAD 18.1 2011 | QPS3B binkovine proti cktoparazitom X UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI
gt dmljznjc = ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
QP53BX Druge uginkovine proti AL
ektoparazitom za sistemsko zdravljenje
QPS3BX03 spinozad
TRDNA
FARMACEVTSKA SELEKTIVNI
OBLIKA ZA ZAVIRALEC ;"\Z]]g‘éé}g"" ZDELOVANIEMNA
PERORALNO PONOVNEGA
VILAZODONE VILAZODONE HUDA DEPRESIVNA NO6 PSIHOANALEPTIKI
(VIBRYD) VILAZODON e X HIDROKLORID UPORABO X 211 2011 A PRIVZEMA NOGA Antidepresivi
(Tableta) SEROTONINA IN s
INO6AX Drugi antidepresivi
DELNIAGONIST |64 X4 vilazodon
PERORALNO S-HTIA
(Tableta)
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
L ASTN .| MEDNARODNO , . oy o ; NASPROTNI ION 0 TERAPEVTS!
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA FO ZA FERAPEVISKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | * 0 Sh oLt OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKO\:IN;L . UPORABO 3 . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMLISKE | KEMLISKE .
ENTITETE ENTITETE
TRDNA C ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN
FARMACEVTSKA OZILIA
OBLIKA ZA C09 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
ANTAGONIST
PERORALNO RENIN-ANGIOTENZINSKI SISTEM
AZILSARTAN MEDOKSOMILAZIL- AZILSARTAN RECEPTORJA . SIS
(EDARB) YO X KALLS UPORABO X 252. 2011 HIPERTENZIIA ANGIOTENZINA 11 | C09C Antagonisti angiotenzina II,
(Tableta) DA | enokomponentna zdravila
|C09CA Antagonisti angiotenzina I,
PERORALNO enokomponentna zdravila
(Tableta) (C09CA09 medoksomilazilsartanat
ARMACETSKA R ZDRAVILA ZA BOLEZNI DIHAL
A \’ \
OBLIKA ZA POSLABSANJE KOPB DALY Z @S I SN
PERORALNO LR O A
ROFLUMILAST o _ = INHIBITOR RO3D Druga sistemska zdravila za
(DALIRESS) ROFLUMILAST ROFLUMILAST X UPORABO X 282. 2011 = KRONICNA FOSFODIESTERAZE 4 |obstruktivie pljucne bolezni
(Tabletz) OBSTRUKTIVNA RO3DX Druga sistemska zdravila za
PLJUCNA BOLEZEN obslruklivnegpljui:ne Ea
PERORALNO RO3DX07 roflumilast
(Tableta)
ANALIZA 1:
L R A B GRARTRTA ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPINO
IMUNOMODULATORJI - RAZ
NOVOTVORBEIN (ONKOLOSKIH ZDRAVIL
IMUNOMODULATORJI L S
104 ZDRAVILA ZA ZAVIRANIE
?;é;“fgyaﬂ) BELIMUMAB BELIMUMAB 93. 2011 %T;ﬁﬁfﬁg?:ﬂ P X ANALIZA 2:
s Y ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
. - PROTITELO
LO4AA Zdravila 7a selektivno zavirane PRIDOBLJENO S TEHNOLOGLIO
imunske odzivnosti
L04AA26 belimumab
VKLJUCENA V ANALIZO
'V RAZNA ZDRAVILA
ANALIZA 2:
Gy ) GADOBUTROL GADOBUTROL 143. 2011 ST SREDSTVOKI [ = ot B & X KONTRASTNO SREDSTVO
VSEBUIE GADOLINLI NOVA KEMLISKA ENTITETA NI
PREGRADE VOSCA Paramagnetna kontrastna sredstva, VKLJUCENA V ANALIZO
V08CA09 gadobutrol e
ANALIZA 1:
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA —ZDM‘gLigigggézf)ﬁxlst”No
INOVOTVORBE IN S RA SRR RS
IMUNOMODULATORII
L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
IPILIMUMAB ANALIZA 2:
(YERVOY) IPILIMUMAB IPLIMUMAB 253. 2011 NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) X AT HE LAV TRIAT
L01X Druga zdravila z delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)
. PRIDOBLJENO S TEHNOLOGLIO
tgi);g ll\;lo‘m?‘klonskﬂbpmlllelesa T TR
IR ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
TRDNA
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA
PERORALNO ZAVIRALEC glf,g';@g"" ZDELOVANIEMNA
GABAPENTIN UPORABO ZMERNA DO HUDA NAPETOSTNO
ENACARBIL GABAPENTIN ‘;’;&AC';EQ;IE‘ X eta s podaljSanim X 64. 2011 OBLIKA SINDROMA ODVISNIH §g§ :ET‘[EP[]LE‘P kT 1K1
(HORIZANT) sproscanjem) NEMIRNIH NOG KALCUEVIH NO3AX r[‘)‘ep‘ epl‘ ! _—
KANALCKOV rugi antiepileptiki

PERORALNO
(Tableta s podaljSanim
sproscanjem)

NO3AXI2 gabapentin
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ZDRAVILNA ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
. MEDNARODNO NASPROTNI ION
NELASTNISKOIME | \p) (crnisko M | ZPRAVILNA JEVOBLIKIL [ JEV OBLIKI | ZDRAVILNA | poRABLIENZA | FARMACEVISKA FOZA roza TERAPEVTSKA TERAPEVISKO ZDRAVILO NI
USAN B UCINKOVINA SoLL, .| ucinkovina | VIO BT OBLIKA (FOy, | PERORALNO | PARENTE- LETO NDIKACIA | FARMAKOLOSKO KEMICNA UEENG v OPOMBA
i TVORJENE 1Z | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI DRAVILNE PLIKACIIA CPORARO RALNO | ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACHE DELOVANJE KLASIFIKACIJA ALIZO 2 "
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleskem jeziku BAZICNE KISLE SoLI UCINKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACIJA)
LASTNISKO IME N J KEMIJSKE KEMLISKE
ENTITETE ENTITETE
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA INOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA IMUNOMODULATORJI
NERESEKTABILEN
PERORALNO L0l ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
VANDETANIB ALI METASTATSKI ZAVIRALEC VEGF,
(CAPRELSA) VANDETANIB VANDETANIB X UPORABO X 6.4. 2011 MEDULARNI RAK EGFR, IN RET NOVOTVORBE (.CITOSTATl!(l)
(Tableta) LOIX Druga zdravila z delovanjem na
SCITNICE rdravila 7
novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Tableta) LOIXEI2 vandetanib
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA IMUNOMODULATORJ
NA KASTRACLIO
PERORALNO L02 ENDOKRINO ZDRAVLIENIJE
ABIRATERONE ABIRATERONE ODPOREN N P
(ZYTIGA) ABIRATERON ACETATE X ACETAT UPORABO X 284, 2011 METASTATSKI RAK. ZAVIRALEC CYP17 L?.ZB Hf)n-nonskl antagonisti in sorodne
(Tableta) PROSTATE utinkovine
L02BX Drugi hormonski antagonisti in
PERORALNO sorodne utinkovine
(Tableta) L02BX03 abirateron
TRDNA
. . . A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
""'é"gfﬁ&vz':"" PREBAVIL IN PRESNOVE
LINAGLIPTIN PERORALNO SLADKORNA zaviRaLie [ IR A ZDRAVLIENE
(TRADJENTA) CINCCRLEIY RGN % Ur_‘rn:l/:BO S 28, 20 BOLEZEN TIPA 2 l?l‘;:':?‘?;/l\];‘g-; |A10B Antidiabetiki, brez insulinov
(i) |AL0BH Zaviralci dipeptidil-peptidaze 4
(DPP-4)
PERORALNO .
) |A10BHOS linagliptin
TRDNA
lgsi’;)l;ilf\ﬁ) HCV GENOTIPA 1 105 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
BOCEPREVIR AL ZAVIRALEC ~ [ZDRAVLIENJE VIRUSNIH INFEKCLY
(VICTRELIS) BOCEPREVIR BOCEPREVIR X UPORABO 135 201 = RN PROTEAZE NS34A |J0SA Zdravila z dirckinim delovanjem na
(Kapsula) HEPATITIS C -
CENCIEY JOSAE Zaviralci proteaz
PERORALNO
J0SAEI2 boceprevir
(Kapsula)
TRDNA J ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
FARMACEVTSKA ZDRAVLIENJE INFEKCLI
OBLIKA ZA J05 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
RILPIVIRINE RILPIVIRINE PERORALNO N OAONL | ZDRAVLIENIE VIRUSNIH INFEKCII
s RILPIVIRIN HYDROCHL ORIDE X HIDROKLORID UPORABO X 205. 2011 HIV-1 INFEKCUA “EVERZNE  [105A Zdravila direktim delovanjem na
(Tableta) IRANSKRIPTAZE |VIrUse
JOSAG Zaviralci nenukleozidne reverzne
PERORALNO transkriptaze.
(Tableta) J0SAGOS rilpivirin
TRDNA
ARMAC S J ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
OBLIKA ZA HCV GENOTIPA 1 [ZDRON TN L)
PL‘RURAL\JO J05 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
TELAPREVIR g ZAVIRALEC ZDRAVLIENJE VIRUSNIH INFEKCIJ
(INCIVEK) [ELERENR [ELERENR % LEORSEQ % RS il = KRONICNI PROTEAZE NS3/4A |J0SA Zdravila z dirckinim delovanjem na
(Tableta) HEPATITIS C -
GENOTIPA 1 J0SAE Zaviralei proteaz
PERORALNO J0SAEIT telaprevir
(Tableta) P!
TRDNA
FARMACEVTSKA e ! ANALIZA 2:
P(;i';:RK/\\LZ\ﬁ) DIAREJA KIJO | A07 ANTIDIAROIKI, PROTIVNETNA MOLSggII‘\:IA:gAVIZNDERJ.;VILNE
ALY
HDOXOMCEY FIDAKSOMICIN FIDAXOMICIN X UPORABO X 27.5. 2011 POVZROCA ESY IO [ PROT‘M!KROBNA ZDRAV‘L/.\ M = 1058,046 g/mol
(DIFICID) CLOSTRIDIUM POLIMERAZE AO7A Zdravila za lokalno zdravljenje
(Tableta) i * : ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
DIFFICILE infekeijskih bolezni drevesne sluznice
polezni VKLJUCENA V ANALIZO
PERORALNO AO7AA Antibiotiki
|AO7AAI2 fidaksomicin
(Tableta)
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
| AME .| ™EDNARODNO , N o ; NASPROTNI ION o ANATOMS
NELASTNISKO IME | o o IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | (u ot OR|  ACEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVISKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN NN UCINKOVINA soLl, SOLI, veinkovina | O OBLIKA (FO) PERORAING | PARENTE- DATUM LETO INDIKACLIAT FARMAKOLOSKO KEMICNA VRLIUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENEIZ | NIV OBLIKI DRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACIE DELOVANJE KLASIFIKACIJA NALIZO 2
AMERISKO o v angleskem jeziku BAZICNE KISLE SOLI oI UPORABO (ATC KLASIFIKACIIA)
LASTNISKO IME | ¥ Slovenskem jeziku KEMUSKE | KEMUSKE v
ENTITETE | ENTITETE
TRDNA
FARMACEVTSKA N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OBCIRAZA ZIVCEVIE
. PERORALNO KONVULZIE ODPIRALEC
Ez(ggr/}z%E RETIGABIN EZOGABINE X UPORABO X 106. 2011 PARCIALNIM KALUEVIH Eg; :2;‘;’; 'l';;‘::i"“
(Tableta) ZACETKOM KANALCKOV |0 etiepilepti
PERORALNO NO3AX21 retigabin
(Tableta)
NALIZA 1:
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPINO
NOVOTVORBE IN IMUNOMODULATORJI - RAZI
IMUNOMODULATORJI KOLOSKIH ZDRAVIL
L04 ZDRAVILA ZA ZAVIRANJE
BELATACEPT IMUNSKE ODZIVNOSTI
(NULOJIX) BELATACEPT BELATACEPT 156. 201 L04A Zdravila 7a zaviranje imunske X ANALIZA 2:
odzivnosti ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PROTEIN
L04AA Zdravila za selekiivno zaviranje PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
imunske odzivnosti REKOMBINANTNE DNA
L04AA2S belatacept ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLIJUCENA V ANALIZO
FMS\Q;\I(r(EA\;iKA R ZDRAVILA ZA BOLEZNI DIHAL
INHALTRANIE KOPB DOLGODELUIOCT |RO3 ZDRAVILA ZA OBSTRUKTIVNE
IDACATEROY INDACATEROL (Prasek za inhalirane AGONISTR2  |FLJUCNE BOLEZNI
(ARCAPTA INDAKATEROL MALEATE X MALEAT e 7. 2011 = KRONICNA ADRENERGICxH  |RO3A Inhalacijski adrenergiki
NEOHALER) OBSTRUKTIVNA RO3AC Bronhosclektivni agonisti
RECEPTORJEV ! Y
PLIUCNA BOLEZEN adrencrgiénih receptorjev beta-2
INHALACIA
. RO3ACIS indakaterol
(Prasck)
TRDNA
FARMACEVISKA B ZDRAVILA ZA BOLEZNI KRVI IN
OBLIKA ZA PROFILAKSA
RIVAROXABAN EERORAENG CLOBOKEVENSKE ZAVIRALEC g(x;vg;%gl;gﬂlg%ﬁ?zmv
RIVAROKSABAN RIVAROXABAN X UPORABO X 17, 2011 TROMBOZE PO ' i
(XARELTO) FAKTORIAXa  [BOIA Antitrombotiki
(Tableta) OPERACLI KOLKA IN :
BOIAF Dircktni zaviralci faktorja Xa
KOLENA BO1AFO! rivaroksaban
PERORALNO
(Tableta)
TRDNA
FARMACEVTSKA TROMBOTICNI B ZDRAVILA ZA BOLEZNI KRVI IN
OBLIKA ZA KARDIOVASKULARNI KRVOTVORNIH ORGANOV
T PERORALNO DOGODKI PRI ZAVIRALEC P2Y12  |BO1 ANTITROMBOTIKI
ERNTS TICAGRELOR TICAGRELOR X UPORABO X 20.7. 2011 PACIENTIH Z TROMBOCITNEGA  [BOIA Antitrombotiki
(Tableta) AKUTNIM RECEPTORJA |BOIAC Zaviralci agregacije trombocitov
KORONARNIM brez heparina
PERORALNO SINDROMOM BO1AC24 ticagrelor
(Tableta)
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA NERESEKTABILNI IMUNOMODULATORII
YN PERORALNO ALIMETASTATSKI L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
iTY) VEMURAFENIB VEMURAFENIB X UPORABO X 178. 2011 MELANOM § ZAVIRALEC BRAF |[NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(Tableta) POZITIVNO LOIX Druga zdravila z delovanjem na
MUTACIIO BRAF novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Tableta) LOIXEIS vemurafenib
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
Mt .| MEDNARODNO , . . v , NASPROTNI ION 0 TERAPEV]
NELASTNISKO IME | (4l ek 0 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | \ppii o Oh | v A CEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | = Gonn ol OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIIA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKOVAIN;L - UPORABO 3 . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMIISKE | KEMLISKE -
ENTITETE ENTITETE
ANALIZA 1:
ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPINO
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ONKOLOSKA ZDRAVILA
NOVOTVORBE IN
IMUNOMODULATORIT ANALIZA 2:
L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
vsggﬂg&)gg;im Buygggﬁ#“ BRE;;%)%"#AB 19.8. 2011 NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) X KONJUGAT PROTITELO-UCINKOVINA
LO1X Druga zdravila z delovanjem na PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
novotvorbe (citostatiki) REKOMBINANTNE DNA, KONJUGIRAN
L01XC Monoklonska protitelesa z
LOI1XCI2 brentuksimab vedotin UCINKOVINO
ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
FARMACEVTSKA ANALIZA 2:
OBLIKA ZA BZDRAYILA 2/ BOLAZNIKRVIN ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PEPTID Z
KRVOTVORNIH ORGANOV
PARENTERALNG ANTAGONIST |B06 DRUGA KRVNA ZDRAVILA MOLSKO MASO
ICATIBANT T ICATIBANT 7 D UPORABO . 750 o HEREDITARNI T | A i e M = 1304,541 g/mol
(FIRAZYR) ACETATE (Raztopina za injiciranje) - ANGIOEDEM TN I oo e PRIDOBLJEN S SINTEZO
: e raviia za Zd ravijenje ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
SUBKUTANO creditamega angioedema VKLJUCENA V ANALIZO
- A BOGACO2 ikatibant
(Za injiciranje)
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA N’:’;g’ggﬂxﬂl IMUNOMODULATORJT
CRIZOTINIB PERORALNO METASTATSKI NSCLC L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
(XALKORI) KRIZOTINIB CRIZOTINIB X UPORABO X 26.8. 2011 ZAVIRALEC ALK |[NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(Kapsula) (-NEDROBNOCELICNI kg vl z(wzxf?czi?;:‘val‘lﬁdz)dclcvanjcm na
PERORALNO DLERTIRAS) LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Kapsula) LOIXEI6 krizotinib
'V RAZNA ZDRAVILA
V03 DRUGA NERAZVRSCENA
ANALIZA 2:
GEEERS) DEFERIPRON DEFERIPRONE 14.10. 2011 pRestree X KELIRAJOCE SREDSTVO
VO03AC Kelirajoca sredstva za NOVA KEMLISKA ENTITETANL
b = VKLJUCENA V ANALIZO
dravljenje akutnih zastrupitev z Zelezom
V03ACO2 deferipron
TRDNA
N N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
ORI NAPADI POVEZANI Z ZIVCEVIE
CLOBAZAM . - NOS PSTHOLEPTIKI
D KLOBAZAM CLOBAZAM X lu;omno X 21.10. 2011 NG BENZODIAZEPIN  [(cn S i
ety SINDROMOM NOSBA Benzodiazepini
e NOSBA09 klobazam
(Tableta)
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA IMUNOMODULATORIT
PERORALNO L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
RU?;:KF[::IB RUKSOLITINIB ﬁiﬁz;gﬂf X FOSFAT UPORABO X 16.11. 2011 Zh&?g{'&?&gﬁg’\ ZAVIRALEC JAK1/JAK2NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(Tableta) LOIX Druga zdravila z delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralei proteinskih kinaz
(Tableta) LO1XE1S8 ruksolitinib
S ZDRAVILA ZA BOLEZNI CUTIL
S01 ZDRAVILA ZA OCESNE ANALIZA 2:
BOLEZNI ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PROTEIN
AFLIBERCEPT SOIL Utinkovine za zdravljenje otesno PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
EYLEA) AFLIBERCEPT AFLIBERCEPT 18.11. 2011 S ilnih bolean: X REKOMBINANTE DNA
SOILA Uginkovine za preprecevanje ZDRAVILNA UCINKOVINA NI

ncovaskularizacije
SOILAOS aflibercept

VKLJUCENA V ANALIZO
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
| AME .| ™EDNARODNO , : . v p NASPROTNI ION o ERAPEV]
NELASTNISKO IME | (il O InE ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | (u ot OR|  ACEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVISKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN NN UCINKOVINA SOLI, SOLI, veinkovina | O OBLIKA (FO) PERORAING | PARENTE- DATUM LETO INDIKACLIAT FARMAKOLOSKO KEMICNA VRLIUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENEIZ | NIV OBLIKI I DRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACIIE DELOVANJE KLASIFIKACIJA NALIZO 2 !
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI uélNKn\:lN;z - UPORABO : . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem KEMUSKE | KEMUSKE
ENTITETE | ENTITETE
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
NOVOTVORBE IN ANALIZA 1:
IMUNOMODULATORJI ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPIN
ASPARAGINASE L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ONKOLOSKA ZDRAVILA
ERWINIA , ASP]?;‘“’)%&ASE i ot NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) X
CHRYSANTHEMI CHRYSANTHEM A1 LO1X Druga zdravila z delovanjem na ANALIZA 2:
(ERWINAZE) novotvorbe (citostatiki) ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ENCIM
LOIXX Druga zdravila z delovanjem na ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
novotvorbe (citostatiki) VKLJUCENA V ANALIZO
LOIXX02 asparaginaza
ANALIZA 1:
V03 DRUGA NERAZVRSCENA Qe N s
ZDRAVILA ZA RAZLICNE BOLEZNI
ngm’;? GLUKARPIDAZA GLUCARPIDASE 17.L 2012 xg;?nf;ﬁzz";mvme“ Riavia X ANALIZA 2:
VO3AF Zdravila 7a zascito organizma pri DN R ROVIRA TS N
e E E PRIDOBLJEN S TEHNOLOGIJO
; REKOMBINANTNE DNA
VOSAFO9 glukarpidaza ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLIUCENA V ANALIZO
FARMACEVTSKA D ZDRAVILA ZA BOLEZNIKOZE IN
OBLIKA ZA PODKOZNEGA TKIVA
ANALIZA 2:
TRANSDERMALNO KIOTERAPEVIIKI 24 UPORABO ARSI UETLORAT
INGENOL MEBUTATE | |\ oo INGENOL N Srorang. . 2012 AKTINICNA MEHANIZEM |t e NARAVNI PRODUKT, PRIDOBLJEN §
(PICATO) MEBUTATE - : KERATOZA  |DELOVANJANEZNAN|Y 2RIV TOLOGE SINTEZO
Gebh Zdravlic:}:“‘ SRR ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
TOPIKALNO DO6BX Drugi kemoterapeviiki AKLIUCENA Y ANALIZO
(Gel) D06BX02 ingenolmebutat
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA IMUNOMODULATORII
PERORALNO NAPREDOVALI L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
v -
ﬁﬁmff) AKSITINIB AXITINIB X UPORABO X 27.1. 2012 KARCINOM | ZA I“Lff[ XEGFR" NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(Tableta) LEDVICNIH CELIC LOIX Druga zdravila z delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Tableta) LOIXE7 aksitinib
FARMACEVTSKA R e AT
OBLIKA ZA METASTATSKI ALL
L0l ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
VISMODEGIB HAIAUND) DLALYD ZAVIRALEC SMO |\, 0,1y ORBE (CITOSTATIKI)
o reon) VISMODEGIB VISMODEGIB X UPORABO X 30.1. 2012 NAPREDOVALI (HEDGEHOG) |/ s delovaniors ma
(Kapsula) BAZALNOCELICNI |  SIGNALNE POTI B 3
novotvorbe (citostatiki)
KARCINOM LOIXX Druga zdravila z delovanjem na
PERORALNO B 3
P 1 novotvorbe (citostatiki)
(i) LO1XX43 vismodegib
TRDNA
FA'(‘);"’:““KFQ’ zT f\KA R ZDRAVILA ZA BOLEZNI DIHAL
RO AL CISTICNA FIBROZA R07 DRUGA ZDRAVILA ZA
IVACAFTOR ! PRI PACIENTIH Z BOLEZNI DIHAL
(KALYDECO) INALTIOR INACLIIER % U}’T";A‘ ED % e e G510 MUTACIO Y | OVACEVALEC CFTR o oo e adavila 7a bolezni dihal
bl CFTR GENU RO7AX Drugalzdravila za bolezai dial
PERORALNO RO7AX02 ivakaftor
(Tableta)
FARMACEVTSKA ZVISAN SELEKTIVNI  |S ZDRAVILA ZA BOLEZNI CUTIL
OBLIKA ZA OCI INTRAOKULARNI o S01 ZDRAVILA ZA OCESNE
(Kapljice za oko, TLAK PRI PACIENTIH BOLEZNI
TAFLUPROST TAFLUPROST TAFLUPROST X raztopina) 102. 2012 ZGLAVKOMOM 2 | PROSTAGEANDINSKE ¢, 7 111vila 7a sdravljenje glavkoma
(ZIOPTAN) E !
ODPRTIM ZAKOTIEM | Lo (0t [in zdravila 2a zozitey zenice
OFTALMICNO IN OCESNI RECEPTORIA | SUIEE Analogi prostaglandina
(Raztopina/kapljice) HIPERTENZIII SOIEEOS tafluprost

19




ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
ASTN | mEDNARODNO , : v - , NASPROTNI ION 0 FERAPEVTS
NELASTNISKO IME | (il O InE ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | et/ bSO | b cpvrska FOZA FO ZA TERAPEVISKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN NN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | =0 b o OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACDIA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLIUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENEIZ | NIV OBLIKI DRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACIE DELOVANJE KLASIFIKACIJA NALIZO 2
AMERISKO - v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SoLI CINKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACLJA)
LASTNISKO IME | ¥ Slovenskem jeziku KEMUSKE | KEMIJSKE ue
ENTITETE | ENTITETE
R ZDRAVILA ZA BOLEZNI DIHAL
R07 DRUGA ZDRAVILA ZA ANALIZA 2:
— BOLEZNI DIHAL NOVA KEMIJSKA ENTITETA JE
() s LUCINACTANT 63. 2012 RO7A Druga zdravila za bolezni dihal X POVRSINSKO AKTIVNA SNOV
RO7AA Povisinsko aktivne snovi v NOVA KEMIJSKA ENTITETA NI
pljucnih mesickih (surfaktanti) VKLJUCENA V ANALIZO
RO7AA30 kombinacije
B ZDRAVILA ZA BOLEZNI KRVI IN
ANALIZA 2:
KRVOTVORNIH ORGANOV
R e AT ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PEPTID
PEGINESATIDE PEGINESATIDE SLABOKRVNOSTI fwl\i(iasslzﬁuh;/ﬁ?
ACETATE (OMONTYS)|  PEGINESATID ACETATE i e :gé;‘kg:’f:‘mm‘h Zaz S = PRIDOBLJEN S SINTEZO
BO3XA Druga zdravila za zdravljenje ZRRAVILYALCINKOVISANL
: VKLJUCENA V ANALIZO
slabokrvnosti
BO3XA04 peginesatid
V RAZNA ZDRAVILA
V09 RADIODIAGNOSTIKI ANALIZA 2:
T EIRNE V09A Radiodiagnostiki za ugotavjanjc NOVA KEMIJSKA ENTITETA JE
) (18F) FLORBETAPIR | FLORBETAPIR F-I8 64. 2012 bolezni centralnega Zivevja X RADIODIAGNOSTICNO SREDSTVO
V09AX Drugi radiodiagnostiki za NOVA KEMIJSKA ENTITETA NI
ugotavljanje bolezni centralnega Zivéevja VKLJUCENA V ANALIZO
[VO9AXO05 (18F)florbetapir
TRDNA
FARMACEVTSKA G ZDRAVILA ZA BOLEZNI SECIL IN
OBLIKA ZA SPOLOVIL TER SPOLNI HORMONI
PERORALNO G04 ZDRAVILA ZA BOLEZNI SECIL
(:\TIQSSS\L) AVANAFIL AVANAFIL X UPORABO X 274, 2012 l_ﬁgggz‘g; ZAVIRALEC PDES | GO4B Zdravila za bolezni seéil
(Tableta) (GO4BE Zdravila za zdravljenie erckilne
disfunkeije
PERORALNO GO4BE10 avanafil
(Tableta)
A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
PREBAVIL IN PRESNOVE ANALIZA 2:
TALIGLUCERASE A16 DRUGA ZDRAVILA ZA ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ENCIM
e h TALIGLUCERAZA | TALIGLUCERASE 15 o2 BOLEZNI PREBAVIL IN PRESNOVE X PRIDOBLJEN S TEHNOLOGIJO
() ALFA ALFA A16A Druga zdravila za bolezni prebavil REKOMBINANTNE DNA
in presnove ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
AI6AB Encimi VKLJUCENA V ANALIZO
AL6ABI ltaligluceraza alfa
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPIN
NOVOTVORBE IN ONKOLOSKA ZDRAVILA
IMUNOMODULATORII
PERTUZUMAB L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ANALIZA 2:
ey PERTUZUMAB PERTUZUMAB 86. 2012 NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) X ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
LOIX Druga zdravila z delovanjem na PROTITELO
novotvorbe (citostatiki) PRIDOBLIENO S TEHNOLOGIIO
LO1XC Monoklonska protitelesa REKOMBINANTNE DNA
LOIXCI3 pertuzumab ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
TRDNA A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
FARMACEVTSKA PREBAVIL IN PRESNOVE
OBLIKA ZA AO8 ZAVIRALCI APETITA, BREZ
LORCASERIN LORCASERIN PERORALNO AGONIST 5.7 2c | DIETNIH PRIPRAVKOV
o) LORKASERIN O T X HIDROKLORID UPORABO X 2756. 2012 DEBELOST RECEPTORIA |A08A Zaviralci apetita, brez dictnih
(Tableta) pripravkov
AOSAA Zaviralci apetita s centralnim
PERORALNO delovanjem
(Tableta) AOSAALL lorkaserin
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
Wi .| MEDNARODNO , . oy o ; NASPROTNI ION 0 TERAPEVTS!
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA ¥OZA FERAPEVISKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA TVORBO SOLI OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKO\:IN;L . UPORABO 3 . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMLISKE | KEMLISKE .
ENTITETE ENTITETE
TRDNA
FARMACEVTSK/
OBLIKA ZA G ZDRAVILA ZA BOLEZNI SECIL IN
PERORALNO SPOLOVIL TER SPOLNI HORMONI
MIRABEGRON UPORABO PREKOMERNO AGONIST 3 G04 ZDRAVILA ZA BOLEZNI SECIL
(MYRBETRIQ) MIRABEGRON MIRABEGRON X (Tableta s podaljSanim X 286. 2012 AKTIVEN SECNI | ADRENERGICNEGA |G04B Zdravila za bolezni seéil
sprosganjem) MEHUR RECEPTORJA |GO4BD Zdravila za zdravljenje povecane
[pogostnosti uriniranja in inkontinence
PERORALNO G04BDI12 mirabegron
(Tableta s podaljsanim
sproséanjem)
ANALIZA 2:
sowsia vz g T o
CITRIC ACID; CITRONSK. CITRIC ACID: PREBAVIL IN PRESNOVE
MAGNESIUM OXIDE; KISLINA; S A06 ZDRAVILA PROTI ZAPRTIU
SODIUM MAGNEZIIEV OKsID; | MAGNESIUM OXIDE: 16.7. 2012 AO6A Zdravila proti zaprtju X VSE TRI KEMLSKE ENTITETE MED
SODIUM 5 LETI 2007 IN 2015 NISO BILE
PICOSULFATE NATRIEV |AO6AB Kontaktna odvajala
PREPOPIK PIKOSULFAT PICOSULFATE AOGABSS matricn mikomlfat ODOBRENE KOT SAMOSTOJNE
( ) natrijev pikosulfat, ZDRAVILNE UCINKOVINE
- KEMLISKE ENTITETE NISO
VKLJUCENE V ANALIZO
o~ L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVISRA NOVOTVORBE IN
DT G) IMUNOMODULATORII
N UPORABO. L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
CARFILZOMIB . o ZAVIRALEC20S  [NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(KYPROLIS) KARFILZOMIB CARFILZOMIB X (Liofilizat za raztopino X 207, 2012 MULTIPLI MIELOM PROTEASOMA |LOIX Druga zdravila 7 delovanjem na
za infundiranje) e
novotvorbe (citostatiki)
INTRAVENSKO LO1XX Druga zdravila z delovanjem na
ey novotvorbe (citostatiki)
® LOIXX45 karfilzomib
FARMACEVTSKS
OBLIKA ZA R ZDRAVILA ZA BOLEZNI DIHAL
INHALIRANJE BRONHOSPAZMI R03 ZDRAVILA ZA OBSTRUKTIVNE
ACLIDINIUM . POVEZANI S KOPB
BROMIDE AKLIDINUEY ACLIDINIUM (Prasek za inhaliranje, DOLGODELUJOCT  |PLIUCNE BOLEZNI
(TR M G X BROMID odmerjeni) 27 2012 D CERERTERT ANTlM:éII;{I\:lNSKl ,‘:1?3?.1 E):‘\j:zz::r;\:::;;;::;;ukm“e
PRESSAIR) INHALACIA Pgiscﬁfﬁg_‘g’éh[ RO3BB Antiholinergiki
(Prasek, odmerjeni) RO3BBOS aklidinjiev bromid
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ANALIZA 1:
NOVOTVORBE IN ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPINO
IMUNOMODULATORII ONKOLOSKA ZDRAVILA
L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
ZIV-AFLIBERCEPT NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) ANALIZA 2:
(ZALTRAP) SERIBERCERD ZIGAFL BERCERY B 2012 LOIX Druga zdravila z delovanjem na X ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PROTEIN
novotvorbe (citostatiki)
L01XX Druga zdravila z delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)
LO1XX44 aflibercept
ANALIZA 2:
ZDRAVILO VSEBUJE KOMBINACLIO
ZDRAVILNIH UCINKOVIN
KEMIJSKI ENTITETI ELVITEGRAVIR
IN COBICISTAT STA BILI MED LETI
2007 IN 2015 ODOBRENI KOT
AN A A SRR SAMOSTOJINI ZDRAVILNI UCINKOVINI
COBICISTAT: ZDRAVLIENJE INFEKCIJ
ELVITEGRAVIR; KOBICISTAT; COBICISTAT; 105 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO KEMLISKI ENTITETI STA VKLIUCENI
ELVITEGRAVIR; ZDRAVLIENJE VIRUSNIH INFEKCIT
EMIRICTIABINE EEMITEGRAME, EMTRICITABINE; J05A Zdravila z direktnim delovanjem na
TENOFOVIR EMTRICITABIN TR 278. 2012 L J
DISOPROXIL DIZOPROKSIL- IO, F R e e oiea X KEMIJSKA ENTITETA EMTRICITABIN
FUMARATE TENOFOVIRAT RS e 5= Y KOT SAMOSTOJINA ZDRAVILNA
(STRIBILD) N J UCINKOVINA MED LETI 2007 IN 2015 NI

J0SAR09 emtricitabin,
dizoproksiltenofovirat in rilpivirin

BILA ODOBRENA - KEMIJSKA
ENTITETA NI VKLJUCENA V ANALIZO

KEMIJSKA ENTITETA DIZOPROKSIL-

KEMIJSKA ENTITETA NI VKLJUCENA
V ANALIZO

21




ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
Mt . | MEDNARODNO , N oy p NASPROTNI ION o) TERAPEVT.
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | * 0 Sh oLt OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI uélNKn\:lN;z - UPORABO : . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMUSKE | KEMIJSKE
ENTITETE ENTITETE
TRDNA HZ&‘&Q{SESSS v 'V RAZNA ZDRAVILA
FARMACEVTSKA DRUGIMI V03 DRUGA NERAZVRSCENA
OBLIKA ZA ZDRAVILA ZA RAZLICNE BOLEZNI
ANTIRETROVIRUSNI -
CTEET PERORALNO A ATYNIR A V03A Druga nerazvricena zdravila za .
TYBOST) KOBICISTAT COBICISTAT X UPORABO X 249. 2014 S ZAVIRALEC CYP3A  [razlicne bolezni 5 T T B A NTE)
(Tableta) VO3AX Druga zdravila za razlicne (R IR SRS AR
SISTEMSKE bolerni
KONCENTRACHE
PE]((_IE:]:IA:;I)\IO IR V03AX03 kobicistat
< DARUNAVIRIA
TRDNA 1 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
FARMACEVTSKA ZDRAVLIENJE INFEKCIJ
OBLIKA ZA 105 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
PERORALNO ZDRAVLIENJE VIRUSNIH INFEKCIJ
ELVITEGRAVIR ZAVIRALEC HIV P ANALIZA
o) ELVITEGRAVIR ELVITEGRAVIR X u(x;(:;/\‘f)o X 149. 2014 HIV-1 INFEKCIA e {/?rsu/:czmvna 2 direktnim delovanjem na T ST e oA U]
able
J0SAX Druga zdravila za sistemsko
PERORALNO zdravljenje virusnih infekeij
(Tableta) J0SAX11 elvitegravir
ANALIZA 1:
LZDRAVILA ZDHIONAMEMD. ZDRAVILO UVRSCENO V SKUPINO
[ROVEHOLIE R ONKOLOSKA ZDRAVILA
IMUNOMODULATORII e L
103 ZDRAVILA ZA SPODBUJANIE
TBO-FILGRASTIM ot ANALIZA 2:
(NEUTROVAL) FILGRASTIM TBO-FILGRASTIM 298, 2012 1.03 m ;?:ﬁfﬁ:”g:}iﬂ.e imunske X ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PROTEIN
oot HREEE PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
. o " REKOMBINANTNE DNA
ggiiol;‘g‘l’"“‘ji“db““’“é' faktorji ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
B VKLJUCENA V ANALIZO
TRDNA
FARMACEVTSKA ANALIZA 2:
OBLIKA ZA SINDROM SRRV 2 BOPPANE ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PEPTID
PERORALNG RAZDRAZLIIVEGA PREBAVIL IN PRESNOVE 7 MOLSKO MASO
LINACLOTIDE LINAKLOTID LINACLOTIDE X UPORABO X 308. 2012 A AGONIST GVANILIL |A06 ZDRAVILA PROTI ZAPRTIU M =1526,725 g/mol
(LINZESS) ZAPRTIEM; CIKLAZE C AO6A Zdravila proti zaprtju
(Kapsula) . PRIDOBLJEN S SINTEZO
KRONICNO A06AX Druga zdravila proti zaprtju &
IDIOPATSKO ZAPRTIE A06AX04 linaklotid ZBRAVILEA UCINKOVINAJE.
PERORALNO VKLJUCENA V ANALIZO
(Kapsula)
TN L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OBLIKA 74 INOVOTVORBE IN
PERORALNG METASTATSKI, ZAVIRALEC IMUNOMODULATORJI
ENZALUTAMIDE ENZALUTAMID ENZALUTAMIDE X UPORABO X 318 2012 PROTIKASTRACLI ANDROGENIH  [F02 ENPOKRINO ZDRAVLIENIE
(XTANDI) Kapale ODPORNI RAK. RECEPTORJEY | -02B Hormonski antagonisii in sorodne
(Kapsuls) PROSTATE uinkovine
L02BB Antiandrogeni
FERORSIIO L02BB04 enzalutamid
(Kapsula)
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA INOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA K‘;'E)OSTE?;’:’{’:ZS' IMUNOMODULATORJT
BOSUTINIB EEID PERORALNO BLASTNA FAZA phe | ZAVIRALECBCR-  |LOI ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
MONOHYDRATE BOSUTINIB RO X UPORABO X 49. 2012 NG ABL; ZAVIRALEC ~|[NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(BOSULIF) (Tableta) TGRS KINAZ DRUZINE SRC |LO1X Druga zdravila z delovanjem na
AT novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Tableta) LOIXE14 bosutinib
RONA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
= INOVOTVORBE IN
FAE’\;"\I(KEA\ ;iKA IMUNOMODULATORII
ol
TERIFLUNOMID TERIFLUNOMIDE X UPORABO X 129. 2012 DIHIDROOROTAT- - o
(AUBAGIO) (Tablet MULTIPLA DEHIDROGENAZE | L04A Zdravila za zaviranje imunske
abletz) SKLEROZA odzivnosti
PERORALNO LO4AA Zdravila za selektivno zavirane
imunske odzivnosti
(Tableta) ¥ .

LO4AA31
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
Wi . | MEDNARODNO , . oy v , NASPROTNI ION 0 TERAPEV]
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | * 0 Sh oLt OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKO\:IN;L . UPORABO 3 . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMLISKE | KEMLISKE .
ENTITETE ENTITETE
DIAGNOSTICNO
SREDSTVO ZA ANALIZA 2:
SLIKANJE ERGES NOVA KEMLISKA ENTITETA JE
CHOLINE C-11 / CHOLINE C-11 129. 2012 PACIENTOV § PR NIKLASIFICIRANO PO ATC X RADIODIAGNOSTICNO SREDSTVO
SUMOM NA NOVA KEMLJSKA ENTITETA NI
PONOVITEY RAKA VKLJUCENA V ANALIZO
PROSTATE
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA ZAVIRALEC IMUNOMODULATORII
PERORALNO MULTIPLIH KINAZ, [LOI ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
R(Esﬁ?\‘}:;g'/\'\‘)ﬂ REGORAFENIB REGORAFENIB X UPORABO X 279. 2012 KOE’C')EJEAKSTT /'\\JNS:(‘LAK VKLIUCNOZ  [NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(Tableta) RET,VEGFR1,2-3 IN [LOIX Druga zdravila z delovanjem na
KIT novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Tableta) LOIXE21 regorafenib
ANALIZA 2:
(DAL ZA B UL, ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ENCIM
S01 ZDRAVILA ZA OCESNE
AT Fonm PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
(JETREA) OKRIPLEZVIN OCRIELESMIN LAy 2012 S01X Druga zdravila za otesne bolezni X
S01XA Druga zdravila za otesne bolezni
S01XA22 okriplazmin VKLJUCENA V ANALIZO
TRDNA
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA KONVULZIE § NEKOMPETITIVNI glf,g';sj\g"'\ ZDELOVANIEMNA
PERORALNO PARCIALNIM ANTAGONIST
PFFRYACBQ;/?II\/[\E)L PERAMPANEL PERAMPANEL X UPORABO X 22.10. 2012 ZACETKOM PRI IONOTROPNEGA ﬁgg:m:‘[‘?&ﬁf l;l; 1K1
(Tableta) PACIENTIH Z AMPA GLUTAMAT [0t ool entiki
EPILEPSLIO RECEPTORIA | (o o e
PERORALNO L
(Tableta)
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
"EVTSK/
FAE\}:"\I(KEA ;ik A INOVOTVORBE IN
IMUNOMODULATORJT ANALIZA 2:
TS PA'LFQ)TRF‘AR;(EW = g;?EN;E?/fF’/‘\'; n L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
5 OMACETAXINE " . MEHANIZEM  [NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) NARAVNI PRODUKT, PRIDOBLJEN §
MEPESUCCINATE | OMACETAKSINIL- X (Liofilizat za raztopino X 26.10. 2012 KRONICNE . o
(SYNRIBO) TR T MEPESUCCINATE 22 injiciranie) TGRS DELOVANJA NEZNAN |LO1X Druga zdravila z delovanjem na HEMI-SINTEZO
28 Injicirary e novotvorbe (citostatiki) ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
TG LO1XX Druga zdravila z delovanjem na VKLJUCENA V ANALIZO
ey novotvorbe (citostatiki)
® LO1XX40 omacetaksinilmepesukcinat
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
TRDNA
FARMACEVTSKA RONOINORREIN
OBLIKA 74 IMUNOMODULATORII
L04 ZDRAVILA ZA ZAVIRANJE
PERORALNO ZELO AKTIVEN
TOFACITINIE TOFACITINIB TOFACITINIE X CITRAT UPORABO X 6.11 2012 REVMATOIDNI ZAVIRALEC JAK | |MUNSKE ODZIVNOSTI
(XELJIANZ) CITRATE LO4A Zdravila za zaviranje imunske
(Tableta) ARTRITIS A
odzivnosti
PERORALNO LO4AA Zdravila za selektivno zavirane
Tablet imunske odzivnosti
(Tabletz) LO4AA29 tofacitinib.
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
e wow | PRI oo
CABOZANTINIB KABOZANTINIB CABOZANTINIB S- X MALAT UPORABO X 29.11. 2012 METASTATSKI VKLJUCNO Z RET, |NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(COMETRIQ) MALATE MEDULARNI RAK
(Kapsula) SCITNICE MET, VEGFR1,2,-3, [LOIX Druga zdravila z delovanjem na
KIT IN FLT3 novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Kapsula) LO1XE26 kabozantinib
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
| AME .| MEDNARODNO , . v ; NASPROTNI ION o TERAPEVT
NELASTNISKO IME | (4l ek 0 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | \ppii o Oh | v A CEVTSKA FOzA FO ZA TERAPEVISKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | = Gonn ol OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIIA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACIE DELOVANJE KLASIFIKACIJA ANALIZO 2 '
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI uélNKn\:lN;z - UPORABO : . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMIISKE | KEMLISKE
ENTITETE | ENTITETE
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA K‘;'E)OSTE?E“:’E’:ZL’]" ZAVIRALEC ~ |IMUNOMODULATORIJI
PERORALNO MULTIPLIHKINAZ |LOI ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
PONATINIE PONATINIB PONATINIB X HIDROKLORID UPORABO X 14.12. 2012 BLASTNA FAZA VKLIUCNOZ  [NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(ICLUSIG) HYDROCHLORIDE KRONICNE : :
(Tableta) BRC-ABL, KIT, RET |L0IX Druga zdravila z delovanjem na
MIELOICNE P
LEVKEMUE INFLT3 novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Tableta) LO1XE24 ponatinib
H HORMONSKA ZDRAVILA ZA
FARMACEVTSKA SISTEMSKO ZDRAVLIENIE - RAZEN ANALIZA 2:
OBLIKA ZA SPOLNIH HORMONOV IN ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ANALOG
. PARENTERALNO INSULINOV PEPTIDNEGA HORMONA
PASIREOTIDE UPORABO CUSHINGOVA ANALOG HO1 HIPOFIZNI IN HIPOTALAMICNI Z MOLSKO MASO
D‘/S\ISGPII‘J\;-‘(-)II;TE 2RI DIASPARTATE x DIASPARTAT | Rastopina za injiciranje) X 1412 2012 BOLEZEN SOMATOSTATINA ~ [HORMONI TER SORODNE M =1047,227 g/mol
(¢ ) UCINKOVINE PRIDOBLJEN S SINTEZO
SUBKUTANO HOIC Hipotalami¢ni hormoni ZDRAVILNA UCINKOVINA.
(Raztopina) HO1CB Somatostatin in analogi VKLJUCENA VANALIZO
HO1CBOS pasireotid
J ZDRAVILA ZA SISTEMSKO .
s I ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
106 IMUNSKI SERUMI IN PROTITELO
RAXIBACUMAB PRIDOBLIENO S TEHNOLOGIIO
o RAKSIBAKUMAB RAXIBACUMAB 14.12. 2012 -l‘l(;/lélé't;lOGLO‘BLJll,!T\!l X T OO
. RN LN 1
106BBIS raksibakumab AKLIUCENA Y ANALIZO
A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
ANALIZA 2:
PREBAVIL IN PRESNOVE ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ANALOG
A16 DRUGA ZDRAVILA ZA
BOLEZNI PREBAVIL IN PRESNOVE PEPTIDNEGA HORMONA
TEDUGLUTIDE TEDUGLUTID TEDUGLUTIDE 2112 2012 A16A Druga zdravila za bolezni prebavil X PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
(GATTEX KIT) RECOMBINANT e o pmmvf Vi 0 REKOMBINANTNE DNA
AI6AX Razna zdravila za bolezni
prebavil in presnove
|A16AXO08 teduglutid
TRONA 8 zzllz:{:wm ZA BOLEZNI SRCA IN
F‘“f}:ﬂfg’ ZT:K" ZAVIRALEC |C10ZDRAVILA ZA SPREMINJANIE
. HOMOZIGOTNA RAVNI SERUMSKIH LIPIDOV
LOMITAPIDE LOMITAPIDE PERORALNO DRUZINSKA MIKROSOMALNEGA {14 7ravila za spreminjanie ravni
(JUXTAPID) LOMITAPID MESYLATE X MEZILAT UPORABO X 2112, 2012 HpERioLESTEROLE | TRIGLICERIDNEGA |L e ekompanentna
(Kapsula) TRANSPORTNEGA picoY, P
PROTEINA pdravila A
T C10AX Druga zdravila za spreminjanje
o ravni serumskih lipidov
k) C10AXI2 lomitapid
TRDNA
FA'})}B‘S‘R’ zT f\KA KAP IN SISTEMSKI B ZDRAVILA ZA BOLEZNI KRVI IN
ORI EMBOLIZEM PRI KRVOTVORNIH ORGANOV
APIXABAN y PACIENTIH Z ZAVIRALEC ~ [BOI ANTITROMBOTIKI
(ELIQUIS) APIKSABAN APIXABAN X U(}’T“’:;A‘ ”)0 X 2812 2012 NEVALVULARNO FAKTORJA Xa  |BOIA Antitrombotiki
L) ATRIISKO BOIAF Direktni zaviralci faktorja Xa
R FOBRILACIO BO1AF02 apiksaban
(Tableta)
TRDNA 1 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
FARMACEVTSKA ZDRAVLIENJE INFEKCII
OBLIKA ZA PULMONARNA 104 UCINKOVINE ZA ZDRAVLIENJE
PERORALNO TUBERKULOZA | DIARILKINOLINSKA [INFEKCIJ Z MIKOBAKTERIAMI
BE(;’;?E%TE BEDAKILIN E;? ﬁﬁ‘&;f X FUMARAT UPORABO X 28.12. 2012 ODPORNA PROTI | PROTIMIKOBAKTERII|J04A Zdravila z delovanjem na
(Tableta) DRUGIM SKA UCINKOVINA  [Mycobacterium tuberculosis
ZDRAVILOM J04AK Druga zdravila z delovanjem na
PERORALNO Mycobacterium tuberculosis
(Tableta) 104AKO5 bedakilin
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
v .| MEDNARODNO , ; v v , NASPROTNI ION o0 TERAPEV]
NELASTNISKO IME | (4l ek 0 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | \ppii o Oh | v A CEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVISKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | = Gonn ol OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIIA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACIE DELOVANJE KLASIFIKACIJA ANALIZO 2 '
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKO\:IN;L . UPORABO 3 . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMUSKE | KEMLISKE -
ENTITETE | ENTITETE
ANALIZA 1:
ZDRAVILO UVRSCENO V SKUP!
ZDRAVILA ZA BOLEZNI PREBAVIL
PRESNOVE
C:;?E:fxfk / CROFELEMER 3112, 2012 S H“[’)I"DVEi"NA Zg‘gx’;\ﬁﬁ%‘y NI KLASIFICIRANO PO ATC X ANALIZA 2:
4 \REL « ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
IZVLECEK RASTLINE, NI MOZNO
PRIDOBITI SINTEZNO
ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLIUCENA V ANALIZO
: »\R\IESS& T A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
CaTAT PREBAVIL IN PRESNOVE
ORI A10 ZDRAVILA ZA ZDRAVLIENJE
ALOGLIPTIN ALOGLIPTIN . SLADKORNA DIABETESA
(NESINA) EECCLER BENZOATE X BENZOAT “(FTO:}I:BO X 28l 205 BOLEZENTIPA2 | ZAVIRALECDPPA 1,05 A niidiabetiki, brez insulinov
ble) |A10BH Zaviralci dipeptidil-peptidaze 4
(DPP-4)
PERORALNO L
i) A10BHO4 alogliptin
C ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN
OZILIA
ANALIZA 2:
C10 ZDRAVILA ZA SPREMINJANJE e
RAVNI SERUMSKIH LIPIDOV
) PR PROTISMERNI OLIGONUKLEOTID
MIPOMERSEN MIPOMERSEN C10A Zdravila za spreminjanje ravni
MIPOMERSEN 29.1. 2013 i X Z MOLSKO MASO
(KYNAMRO) SODIUM serumskih lipidov, enokomponentna v
il M = 7157,958 g/mol
C10AX Druga zdravila za spreminjanje ZDRAVILNA UCINKOVINANL
: S e FICREY VKLJUCENA V ANALIZO
ravni serumskih lipidov
C10AX1 1 mipomersen
F‘“i\;ﬁf‘\" ZT:K"‘ IMUNOMODULATORJI
ORI L04 ZDRAVILA ZA ZAVIRANIE
POMALIDOMIDE y IMUNOMODULATORN|IMUNSKE ODZIVNOSTI
(POMALYST) POMALIDOMID | - POMALIDOMIDE * oty * i 2013 MULTIPLEMIELOM |} A NTINEOPLASTIK. |L04A Zdravila 7a zavirane imunske
& odzivnosti
Y LO4AX Druga zdravila za zaviranje
- imunske odzivnosti
(Kapsula) L04AX06
ANALIZA 1:
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA D mg'&géﬁ&"giﬁkﬁ\‘fliﬁw INO
NOVOTVORBE IN SERELEmRA SRS
IMUNOMODULATORII
ADO-TRASTUZUMAB L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
TRASTUZUMAB ANALIZA 2:
EMTANSINE TRASTUZUMAB ENITANSINE 222 2013 NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) X ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
(KADCYLA) LOIX Druga zdravila  delovanjem na
vorbe (clioatatki PROTITELO
Borsr: “;(fs % U - PROTITELO, PRIDOBLJENO S
o] 4?'““ ons “b‘"“ i clesa TEHNOLOGIJO REKOMBINANTNE DNA
rastuzamab emtanzin ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLIUCENA V ANALIZO
TRONA G ZDRAVILA ZA BOLEZNI SECIL IN
. e SPOLOVIL TER SPOLNI HORMONI
ST G03 SPOLNI HORMONI IN
OSPEMIFENE PERORALNO ZMERNA DO HUDA MODULATOR g[é‘zg‘\;ﬂ“‘ﬁ i;;:gﬁ)\([xrvm =
(OSPHENA) OSPEMIFEN OSPEMIFENE X UPORABO X 26.2. 2013 DISPAREUNIIA ESTROGENSKEGA | oo o oni i zdravila
(Tableta) ZARADIMENOPAVZE| ~ RECEPTORIA e
za uravnavanje delovanja spolovil
PERORALNO e
(Tableta) strogenskega receptot)

GO3XC0S ospemifen
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
e . | MEDNARODNO , . . v , NASPROTNI ION 0 TERAPEV]
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA TVORBO SOLI OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKOVAIN;L - UPORABO 3 . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMUSKE | KEMIJSKE .
ENTITETE ENTITETE
V RAZNA ZDRAVILA
ANALIZA 2:
V09 RADIODIAGNOSTIKI
TECHNETIUMTC 99M | 0,11 TEINECH- ~[TECHNETIUM TC-99M V091 Radiodiagnostiki za tumorje Oy A K K N BT AR
TILMANOCEPT NI EeRTT N 133. 2013 N gy A X RADIODIAGNOSTICNO SREDSTVO
(LYMPHOSEEK KIT) et NOVA KEMLJSKA ENTITETA NI
V091A09 [99mTc]tehnecij- tilmanocept VKLILCENAY ANALIZG
'V RAZNA ZDRAVILA ANALIZA 2:
GADOTERATE V08 KONTRASTNA SREDSTVA NOVA KEMIJSKA ENTITETA JE
GADOTERATE VOSC Kontrasti za jedrsko magnetno, KONTRASTNO SREDSTVO
'("[fg;‘”M'SE GADOTERNAKISLINA| 1161 MINE itk 20 resonanco x NOVA KEMIJSKA ENTITETA NI
AREM) VOSCA Paramagnetna kontrastna sredstva, VKLJUCENA V ANALIZO
VOSCA02 gadoterna kislina
TRDNA
FARMACEVTSKA N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OBLIKA ZA ZIVCEVIE
PERORALNO NO7 DRUGA ZDRAVILA Z
DIMETHYL UPORABO RECIDIVNO- MEHANIZEM |11 OVANJEM NA ZIVCEVIE
FUMARATE DIMETILFUMARAT DIMETHYL X (Kapsula s pricjenim X 273 2013 REMITENTNA DELOVANIA " I\07 Druga adravila 7 delovanjem na
) FUMARATE l:pm'l'«:we :“ b MULTIPLA NEZNAN; AKTIVIRA |02 e Y
: SKLEROZS NRF2 SIGNALNO POT (073X Druga zdravila 2 delovanjem na
PERORALNO zivéevie
(Kapsula z zakasnjenim NO7XX09 dimetilfumarat
sproscanjem)
TRDNA
A A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
F‘“E};ﬂf‘\" ZT:K’\ PREBAVIL IN PRESNOVE
PERORALNG A10 ZDRAVILA ZA ZDRAVLIENIE
CANAGLIFLOZIN . SLADKORNA DIABETESA
(INVOKANA) KANAGLIFLOZIN CANAGLIFLOZIN X U:_(:Slr‘\‘f;) X 293. 2013 BOLEZENTIPA2 | ZAVIRALECSGLTZ | ion  betiki, brez insulinov
L A10BX Drugi antidiabetiki razen
insulinov
PERORALNO o
(Tableia) A10BX11 kanagliflozin
ANALIZA 2:
ZDRAVILO VSEBUJE KOMBINACLIO
ZDRAVILNIH UCINKOVIN
R ZDRAVILA ZA BOLEZNI DIHAL KEMIJSKA ENTITETA
R03 ZDRAVILA ZA OBSTRUKTIVNE 5% FLUTIKAZONFUROAT JE BILA MED
RS e LETI 2007 IN 2015 ODOBRENA KOT
FLUTICASONE; FLUTIKAZON- e At e KOT SAMOSTOINA ZDRAVILNA
VILANTEROL FUROAT; 2 10.5. 2013 DS UCINKOVINA -
VILANTEROL RO3AK Adrenergiki v kombinaciji s
(BREO ELLIPTA) VILANTEROL TRIFENATATE Kortikosteroidi ali drugimi uginkovinami KEMLISKA ENTITETA JE
o g VKLJUCENA V ANALIZO
razen antiholinergikov
RO3AKI0 vilanterol in flutikazonfuroat KEMIJSKA ENTITETA VILANTEROL
KOT SAMOSTOINA ZDRAVILNA
UCINKOVINA MED LETI 2007 IN 2015 NI
BILA ODOBRENA -
ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
R ZDRAVILA ZA BOLEZNI DIHAL
RO1 ZDRAVILA ZA BOLEZNI NOSNE
FLUTICASONE. FTHERSERD FARMACEVTSKA SLUZNICE
FUROATE e X OBLIKA ZA NOS 274, 2007 ALERGIISKIRINITIS | KORTIKOSTEROID [RO1A Dekongestivi in druga zdravila za
(VERAMYST) (Prsilo za nos, suspenzija)| lokalno zdravljenje nosne shuznice

[ROTAD Kortikosteroidi
RO1ADI?2 flutikazonfuroat
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
Mt .| MEDNARODNO , . oy p NASPROTNI ION o) TERAPEVT
NELASTNISKO IME | (4l ek 0 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | \ppii o Oh | v A CEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | = Gonn ol OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIIA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI uélNKn\:lN;z - UPORABO : . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMIISKE | KEMLISKE
ENTITETE ENTITETE
ANALIZA 1:
ZDRAVILO UVRSCENO V SKUPT
|V RAZNA ZDRAVILA 'ONKOLOSKA ZDRAVILA
V10 RADIOTERAPEVTIKI
RADIUM RA 223 2 e
DICHLORIDE RADIJEV DIKLORID R;?clgro:?bﬁl 155. 2013 zlgi)[: gfz‘“'?if:::;‘_’:";xki X ANALIZA 2:
(XOFIGO) V1003 (223Ra) e NOVA KEMIJSKA ENTITETA JE
3 RADIOTERAPEVTSKO SREDSTVO
NOVA KEMIJSKA ENTITETA NI
VKLIUCENA V ANALIZO
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA :flkiiﬁﬂﬁ;";z ZAVIRALEC KINAZ Z [NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA MELANOM | AKTIVNOSTIO PROTI |IMUNOMODULATORJI
PERORALNO BRAF V600E. BRAF [L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
DABRAFENIG DABRAFENIB DABRAFENIG X MEZILAT UPORABO X 295. 2013 MUTACLO BRAF | o0 BRAF V600D, [NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(TAFINLAR) MESYLATE VG600E,
(Tableta) DETEKTIRANG Z | BRAF DIVIEGA TIPA |LOIX Druga zdravila z delovanjem na
METODO ODOBRENG INDRUGIMI  |novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO S STRANI FDA KINAZAMI LOIXE Zaviralei proteinskih kinaz
(Tableta) LO1XE23 dabrafenib
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA xf‘kﬁi?f\zﬁ:';‘g NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA MELANOM Z IMUNOMODULATORII
TRAMETINIB PERORALNO . L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
TRAMETINIS TRAMETINIB DIMETHYL X UPORABO X 295. 2013 MUTACLIO BRAF | ZAVIRALEC MEKTIN |06y 6,1y oRBE (CITOSTATIKD)
(MEKINIST) SULFOXIDE Tt V600E, MEK2KINAZ |7 evila 7 del
e DETECIEANG ovotvorb (Glosati)
PERORALNO METSOS';?J\)%);ZSENO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Tableta) LO1XE2S trametinib
ZDRAVILO PRVEGA
IZBORA PRI
PACIENTIH Z
METASTAZNIM
NSCLC, KATERIH L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
TRDNA TUMORII IMAJO ST
FARMACEVTSKA DELECIO EGFR e oL X
OBLIKA ZA EKSONA 19 ALI ZAVIRALECEGFR |/ s ot a7 DET OVANJEM NA
AFATINIB AFATINIB PERORALNO SUBSTITUCLIO (ERBBI), HER2
(GILOTRIF) AFATINIB DIMALEATE x DIMALEAT UPORABO x 127. 20 EKSONA 21 (L8S8R), | (ERBB2) IN HER4 E&‘)’(ODT VORﬁE (‘_:“T%SITAT‘F”
(Tableta) DETEKTIRANO Z (ERBB4) KINAZ iga 2Cravi 8 2 delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)
METODO LOIXE Zaviralci proteinskih ki
PERORALNO DODOBRENO S T
(Tableta) STRANI FDA afant
NSCLC =
NEDROBNOCELICNI
KARCINOM PLIUC
TRDNA J ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
FARMACEVTSKA INFEKCIJA S HIV1 PRI ZDRAVLIENJE INFEKCIJ
OBLIKA ZA ODRASLIH IN 105 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
PERORALNO OTROCIH, V ZDRAVLIENIE VIRUSNIH INFEKCII
DOLUTEGRAVIR DOLUTEGRAVIR ; ZAVIRALEC HIV -
(TIVICAY) DOLUTEGRAVIR SODIUM X NATRIJ UPORABO X 128. 2013 KOMBINACHI Z INTEGRAZE  |105A Zdravila 7 direkinim delovanjem na
(Tableta) viruse
PROTIRETROVIRUSNI J0SAX Druga zdravila za sistemsko
PERORALNO MIZDRAVILI zdravljenje virusnih infekeij
(Tableta) 105AX12 dolutegravir
FA':)ES“KFQ’ ZTf\KA N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
P ZAVIRALEC ZIVCEVIE
VORTIOXETINE PERORALNO
VORTIOXETINE HUDA DEPRESIVNA PONOVNEGA  [N06 PSTHOANALEPTIKI
(1]'31?111:[;13%3% KORTIDKSETIY HYDROBROMIDE X EIDROBROMID U(}’T“’:;A‘ ”)0 X €00 208 MOTNJA PRIVZEMA  |NOGA Antidepresivi
avleta) SEROTONINA  [NO6AX Drugi antidepresivi
R NO6AX26 vortioksetin
(Tableta)
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
L Ane . | MEDNARODNO , . N oy p NASPROTNI ION o) TERAPEV]
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | * 0 Sh oLt OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI uélNKn\:lN;z - UPORABO : . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMUSKE | KEMIJSKE
ENTITETE ENTITETE
ANALIZA 2:
ZDRAVILO VSEBUJE KOMBINACIIO
ZDRAVILNIH UCINKOVIN
Fpplet ey KA T
Py : BAZODOXIFENE MED LETI 2007 IN 2015
G03 SPOLNI HORMONI IN NI BILA ODOBRENA KOT
/i UNAV.
BAZEDOXIFENE BAZEDOXIFENE ZDRAVILA ZA URAVNAVANIE SAMOSTOINA ZDRAVILNA
ACETATE PLUS DELOVANJA SPOLOVIL %
ESTROGENS / ACETATE, 3.10. 2013 Go3C Estrogeni X UCINKOVINA -
ESTROGENS e KEMIJSKA ENTITETA NI VKLJUCENA
(DUAVEE) |GO3CC Estrogeni v kombinaciji z
. : V ANALIZO
drugimi uginkovinami
[t 353‘7(;‘;"":‘:"‘:‘:" estrogens and KEMIJSKA ENTITETA ESTROGEN JE
" . BILA KOT SAMOSTOJNA UCINKOVINA
(ODOBRENA PRED LETOM 2007 -
KEMIJSKA ENTITETA NI VKLJUCENA
V ANALIZO
TRDNA PERZISTENTNA ALI
FARMACEVTSKA PONOVNA C ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN
OBLIKA ZA KRONICNA OZIL).
N EETLT PERORALNO TROMBEMBOLICNA |  SPODBUJEVALEC  |C02 ANTIHIPERTENZIVI
(ADEMPAS) RIOCIGUAT RIOCIGUAT X UPORABO X 8.10. 2013 JUCNA TOPNE GVANILAT- |C02K Drugi antihipertenzivi
(Tableta) HIPERTENZIJA ALI CIKLAZE CO2KX Antihipertenzivi za zdravljenje
PLIUCNA plju¢ne arterijske hipertenzije
PERORALNO ARTERIISKA C02KXO05 riociguat
(Tableta) HIPERTENZIIA
TRDNA
EARMACEMISK C ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN
OBLIKA ZA bmaa
PERORALNO PLIUCNA ANTAGONIST
M@i‘gﬂm” MACITENTAN MACITENTAN X UPORABO X 18.10 2013 ARTERIISKA RECEPTORJEV gg;?g::;l; Eﬂiﬁx.
(Tableta) HIPERTENZIJA ENDOTELINA 0500\ D antibipertensivi
PERORALNO C02KX04 macitentan
(Tableta)
'V RAZNA ZDRAVILA
V09 RADIODIAGNOSTIKI
" . ANALIZA 2:
FLUTEMETAMOL :::1:; :{::':z:'l:i';‘;s;l“,'b:q:g"m]’me NOVA KEMIJSKA ENTITETA JE
F-18\ FLUTEMETAMOL F-18 25.10. 2013 " X RADIODIAGNOSTICNO SREDSTVO
(VIZAMYL) EECIEREION X:i:; a[:. ;:gb‘;l";'r“’idc‘:ﬂ‘;::;;vmja NOVA KEMIJSKA ENTITETA NI
V09AX04 (18F)flutemetamol AL
ANALIZA 1:
ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPIN
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ONKOLOSKA ZDRAVILA
NOVOTVORBE IN
IMUNOMODULATORII
T L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ALIZA 2:
(GAZYVA) OBINUTUZUMAB | OBINUTUZUMAB L1 2013 NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) X ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
LO1X Druga zdravila z delovanjem na PROTITELO
novotvorbe (citostatiki) PRIDOBLIENO S TEHNOLOGLIO
LO1XC Monoklonska protitelesa REKOMBINANTNE DNA
[LOIXCI5 obinutuzumab ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
TRDNA
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA NEZNAN, NAJ BI ;6‘8‘;@2“ ZDELOVANIEMNA
PERORALNO KONVULZIIE § VKLIUCEVAL
ESL'ffsﬁgfﬁmNE ESLIKARBAZEPIN ES”i’é‘gﬁEP'NE X ACETAT UPORABO X 811 2013 PARCIALNIM NAPETOSTNO- Eg; :E;‘;‘?";E“;;ml
(Tableta) ZACETKOM ODVISNE NATRIJEVE e :
NO3AF Derivati karboksamida
AT NO3AF04 eslikarbazepin
PERORALNO 5
(Tableta)

28




ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
| AME .| MEDNARODNO , : N - , NASPROTNI ION o AnaTOM
NELASTNISKO IME | (il O InE ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | et/ bSO | b cpvrska FOzA FO ZA TERAPEVISKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN NN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | =0 b o OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACDIA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLIUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENEIZ | NIV OBLIKI DRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACIE DELOVANJE KLASIFIKACIJA NALIZO 2
AMERISKO - v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SoLI CINKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACLJA)
LASTNISKO IME | ¥ Slovenskem jeziku KEMUSKE | KEMUSKE v
ENTITETE | ENTITETE
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA IMUNOMODULATORJI
PERORALNO ZAVIRALEC  [LOI ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
“:3‘;:33:3) IBRUTINIB IBRUTINIB X UPORABO X 1311 2013 R e BRUTONOVE  |NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(Kapsula) TIROZINKINAZE |LOIX Druga zdravila z delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Kapsula) LOIXE27 ibrutinib
N MEDPRSTNA TINEA D ZDRAVILA ZA BOLEZNIKOZE IN
T PEDIS, TINEA CRURIS PODKOZNEGA TKIVA
IRANSHERMALNG IN TINEA CORPORIS D01 ANTIMIKOTIKIZA
LULICONAZOLE , LULICONAZOLE X rorABo, e o3 K1JO POVZROCITA AZOLNI ZDRAVLIENJE DERMATOLOSKIH
(Luzu) o A TRICHOPHYTON ANTIMIKOTIK  [BOLEZNI
RUBRUM IN DO1A Antimikotiki za lokalno zdravljenje
EPIDERMOPHYTON DO1AC Derivati imidazola in triazola
TOPIKALNO FLOCCOSUM DO1ACIS luliconazole (angl.)
(Krema)
. AK\:r}\(?F\IZ\I _ J ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
OBLIEA ZA KRONICNA HCV ZDRAVLIENJE INFEKCIJ
T INFEKCUIA, V ZAVIRALEC  [105 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
SIMEPREVIR SIMEPREVIR | SIMEPREVIR SODIUM X NATRU UPORABO X 2.11. 2013 KOMBINACLTZ HCVNs3aa  |ADRAVLIENIE VIRUSNIH INFEKCLI
(OLYSIO) (Raprls) DRUGO ROTEATE 105A Zdravila z direktnim delovanjem na
PROTIVIRUSNO viruse
PERORALNO TERAPLIO J0SAE Zaviralei proteaz
J0SAE14 simeprevir
(Kapsula)
TRDNA J ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
FARMACEVTSKA T ZDRAVLIENJE INFEKCLJ
OBLIKA ZA RN ZAVIRALEC NSSB (105 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
TR PERORALNO N sooe PROTEAZE, |ZDRAVLIENJE VIRUSNIH INFEKCIJ
SOFOSBUVIR SOFOSBUVIR X UPORABO X 6.12. 2013 : NUKLEOTIDNI  [105A Zdravila z direktnim delovanjem na
(SOVALDI) KOMBINACIISKE ’
(Tableta) e POLIMERAZNI  |viruse )
TERAPUE ANALOG 10SAX Druga zdravila za sistemsko
PERORALNO zdravljenje virusnih infekeij
(Tableta) J0SAX15 sofosbuvir
ANALIZA 2:
ZDRAVILO VSEBUJE KOMBINACLIO
ZDRAVILNIH UCINKOVIN
T ——_. KEMIJSKA ENTITETA UMEKLIDINL JE
R03 ZDRAVILA ZA OBSTRUKTIVNE 5 BILA MED LETI 2007 IN 2015
UMECLIDINIUM PLIUCNE BOLEZNI ODOBRENA KOT SAMOSTOINA
UMECLIDINIUM AND |  UMEKLIDINUEV R OViDE 03 ik adfomergiki ZDRAVILNA UCINKOVINA -
VILANTEROL BROMID, e 18.12. 2013 ROSAL Adeomngib s Kompinacii = KEMUSKA ENTITETA JE VKLJUCENA
(ANORO ELLIPTA) VILANTEROL R entbolinergi V ANALIZO
Ezz’:‘ig“ vilanterol in umeklidinije KEMIJSKA ENTITETA VILANTEROL
KOT SAMOSTOJNA ZDRAVILNA
UCINKOVINA MED LETI 2007 IN 2015 NI
BILA ODOBRENA -
KEMIJSKA ENTITETA NI VKLJUCENA
V ANALIZO
FARMACEVTSKA R ZDRAVILA ZA BOLEZNI DIHAL
OBLIKA ZA KOPB R03 ZDRAVILA ZA OBSTRUKTIVNE
UMECLIDINIUM INHALIRANJE PLIUCNE BOLEZNI
BROMIDE UMZ‘;L()I':;F])I!EV UM;E(];;]ZIIE;EUM X BROMID (Prasek za inhaliranje) 304. 2014 KOPB=KRONICNA | ANTIHOLINERGIK [R03B ZDRAVILA ZA PRI NIAJ"?'L:[%?F',; 0V ANALIZO
(INCRUSE ELLIPTA) OBSTRUKTIVNA OBSTRUKTIVNE PLIUCNE BOLEZNI
INHALACIA PLIUCNA BOLEZEN RO3BB Antiholinergiki
(Prasek) RO3BBO7 umeklidinijev bromid
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ZDRAVILNA ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
. MEDNARODNO . NASPROTNI ION
NELASTNISKOIME | \p) (crnisko M | ZPRAVILNA JEVOBLIKIL [ JEV OBLIKI | ZDRAVILNA | poRABLIENZA | FARMACEVISKA FOZA roza TERAPEVTSKA TERAPEVISKO ZDRAVILO NI
USAN hes UCINKOVINA SoLL, .| ucinkovina | VIO BT OBLIKA (FOy, | PERORALNO | PARENTE- DATUM LETO NOIRACIA FARMAKOLOSKO KEMICNA UEENG v OPOMBA
i TVORJENE 1Z | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI DRAVILNE PLIKACIIA CPORARO RALNO | ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACHE DELOVANJE KLASIFIKACLIA ALIZO 2 "
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleskem jeziku BAZICNE KISLE SoLI UCINKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACIJA)
LASTNISKO IME N J KEMIJSKE KEMLISKE
ENTITETE ENTITETE
TRDNA
! |A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
AT PREBAVIL IN PRESNOVE
PERORALNO A10 ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE
ALY
DAPAGLIFLOZIN DAPAGLIFLOZIN SLADKORNA DIABETESA
(FARXIGA) ARG LA PROPANEDIOL % UP‘”S‘A‘BU 2 Gl Ak BOLEZENTIPA2 | ZAVIRALECSGLT2 |45 o idiabetiki, brez insulinov.
(k=) (AR B e A
insulinov
PERORALNO )
) |AL0BX09 dapagliffozin
TRDNA
FARMACEVTSKA N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OBLIKA ZA ZIVCEVIE
PERORALNO AGONIST NOS PSTHOLEPTIKI
TA(?-]‘]';"[[‘;:_,'IE)E)ON / TASIMELTEON X UPORABO X 3Ll 2014 Sl"j\liiij\l])l\?g:]gﬁg;n MELATONINSKEGA |NO5C Hipnotiki in sedativi
(Kapsula) RECEPTORJA NOSCH Agonisti melatoninskih
receptorjev
PERORALNO NOSCHO3 tasimelteon (angl)
(Kapsula)
|A ZDRAVILA ZA BOLEZNI ANALIZA 2:
PREBAVIL IN PRESNOVE ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ENCIM
ELOSULFASE ALFA A16 ZDRAVILA ZA BOLEZNI PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
(VIMIZIN) ELLOROILIFAVEN ANLITEY TSI AT L2 2 PREBAVIL IN PRESNOVE B REKOMBINANTNE DNA
A16AB Encimi ZDRAVILNA UCINKOVINA
AL6ABI2 closulfaza alfa VKLJUCENA V ANALIZO
TRDNA
FARMACEVTSKA [C ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN
OBLIKA ZA OMOTICA PRI AMSI;\II\IOTE;SLC;:;SKI (OZILIA
DROXIDOPA PERORALNO PACIENTIH Z PREKURZOR [CO1 ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA
/ DROXIDOPA X UPORABO X 18.2. 2014 NEVROGENO [CO1C Spodbujevalci sréne funkcije brez
(NORTHERA) ADRENALINA; !
(Kapsula) ORTOSTATSKO MEHANIZEM kardiotoni¢nih glikozidov
HIPOTENZLIO DELOVANJA NEZNAN [CO1CA Adrenergiki in dopaminergiki
PERORALNO [CO1CA27 droxidopa (angl.)
(Kapsula)
A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
ANALIZA 2:
, e
PREBAVIL INFRESNOVE ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ANALOG
[A16 ZDRAVILA ZA BOLEZNI
METRELEPTIN PREBAVIL IN PRESNOVE EERTIDNEG SHORMON
/ METRELEPTIN 22, 2014 X PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
(MYALEPT) A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
PREBAVIL IN PRESNOVE REKOMBIN NN
. - N - ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
A16AA Aminokisline in njihovi derivati % ENA V ANALIZO
AI6AA07 metreleptin (angl.) VKLJUCENA V ANALIZO
'V RAZNA ZDRAVILA
V09 RADIODIAGNOSTIKI ANALIZA 2:
FLORBETABEN.FIS V09A Radiodiagnostiki za ugotavljanje NOVA KEMLISKA ENTITETA JE
(NEURACEQ) | (ISPFLORBETABEN | FLORBETABEN F-18 193, 2014 bolezni centralncga Zivéevia X RADIODIAGNOSTICNO SREDSTVO
V09AX Drugi radiodiagnostiki za NOVA KEMLISKA ENTITETA NI
ugotavljanje bolezni centralnega Zivievja VKLJUCENA V ANALIZO
'VO9AXO06 (18F)florbetaben
AT IMUNOMODULATORJ
PERORALNO L0l ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
ALY
MILTEFOSINE MEHANIZEM 'NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(IMPAVIDO) RUCIEECZIN RUCIEECETNE % U(};(URAF;) 2 e Ak LRI I ARIOYZ DELOVANJA NEZNAN |L01X Druga zdravila z delovanjem na
apsua, Inovotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXX Druga zdravila z delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)
(Kapsula)

LOIXX09 miltefozin
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
e . | MEDNARODNO , . . v , NASPROTNI ION 0 TERAPEV]
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | * 0 Sh oLt OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKOVAIN;L - UPORABO : . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMUSKE | KEMIJSKE .
ENTITETE ENTITETE
TrONA NOVOTVORBEIN
FAf)gfl(:; zT iK A IMUNOMODULATORII
L04 ZDRAVILA ZA ZAVIRANJE
PERORALNO PSORIATICNI
M;‘S?:‘Z':ﬁ)“ APREMILAST APREMILAST X UPORABO X 213 2014 ARTITIS IN FOSFZOAD‘:'E';’T"EE;ZE a mﬁ;ﬁﬁ?ﬁgﬁ:ﬂ —
(Kapsula) PSORIAZA V PLAKIH " J
odzivnosti
PERORALNO LO4AA Zdravila za selektivno zaviranje
Kepsu) imunske odzivnosti
Py L04AA32 apremilast
A ZDRAVILA ZA BOLEZNI ANALIZA 2:
PREBAVIL IN PRESNOVE ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PROTEIN
ALBIGLUTIDE A10 ZDRAVILA ZA ZDRAVLIENJE PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
Y ALBIGLUTID ALBIGLUTIDE 154. 2014 DIABETESA X REKOMBINANTNE DNA
A10BX Drugi antidiabetiki razen ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
insulinov VKLJUCENA V ANALIZO
A10BX13 albiglutide
ANALIZA 1:
ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPI!
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ONKOLOSKA ZDRAVILA
NOVOTVORBE IN
IMUNOMODULATORII
RAMUCIRUMAB :
/ RAMUCIRUMAB 214, 2014 L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA X
(CYRAMZA) | v e REE @mor ATy, ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
e ';"""e{e)"“ PRIDOBLJENO S TEHNOLOGLIO
XC21 ramucirumab (ang] RGITTIIA
ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
ANALIZA 1:
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA (ONKOLOSKIH ZDRAVIL
INOVOTVORBE IN
IMUNOMODULATORI
S(I;'E_’\)fmﬁf SILTUKSIMAB SILTUXIMAB 234, 2014 L04 ZDRAVILA ZA ZAVIRANJE X ANALIZA 2:
IMUNSKE ODZIVNOSTI ZDRAVILNA UCINKOVINAJE
L04AC Zaviralei interlevkinov PROTITELO
LO4ACI1 siltuksimab PRIDOBLJENO S TEHNOLOGLIO
REKOMBINANTNE DNA
ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA INOVOTVORBE IN
ALK POZITIVEN
OBLIKA ZA . IMUNOMODULATORII
RN PERORALNO e z;wu[zg;.ﬁ{c ALK |01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
CERITINIB CERITINIB X UPORABO X 294. 2014 _ ! NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(ZYKADIA) (Kapsula) c- INSULINSKEGA 1} 01 Druga zdravila z delovanjem nz
& NEDROBNOCELICNI [RECEPTORIA INROSI| & "4 (:‘l;m‘“k") BT
PERORALNO [ERENEHLTE LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Kapsula) LOIXE2S ceritinib
TRDNA
FARMACEVTSKA B ZDRAVILA ZA BOLEZNI KRVI IN
OBLIKA ZA KRVOTVORNIH ORGANOV
ANTAGONIST §
PERORALNO TROMBOTICNI BO1 ANTITROMBOTIKI
VORAPAXAR VORAPAKSAR VORAPAXAR X SULFAT UPORABO X 85. 2014 KARDIOVASKULARNI PROTEAZO- BO1A Antitrombotiki
(ZONTIVITY) SULFATE Tablet DOGODKI AKTIVIRANEGA |l 0 e trombocito
(Tableta) HCRTHORA aviralei agregacije trombocitov
brez heparina
PERORALNO BO1AC26 vorapaksar
(Tableta)
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
i MEDNARODNO NASPROTNI ION
NELASTNISKOIME | \p) (crnisko M | ZPRAVILNA JEVOBLIKIL [ JEV OBLIKI | ZDRAVILNA | poRABLIENZA | FARMACEVISKA FOZA roza TERAPEVTSKA TERAPEVISKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA soLl, X UCINKOVINA | =0 b o OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- LETO INDIKACLIA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLIUCENO V OPOMBA
i TVORJENE IZ | TVORJENEIZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACLIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACLJE DELOVANJE KLASIFIKACIJA ANALIZO 2 '
AMERISKO J slovenskem jesiku | ¥ aneleskem jeziku BAZICNE KISLE SoLI CENKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACLJA)
LASTNISKO IME h J KEMUSKE | KEMUSKE
ENTITETE | ENTITETE
ANALIZA 1:
e m——— ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPI
IMUNOMODULATORJI - RAZI
NOVOTVORBEIN ONKOLOSKIH ZDRAVIL
IMUNOMODULATORJI e
L04 ZDRAVILA ZA ZAVIRANIE
VE';‘;'#& 0" \B VEDOLIZUMAB VEDOLIZUMAB 205. 2014 :_"(’:AUAN;KE ‘_)IDZ‘VN(_)ST_I - X ANALIZA 2:
¢ ) g IPES ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
; : _— PROTITELO
}f’f’: Z’dd’;vv‘:‘a & selektivno zaviranje PRIDOBLIENO S TEHNOLOGIIO
LO: As :3; o l‘_’s b REKOMBINANTNE DNA
vedotizumat ZDRAVILNA UCINKOVINA
VKLJUCENA V ANALIZO
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA J ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
- ABSSSI ANALIZA 2:
PARENTERALNO ZDRAVLIENJE INFEKCLJ ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PEPTID
UPORABO Jr— 101 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO O AR
men | gy | Sammer | oo | me | | e | g e s
INEEKCUAKOZBIN 101X Druge protimikrobne ucinkovine ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
INTRAVENSKO KOZNHSTRUKCIVR 101XA Glikopeptidni antibiotiki VKLIUCENA V ANALIZO
(Prasek za pripravo 101XA04 dalbavancin
infuzije)
'“‘é"gf&i";i"" D ZDRAVILA ZA BOLEZNI KOZE IN
PODKOZNEGA TKIVA
DERMATNOMN] D01 ANTIMIKOTIKI ZA
TRANSDERMALNO : : .
EFINACONAZOLE ONIHOMIKOZA ZDRAVLIENJE DERMATOLOSKIH
(e, / EFINACONAZOLE X 0 »UPl()R/\B‘() ) 6.6. 2014 NORTo0] ZOLNI ANTIMIKOTIK " 7
ermalna raztopina DO1A Antimikotiki za lokalno zdravljenje
DO1AC Derivati imidazola in triazola
TOPIKALNO DOIACI9 Efinaconazole (angl.)
(Raztopina)
TRDNA
) VTS J ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
"'“é"gfﬁ(&\vz':"" ABSSSI ZDRAVLIENJE INFEKCLJ
T POTIMIKROBNA |10 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
TEDIZOLID e SSI= UCINKOVINAIZ  |ZDRAVLIENJE BAKTERUSKIH
) / EDIZOLID PHOSPHAT X FOSFAT lVr_‘rOll;/:BO X 2056. 2014 N s eaT
(Tableta) INFEKCUA KOZE IN | OKSAZOLIDINONOV' [101X Druge protimikrobne utinkovine
PERORALNO KOZNIH STRUKTUR jﬁ : X Ill):‘;dtz}:l?;‘:‘z:;klf?"c utinkovine
(Tableta) “
FARMACEVTSKA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OBLIKA ZA NOVOTVORBE IN
PARENTERALNO IMUNOMODULATORJI
UPORABO ZAVIRALEC |01 ZDRAVILAZ DELOVANIEM NA
BELINOSTAT 7’ _.. - (Liofilzat za raztopino . - - PERIFERNI T-CELICNI HISTONSKkE  |NOVOTVORBE (CITOSTATIK)
(BELEODAQ) za infundiranie) LIMFOM LO1X Druga zdravila z delovanjem na
DEACETILAZE
novotvorbe (citostatiki)
INTRAVENSKO LOIXX Druga zdravila z delovanjem na
(Prasek za pripravo novotvorbe (citostatiki)
infuzije) LOIXX49 belinostat (angl.)
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA
DERMALNO IN
TRANSDERMALNO
TAVABOROLE ONIHOMIKOZA OKSABOROLNI
R / TAVABOROLE X UPORABO 7. 2014 OO o NIKLASIFICIRANO PO ATC
(Dermalna raztopina)
TOPIKALNO
(Raztopina)
I KLL, B-CELICNI NE- L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
R HODGKINOV NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA LIMFOM IN SLL IMUNOMODULATORJI
R L0I ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
IDELALISIB y KLL= KRONICNA NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
PRI, IDELALIZIB IDELALISIB X U(PI(:;:?;) X 237, 2014 EIMFOCITNA ZAVIRALEC PIKS |01l dravila s delovanicn na
LEVKEMIA novotvorbe (citostatiki)
LOIXX Druga zdravila z delovanjem na
PE‘:T[Z ‘;A"f)"o SLL = MAJHNI novotvorbe (citostatiki)
< LIMFOCITNI LIMFOM LOIXX47 idelalizib
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
L Ane . | MEDNARODNO , . . oy p NASPROTNI ION o) TERAPEV]
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | * 0 Sh oLt OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI uélNKn\:lN;z - UPORABO : . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMUSKE | KEMIJSKE
ENTITETE ENTITETE
MACEV
FA[;)\;;\ 1( KEA 7TiKA R ZDRAVILA ZA BOLEZNI DIHAL
T KOPB DOLGODELUJOCT |R03 ZDRAVILA ZA OBSTRUKTIVNE
OEODATERONY OLODATEROL (Inhalacijska raztopina AGONIST 2 LIRS LA
(STRIVERDI OLODATEROL RGO X HIDROKLORID o takom) B 317. 2014 KOPB=KRONICNA |\ oo o eEGA [RO3A Inhalacijski adrencrgiki
RESPIMAT) I OBSTRUKTIVNA RO3AC Bronhoselektivni agonisti
RECEPTORJA o :
PLIUCNA BOLEZEN adrenergicnih receptorjev beta-2
INHALACISKO
e RO3ACI9 olodaterol
(Prsilo, odmerno)
TRDNA
= A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
RN PREBAVIL IN PRESNOVE
GRS A10 ZDRAVILA ZA ZDRAVLIENJE
EMPAGLIFLOZIN y SLADKORNA ) DIABETESA
(JARIDANCE) EMEACEE 2z EMEACEE 2z X lj(‘;";{“ﬁ)(’ x LE 2014 BOLEZENTIPA2 | ZAVIRALECSGLT2 1,05 Ancidiabetiki, brez insulinov
e A10BX Drugi antidiabetiki razen
insulinov
PERORALNO .
i) A10BX12 empagliflozin
FA':J\;Q(KE: ZT:K’\ 1 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
PARENTERALNO ABSSSI i?@%‘wfff ;“/'\FSEI';EMSKO ANALIZA 2:
UPORABO 7 DRAVLIENJE BAKTERUSKIH ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PEPTID
ORITAVANCIN TRET ORITAVANCIN X PTG (Liofilizat za raztopino X 60 o ABSSI = AKUTNA SEMISINTEZNI  |{Cr o Z MOLSKO MASO
(ORBACTIV) DIPHOSPHATE za infundiranje) BAKTERIISKA LIPOGLIKOPEPTID |75 mikrobne ucinkovi M =1793,116 g/mol
INFEKCIJA KOZE IN e o b ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
INTRAVENSKO KOZNIH STRUKTUR) 1 copepiici antidiotid VKLJUCENA V ANALIZO
. ¥ 101XA05 oritavancin
(Prasek za pripravo
infuzije)
TRDNA
FARMACEVTSKA
N RAV ) VANJEM N.
Coren /\(iJ\[\\HH\/‘H“ ANJEM NA
PERORALNO ANTAGONIST .
NOS5 PSTHOLEPTIKI
SUVOREXANT / SUVOREXANT X UPORABO X 138, 2014 NESPECNOST RECEPTORJA ZA o
(BELSOMRA) NOSC Hipnotiki in sedativi
(Tableta) OREKSIN .
NOSCM Drugi hipnotiki in sedativi
NOSCM19 suvorexant (a
PERORALNO CM19 suvorexant
(Tableta)
ANALIZA 1:
ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPI
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA| % R;L‘Z
INOVOTVORBE IN SRR aERA
PEGINTERFERON IMUNOMODULATORJI
BETA-1A PEGINTERFERON |~ PEGINTERFERON 158, 2014 103 ZDRAVILA ZA SPODBUJANIE X
PLEGRIDY BETA-IA BETA-IA IMUNSKE ODZIVNOSTI ANALIZA 2:
¢ ) LO3AB Interferoni ZDRAVILNA UCINKOVINA JE PROTEIN
T e PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
BN ERIEEERE REKOMBINANTNE DNA
ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
TRDNA A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
FARMACEVTSKA PREBAVIL IN PRESNOVE
OBLIKA ZA A16 DRUGA ZDRAVILA ZA
PERORALNO ZAVIRALEC BOLEZNI PREBAVIL IN PRESNOVE
ELIGLUSTAT ELIGLUSTAT ELIGLUSTAT X TARTRAT UPORABO X 198, 2014 GAUSCHERIEVA | 1 1k 0ZILCERAMID |A16A Druga zdravila za bolezni prebavil
(CERDELGA) TARTRATE BOLEZEN
(Kapsula) SINTETAZE in presnove
A16AX Razna zdravila za bolezni
PERORALNO prebavil in presnove
(Kapsula) A16AX10 eliglustat
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AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
'MEDNARODNO NASPROTNI ION
NEL SKO IME NELASTNISKO IME UCINK‘(’)IbH:A JE vs:)’:]L JE ‘S)):IL U (‘JlNK‘(;l\:‘INNAA UPORABLJEN ZA FARMACEVTSKA FOZA P, AF;I(;ZNTE- DATUM LETO TERAPEVTSKA FARMAKOLOSKO TEKE;EICN AKO ZDRAVILO NI
INN o . TVORBO SOLI OBLIKA (FO), PERORALNO INDIKACIJA/ VKLJUCENO V OPOMBA

ODOBRITVE | ODOBRITVE DELOVANJE KLASIFIKACIJA

APLIKACIJA (ATC KLASIFIKACIJA)

in
AMERISKO
LASTNISKO IME

v angleskem jeziku

v slovenskem jeziku UCINKOVINE

A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
PREBAVIL IN PRESNOVE A06
ZDRAVILA PROTI ZAPRTIU
| A06A Zdravila proti
(Tableta) RECEPTORJEV  |AO6AH Periferno delujoi antagonisti
opioidnih receptorjev
PERORALNO A06AH03 naloksegol

(Tableta)
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
MEDNARODNO NASPROTNI ION
NELASTNISKO IME | (v coisie o IVIE ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | s 0 00 | IACEVTSKA FOzA FO ZA TERAPEVISKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI X UCINKOVINA | = Gonn ol OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- LETO INDIKACIIA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
i TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACUIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACIJA ANALIZO 2 "
AMERISKO + slovenskem jeziku | ¥ Aneleskem jeziku BAZICNE KISLE SOLI UCINKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACLIA)
LASTNISKO IME h J KEMIISKE | KEMLISKE
ENTITETE | ENTITETE
ANALIZA 2:
ZDRAVILO VSEBUJE KOMBINACIIO
ZDRAVILNIH UCINKOVIN
J ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
ZDRAVLIENJE INFEKCIJ KEMLISKA ENanTA%gSVIRKOT
105 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO SAMO;:?)’E&_T?&:“':}‘;':SLLIlB“’l"‘_g“"A
ZDRAVLIENJE VIRUSNIH INFEKCII
LEDIPASVIR PLUS LEDIPASVIR; 105A Zdravila z direktnim delovanjem na ODOBRENA -
SOFOSBUVIR / ¥ 10.10. 2014 § X KEMUSKA ENTITETA NI VKLJUCENA V.
RO SOFOSBUVIR viruse ANALIZO
¢ 10SAX Druga zdravila za sistemsko e
[zdravljenje virusnih infekeij KEMIJSKA ENTITETA SOFOSBUVIR JE
J0SAX65 sofosbuvir and ledipasvir BTTAYNED TETT 2007 1N 2015 ODOBRENA)
(angl.) KOT SAMOSTOJNA ZDRAVILNA
UCINKOVINA -
KEMUISKA ENTITETA JE VKLJUCENA V.
ANALIZO
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
NOVOTVORBE IN
FA':)ES“KF‘/:’ zT :KA IMUNOMODULATORJI
ORI IPF L04 ZDRAVILA ZA ZAVIRANJE
PIRFENIDONE MEHANIZEM  [IMUNSKE ODZIVNOSTI
(ESBRIET) EIREENRON EIREENDONE % U(PK“RAIB? % 0 ROty IPF = IDIOPATSKA | DELOVANJA NEZNAN | LO4A Zdravila za zaviranjc imunske
S PLIUCNA FIBROZA odzivnosti
R LO4AX Druga zdravila 7a zaviranje
o imunske odzivnosti
are L04AXO05 pirfenidon
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA INOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA . IMUNOMODULATORJI
PERORALNO ZAVIRALEC PDGFR, [LO01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
NINTEDANIB NINTEDANIB NINTEDANIB X EZILAT UPORABO X 15.10 2014 FGFRS, VEGFRIN [NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(OFEV) ESYLATE o IPF = IDIOPATSKA e | e
(Kapsula) PLIUCNA FIBROZA X Druga zdravila z delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Kapsula) LO1XE3 INintedanib (angl.)
ANALIZA 1:
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA zmmvmﬁ Ji(l,, Vl?fézf)';‘z“;liﬁupmo
NOVOTVORBE IN ONKOLOSKA ZDRAVILA
IMUNOMODULATORIT
L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA :
BLINATUMOMAR / BLINATUMOMAB 3.2 2014 NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) X D XA BRI
(BLINCYTO) LOIX Druga zdravila z delovanjem na PROTITELO
rovouobe Glomatk PRIDOBLIENO STEIINOLOGLIO
L01XC Monoklonska protitelesa
L01XCI9 blinatumomab (angl.) ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA OCI
(Kapliice za oko, AKUTNO VNETJE
F‘“{‘;#g;‘gf N / FINAFLOXACIN X suspenzija) 17.12. 2014 ZUNANJEGA USESA- F"”Tﬁﬁ?ﬁ#&'\’sm NIKLASIFICIRANO PO ATC
PLAVALCEVO UHO
OFTALMICNO
(Suspenzija, kapljice)
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
TRDNA
; NOVOTVORBE IN
FA[(;’\;"\&EA\;?KA IMUNOMODULATORJI
oLarAIS PERORALNO NAPREDOVAN RAK NOVOTVORBE (CITOSTATIKD)
RPATY) / OLAPARIB X UPORABO X 19.12. 2014 JAICNIKOV Z ZAVIRALEC PARP | EOTVOREE (CHTORIATED
(Kapsula) MUTACIJAMI BRCA - e anjem na
novotvorbe (citostatiki)
D L01XX Druga zdravila z delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)
(Kapsula)

LO1XX46 olaparib (angl)
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
Wi . | MEDNARODNO , . . v , NASPROTNI ION 07 TERAPEV]
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA TVORBO SOLI OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKOVAIN;L . UPORABO 3 . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMLISKE | KEMLISKE .
ENTITETE ENTITETE
ANALIZA 2:
ZDRAVILO VSEBUJE KOMBINACLIO
] ZDRAVILA ZA SISTEMSKO ZDRAVILNIH UCINKOVIN
ZDRAVLIENJE INFEKCII
105 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO ﬁm?:gm %‘I;‘:“Egi;‘:ﬁ'v‘; ;sl‘(/:)l:'
ZDRAVLIENJE VIRUSNIH INFEKCIJ e T
OMBITASVIR PLUS DASABUVIR S S vy — SAMOSTOJNE ZDRAVILNE UCINKOVINE
PARITAPREVIR PLUS SODIUM; s 2 MED LETI 2007 IN 2015 NISO BILE
DASABUVIR PLUS / OMBITASVIR; 19.12. 2014 e . X BRENE -
RITONAVIR PARITAPREVIR; e KEMIJSKE ENTITETE NISO VKLIUCENE
(VIEKIRA PAK) RITONAVIR zdravljenje virusnih infekeij SARATIZD)
J05AX67 ombitasvir, paritaprevir and —
ritonavir (angl.) KEMIJSKA ENTITETA RITONAVIR JE
BILA KOT SAMOSTOJNA UCINKOVINA
105AX16 dasabuvir (angl.) ODOBRENA PRED LETOM 2007 -
KEMIJSKA ENTITETA NI VKLJUCENA V.
ANALIZO
1 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO ANALIZA 2:
ZDRAVLIENJE INFEKCII ZDRAVILO VSEBUJE KOMBINACLIO
101 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO ZDRAVILNIH UCINKOVIN
CEFTOLOZANE PLUS CE:‘TE’F‘%AENE ZDRAVLIENIE BAKTERIISKIH
TAZOBACTAM / T 19.12. 2014 INFEKCLI X KEMIJSKI ENTITETI MED LETI 2007 IN
(ZERBAXA) SRy 101D Drugi betalaktamski antibiotiki 2015 NISTA BILI ODOBRENI KOT
101D Drugi cefalosporini in penemi SAMOSTOJNI UCINKOVINI -
J01DIS4 ceftolozane and enzyme KEMIJSKI ENTITETI NISTA
inhibitor (angl.) VKLJUCENI V ANALIZO
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA
PARENTERALNO
UPORABO
PERAMIVIR ZAVIRALEC NIKLASIFICIRANO PO ATC
(RAPIVAB) / PERAMIVIR X (Raztopina za X 19.12. 2014 GRIPA ]
infundiranje)
INTRAVENSKO
(Infuzija)
ANALIZA 1:
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPI!
NOVOTVORBE IN ONKOLOSKA ZDRAVILA
IMUNOMODULATORII
L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA B
N“ég‘[“)““\:"'o“ / NIVOLUMAB 2.12. 2014 NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) X ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
i ) LOI1X Druga zdravila z delovanjem na PROTITELO
novotvorbe (citostatiki) PRIDOBLIENO S TEHNOLOGLIO
LO1XC Monoklonska protitelesa REKOMBINANTNE DNA
LO1XC17 nivolumab (angl.) ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
TVEGANJE ZA KAP IN
TRDNA SISTEMSKO
FAf)gfl(;&\ZTi“ PA'?:[E?\IOT%S(Q 2‘3” B ZDRAVILA ZA BOLEZNI KRVI IN
RERARD) GG KRVOTVORNIH ORGANOV
EDOXABAN EDOXABAN ZAVIRALEC BO1 ANTITROMBOTIKI
(SAVAYSA) ! TOSYLATE X TOSILAT U(P“iﬁ‘:“f;) X 81 2015 VENSKOTROMBOZO | kAR TORIAXa  [BOIA Antitrombotiki
e _ BO1AF Direktni zaviralci faktorja Xa
PERORALNO NEVALVULARNA BO1AF03 edoxaban (angl.)
(Tableta) ATRUSKA
FIBRILACIJA
ANALIZA 1:
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPINO
IMUNOMODULATORJI - RAZ)
ROVOHO IR (ONKOLOSKIH ZDRAVIL
IMUNOMODULATORII SRR ammATs
104 ZDRAVILA ZA ZAVIRANIE
SECUKINUMAB ANALIZA 2:
(GOSN SEKUKINUMAB SECUKINUMAB 21.1 2015 %T?Efﬁfﬁgﬁm e X ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
odzivnosti ! PROTITELO
LO4AC Zaviralci interlevkinov PRIDOBLIJENO S TEHNOLOGLIO
LO4AC10 sekukinumab REKOMBINANTNE DNA
ZDRAVILNA UCINKOVINA NI

VKLJUCENA V ANALIZO
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ZDRAVILNA ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
. MEDNARODNO . NASPROTNI ION
NELASTNISKOIME | \p) (crnisko M | ZPRAVILNA JEVOBLIKIL [ JEV OBLIKI | ZDRAVILNA | poRABLIENZA | FARMACEVISKA FOZA roza TERAPEVTSKA TERAPEVISKO ZDRAVILO NI
USAN hes UCINKOVINA SOLI .| ucinkovina | VIO BT OBLIKA (FOy, | PERORALNO | PARENTE- DATUM LETO NOIRACIA FARMAKOLOSKO KEMICNA UEENG v OPOMBA
i TVORJENE 1Z | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI DRAVILNE PLIKACIIA CPORARO RALNO | ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACHE DELOVANJE KLASIFIKACLIA ALIZO 2 "
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleskem jeziku BAZICNE KISLE SoLI UCINKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACIJA)
LASTNISKO IME N J KEMIJSKE KEMLISKE
ENTITETE ENTITETE
H HORMONSKA ZDRAVILA ZA ALIZA 2
SISTEMSKO ZDRAVLIENJE - RAZEN ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
SPOLNIH HORMONOV IN PEPTIDNI HORMON
PARATHYROID INSULINOV
HORMONE PARATIROIDNI PARATHYROID 231 2015 105 ZDRAVILA ZA URAVNAVANIE. % PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
AR HORMON HORMONE e e v, REKOMBINANTNE DNA
® ) H0SA Obsitnicni hormon in analogi ARRAINALOINROUS AL
HOSAA Obsitnicni hormoni in analogi VKLIWCENAY ANALIZO
'HOSAAO3 paratiroidni hormon
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA IMUNOMODULATORJI
ER-POZITIVNI, HER-
PERORALNO N L0l ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
PALBOCICLIB NEGATIVNI ZAVIRALEC CDK4 IN N . . .
(IBRANCE) / PALBOCICLIB X UPORABO X 32, 2015 NAPREDOVALI RAK CDK6 N()\/'UT\ 'ORBE (CITOSTATIKI)
(Kapsula) LO1X Druga zdravila z delovanjem na
DOJK
novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Kapsula) LO1XE33 palbociclib (angl.)
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA IMUNOMODULATORJI
PERORALNO L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
IR ! EENV DN X MEZILAT UPORABO X 132 2015 RAK SCITNICE ZAVIRALEC VEGFR |[NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(LENVIMA) MESYLATE .
(Kapsula) LO1X Druga zdravila z delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Kapsula) LO1XE29 lenvatinib (angl.)
L o
l"‘z‘;fﬁ;‘i\"ﬁ“ IMUNOMODULATORJI
N JAVIRALEC |L01 ZDRAVILA Z DELOVANIEM NA
PANOBINOSTAT |, \NopmvosTaT | PANOBINOSTAT X LAKTAT UPORABO X 232, 2015 MULTIPLI MIELOM HISTONSKE [0 vOTVORBE (CITOSTATIKI)
(FARYDAK) LACTATE LOIX Druga zdravila  delovanjem na
(Kapsula) DEACETILAZE
novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LO1XX Druga zdravila 2 delovanjem na
Kopoul novotvorbe (citostatiki)
(Kapsula) LO1XX42 panobi
ANALIZA 2:
ZDRAVILO VSEBUJE KOMBINACIIO
ZDRAVILNIH UCINKOVIN
] ZDRAVILA ZA SISTEMSKO KEMIJSKA ENTITETA angl.
ZDRAVLIENJE INFEKCL) AVIBACTAM MED LETI 2007 IN 2015 NI
101 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO BILA ODOBRENA KOT SAMOSTOINA
ZDRAVLIENJE BAKTERUSKIH UCINKOVINA -
SVIEACTAMETUS ESTERGIEN INFEKCIJ KEMUSKA ENTITETA NI VKLIUCENA
CEI DI / Sonuy =2 2 JOID Drugi betalaktamski antibiotiki X V ANALIZO
(AVYCAZ) CEFTAZIDIME us slamski ¢ RraNA L
101DD Cefalosporini tretje generacije
101DDS2 ceftazidime, combinations KEMIISKA ENTITETA angl..
(angl.) CEFTAZIDIME JE BILA KOT
SAMOSTOJNA UCINKOVINA
ODOBRENA PRED LETOM 2007 -
KEMIJSKA ENTITETA NI VKLJUCENA
VANALIZO
TRDNA
. ] ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
FA[;;‘fl(;(F’:’;:KA [ZDRAVLIENJE INFEKCIJ
PERORALNO J02 ANTIMIKOTIKI ZA SISTEMSKO
ALY
ISAVUCONAZIUM ISAVUCONAZIUM [ZDRAVLIENJE
(CRESEMBA) g SULFATE 2 Slenzar U(};(URAF;) 2 o 2 CEUEE AR AN IO JO2A Antimikotiki za sistemsko
apsuls sdravljenie
J02AC Derivati triazola
EERORONG) J02ACO5 isavuconazole (angl.)
(Kapsula)
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
L Ane .| MEDNARODNO , . . v p NASPROTNI ION o) TERAPEV]
NELASTNISKO IME | (4l ek 0 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | \ppii o Oh | v A CEVTSKA FOZA FO ZA TERAPEVTSKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | = Gonn ol OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIIA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI uélNKn\:lN;z - UPORABO : . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMIISKE | KEMLISKE
ENTITETE ENTITETE
ANALIZA 1:
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPI
NOVOTVORBE IN ONKOLOSKA ZDRAVILA
IMUNOMODULATORJT
e L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ANALIZA 2:
T DINUTUKSIMAB DINUTUXIMAB 103. 2015 NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) X ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
LOIX Druga zdravila z delovanjem na. PROTITELO
novotvorbe (citostatiki) PRIDOBLIENO S TEHNOLOGIIO
LOIXC Monoklonska protitelesa REKOMBINANTNE DNA|
LOI1XC16 dinutuksimab ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLIUCENA V ANALIZO
TRDNA
FAE;TS&‘ ZT iK A A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
PERORALNG MOTNIE V SINTEZI PREBAVIL IN PRESNOVE
4 > - §
CHOLIC ACID ZOLCNIHKISLININ | PRIMARNA ZOLCNA [A05 ZDRAVILA ZA BOLEZNI ZOLCA
(CHOLBAM) HOLNA KISLINA CHOLIC ACID X u(};um:a;) X 173. 2015 PEROKSISOMALNE KISLINA N JETER
apsua, MOTNJE | AOSAA Zoléne kisline
TGO AOSAAO3 holna kislina
(Kapsula)
TRDNA
RN ZAVIRALECS  |C ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN
PERORALNG HIPERPOLARIZACIIO |OZILIA
IVABRADINE IVABRADINE ’ KRONICNO SRCNO | AKTIVIRANEGA |01 ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA
(CORLANOR) IVABRADIN HYDROCHLORIDE x HIDEOKLORS lj(‘;";{\‘ﬁ)(’ x LS 2015 POPUSCANJE CIKLICNEGA  |COIE Druga zdravila za bolezni srca
ableta NULKEOTIDNEGA  |CO1EB Druga zdravila za bolezni srca
T KANALCKA  [COIEBI7 ivabradin
(Tableta)
FARMACEVTSKA :»{ﬂn\”\/\\\‘x ‘\\/ ‘\r\:x\n\x ZNIKOZE IN
OBLIKA ZA el
G ot .
DEOXYCHOLIC ACID UPORABO CITOLITICNA . '
(KYBELLA) / DECICHOLICHCH) X (Raztopina za injiciranje) X 228 20 EODBRADER UCINKOVINA “)“\”\ ‘)
rug
SUBKUTANO el tk ‘
() D11AX24 deoxycholic acid (angl.)
TRDNA
FARMACEVTSKA A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
OBLIKA ZA PREBAVIL IN PRESNOVE
ELUXADOLINE PERORALNO SINDROM AGONIST p- AU7 ANTIDIAROIKI, PROTIVNETNA
(VIBERZI) / ELUXADOLINE X UPORABO X 275, 2015 RAZDRAZLIIVEGA OPIOIDNTH IN PROTIMIKROBNA ZDRAVILA
(Tableta) CREVESIA RECEPTORJEV  [A07D Antiperistaltiki
AO7DA Antiperistaltiki
PERORALNO AOTDA06 eluxadoline
(Tableta)
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA MIOKARDNI B Zdravila za bolezni krvi in krvotvornih
PARENTERALNO INFARKT. PONOVNA organov
CANGRELOR UPORABO KORONARNA ZAVIRALEC P2Y12  |BO1 Antitrombotiki
KANGRELOR CANGRELOR X (Liofilizat za raztopino X 226. 2015 TROMBOCITNEGA  [BO1A Antitrombotiki
(KENGREAL) za infundiranje; REVASKULARIZACLY | " CEpTORIA  [BOIAC Zaviralci agregacife trombocitov
) A, TROMBOZA ZILNE o hepmn‘a’ le1 agregacije trombocitoy
INTRAVENSKO OPORNICE BOIAC25 Kangrelor
(Infuzija, prasek)
ANALIZA 2:
ZDRAVILO VSEBUJE KOMBINACLIO
ZDRAVILNIH UCINKOVIN
KEMILISKA ENTITETA IVAKAFTOR JE
R A AN BT, BILA MED LETI 2007 IN 2015 ODOBRENA
KOT SAMOSTOJNA ZDRAVILNA
R07 DRUGA ZDRAVILA ZA
IVACAFTOR PLUS UCINKOVINA -
IVAKAFTOR, IVACAFTOR, BOLEZNI DIHAL
D ROR LUMAKAFTOR LUMACFTOR &b 2l [RO7A Druga zdravila za bolezni dihal & REMLSKA LML L
RKMAI VKLJUCENA V ANALL
@ 1) [RO7AX Druga zdravila za bolezni dihal VKLIUCENA V ANALIZO
RO7AX30 ivacaftor and lumacaftor KEMIISKA ENTITETA angl.

LUMACAFTOR MED LETI 2007 IN 2015 NI
BILA ODOBREN KOT SAMOSTOJNA
ZDRAVILNA UCINKOVINA -
KEMLJSKA ENTITETA

VKLJUCENA V ANALIZO
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ZDRAVILNA ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
. MEDNARODNO . NASPROTNI ION
NELASTNISKOIME | \p) (crnisko M | ZPRAVILNA JEVOBLIKIL [ JEV OBLIKI | ZDRAVILNA | poRABLIENZA | FARMACEVISKA FOZA roza TERAPEVTSKA TERAPEVISKO ZDRAVILO NI
USAN hes UCINKOVINA SOLI ) ueNkovina | UIORRICS B OBLIKA (FOy, | PERORALNO | PARENTE- DATUM LETO NOIRACIA FARMAKOLOSKO KEMICNA UEENG v OPOMBA
i TVORJENE 1Z | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI DRAVILNE PLIKACIIA CPORARO RALNO | ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACHE DELOVANJE KLASIFIKACLIA ALIZO 2 "
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleskem jeziku BAZICNE KISLE SoLI UCINKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACIJA)
LASTNISKO IME N J KEMIJSKE KEMLISKE
ENTITETE ENTITETE
ANALIZA 2:
ZDRAVILO VSEBUJE KOMBINACIIO
ZDRAVILNIH UCINKOVIN
» ) KEMUSKA ENTITETA angl.
o — SREAIN SACUBITRIL MED LETI 2007 IN 2015 NI
SACUBITRIL PLUS [C09ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA X EIEODOBR N R O S MOSTOIES
VALSARTAN / S CRITRIT) 7.7. 2015 RENIN-ANGIOTENZINSKI SISTEM ZDRAVILNA UCINKOVINA -
VALSARTAN o o . ’ » N S KEMIJSKA ENTITETA NI VKLJUCENA
(ENTRESTO) (C09DX Antagonisti angiotenzina IT,
. - VANALIZO
druge kombinacije LLREITA
(C09DX04 Valsartan and sacubitril (angl) KEMIJSKA ENTITETA VALSARTAN JE
BILA KOT SAMOSTOJNA UCINKOVINA
ODOBRENA PRED LETOM 2007 -
KEMIJSKA ENTITETA NI VKLJUCENA
VANALIZO
TRDNA
F/\(RJ\;Q\I(KEA\/;:K/\ N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
PERORALNO SHIZOFRENIJA ZIVCEVIE
BREXPIPRAZOLE ! ATIPICNI NOS PSIHOLEPTIKI
(REXULTI) ! BREXPIPRAZOLE X LroR ?;) X 107. 2015 MDD = HUDA ANTIPSIHOTIK  |NOSA Antipsihotiki
(Tableta) DEPRESIVNA NOSAX Drugi antipsihotiki
T MOTNJA NOSAX16 brexpiprazole (angl.)
(Tableta)
[C ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN ANALIZA 2:
(OZILIA ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
ALIROCUMAB C10 ZDRAVILA ZA SPREMINJANJE PROTITELO
TN / ALIROCUMAB 247, 2015 RAVNI SERUMSKIH LIPIDOV X PRIDOBLJENO S TEHNOLOGLIO
(C10X Druga zdravila za spreminjanjc REKOMBINANTNE DNA
ravni serumskih lipidov ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
[C10AX14 alirocumab (angl.) VKLJUCENA V ANALIZO
L e
FAE;‘fI(;(F’:”;:KA IMUNOMODULATORJI
PERORALNO L0l ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
SONIDEGIB / SONIDEGIB X FOSFAT UPURIABb X 247, 2015 BAZALNOCELICNI ZAVIRALEC SMO  |NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(ODOMZO0) PHOSPHATE (K: 5 Ia) o KARCINOM SIGNALNE POTI L01X Druga zdravila z delovanjem na
FEE novotvorbe (citostatiki)
T LOIXX Druga zdravia 2 delovanjem na
Kopeals) novotvorbe (citostatiki)
(Eem LO1XX48 sonidegib (angl.)
TRDNA J ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
FARMACEVTSKA ZDRAVLIENJE INFEKCIJ
OBLIKA ZA Hov 105 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
PERORALNO ZDRAVLIJENJE VIRUSNIH INFEKCI1J
DACLATASVIR DACLATASVIR . . .
(DAKLINZA) DAKLATASVIR DIHYDROCHLORIDE X DIHIDROKLORID UPORABO X 24.7. 2015 — KRONICNI ZAVIRALEC NS5A  [JO5A Zdravila z direktnim delovanjem na
(Tableta) HEPATITIS ¢ Viruse
J0SAX Druga zdravila za sistemsko
PERORALNO zdravljenie virusnih infekcij
Tableta) J05AX 14 daklatasvir
TRDNA
FARMACEVTSKA G ZDRAVILA ZA BOLEZNI SECIL IN
OBLIKA ZA SPOLOVIL TER SPOLNI HORMONI
FLIBANSERIN PERORALNO HIPOAKTIVNA MODULATOR G02 DRUGA GINEKOLOSKA
(ADDYI) ! FLIBANSERIN X UPORABO X 18.8. 2015 MOTNJA SEKSUALNE | SEROTONINSKEGA |ZDRAVILA
(Tableta) ZELJE RECEPTORJA GO2C Druga ginekoloska zdravila
G02CX Druga ginekoloska zdravila
PERORALNO (G02CX02 flibanserin (angl.)
(Tableta)
§ : . ANALIZA 2:
C ?DRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
OZILIA PROTITELO
C10 ZDRAVILA ZA SPREMINJANJE
EVOLOCUMAB PRIDOBLJENO S TEHNOLOGIIO
Ty EVOLOKUMAB EVOLOCUMAB 278, 2015 RAVNI SERUMSKIH LIPIDOV X R OBINAN TN DA

C10X Druga zdravila za spreminjanje
ravni serumskih lipidov
C10AX14 evolokumab (angl)

ZDRAVILNA UCINKOVINA NI

VKLJUCENA V ANALIZO
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
Wi .| MEDNARODNO , . oy o ; NASPROTNI ION 0 TERAPEVTS!
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | ybop ey vois | pARMACEVTSKA FOZA ¥OZA FERAPEVISKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA TVORBO SOLI OBLIKA (FO), PERORALNG | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKO\:IN;L . UPORABO 3 . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMLISKE | KEMLISKE .
ENTITETE ENTITETE
TRDNA
FARMACEVTSKA N ARRATTILA .
o OMOTICA IN v\vm;\\\HH\\/VC\H\(l‘r‘v/\\‘
PERORALNO ANTAGONIST I . y
ROLAPITANT ROLAPITANT BRUHANIE A04 ANTIEMETIKI IN ZDRAVILA
/ HYDROCHLORIDE X HIDROKLORID U(P‘”ﬁ‘“(uo X 19 2015 POVEZANO S N;;C‘;‘;';:)N‘:;‘A‘ PROTI SLABOST
ableta) KEMOTERAPLIO AO4AD Drugi antiemetiki
PERORALNO A04AD14 rolapitant
(Tableta)
TRDNA
FARMACEVTSKA A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
OBLIKA ZA PREBAVIL IN PRESNOVE
PERORALNO A16 DRUGA ZDRAVILA ZA
URIDINE / URIDINE TRIACETATE| X TRIACETAT UPORABO X 49. 2015 HEREDITARNA |\ NALOG PIRIMIDINA |BOLEZNI PREBAVIL IN PRESNOVE
(XURIDEN) OROTSKA ACIDURLIA . .
(Zmea) A16AX Razna zdravila za bolezni
prebavil in presnove
PERORALNO A16AX13 uridine triacetate
(Zmca)
TRDNA
FARMACEVTSKA N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OBLIKA ZA ZIVCEVIE
PERORALNO SHIZOFRENIJA IN '
CARIPRAZINE CARIPRAZINE IN05 PSTHOLEPTIKI
ST KARPIRAZIN HYDROCHLORIDE X HIDROKLORID UI;(OR/\IB() X 179. 2015 BIPOLA?:\‘I)//\\ l\‘/IOTNJA TIPICNT ANTIPHISOTIH o5 4o otk
(e NOSAX Drugi antipsihotiki
PERORALNO NOSAXIS kariprazin
(Kapsula)
ANALIZA
ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPING
ONKOLOSKA ZDRAVILA
ANALIZA 2:
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ZDRAVILO VSEBUJE KOMBINACLIO
INOVOTVORBE IN ZDRAVILNIH UCINKOVIN
IMUNOMODULATORII X
TIPIRACIL PLUS TIPIRACIL 101 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA KEMIJSKA ENTITETA angl. TIPIRACIL,
TRIFLURIDINE / HYDROCHLORIDE; 29. 2015 NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) MED LETI 2007 IN 2015 NI BILA
(LONSURF) TRIFLURIDINE LOIB Zaviralci celi¢ne presnove (ODOBRENA KOT SAMOSTOJNA
(antimetaboliti) UCINKOVINA-
LO1BC Analogi pirimidinskih baz. KEMIJSKA ENTITETA NI VKLJUCENA
LO1BCS9 trifluridin, kombinacije V ANALIZO
KEMIJSKA ENTITETA TRIFLURIDIN JE
BILA KOT SAMOSTOJNA UCINKOVINA
ODOBRENA PRED LETOM 2007 -
KEMIJSKA ENTITETA NI VKLJUCENA
V ANALIZO
A ZDRAVILA ZA BOLEZNI ANALIZA 2:
PREBAVIL IN PRESNOVE ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ANALOG
A10 ZDRAVILA ZA ZDRAVLIENJE PEPTIDNEGA HORMONA
INSULIN DEGLUDEC DIABETESA PRIDOBLJEN S TEHNOLOGLIO
) INSULIN DEGLUDEK | INSULIN DEGLUDEC 259. 2015 | AL0A Insulin in analogi X T o
|A10AE Insulini in analogi za injiciranje,
2 dolgotrajnim delovanjem ZDRAVILNA UCINKOVINA
|A10AEO6 insulin degludek VKLJUCENA V ANALIZO
FARMACEVTSKA
OBLIKA ZA N ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
PARENTERALNO ATIPICNI ZIVCEVIE
ARIPIPRAZOLE UPORABO '
ARIPIPRAZOLE ANTIPHISOTIK S [NOS PSIHOLEPTIKI
('/-\};;IIJS‘}I'(I)\)S/';) ARIPIPRAZOL LAUROXIL X n X 5.10. 2015 SHIZOFRENIIA PODALISANIM. _[N0SA Antipsihotiki
INTRAMUSKULARNO SPROSCANJEM  |NOSAX Drugi antipsihotiki
- " NOSAXI2 aripiprazol
(Suspenzija, podaljsano
sproséanje)
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
v .| MEDNARODNO , . oy o ; NASPROTNI ION 0 TERAPEVTS!
NELASTNISKO IME | (1 ol 100 IME ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | \ppii o Oh | v A CEVTSKA FOZA FO ZA FERAPEVISKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI, SOLI, UCINKOVINA | = Gonn ol OBLIKA (FO) PERORAING | PARENTE- DATUM LETO INDIKACIJA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
in TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACLJA ANALIZO 2 :
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleSkem jeziku BAZICNE KISLE SOLI U‘f‘lNKO\:IN;L . UPORABO 3 . (ATC KLASIFIKACIJA) o
LASTNISKO IME slovenskem J KEMLISKE | KEMLISKE .
ENTITETE ENTITETE
ANALIZA 2:
'V RAZNA ZDRAVILA ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
IDARUCIZUMAB V03 RAZNA ZDRAVILA PROTITELO
(PRAXBIND) ! IDARUCIZUMAB 1.10. 2015 VO3AB Antidoti X ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
V03AB37 idarucizumab VKLJUCENA V ANALIZO
ANALIZA 2:
\% A ZDRAV
Vnrf"\anNUAGZA[\Z{FAR A”7-CR§ A NOVA KEMIJSKA ENTITETA JE
PATIROMER S ; e VEZALEC,
SORBITEX / SOR;;‘TT&%XEE‘UM 21.10. 2015 f‘sffzjxﬁifﬁﬁ'lr c’;i BOLEZNI X POLIMERNA MOLEKULA
(VELTASSA) st fo"-ﬁicnu. ¢ NOVA KEMLISKA ENTITETANL
VO3AE09 patiromer calcium (angl.) VKLJUCENAV ANALIZO
A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
PREBAVIL IN PRESNOVE ANALIZA 2:
A16 DRUGA ZDRAVILA ZA ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ENCIM
ASFOTASE ALFA BOLEZNI PREBAVIL IN PRESNOVE PRIDOBLJEN S TEHNOLOGIJO
(STRENSIQ) / CERE CRT SRS 220 20 A16A Druga zdravila za bolezni prebavil X REKOMBINANTNE DNA
in presnove ZDRAVILNA UCINKOVINA
A16AB Encimi VKLJUCENA V ANALIZO
AI6ABI3 asfotase alfa (angl.)
e L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FM:)\B‘QI(KE\V RK“ NOVOTVORBE IN
PARENTERALNO PAIOMODE L IOR ANALIZA 2:
UPORABO FONATIN LA AV IO/ ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
y - )\
T'X,\gﬁgggy TRABEKTEDIN TRABECTEDIN X (Liofilizat za raztopino X 23.10. 2015 L%ﬁ;ﬁ‘f&ﬁ (1;;4 A]‘s'f([é‘éﬁﬁf £ Z?l C‘g‘;ﬁﬁﬂz{ﬁfﬁ:fg IZVLECEK RASTLINE; LAHKO JE
za infundiranje) [arayns utinkoving Gaviralei mﬁm) PRIDOBLJENA TUDI SINTEZNO
ot ¢ o ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
L01CX Dugi rastlinski alkaloidi in
INTRAVENSKO h VKLJUCENA V ANALIZO
Infusia, praick) naravne ucinkovine
¢ . LOICXO] trabektedin
R ZDRAVILA ZA BOLEZNI DIHAL
;. . ; ANALIZA 2:
R03 ZDRAVILA ZA OBSTRUKTIVNE ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
PLIUCNE BOLEZNI
MEPOLIZUMAB RO3D Druga sistemska zdravil PROTITELO
G MEPOLIZUMAB MEPOLIZUMAB 411, 2015 e e X PRIDOBLIENO S TEHNOLOGIIO
e REKOMBINANTNE DVA
- »;“*p,;u’; o ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
struktivne e bolezr
R03DX09 mepolizumab VKLIUCENAV ANALIZO
ANALIZA 2:
ZDRAVILO VSEBUJE KOMBINACLIO
ZDRAVILNIH UCINKOVIN
KEMJSKI ENTITETI ELVITEGRAVIR IN
COBICISTAT STA BILI MED LETI 2007
DRAV S ) P ——
Jﬂz)%iel i';: JZFA]NLSFTKE(N]',S KO IN 2015 ODOBRENI KOT SAMOSTOJNI
A : ZDRAVILNI UCINKOVINI -
105 ZDRAVILA ZA SISTEMSKO
ZDRAVLIENJE VIRUSNIH INFEKCIJ KEMLISKI ENTITETI STA VKLJUCENI
ELVITEGRAVIR PLUS | EMTRICITABIN, EE\‘,)]‘:_'];:G‘E’V!‘R_ 105A Zdravila z direktnim delovanjem na VANALIZO
COBICISTATRLUS/ {  ELVITEGRAVIR, EMTRICITABINE; = KEMIJSKA ENTITETA EMTRICITABIN
EMTRICITABINE EMTRICITABINE, S0 2015 105AR Zdravila za zdravljenje infekcij s X
TENOFOVIR . KOT SAMOSTOJNA ZDRAVILNA
PLUS TENOFOVIR TENOFOVIR HIV, kombinacije @
(GENVOYA) ALAFENAMIDE SLATENAMIDE JOSARIS emtricitabine, tenofovir [ECKONINS MEDLETI208 201N
ELMURTE alafenamide, elvitegravir and cobicistat RILAONOBRENA
(angl ) : ek . KEMIJSKA ENTITETA NI VKLJUCENA
s V ANALIZO

KEMIJSKA ENTITETA TENOFOVIR
ALAFENAMIDE JE BILA KOT
SAMOSTOJNA UCINKOVINA

ODOBRENA PRED LETOM 2007 -
KEMIJSKA ENTITETA NI VKLJUCENA
V ANALIZO

41




ZDRAVILNA ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
. MEDNARODNO NASPROTNI ION
NELASTNISKOIME | \p) (crnisko M | ZPRAVILNA JEVOBLIKIL [ JEV OBLIKI | ZDRAVILNA | poRABLIENZA | FARMACEVISKA FOZA roza TERAPEVTSKA TERAPEVISKO ZDRAVILO NI
USAN NN UCINKOVINA soLl, X UCINKOVINA | =0 b o OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- LETO INDIKACLIA FARMAKOLOSKO KEMICNA VRLIUCENO V OPOMBA
i TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI DRAVILNE APLIKACIIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACIE DELOVANJE KLASIFIKACIIA NALIZO 2 !
AMERISKO v slovenskem jeziku v angleskem jeziku BAZICNE KISLE SoLI UCINKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACIJA)
LASTNISKO IME ; i KEMIJSKE KEMIJSKE
ENTITETE ENTITETE
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA IMUNOMODULATORIJI
PERORALNO MELANOM Z L0l ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
C(OCB(;_A‘\_":J:I\IC‘)B / CFOUB;A‘\‘:i-‘:]:éB X FUMARAT UPORABO X 10.11. 2015 BRAFV600E/K ZAVIRALEC MEK  |[NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(Tableta) MUTACIIO L01X Druga zdravila z delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Tableta) LO1XE38 cobimetinib (angl.)
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA e —— NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA EGFRT790M IMUNOMODULATORJI
PERORALNO L0l ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
OSIMERTINIB OSIMERTINIB -
(TAGRISSO) / MESYLATE X MEZILAT U(lj;);/\‘ﬁ)() X 13.11. 2015 NSCLC— ZAVIRALEC EGFR 1\‘(‘!‘\\( i)l V( lR]S‘] \(‘l TC l‘\ ‘l y\ T F}\l )
ableta NEDROBNOGELIENI N S S
PERORALNO (AL LOIXE Zeviralei profeinskih kinaz
(Tableta) LOIXE3S osimertinib (angl.)
ANALIZA 1:
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPI
NOVOTVORBE IN ONKOLOSKA ZDRAVILA
IMUNOMODULATORIJI
L0l ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ANALIZA 2:
D’:‘S:;‘ZJAM]}’E';“(;\B / DARATUMUMAB 16.11. 2015 NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) X ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
LOIX Druga zdravila z delovanjem na PROTITELO
novotvorbe (citostatiki) PRIDOBLJENO S TEHNOLOGLIO
LOIXC Monoklonska protitelesa REKOMBINANTNE DNA
L01XC24 daratumumab (angl.) ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
TRDNA
[INOVOTVORBE IN
FAl(()\;f‘(‘KF_/:/;iKA IMUNOMODULATORJI
IxaZoMIB PERORALNO PERORALNE |0 U oE (cTosTATIRD
/ IXAZOMIB CITRATE X CITRAT UPORABO X 20.11 2015 MULTIPLI MIELOM ZAVIRALEC |, !
(NINLARO) LOIX Druga zdravila 7 delovanjem na
(Kapsula) PROTEASOMA
novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LO1XX Druga zdravila z delovanjem na
o novotvorbe (citostatiki)
(g LO1XXS50 ixazomib (angl,)
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
NOVOTVORBE IN ONKOLOSKA ZDRAVILA
IMUNOMODULATORII
L01 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA :
T‘l(l;gI‘IUMUM:B / NECITUMUMAB 24.11. 2015 [NOVOTVORBE (CITOSTATIKI) X ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
) LO1X Druga zdravila z delovanjem na PROTITELO
novotvorbe (citostatiki) PRIDOBLJENO S TEHNOLOGLIO
LOIXC Monoklonska profitclesa REKOMBINANTNE DNA
LO1XC22 necitumunmab (angl.) ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
ANALIZA
ZDRAVILO JE UVRSCENO V SKUPIN
L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
NOVOTVORBE IN 'ONKOLOSKA ZDRAVILA
IMUNOMODULATORJI
LO1 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
ELOTUZUMAB - ANALIZA 2:
VO
(EMPLICITI) / ELOTUZUMAB 30.11. 2015 E[L” \L J\ r'Jl(Ié‘l V(ST(J;"]F:THS] ) ‘ X ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
D e ROTITELO
) PRIDOBLJENO S TEHNOLOGLIO
LO1XC Monoklonska protitelesa
L01XC23 alotuzumab (a IO TN R DR
ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
VKLJUCENA V ANALIZO
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ZDRAVILNA | ZDRAVILNA
AMERISKO UCINKOVINA | UCINKOVINA ANATOMSKO
MEDNARODNO NASPROTNI ION
NELASTNISKO IME | (v coisie o IVIE ZDRAVILNA JEVOBLIKI | JEVOBLIKI | ZDRAVILNA | rhob (o o5l | eV ACEVTSKA FOzA FO ZA TERAPEVISKA TERAPEVTSKO ZDRAVILO NI
USAN INN UCINKOVINA SOLI X UCINKOVINA | = Gon s ol OBLIKA (FO) PERORALNG | PARENTE- LETO INDIKACIIA/ FARMAKOLOSKO KEMICNA VKLJUCENO V OPOMBA
i TVORJENE IZ | TVORJENE IZ | NIV OBLIKI ZDRAVILNE APLIKACUIA UPORABO RALNO ODOBRITVE | ODOBRITVE INDIKACE DELOVANJE KLASIFIKACIJA ANALIZO 2 "
AMERISKO + slovenskem jeziku | ¥ Aneleskem jeziku BAZICNE KISLE SOLI UCINKOVINE UPORABO (ATC KLASIFIKACLIA)
LASTNISKO IME h J KEMIISKE | KEMLISKE
ENTITETE | ENTITETE
|A ZDRAVILA ZA BOLEZNI
7 - ALIZA 2:
i'::";’;: J';‘ ;i;';is\tifz ; " ZDRAVILNA UCINKOVINA JE ENCIM
i : . PRIDOBLIJEN S TEHNOLOGLIO
smmﬁ; :)"F A / SEBELIPASE ALFA 8.12. 2015 i(l’ ;':é';": ';Rzizlv\i‘(; ';;E';C‘:?'\:z\:ﬂ X REKOMBINANTNE DNA|
o pres"ovf E ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
oA i VKLJUCENA V ANALIZO
A16ABI4 sebelipase alfa (angl)
TRDNA L ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
FARMACEVTSKA NOVOTVORBE IN
OBLIKA ZA NSCLC IMUNOMODULATORJI
PERORALNO LO1 ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA
&ﬁgmi) / Hyﬁﬁgg;‘fgﬁ‘w X HIDROKLORID UPORABO X 112, 2015 NSCLC = ZAVIRALEC ALK |NOVOTVORBE (CITOSTATIKI)
(Kapsula) NEDROBNOCELICNI LOIX Druga zdravila z delovanjem na
KARCINOM PLIUC novotvorbe (citostatiki)
PERORALNO LOIXE Zaviralci proteinskih kinaz
(Kapsula) LO1XE36 alectinib (angl.)
- Az’:ﬁfg’;ﬁ“ 'V RAZNA ZDRAVILA
PARENTERALNO V03 DRUGA NERAZVRSCENA ANALIZA 2:
ZDRAVILA ZA RAZLICNE BOLEZNI ZDRAVILNA UCINKOVINA JE
SU&:’;‘B‘;‘Q&“ SUGAMADEKS SUGS%%IUI‘M‘I EX (Rum‘{::]i‘ffgmn 5 1512, 2015 V03A Druga nerazvistena zdravila za X CIKLODEKSTRIN
B HEEy razlicne bolezni ZDRAVILNA UCINKOVINA NI
INTRAVENSKO xgl;zlgﬁnhduh » VKLJUCENA V ANALIZO
Reztopine) sugamadeks
TRDNA
"Agﬁaﬁ(&\"xk" B ZDRAVILA ZA BOLEZNI KRVI IN
SELEXIPAG PERORALNO ECTECNS AGONIST ‘;g WV;);‘I\"I(‘FE(’\;I\I/:B%'}I‘(IJQ}NO\
T / SELEXIPAG X UPORABO X 2112 2015 ARTERISKA | PROSTACIKLINSKEG |\ \) oo oo
(Tableta) HIPERTENZIA A RECEPTORJA By
brez heparina
e BOIAC2 sclexipag (angl.)
(Tableta)
TRDNA § .
T M ZDRAVILA ZA BOLEZNI
OBLIKA ZA M04 ZDRAVILA ZA ZDRAVLIENJE
LESINURAD PERORALNO PROTINA
L LESINURAD X UPORABO X 2.12. 2015 GOLSA ZAVIRALEC URAT1
(ZURAMPIC) R MO4A Zdravila za zdravljenje protina
(s MO4AB Zdravila za pospesevanje
izlotanja setne kisline
PERORALNO o
i) MO4ABOS lesinurad (angl.)
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LEGENDA PREGLEDNICE V PRILOGI I

ZDRAVILO JE VKLJUCENO V ANALIZO 2

ZDRAVILO NI VKLJUCENO V ANALIZO 2

PISAVA DODATNE INFORMACIJE O FARMACEVTSKIH OBLIKAH POSAMEZNIH ZDRAVIL

V RDECI Lo N
BARVI Podatki vzeti iz spletnih virov:

Primarni vir informacij o farmacevtski oblikah:
e Uradni dokumenti angl. Prescribing information za posamezna zdravila
Dostopano na uradnih spletnih straneh posameznih zdravil

Spletni vir uporabljen za prevod farmacevtskih oblik:
e Formularium Slovenicum (FS) 3.0, Slovenski dodatek k evropski farmakopeji
XI. STANDARDNI IZRAZI
STANDARDNI IZRAZI ZA FARMACEVTSKE OBLIKE / STANDARD TERMS FOR PHARMACEUTICAL

DOSAGE FORMS
Dostopano na spletnem naslovu: http://www.formularium.si/fileadmin/fs.zaf.si/pdf30/STFarmObl.pdf

Dostopano dne 17.06.2016
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PISAVA
V MODRI
BARVI

ZDRAVILO V SLOVENSKEM PREVODU ATC KLASIFIKACIJE (2015) NI RAZVRSCENO,
ZDRAVILO JE RAZVRSCENO GLEDE NA MEDNARODNO VERZIJO ATC KLASIFIKACIJE (2016)
Podatki vzeti iz spletnih virov:
Primarni vir informacij o ATC klasifikacijah:
e Uradna spletna stran WHO Collaborating Centre for Drug Statistics

Spletni iskalnik ATC/DDD Index 2016

Dostopano na spletnem naslovu:

https://www.whocc.no/atc ddd index/

Dostopano dne: 25.05.2016

Spletni vir uporabljen za prevod ATC klasifikacij:

e Uradna spletna stran agencije Javna Agencija za Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, JAZMP
Veljavna klasifikacija ATC (2015)
Dostopano na spletnem naslovu:
https://www.jazmp.si/zdravila_za uporabov_humani_medicini/atchum_klasifikacija/veljavna klasifikacija atc/
Dostopano dne: 25.05.2016

ZDRAVILO V SLOVENSKEM PREVODU ATC KLASIFIKACIJE NI RAZVRSCENO
ZDRAVILU JE DODELJENA ZACASNA MEDNARODNA ATC KODA (LETO IMPLEMENTACIJE 2017)
Podatki vzeti iz spletnih virov:
Primarni vir informacij o ATC klasifikacijah:
e Uradna spletna stran WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Spletni iskalnik ATC/DDD Index 2016
Dostopano na spletnem naslovu:
https://www.whocc.no/atc ddd index/
Dostopano dne: 25.05.2016

Spletni vir uporabljen za prevod ATC klasifikacij:

e Uradna spletna stran agencije Javna Agencija za Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, JAZMP
Veljavna klasifikacija ATC (2015)
Dostopano na spletnem naslovu:
https://www.jazmp.si/zdravila_za uporabov_humani_medicini/atchum_klasifikacija/veljavna klasifikacija atc/
Dostopano dne: 25.05.2016
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Priloga II: Kisline in baze, iz katerih izhajajo nasprotni ioni, obravnavani v

magistrski nalogi



Kisline
V nadaljevanju so predstavljene kisline, iz katerih izhajajo nasprotni ioni, obravnavani v
magistrski nalogi. Zaporedje predstavljenih kislin in pripadajocih nasprotnih ionov je enako

kot predstavljeno v Preglednici VII magistrske naloge.

Ocetna kislina

o]

e Kemijska struktura: )k
OH

e Kemijska formula: C2H40,
e pKa= 4,76
e Nasprotni ion: acetat (angl. acetate)

Benzojska kislina

e Kemijska struktura: OH

e Kemijska formula: C7H6O2

e pKa= 4,19 (25 °C)

e Nasprotni ion: benzoat (INNRG) (angl. benzoate)

Benzensulfonska kislina

O

\\s _OH
e Kemijska struktura: O/ N\
e Kemijska formula: CsHsO3S

e pKa= 0,70

bezilat (angl. benzensulfonate, besilate (INN),
besylate (USAN))

Nasprotni ion:



Bromovodikova kislina

e Kemijska struktura: H—Br

e Kemijska formula: HBr

e pKa= -9

e Nasprotni ion: bromid (INNRG) (angl. hydrobromide, bromide)

Kamforsulfonska kislina

HO\S//
J
e Kemijska struktura: o
e Kemijska formula: C10H1604S
e pKa= ~ 2,0
e Nasprotni ion: kamforsulfonat (angl. camphorsulfonate)
Klorovodikova kislina
o Kemijska struktura: o
e Kemijska formula: HCl
e pKa(25°C) = -6,1
e Nasprotni ion: klorid (INNRG) (angl. hydrochloride, chloride)



8-Kloroteofilin

o
Kemijska struktura: C'% :[’r
N
N ~
(]

Kemijska formula: C7H-,CIN4O;

e pKa= 5,28%
teoklat (INNRG) 8-kloroteofilinat

Nasprotni ion:
(angl.chlortheophyllinate)

* Pankerd R. J: Critical Compilation of pKa Values for Pharmaceutical Substances.
In Brittain H.G. (Ed.): Profiles of Drug Substances, Excipients and Related Methodology: Critical
Compilation of Pka values for Pharmaceutical Substances. Academic Press 2007: 1-33.

Citronska kislina

O, OH
(o] (0]
e Kemijska struktura:
HO OH
OH
e Kemijska formula: C¢HsO-
e pKa= 3,13
e Nasprotni ion: citrat (angl. citrate)
1,2-Etandisulfonska kislina
(©)
o \\ OH
e Kemijska struktura: N\ /\/S/
e \
HO \\ o
@)
e Kemijska formula: C>HgO6S
e pKa= ~-2,06

edisilat (INNRGQG) 1,2-etandisulfonat (angl. ethane-1,2-
disulfonate, edisilate (INN), edisylate (USAN))

Nasprotni ion:



Fumarna kislina

o

Kemijska struktura: HONOH

[¢]

Kemijska formula: C4H404

e pKa= 3,03

fumarat (angl. fumarate, hydrogenfumarate, acid

Nasprotni ion:
fumarate)

Glukoheptonska kislina

OH 0]

o
I

:

Kemijska struktura:

HO OH
oH o oM
e Kemijska formula: C7H40%
e pKa= ~3.3
gluceptat (INNRG), glukoheptonat (angl. gluceptate
e Nasprotni ion: (INN, USAN) glucoheptanoate, glucoheptonate,
heptagluconate)
D-Glukonska kislina
OH (=)H o}
e Kemijska struktura: HO\)\/?\)J\OH
e Kemijska formula: CeH 1,07
e pKa (17 °C) = 3,76
e Nasprotni ion: glukonat (angl. gluconate)



D-Glukuronska kislina

Kemijska struktura:

Kemijska formula:

pKa (20 °C) =

Nasprotni ion:

Hipurna kislina

Kemijska formula:

e pKa=

Nasprotni ion:

Jodovodikova kislina

e Kemijska struktura:

e Kemijska formula:
e pKa=

e Nasprotni ion:

*Williams H. D., Trevaskis N.L., Charman S. A., Shanker R. M., Charman W. N., Pouton C.W., Porter C. J.:
Strategies to Address Low Solubility in Discovery and Development. Pharmacological Reviews 2013: 65(1):

315-499.

Kemijska struktura:

CeH1007

3,18

glukuronat (angl. glucuronate)

CoHoNOs
~ 3,55

hipurat (angl. hippurate)

H—I
HI
<-26%*

jodid (angl. iodide)



2-Hidroksietansulfonska kislina

Kemijska struktura:

Kemijska formula:

pKa=

Nasprotni ion:

HO\/\S//O
4 o

CoHeO4S

~ 1,66

isetionat (INNRG), 2-hidroksietansulfonat
(angl. isetionate (INN) isethionate (USAN))

L-(+)-Mle¢na kislina, DL-(£)-Mle¢na kislina

Kemijska struktura:

Kemijska formula:
pKa (25 °C) =

Nasprotni ion:

Laktobionska kislina

Kemijska struktura:

Kemijska formula:
pKa =

Nasprotni ion:

(e}

OH

OH

C3HeO3

3,86

laktat (angl. lactate)

H

HO, OH
////, ., [j/
HO o »
S 1,
\\\\ 1, (o)

(0)

e

OH

OH
HO'

C12H22012

~ 3,2

laktobionat (angl. lactobionate)



Lavrilsulfonska kislina

Kemijska formula:

e pKa =

Nasprotni ion:

L-(-)-Jabol¢éna kislina

Kemijska formula:

e pKa =

Nasprotni ion:

Maleinska kislina

e Kemijska struktura:

e Kemijska formula:
e pKa =

e Nasprotni ion:

Kemijska struktura:

Kemijska struktura:

C12H2604S
-0,09

lavrilsulfat (INNRG), lavril sulfat (angl. laurilsulfate
(INN), laurylsulfate, dodecylsulfate)

HO
OH

O OH

C4HsOs
3,46

malat (angl. malate)

HO @]
(@]
AN
OH

C4H404
1,92

maleat (angl. maleate)



Metansulfonska kislina

0
e Kemijska struktura: _Q_OH
g
e Kemijska formula: CH.05S
° pKa = -1,2

mezilat (INNRG), metansulfonat

e Nasprotni ion: (angl. methanesulfonate, mesilate (INN),
mesylate (USAN))
Metilsulfat
)

o
e Kemijska struktura: ~ \s//

0
e Kemijska formula: CH404S
e pKa = /
e Nasprotni ion: metilsuflat (INNRG) (angl. methylsulfate)
1-hidroksi-2-naftojska kislina
OH o)
e Kemijska struktura: OH
e Kemijska formula: C11HsO;
e pKa = ~ 2,7

naftoat (angl. xinafoate (INN, USAN), I-hydroxy-2-
e Nasprotni ion:
naphtoate, I-hydroxynaphthalene-2-carboxylate)



2-Naftalensulfonska kislina

Kemijska struktura:

Kemijska formula:

e pKa =

Nasprotni ion:

Dusikova (V) kislina

e Kemijska struktura:

e Kemijska formula:
e pKa =

e Nasprotni ion:

Oktadekanoiska kislina

e Kemijska struktura:

e Kemijska formula:

e pKa =

e Nasprotni ion:

C10HsO3S
0,17

napsilat (INNRG), 2-naftalensulfonat (angl.
Naphthalene-2-sulfonate, naspilate (INN), napsylate
(USAN))

I
N+
HO/ \O'

HNO;3

-1,32

nitrat (angl. nitrate)

\/\/\/\/\/\/\/\/\H/OH
CisH3602

~ 49

oktadekanoat (INNCN), stearat (INNRG),

(angl. stearate)



Oleinska kislina

e Kemijska struktura: WW/\/\)J\
OH

e Kemijska formula: C1sH340,
e pKa(25°C)= ~ 4
e Nasprotni ion: oleat (INNRG) (angl. oleate)

Oksalna kislina

O
e Kemijska struktura: HO on
o
e Kemijska formula: C,H204
e pKa= 1,27
e Nasprotni ion: oksalat (angl. oxalate)

4.4'-metilenbis(3-hidroksinaftalen-2-karboksilna kislina

O OH

Kemijska struktura:

OH o
OH
L.
o
e Kemijska formula: C23H1606
e pKa= 2,51

pamoat, embonat (INNRG), 4,4'-metilenebis(3-hidroksi-

Nasprotni ion:
2-naftoat) (angl. pamoate, embonate)

10



Fosforjeva (V) kislina

e Kemijska struktura:

e Kemijska formula:

e pKa(25°C) =

e Nasprotni ion:

Galakturonska kislina

Kemijska struktura:

Kemijska formula:
pKa (20 °C) =

Nasprotni ion:

Sukcinska kislina

Kemijska struktura:

Kemijska formula:

pKa =

Nasprotni ion:

HO——P——OH
OH

H3;PO4
1,96

fosfat (angl. phosphate)

CsH1007
3,51

galakturonat (angl. galacturonate, polygalacturonate)

HO
OH

o

C4HeO4
4,21

sukcinat (angl. succinate, hydrogensuccinate, acid

succinate)
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Zveplova kislina

0
e Kemijska struktura: Ho_!_OH
ﬂ
o Kemijska formula: H,SO4
e pKa(25°C) = -3
e Nasprotni ion: sulfat (INNRG) (angl. sulfate, hydrogensulfate)

2- hidroksi-5-sulfobenzojska kislina

Q 0,
\\S _OH
e Kemijska struktura: Ho \
(¢}

HO
o Kemijska formula: C7H6O6S
e pKa= -2,8%
e Nasprotni ion: sulfosalicilat (angl. sulfosalicylate)

*http://foodb.ca/compounds/FDB028407

L-(+)-Vinska kislina

OH o
e Kemijska struktura: HO oH
(0] OH
o Kemijska formula: C4HgOs
e pKa(25°C) = 3,02

tartrat (INNRG) (angl. tartrate, bitartrate,

Nasprotni ion:
hydrogentartrate)

12


https://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen
https://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen

p-Toluensulfonska kislina

\\S _OH
e Kemijska struktura: \
(@]
e Kemijska formula: C,Hs05S
e pKa = - 1,34
e Nasprotni ion: tosilat (INNRGQG), p-toluensulfonat (angl. tosylate)
Trifluoroocetna kislina
0
e Kemijska struktura: F
OH
F
F
e Kemijska formula: C,HF;0,
e pKa= -0,3*
e Nasprotni ion: trifluoroacetat (angl. trifluoroacetate)
*http://www.ochemonline.com/PKa data
Asparaginska kislina
0
e Kemijska struktura: HO on
) NH,
e Kemijska formula: C4sH/NO;4
e pKa= 2,01*
e Nasprotni ion: aspartat (angl. aspartate)

* https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/L-aspartic_acid#section=LogP
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Etansulfonska kislina

0
Kemijska struktura: /\s//
J on
0

e Kemijska formula: C,HsO3S
e pKa= 1,68%
e Nasprotni ion: ezilat (angl. esylate)

Smith R. M., Arthur E. M.: Critical Stability Constants. Second Supplement, Volume 6, Springer
Science+Bussines Media, New York 1989: 647.

Baze
V nadaljevanju so predstavljene baze, iz katerih izhajajo nasprotni ioni, obravnavani v
magistrski nalogi. Zaporedje predstavljenih baz in pripadajocih nasprotnih ionov je enako

kot predstavljeno v Preglednici VIII magistrske naloge.

Benzatin

Kemijska struktura:

[ ]
IZ%
ZT

e Kemijska formula: C16H20N>
e pKa = 9,99
e Nasprotni ion: benzatin (angl. benzathine)

Kalcijev hidroksid

e Kemijska struktura: Ca(OH);

o Kemijska formula: CaH,0»

e pKa = 12,7

e Nasprotni ion: kalcij (angl. calcium)
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Holin
e Kemijska struktura:
e Kemijska formula:

e pKa=

e Nasprotni ion:

|
N+
ho” T T N
CsHi502
>11*

holin (angl. choline)

*Williams H. D., Trevaskis N.L., Charman S. A., Shanker R. M., Charman W. N., Pouton C.W., Porter
C. J.: Strategies to Address Low Solubility in Discovery and Development. Pharmacological Reviews

2013: 65(1): 315-499.

Dietanolamin

e Kemijska struktura:

e Kemijska formula:

e pKa(25°C) =

e Nasprotni ion:

Dietilamin

e Kemijska struktura:

e Kemijska formula:
e pKa(25°C) =

e Nasprotni ion:

H
v N\/\OH
C4H1INO>
~9,28

dietanolamin, diolamin (INNRG)

(angl. diethanolamine)

/\H/\

CsHiIN

10,93

dietilamin (angl. diethylamine salt, diethylammonium)

15



L-Lizin

(o]

Kemijska struktura: HZN\/\/\‘)}\
OH

NH,

e Kemijska formula: CeH14N>0,

e pKa= 10,79

e Nasprotni ion: lizinat, lizin (INN) (angl. /ysine)
Magnezijev hidroksid

e Kemijska struktura: Mg(OH),

e Kemijska formula: HaMg0,

e pKa= 11,4

e Nasprotni ion: magnezij (angl. magnesium)

Meglumin, metilglukamin

(=)H (=)H
.. H : i
e Kemijska struktura: /N\/\/\‘/\OH
%)H OH
e Kemijska formula: C7H7NOs
e pKa = 9,5%
e Nasprotni ion: meglumin, N-metilglukamin (angl. meglumine)

*Williams H. D., Trevaskis N.L., Charman S. A., Shanker R. M., Charman W. N., Pouton C.W., Porter

C. J.: Strategies to Address Low Solubility in Discovery and Development. Pharmacological Reviews
2013: 65(1): 315-499.

16



Piperazin

e Kemijska struktura: HO

NH
e Kemijska formula: CsH 0N,
e pKa = 9,82
e Nasprotni ion: piperazin (angl. piperazine)
Kalijev hidroksid

e Kemijska struktura: KOH

e Kemijska formula: KOH

e pKa = ~14

e Nasprotni ion: kalij (INNRG) (angl. potassium)
Prokain

[

e Kemijska struktura: o >IN

e Kemijska formula: C13H20N>0;

e pKa = 9,0*

e Nasprotni ion: prokain (angl. procaine)

*Williams H. D., Trevaskis N.L., Charman S. A., Shanker R. M., Charman W. N., Pouton C.W., Porter
C. J.: Strategies to Address Low Solubility in Discovery and Development. Pharmacological Reviews
2013: 65(1): 315-499.
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Srebrov nitrat

Kemijska struktura: ”

N, Ag*
o o
e Kemijska formula: AgNO;
° pKaZ /
e Nasprotni ion: srebro (angl. silver)
Natrijev hidroksid
e Kemijska struktura: NaOH
e Kemijska formula: NaOH
e pKa= ~ 14
e Nasprotni ion: natrij (INNRG) (angl. sodium)
Trometamine
OH
e Kemijska struktura:
HO OH
NH,
e Kemijska formula: C4H{NOs
e pKa= 8,02

trometamin, trometamol (INN)

Nasprotni ion:
(angl. trometamol, tromethamine, TRIS)
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Cinkov hidroksid

e Kemijska struktura:

e Kemijska formula:
e pKa =

e Nasprotni ion:

Monoetalonamin

e Kemijska struktura:

e Kemijska formula:
e pKa =

e Nasprotni ion:

Zn(OH),

H>O027Zn

~ 14

cink (angl. zinc)

HO\/\
NH

C,H7NO

2

9,5%

olamin (angl. olamine)

*https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Ethanolamine
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