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POVZETEK

Odbor za zdravila rastlinskega izvora v okviru Evropske agencije za zdravila pripravlja
monografije Skupnosti, ki vsebujejo znanstveno kriti¢en pregled varnosti in ucinkovitosti
zdravil rastlinskega izvora. Monografijam so priloZena izvedenska porocila, v katerih so
zbrani literaturni in drugi podatki o zdravilnih rastlinah in pripravkih iz njih ter utemeljitve,
na katerih so osnovane monografije.

Od ustanovitve je odbor izdal ze veliko monografij. Namen magistrske naloge je bil
ugotoviti, ¢e so podatki v izvedenskih porocilih zadostni za uvrstitev zdravilne rastline
med zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo ali tradicionalna
zdravila rastlinskega izvora. Zeleli smo tudi potrditi, da podatki v izvedenskih poro¢ilih
podpirajo trditve v monografijah. Pri tem smo upostevali obstojece smernice in bili pozorni
na skladnost med monografijami.

V raziskavi smo ugotovili, da je zahtevam za tradicionalna zdravila v Direktivi
2004/24/EC tezko zadostiti. Kljub temu da smo za ustrezne smatrali tudi pripravke, ki niso
popolnoma ustrezali Direktivi, so bili le v devetnajstih izvedenskih porocilih dokazi o
kontinuirani, ve¢ kot 30 letni uporabi za vse pripravke nastete v monografijah.
Ucinkovitost zdravil rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo mora
biti dokazana s klinicnimi raziskavami. Ugotovili smo, da za dolofena zdravila
rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo klinicne raziskave v
izvedenskih porocilih niso opisane. Po drugi strani pa bi v to skupino lahko bilo razvrs¢eno
Se kaks$no tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora ali dodatna indikacija pri zdravilih z
dobro uveljavljeno medicinsko uporabo.

Nadalje smo se v monografijah osredotoCili na poglavje, ki obsega klini¢éne podatke o
zdravilni rastlini in pripravkih iz nje. To poglavje je razdeljeno na devet podpoglavij:
Terapevtske indikacije, Odmerjanje in nac¢in uporabe, Kontraindikacije, Posebna opozorila
in previdnostni ukrepi, Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij,
Plodnost, nosec¢nost in dojenje, Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji, NeZeleni
ucinki ter Preveliko odmerjanje. V raziskavi smo ugotovili, da so dolofene navedbe,
vklju¢ene v ta podpoglavja, v izvedenskih porocilih dobro utemeljene. Velikokrat pa v
izvedenskih porocilih manjkajo podatki za podporo navedb v monografijah ali niso
priloZene reference in podane utemeljitve. V nekaterih primerih tudi niso bile upostevane

smernice. Prav tako smo med monografijami opazili pomanjkanje skladnosti, bodisi med



monografijami za zdravilne rastline s podobnim delovanjem ali z vidika navedenih
informacij glede na podatke v izvedenskih porocilih.

Z ustanovitvijo odbora za zdravila rastlinskega izvora je bil narejen velik napredek k
poenotenju zdravil rastlinskega izvora v Evropski uniji ter varnej$i uporabi tovrstnih
zdravil. Ugotovitve pridobljene v raziskavi bodo lahko koristile odboru za odpravo

pomanjkljivosti ter posledi¢no izboljSavi monografij in izvedenskih porocil.



ABSTRACT

The Committee on Herbal Medicinal Products within the European Medicines Agency has
established the Community herbal monographs containing a critical scientific review of
safety and efficacy of herbal medicinal products. There is an assessment report attached to
each monograph, containing literature and other information about medicinal herb, the
preparations made of that herb and the justification on which the Community herbal
monograph is based.

Since establishment, there have been many Community herbal monographs issued by
HMPC. The main aim of the Master’s thesis was to determine whether the information in
the assessment reports is sufficient enough for the classification of certain medicinal herb
to herbal medicines with a well-established medicinal use or to traditional herbal
medicines. We also wanted to confirm that the claims in the Community herbal
monographs are supported by the information in the assessment reports. We took into
consideration the existing guidelines and paid attention to the consistency of the
monographs.

In this study we have found out that the requirements for traditional herbal medicinal
products set out in the Directive 2004/24/EC were hard to achieve. Despite the fact that we
also considered the herbal preparations which have not been completely in line with the
Directive, there were only in nineteen assessment reports sufficient evidence of more than
thirty years of continuous use for all the products listed in the monographs.

The efficacy of well-established use herbal medicinal products must be proven by clinical
studies. We found out that for certain well-established use herbal medicinal products the
clinical studies have not been described in the assessment reports. On the other hand, there
could be some other traditional herbal medicinal products or the additional indication of
well-established use herbal medicinal products included to this group.

Furthermore, we focused on the chapter where the clinical particulars on medicinal herb
and its preparations are presented. That chapter is divided into the following sections:
Therapeutic indications, Posology and method of administration, Contraindications,
Special warnings and precautions for use, Interactions with other medicinal products and
other forms of interaction, Fertility, pregnancy and lactation, Effects on ability to drive and
use machines, Undesirable effects and Overdose. In this study we found out that certain

statements in these sections are well substantiated in the assessment reports. Often there is



the lack of data in the assessment reports to support statements from the monographs or the
references are not enclosed or the argumentations are not given. In some cases the
guidelines have not been taken into consideration. We have noticed the lack of congruity
among monographs, whether among the monographs for medicinal herbs with a similar
action or among information given in the monographs in comparison to information from
the assessment reports.

With the establishment of the HMPC a significant progress towards the harmonization of
herbal medicines in the European Union and to safer use of these medicines has been
made. The findings being obtained in the study will be useful for the Committee to correct

deficiencies and to improve of the Community herbal monographs and assessment reports.



SEZNAM OKRAJSAV
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Cooperative on Phytotherapy)
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Odbor za zdravila rastlinskega izvora (Herbal Medicinal Products
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Medicinal Products)

Medicinski slovar za regulatorne aktivnosti (Medical Dictionary for
Regulatory Activities)

Povzetek glavnih  znaCilnosti zdravila (Summary of Product
Characteristics)

Tradicionalna uporaba (Traditional use)
Dobro uveljavljena medicinska uporaba (Well-established use)

Svetovna zdravstvena organizacija (World Health Organization)



1 UVOD

1.1 ZGODOVINA UPORABE ZDRAVIL RASTLINSKEGA IZVORA

Uporaba zdravilnih rastlin za lajSanje in zdravljenje bolezenskih stanj ter znanje o

delovanju posameznih zdravilnih rastlin sta se razvijala vzporedno z razvojem cClovestva

(1).

NajstarejSi pisni viri o uporabi zdravilnih rastlin segajo v tretje tisocletje pred nasim
Stetjem, v Mezopotamijo, Kitajsko in Indijo. Legendarnemu kitajskemu zdravniku in
cesarju Shen-Nungu (2700 p.n.S.) velikokrat pripisujejo avtorstvo knjige Pen Ts'ao, v
kateri je opisanih 365 zdravil, od tega 240 rastlinskega izvora. Avtor knjige ni znan,
nastala pa naj bi v Casu dinastije Han, na osnovi spoznanj Shen-Nunga in njegovih

naslednikov (2, 3).

Okrog leta 2200 ali 2100 p.n.S. je sumerski zdravnik na glineno plosCico s klinopisom
vrezal dvanajst receptov za mazila in zdravila za notranjo uporabo. Opisi zdravil
rastlinskega izvora so ohranjeni tudi na 660 asirskih glinenih plos¢icah, ki so jih nasli med
arheoloskimi ostanki mesta Ninive. Na teh plos¢icah so opisane tudi recepture za

ekstrakcijo drog z vodo, mlekom, kvasom in oljem (2).

Od starih Egip¢anov so ohranjeni Kahunov, Smithov in Ebersov papirus, ki so nastali od
1900 do 1200 let pred naSim Stetjem. Ebersov papirus vsebuje imena ve¢ sto zdravilnih
rastlin, katerim so pogosto namerno dajali skrivnostna imena, da jih ne bi prepoznali laiki

in bolniki (2).

Grki in Rimljani so prevzeli medicinske izkuSnje Babiloncev, Asircev in Egipfanov ter
drugih starih narodov. Zanje lahko recemo, da so postavili temelje danaSnje
farmakognozije. Za razvoj medicine in farmacije so bili najbolj zasluzni Hipokrat, Teofrast
in Dioskorid.

Hipokrat (rojen okrog 460 p.n.§.) je napisal obsezno zbirko medicinskih del, ki so jo
poimenovali Corpus Hippocraticum. Zanj je narava uciteljica vseh uciteljev. Poznal je
priblizno 263 vrst zdravilnih rastlin in mnogo jih je $e danes v uporabi. Teofrast (372 — 287
p.n.8.) je bil eden prvih, ki je opisal morfoloske lastnosti rastlin. V svojih delih je opisal

500 zdravilnih rastlin in poimenovali so ga o¢e botanike. Dioskorid (1. st. n.§.) je v svojem



velikem delu poimenovanem De materia medica zelo natan¢no opisal vsa domaca in tuja
zdravila rastlinskega, Zivalskega in mineralnega izvora. Na njegovih izsledkih je temeljila
veCina evropskih knjig v srednjem veku. Najpomembnejsi grsko-rimski zdravnik po
Hipokratu je bil Galen (129-199 n.8.), ki je zacel izdelovati mazila in druge farmacevtske
oblike, zato ga lahko Stejemo za utemeljitelja farmacevtske tehnologije. V njegovih delih je

opisano celotno grsko-rimsko znanje medicine (2).

V srednjem veku se je medicina razvijala v samostanih, zlasti benediktinskih. Menihi so
vzgajali zdravilne rastline v svojih vrtovih ter prevajali, prepisovali in zdruzevali anti¢no
literaturo. Najpogosteje se omenja delo Physica redovnice Hildegarde iz Bingena (12. st.

n.8.) in knjiga o zdravilnih rastlinah naravoslovca Alberta Velikega (13 st. n.S.) (2).

Za farmakognozijo se je zacelo novo obdobje konec 15. in v zacetku 16. stoletja z
odkritjem Amerike. V Evropo so priSla nova zdravila, ki so jih domacini uporabljali za
zdravljenje. Nove droge je bilo treba popisati, spoznati njihovo delovanje ter pridobiti
lastne izkusnje, za kar so zasluzni Cordus, Monardes in Clusius, poimenovani »tres patres
pharmacognosiae«. Cordus je po naro¢ilu magistrata mesta Niirnberg napisal tudi prvi
Dispensatorium, zbirko predpisov za pripravo zdravil. V njem je obSirno opisal tudi

Stevilne droge in postopek destilacije eteri¢nih olj (2).

V zacCetku 16. stoletja je dal farmakognoziji novo smer tudi Theophrast Bombast von
Hohenheim, bolj znan pod imenom Paracelsus (1493-1541). Zagovarjal je namrec
misljenje, da je treba iz rastlin in mineralov izolirati snovi pomembne za ucinek, ki jih je
poimenoval »esence«. Napisal je Stevilne knjige, najpogosteje omenjena pa je knjiga z

naslovom De quinta essentia (2).

K botani¢énemu znanju je veliko prispeval Svedski zdravnik in botanik Carl von Linne
(1707-1778) s taksonomijo in uvedbo dvojnega latinskega poimenovanja vrst, ki ga

uporabljamo Se danes (2).

Z razvojem naravoslovja in znanstvenih metod v 19. stoletju so zdravilne rastline postale
predmet znanstvenih raziskav. Izolacija morfina iz opija (1803-1806) je bila prva, pri kateri

so uporabili kemijske in analitske metode za izolacijo u€inkovin iz zdravilnih rastlin (4).



Z 1izolacijo uCinkovin iz zdravilnih rastlin in razvojem sinteznih zdravil so konec 19.

stoletja na pomembnosti pri¢ela pridobivati sintezna zdravila, ki so v ospredju Se danes.

1.2 ZDRAVILA RASTLINSKEGA IZVORA V EVROPI

V Evropi je v preteklosti na podrocju fitoterapije najve¢ naredila Nemcija. Za to je vec
razlogov, zagotovo tudi tradicija. Poglavitni razlog pa je zakonodaja o prodaji in uporabi
zdravil rastlinskega izvora. Leta 1978 je bil namre¢ izdan zakon o zdravilih, ki je zahteval
dokaz ucinkovitosti in varnosti zdravil rastlinskega izvora. Istega leta je bila ustanovljena
Komisija E, ki je v obdobju od leta 1978 do leta 1994 kriticno ovrednotila Stevilne
zdravilne rastline z vidika uc¢inkovitosti in varnosti. Na podlagi zbranih podatkov so izdali

vec¢ kot 360 monografij za zdravila rastlinskega izvora (5).

Pionirsko delo nemske komisije E nadaljuje Evropsko znanstveno zdruzenje za fitoterapijo
(ESCOP - The European Scientific Cooperative on Phytotherapy), ki ga sestavljajo
nacionalna fitoterapevtska zdruzenja po Evropi. Njihova pomembna naloga je priprava
monografij o terapevtski uporabi zdravilnih rastlin. Od ustanovitve leta 1989 so pripravili
108 monografij, revidirali so tudi obstojeCe. Monografije vsebujejo pregled znanstvenih
informacij, vkljucujejo poglavja o indikacijah, odmerjanju, kontraindikacijah, posebnih
opozorilih in previdnostnih ukrepih, interakcijah, nosecnosti in dojenju, nezelenih ucinkih
ter prevelikem odmerjanju. PriloZzeni so tudi povzetki farmakoloskih, klini¢nih in

toksikoloskih raziskav (6).

V Evropski uniji (EU) so pripravki rastlinskega izvora lahko v preteklosti pridobili
dovoljenje za promet v skladu z nacionalnimi zakonodajami, kar je vodilo do razlik v
pravnem statusu. V eni drzavi Clanici je proizvod lahko bil reguliran kot prehransko
dopolnilo, medtem ko je bil isti proizvod v drugi drzavi €lanici reguliran kot zdravilo.
Pokazala se je temeljna potreba po harmonizaciji trga proizvodov rastlinskega izvora (7,
8). Leta 2004 je bila sprejeta nova zakonodaja in na Evropski agenciji za zdravila (EMA —
European Medicines Agency) je bil ustanovljen odbor za zdravila rastlinskega izvora
(HMPC — Herbal Medicinal Products Committee). HMPC je strokovni organ, ki je
nadomestil delovno skupino za zdravila rastlinskega izvora (HMPWG — Working Group

on Herbal Medicinal Products) (9, 10).
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Sestavljajo ga strokovnjaki s podro¢ja zdravil rastlinskega izvora. 1z vsake drzave Clanice
je po en predstavnik in njegov namestnik. Dodatno je lahko vkljucenih Se 5 strokovnjakov
na specificnih podrocjih. Trenutno so tako vkljuceni strokovnjaki iz klini¢ne
farmakologije, eksperimentalne/predklini¢ne farmakologije, toksikologije, pediatrije ter
splosne in druzinske medicine (10).

Odbor sodeluje pri harmonizaciji postopkov in predpisov za zdravila rastlinskega izvora.
Za drzave clanice EU in evropske institucije pripravlja znanstvena mnenja o zdravilih
rastlinskega izvora. Njegove poglavitne naloge pa so priprava monografij Skupnosti za
zdravila rastlinskega izvora in osnutka seznama Skupnosti o rastlinskih snoveh, pripravkih

rastlinskega izvora in njihovih kombinacijah (10).

1.3 OPREDELITEV ZDRAVIL RASTLINSKEGA I1ZVORA

Zdravilo rastlinskega izvora je zdravilo, ki kot u¢inkovino vsebuje izklju¢no eno ali vec
rastlinskih snovi, enega ali ve¢ pripravkov rastlinskega izvora, ali eno ali ve¢ rastlinskih
snovi v kombinaciji z enim ali veC pripravki rastlinskega izvora.

Rastlinske snovi so pretezno cele, razdrobljene ali razrezane rastline, deli rastlin, alge,
glive, liSaji v neobdelanem stanju, obi¢ajno so posuSene, vCasih tudi sveze. Rastlinske
snovi so tudi nekateri rastlinski izlocki, ki niso posebej obdelani. Rastlinske snovi so
natancno opredeljene z delom rastline, ki se uporablja in binominalnim znanstvenim
imenom rastline (rod, vrsta, varieteta in avtor).

Pripravki rastlinskega izvora so pridobljeni z obdelavo rastlinskih snovi, kot so ekstrakcija,
destilacija, stiskanje, frakcioniranje, precis¢evanje, koncentriranje ali fermentacija. To so
zdrobljene ali upraSene rastlinske snovi, tinkture, ekstrakti, eteri¢na olja, iztisnjeni sokovi

in pridobljeni izlocki (9, 11).

1.4 ZAKONODAJA ZDRAVIL RASTLINSKEGA IZVORA

Za pridobitev dovoljenja za promet z zdravili rastlinskega izvora velja enak postopek kot
za druga zdravila. Glede na predloZzeno dokumentacijo jih lahko razvrstimo v tri skupine:

- nova zdravila rastlinskega izvora;

- zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljano medicinsko uporabo;

- tradicionalna zdravila rastlinskega izvora.
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Za nova zdravila rastlinskega izvora mora vloga za pridobitev dovoljenja za promet z
zdravilom v skladu z Direktivo 2001/83/EC za dokaz kakovosti, varnosti in u¢inkovitosti
vsebovati podatke o fizikalno-kemijskih, bioloSkih ali mikrobioloskih testiranjih, kot tudi
farmakoloskih, toksikoloskih in klini¢nih raziskavah (11).

V skladu s c¢lenom 10(1)(a)(ii) Direktive 2001/83/EC vlagatelju ni treba predloziti
rezultatov predkliniénih in kliniénih raziskav, ¢e z izCrpnim pregledom objavljene
znanstvene literature dokaze, da imajo znotraj Skupnosti u¢inkovine v zdravilu ve¢ kot 10-
letno dobro uveljavljeno medicinsko uporabo (WEU - well-established medicinal use) z
dokazano ucinkovitostjo in sprejemljivo stopnjo varnosti. V tem primeru namesto lastnih
raziskav predlozi literaturne podatke o varnosti in u¢inkovitosti zdravila (11).

Za zdravila rastlinskega izvora, ki imajo dolgo tradicijo uporabe, vendar pa ne zadostijo
zahtevam za zdravila z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo, je mogoce pridobiti
dovoljenje za promet s posebnim, poenostavljenim postopkom za tradicionalna zdravila
rastlinskega izvora. Za ta zdravila mora vlagatelj predloziti bibliografske ali druge
strokovne dokaze, da je bilo zadevno ali drugo ustrezno zdravilo kontinuirano v medicinski
uporabi najmanj 30 let pred vlogo za pridobitev dovoljenja za promet, od tega najmanj 15
let v drzavah ¢lanicah EU. Kvaliteta zdravila je neodvisna od tradicionalne uporabe. V
dosjeju morajo biti priloZzeni vsi potrebni fizikalno-kemijski, bioloski in mikrobioloski
testi, ki dokazujejo kvaliteto zdravila. Zdravila morajo ustrezati standardom kakovosti
predpisanih v monografijah Evropske farmakopeje oziroma dolocenih v posamezni drzavi

¢lanici (9).

1.5 ZDRAVILA RASTLINSKEGA IZVORA Z DOBRO UVELJAVLJENO
MEDICINSKO UPORABO

Za dokaz dobro uveljavljene medicinske uporabe mora od prve sistematicne in
dokumentirane uporabe u¢inkovine kot zdravila v Skupnosti miniti najman;j desetletje (11,
12).

Za dokaz ulinkovitosti in varnosti zdravila se namesto lastnih raziskav predlozi
bibliografske podatke. Poleg objavljenih kontroliranih klini¢nih raziskav se lahko
uporabijo nekontrolirane klini¢ne raziskave, epidemioloske raziskave kot so opazovalne

(neintervencijske) raziskave, raziskave posameznih primerov ter druge zbirke posameznih
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primerov, pri katerih je mogoca znanstvena evaluacija. Postmarketinske izkusnje z drugimi
zdravili, ki vsebujejo enake sestavine, so klju¢ne za oceno varnosti (11, 12).

Zlasti pri starejSih bibliografskih podatkih je treba preveriti kredibilnost. Raziskave je treba
ovrednotiti iz naslednjih vidikov: Stevilo vklju¢enih bolnikov, specifi¢na diagnoza, vrsta
testiranega pripravka, odmerjanje, trajanje zdravljenja, merila ocenjevanja (npr. izboljSanje
simptomov) in uporabljene statisticne analize (12).

Predloziti je treba vso dokumentacijo, ugodno in/ali neugodno (11, 12).

Posebno pozornost je treba posvetiti manjkajo¢im podatkom ter obvezno podati
utemeljitev, zakaj je zadevno zdravilo, kljub manjkajo¢im podatkom, sprejemljive stopnje
varnosti in/ali u¢inkovitosti (11, 12).

V bibliografski vlogi je treba ugotoviti bistveno podobnost med zdravilom, preskuSanim v
klini¢nih raziskavah in zadevnim zdravilom, ki je v presoji. Predloziti je treba toc¢no
sestavo, specifikacijo in proizvodni proces testiranega zdravila. V primeru klasi¢nih
pripravkov rastlinskih drog, kot so tinkture in ekstrakti, opisani v farmakopejah, ki se
uporabljajo dalj casa, v objavljeni literaturi ni obseznih specifikacij. V teh primerih mora
biti vhodni material, ekstrakcijsko topilo in razmerje droge proti ekstraktu primerljivo (12).
Na osnovi obstojecih literaturnih podatkov se lahko glede na priporocila Svetovne
zdravstvene organizacije (WHO — World Health Organization) dolo¢i stopnje in ravni

dokazov ucinkovitosti (12).

Preglednica I: Ravni dokazov uinkovitosti
Raven dokazov | Vrsta dokazov

Ia dokazi pridobljeni iz meta analiz randomiziranih kontroliranih
raziskav

Ib dokazi pridobljeni iz najmanj ene randomizirane kontrolirane
raziskave

ITa dokazi pridobljeni iz najmanj ene dobro nacrtovane raziskave brez
randomizacije

IIb dokazi pridobljeni iz najmanj ene dobro nacrtovane 'kvazi'

eksperimentalne raziskave

I dokazi pridobljeni iz dobro nacrtovanih neeksperimentalnih opisnih
raziskav, kot so primerjalne raziskave, korelacijske raziskave in
raziskave posameznih primerov

v dokazi pridobljeni iz porocil ali mnenj izvedenskih skupin in/ali
klini¢nih izkuSen;j spoStovanih strokovnjakov
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Preglednica II: Stopnje dokazov u€inkovitosti

Stopnje Priporocilo

A zahteva najmanj eno randomizirano kontrolirano raziskavo kot
(raven dokazov Ia, Ib) del literaturnih podatkov dobre kakovosti in konsistentnosti

B zahteva dobro izvedene klini¢ne raziskave, vendar ni potrebno,
(raven dokazov Ila, IIb, |da so randomizirane

111)

C dokazi pridobljeni iz poroc€il ali mnenj izvedenskih skupin
(raven dokazov IV) in/ali  klinicnih izkuSenj sposStovanih strokovnjakov. Ni

direktno uporabnih raziskav dobre kakovosti

Za dokaz ucinkovitosti je v sploSnem potrebna vsaj ena kontrolirana klini¢na raziskava
ustrezne kvalitete. V primeru da je ni, je mogoce z upostevanjem moznih koristi, tveganj
ter vrste bolezni od primera do primera oceniti, ali so klinicne izkuSnje z zadevnim
zdravilom rastlinskega izvora dobro dokumentirane in obstajajo prepricljivi kvalitetni
farmakoloSki podatki na ljudeh. Stopnja C ter raven dokazov IV, podprta samo s

predklini¢nimi podatki, ne zadoS¢a za dokaz ucinkovitosti zdravila (12).

1.6 TRADICIONALNA ZDRAVILA RASTLINSKEGA IZVORA

Zaradi dolge tradicije uporabe zdravila ni treba izvajati dodatnih klini¢nih raziskav, saj je
ucinkovitost zdravila verjetna na osnovi dolgotrajne uporabe in izkuSenj. Prav tako niso
potrebni predklinicni testi, kadar se na osnovi informacij o tradicionalni uporabi dokaze, da
zdravilo ni Skodljivo pri dolo¢enih pogojih uporabe. Seveda pa lahko kljub dolgotrajni
uporabi obstajajo pomisleki o varnosti zdravila. Zaradi tega lahko kompetentne oblasti

zahtevajo dodatne podatke za dokaz varnosti zdravila (9).

V skladu s ¢lenom 16a(1) Direktive 2004/24/EC morajo tradicionalna zdravila rastlinskega

izvora ustrezati naslednjim zahtevam:

- imeti smejo izkljucno terapevtske indikacije, primerne za tradicionalna zdravila
rastlinskega izvora, ki so zaradi svoje sestave in namena primerna za samozdravljenje;

- so izklju¢no za dajanje v skladu z doloceno jakostjo in odmerjanjem;

- so za peroralno ali zunanjo uporabo ali za inhaliranje;

- so v tradicionalni uporabi v obdobju, predpisanem v 16c¢c(1)(c) clenu Direktive

2004/24/EC.
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Za obdobje tradicionalne uporabe se Stejejo bibliografski ali drugi strokovni dokazi, da
je bilo zadevno ali drugo ustrezno zdravilo kontinuirano v medicinski uporabi
najmanj 30 let pred datumom vloge za registracijo, od tega najmanj 15 let v drzavah
Clanicah EU.

Drugo ustrezno zdravilo je tisto, ki ima enake ucinkovine ne glede na uporabljene
pomozne snovi, enak ali podoben namen uporabe, enakovredno jakost in odmerjanje
ter enak ali podoben nacin uporabe kot zadevno zdravilo.

Zahteva za medicinsko uporabo v obdobju 30 let iz prejSnjega odstavka je izpolnjena
tudi, kadar trzenje izdelka ne temelji na posebnem dovoljenju. Izpolnjena pa je tudi, e

je bilo Stevilo ali koli¢ina sestavin zdravila v navedenem obdobju zmanjSana.

Kadar se zdravilo v EU uporablja manj kot 15 let, vendar sicer izpolnjuje pogoje za
registracijo tradicionalnega zdravila rastlinskega izvora, organ pristojen za zdravila
zaprosi za mnenje HMPC.

podatki o tradicionalni uporabi zdravila morajo biti zadostni, da izdelek dokazano ni
Skodljiv v dolocenih pogojih uporabe, farmakoloski ucinki ali uc¢inkovitost zdravila pa

so verjetni na podlagi dolgotrajne uporabe in izkusenj (9).

Tradicionalna zdravila rastlinskega izvora lahko vsebujejo tudi vitamine in minerale, ¢e

zanje obstajajo dokumentirana dokazila o varnosti, pod pogojem, da vitamini ali minerali

podpirajo delovanje rastlinskih u¢inkovin glede navedenih terapevtskih indikacij (9).

V skladu z Direktivo 2004/24/EC morata ovojnina in navodilo za uporabo vsebovati Se

navedbe, da:

gre za tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora za navedeno podrocje uporabe, ki
temelji izklju¢no na podlagi dolgotrajnih izkuSen;;

naj se uporabnik posvetuje z zdravnikom ali s farmacevtom, ¢e se znaki bolezni med
uporabo zdravila ne izboljSajo ali ¢e se pojavijo nezeleni ucinki, ki niso navedeni v

navodilu za uporabo (9).

1.7 MONOGRAFIJE SKUPNOSTI ZA ZDRAVILA RASTLINSKEGA IZVORA

V skladu s ¢lenom 16h(3) Direktive 2001/83/EC HMPC pripravlja monografije Skupnosti

za zdravila z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo in tradicionalna zdravila.
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Struktura poglavij monografij je enaka kot pri povzetku glavnih znacilnosti zdravila
(SmPC — Summary of Product Characteristics), in sicer: 1. Ime zdravila, 2. Kakovostna in
koli¢inska sestava, 3. Farmacevtska oblika, 4. Klini¢ni podatki, 5. Farmakoloske lastnosti,
6. Farmacevtski podatki, 7. Datum nastanka monografije/datum zadnje revizije besedil.
Poglavje 4 je razdeljeno na slede¢a podpoglavja: Terapevtske indikacije, Odmerjanje in
nacin uporabe, Kontraindikacije, Posebna opozorila in previdnostni ukrepi, Medsebojno
delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij, Plodnost, nosecnost in dojenje,
Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji, Nezeleni ucinki in Preveliko
odmerjanje.

V poglavju 5 so podpoglavja 5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti, 5.2 Farmakokineti¢ne

lastnosti in 5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti (13, 14).

Namen uvedbe monografij je harmonizacija trga zdravil rastlinskega izvora in olajSanje
pretoka teh zdravil znotraj EU. Monografije naj bi drzave clanice upostevale pri
pregledovanju dokumentacije za pridobitev dovoljenja za promet. Tako naj bi v primeru
vloge osnovane na monografiji vlagatelj pridobil dovoljenje za promet brez ponovnega
vrednotenja podatkov vkljuenih v monografije. Na zalost pa vedno ni tako, saj nekatere
drzave ¢lanice zahtevajo dodatne omejitve pri uporabi teh zdravil (npr. starostne meje,
terapevtske indikacije). Posledicno je mnenje komisije, da Ceprav monografije niso

obvezujoce, mora biti vsako odstopanje od njih primerno utemeljeno (11, 15).

Na EMAIini spletni strani so poleg monografij objavljena tudi izvedenska porocila, v
katerih so zbrani vsi predklini¢ni in klini¢ni podatki o zdravilnih rastlinah in pripravkih iz

njih ter drugi podatki in utemeljitve upostevani pri pripravi monografij (16).

1.7.1 Terapevtske indikacije

Za zdravila rastlinskega izvora, kljub naras¢ajoci priljubljenosti, primanjkuje znanstvenih
dokazov o ucinkovitosti. Vec€ina zdravilnih rastlin ima tradicionalni ugled. Za nekatere, kot
je npr. Sentjanzevka, obstajajo kvalitetne klini¢ne raziskave, s katerimi so dokazali
ucinkovitost. Sicer pa obstaja za zdravila rastlinskega izvora le malo klini¢nih raziskav in
Se pri teh je pogosto vpraSljiva kvaliteta. Kljub pomanjkanju klini¢nih dokazov o
ucinkovitosti ni razlogov, zakaj zdravila rastlinskega izvora ne bi bila priporo¢ena za
lajSanje blagih tezav, za katere so se tradicionalno uporabljala, seveda ¢e so kvalitetna ter

varna.
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Zdravila rastlinskega izvora se pogosto uporabljajo tudi pri otrocih. Najverjetneje je
poglaviten razlog ta, da starSi smatrajo ta zdravila za bolj varna, ker so naravna. Na zalost
pa je na voljo zelo malo klini¢nih podatkov potrebnih za oceno indikacij, odmerjanja, ¢asa
trajanja jemanja in varnosti uporabe pri otrocih. V skladu z Uredbo o zdravilih za
pediatricno uporabo §t. 1901/2006 za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno
medicinsko uporabo in tradicionalna zdravila rastlinskega izvora tudi ni treba izvajati
klini¢nih raziskav po predhodno odobrenem nacrtu pediatricnih raziskav. A HMPC je
izrazil potrebo po izvajanju klini¢nih raziskav na otrocih, da bi omogocili u€inkovito in

varno uporabo zdravil rastlinskega izvora pri tej populaciji (17-19).

Terapevtske indikacije pri zdravilih rastlinskega izvora morajo biti primerne za

samozdravljenje (19).

V skladu s smernico o SmPCju morajo biti indikacije navedene jasno in jedrnato. Treba je
opredeliti ali je zdravilo namenjeno za zdravljenje, preventivo ali v diagnosti¢ne namene.
Navesti je treba, za katero skupino bolnikov je zdravilo namenjeno, ter specificirati

starostne meje (13).

1.7.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Pravilno odmerjanje zdravil, tudi zdravil rastlinskega izvora je pomembno. Raziskav, ki bi
ugotavljale kateri odmerek je optimalen za dosego zelenega ucinka pri zdravilnih rastlinah
ni. Odmerjanje temelji na empiri¢nih podatkih.

Vecina zdravil rastlinskega izvora nima takojSnjega delovanja, ampak so ucinki opazni po

dveh do $tirih tednih jemanja (20).

V skladu s smernico o SmPCju mora biti odmerjanje jasno opredeljeno za vsak nacin

jemanja zdravila pri vsaki indikaciji. Navesti je treba priporo¢ene enkratne odmerke in

frekvenco odmerjanja. Kadar je primerno, se navede tudi:

- maksimalne enkratne in dnevne odmerke in/ali celoten odmerek;

- potrebo po titriranju odmerka;

- obiCajen cCas trajanja jemanja in kakrSnekoli omejitve, ter priporo¢ilo o opuscanju
zdravila oziroma prekinitvi jemanja;

- priporocilo kaj narediti v primeru izpuScenega odmerka;
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- priporocila o preventivnih ukrepih za izognitev neZelenim ucinkom s sklicem na
poglavje o posebnih opozorilih in previdnostnih ukrepih;

- jemanje zdravil skupaj s hrano in pija¢o, s sklicem na poglavje o medsebojnem
delovanju z drugimi zdravili in drugih oblikah interakcij v primeru specifi¢nih
interakcij, kot so npr. interakcije z etanolom, grenivko ali mlekom;

- moznost ponovitve zdravljenja z navedbo informacij o potrebnem casu prekinitve
terapije;

- prilagoditev odmerkov zaradi interakcij s sklicem na druga ustrezna poglavja;

- priporoc€ila, da ni treba predCasno prekiniti zdravljenja zaradi specificnih, neresnih
nezelenih ucinkov, ki se pogosto pojavijo, vendar so prehodni in jih je mozno
obvladovati s titriranjem odmerkov.

Posebej je treba opredeliti odmerjanje za posebne populacije (starostniki, bolniki z

motnjami v delovanju ledvic in jeter, bolniki s posebnim genotipom ter druge skupine

bolnikov z drugimi so€asnimi boleznimi).

V posebnem podpoglavju je treba opredeliti odmerjanje pri otroski populaciji (13).

Prav tako je treba v posebnem podpoglavju navesti pot jemanja zdravila in strnjena

navodila za pravilno uporabo zdravila (13).

1.7.3 Kontraindikacije

V skladu s smernico o SmPCju morajo biti v tem poglavju nedvoumno, obSirno in jasno
navedeni primeri, v katerih bolnik zaradi varnostnih razlogov zdravila ne sme jemati.
Navedena morajo biti druga zdravila, ki se jih ne sme jemati so¢asno ali zaporedno.
Populacije bolnikov, ki jih niso preucevali v klinicnih raziskavah, je naCeloma treba
navesti v poglavje o posebnih opozorilih in previdnostnih ukrepih. Ce pa je varnost bolnika
ogrozena ali pa je mogoce predvideti tveganje zanj (npr. uporaba ucinkovin z ozko
terapevtsko $irino pri bolnikih z ledvi¢no odpovedjo), se morajo navesti v tem poglavju.
Nosecnost in dojenje se navede le, e sta kontraindicirani, z navzkriznim sklicem na
poglavje o plodnosti, nose¢nosti in dojenju, kjer so dodatne informacije (13).

Vkljuciti je treba preobcutljivost za aktivno u€inkovino ali katerokoli pomoZzno snov ali
ostanke topil, kot tudi vse kontraindikacije, ki izhajajo iz prisotnosti dolo¢enih pomoznih
snovi skladno s smernico o pomoznih snoveh v navodilih za uporabo zdravila (13, 21).

Za zdravila rastlinskega izvora, je treba kot kontraindikacijo navesti tudi preobcutljivost na

druge rastline iz iste druzine ali druge dele iste rastline, kadar je to primerno.
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Pomanjkanje podatkov ni zadosten razlog za navedbo kontraindikacije. Ce mora biti

zdravilo iz varnostnih razlogov kontraindicirano pri dolo¢eni populaciji, na primer otrocih

ali doloceni starostni skupini otrok, je to treba navesti v tem poglavju s sklicem na

poglavje, ki vsebuje podrobne informacije o varnosti (13).

1.7.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Vsebina tega poglavja je specificna za vsako zdravilo in terapevtsko podroc¢je uporabe, za

katerega je namenjena.

V skladu s smernico o SmPCju je treba opisati:

stanja, pri katerih je lahko uporaba zdravila sprejemljiva, ¢e so izpolnjeni doloceni
pogoji (npr. nadzorovanje jetrne funkcije pred zacetkom jemanja zdravila in nato
enkrat mesecno);

posebne skupine bolnikov, pri katerih je povecano tveganje oziroma so edine skupine,
pri katerih se pojavijo nezeleni ucinki s sklicem na poglavje o nezelenih uc¢inkih;

resne nezelene ucinke, na katere mora biti opozorjeno zdravstveno osebje, situacije v
katerih se pojavijo in potrebne ukrepe;

posebne nevarnosti povezane z zaCetkom jemanja zdravila (npr. ucinek prvega
odmerka zdravila) ali ob prekinitvi (npr. odtegnitveni sindrom) skupaj z ukrepi za
preprecitev teh ucinkov;

kakrsnokoli potrebo po nadzorovanju bolnika in prilagoditvi odmerkov, kar se navede
tudi v poglavje o odmerjanju in na¢inu uporabe;

kakrsnakoli opozorila za pomozne snovi ali ostanke topil;

informacije o vsebnosti etanola v pripravku in ustrezna opozorila za pripravke
rastlinskega izvora, ki vsebujejo etanol, z upoStevanjem smernice o pomoznih snoveh v
navodilih za uporabo zdravila;

bolnike s specificnim genotipom ali fenotipom, ki se morebiti ne bo odzval na
zdravljenje ali pa bo v nevarnosti zaradi izrazitega farmakodinamskega ucinka ali
nezelene reakcije;

tveganja zaradi napacne poti jemanja zdravila;

vpliv na laboratorijske teste, kadar je to relevantno (13, 21).

Vsak nezelen ucinek opisan v tem poglavju mora biti tudi v poglavju o nezelenih uc¢inkih.
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V splosnem se opozorila in previdnostni ukrepi glede uporabe v ¢asu nosecnosti in dojenja,
vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji ter medsebojnega delovanja z drugimi
zdravili navedejo v posebnih poglavjih. V to poglavje jih je primerno vkljuciti le v
primerih velike kliniéne pomembnosti (npr. soCasna uporaba drugega zdravila ni
priporocljiva,...) z navzkriznim sklicem na ustrezna poglavja.

V posebnem podpoglavju se navede pediatri¢na populacija, kadar je zdravilo namenjeno

uporabi pri otrocih in je treba upostevati dolocena opozorila (13).

1.7.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Z globalnim povecevanjem uporabe zdravil naravnega izvora naras¢a verjetnost interakcij
s sinteti¢nimi zdravili. Pojavljajo se farmakodinamske in farmakokineti¢ne interakcije.
Slednje so pogostejSe, vendar jih je tezko klini¢no dokazati, saj je pogosto vklju¢enih ve¢
mehanizmov (19, 22).

Ugotovljeno je bilo, da 15 % bolnikov, ki prejema konvencionalno farmakoterapijo, jemlje
tudi zdravila rastlinskega izvora in pri 40 % od teh so bile opazene potencialne interakcije
z zdravili (23). Po ocenah 40-60 % uporabnikov svojemu zdravniku ne pove, da jemlje
zdravila rastlinskega izvora (22). Pomanjkanje teh informacij ob dejstvu, da so zdravila
rastlinskega izvora kompleksne zmesi Stevilnih spojin, dodatno povecuje tveganja za
nezelene ucinke (23).

Vsekakor pa je znanje o interakcijah med zdravili rastlinskega izvora in drugimi zdravili
pomanjkljivo. Potrebnih je ve¢ raziskav, da se nadalje dokumentirajo klinicno pomembne
interakcije (19, 24).

Veliko zdravilnih rastlin vpliva na delovanje Stevilnih zdravil. Zdravniki in farmacevti bi
zato morali pri predpisovanju in izdajanju zdravil imeti v mislih tudi moZnost interakcij z
zdravilnimi rastlinami, ki jih bolniki obi¢ajno jemljejo za samozdravljenje. Bolnike bi
morali vprasati o morebitnem jemanju zdravilnih rastlin z znanimi interakcijami in jih

opozarjati na nevarnosti socasnega jemanja z drugimi zdravili (25).

V skladu s smernico o SmPCju morajo biti vse informacije o interakcijah iz¢rpno opisane v
poglavju o medsebojnem delovanju z drugimi zdravili in drugih oblikah interakcij ter
narejenim navzkriznim sklicem na poglavja o odmerjanju in nalinu uporabe,
kontraindikacijah, posebnih opozorilih in previdnostnih ukrepih, v katere se vkljucijo

priporo€ila, ¢e so potrebna. Opredeljen je tudi vrstni red navajanja interakcij. Vkljucijo se
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vse klini¢no relevantne interakcije na osnovi farmakodinamicnih lastnosti ter in vivo
farmakokineti¢nih Studij, s posebnim poudarkom pri interakcijah, za katere je treba navesti
priporocila glede uporabe zdravila.

Interakcije ugotovljene samo v in vitro raziskavah ali izpeljane iz drugih situacij ali
raziskav, morajo biti opisane, Ce spremenijo uporabo zdravila.

Smernica navaja, da je treba navesti tudi interakcije z zdravili rastlinskega izvora.
Informacije o odsotnosti interakcij (podprte z in vivo podatki) se tudi lahko omeni, e se
smatra, da bo koristno za predpisovalca zdravil.

Jasno je treba navesti, ¢e raziskave o interakcijah niso bile izvedene.

Kadar je relevantno, se vkljucijo tudi informacije o interakcijah pri posebnih skupinah

(npr. otroci, bolniki z okvarjeno ledvicno funkcijo) (13).

Obstaja tudi smernica o raziskavah interakcij, ki v enem poglavju obravnava tudi
interakcije z zdravili rastlinskega izvora. Navaja, da so informacije o interakcijah obicajno
osnovane na znanstveni literaturi. V navodila za uporabnike so vklju¢ena sploSna
priporocila o socasni uporabi. Interakcijo opazeno s specificnim zdravilom rastlinskega
izvora je namre¢ tezko ekstrapolirati na druga zdravila, ki vsebujejo enak izhodni material,
saj obicajno spojine, ki so odgovorne za interakcijo, niso zadostno identificirane. Za nova
zdravila rastlinskega izvora je tako treba narediti ustrezne raziskave o interakcijah. Za
zdravila z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo in tradicionalna zdravila rastlinskega
izvora pa je treba pojasniti moznost za interakcije v primeru klini¢no relevantnih interakcij
opazenih pri ljudeh. Na osnovi in vitro podatkov ni mozno sklepati na relevantnost
interakcij in vivo, saj farmakokinetika izoliranih spojin iz pripravkov rastlinskega izvora
obicajno ni poznana. Vsekakor pa so in vitro raziskave zazelene za ugotavljanje vzro¢nih
povezav. Interakcije z zdravili rastlinskega izvora je treba vkljuciti v besedila za zdravnike,
farmacevte in bolnike, ¢e so klini¢no relevantne. V primeru, da in vivo raziskave interakcij
niso narejene z zadevnim rastlinskim pripravkom, se informacije o interakcijah z drugimi

rastlinskimi pripravki lahko navedejo v besedila za uporabnike kot previdnostni ukrep (26).

1.7.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

V casu nosecnosti in dojenja se je treba, ¢e je to le mogoce, izogibati uporabi zdravil

oziroma pretehtati koristi in tveganja za noseCnico ter otroka in izbrati najvarnejSo
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alternativo. To je paradoksno vodilo do povecanja uporabe zdravil rastlinskega izvora kot
posledica sploSnega prepricanja, da so ta zdravila varna, ker so naravna (27-31).

Taks$no predvidevanje je seveda napacno. Osnovna nacela, ki jih upoStevamo pri zdravilih
za oceno primernosti uporabe med nosecnostjo in dojenjem, je treba upostevati tudi pri
zdravilih rastlinskega izvora. Vendar je pri teh zdravilih Se tezje oceniti tveganja. Pripravki
rastlinskega izvora so namre¢ zmesi Stevilnih spojin, aktivnih in neaktivnih (27, 28).

Za vecino zdravil rastlinskega izvora obstaja malo informacij o uporabi med nose¢nostjo in
dojenjem. Ce pa so Ze bile narejene kaksne klini¢ne raziskave, so $e vedno nezadostne, da
bi lahko priporocili varno uporabo med nose¢nostjo in dojenjem. Ker je uporaba v tem
obdobju precej razsirjena, je treba na tem podrocju narediti precej raziskav, da bomo lahko

z zagotovostjo potrdili varnost uporabe (28-33).

V skladu s smernico o oceni tveganj uporabe zdravil na razmnoZevanje in dojenje ter
smernico o SmPCju (13, 34) je pri priporocilih za uporabo pri nosecnicah in dojecih
materah ter pri zenskah v rodni dobi pomembno, da si lastnik dovoljenja za promet
prizadeva predloziti razloge za uporabo v tem obdobju, saj so ti podatki pomembni za
zdravstvene delavce, ki svetujejo bolnikom. Upostevati je treba vso razpolozljivo znanje,
vklju¢ujo¢ klini¢ne raziskave, postmarketinske raziskave, farmakolosko delovanje,
rezultate predklini¢nih raziskav in znanje o spojinah v istem razredu. Priporocila za
uporabo med nosecnostjo in dojenjem se morajo posodabljati na osnovi narasc¢ajoCih
izkuSenj na ljudeh, ki s¢asoma nadomestijo podatke na Zivalih.

Vkljuciti je treba sledeca podpoglavja:

- Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Kadar je primerno, je treba navesti priporoc€ila o uporabi zdravila pri Zenskah v rodni dobi,
vkljucno s potrebo po izvedbi testa nosecnosti ali kontracepciji ter utemeljitev.

- Nosecnost

V splosnem se navedejo klini¢ni in predklini¢ni podatki, ki jim sledijo priporocila.
Vkljucijo se le zakljucki raziskav reprodukcijske toksi¢nosti s sklicem na poglavje o
predklini¢nih podatkih o varnosti, kjer so raziskave natan¢neje opisane. Z vidika klini¢nih
podatkov se vkljucijo obSirne informacije o relevantnih nezelenih uc¢inkih za zarodek, plod,
novorojenéka in nose¢nico, kadar je to primerno. Ce je znana, se navede tudi pogostost
pojavljanja teh nezelenih uc¢inkov. Kadar se navede, da ni porocil o nezelenih ucinkih, je

treba navesti obseg izkusSenj pri nosecnicah.
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Navesti je treba priporocila za razlicna obdobja nosecnosti, vklju¢no z razlogi za taksna
priporocila ter ukrepe v primeru izpostavljenosti med nosecnostjo, kadar je to primerno.

- Dojenje

Ce so na voljo, se vklju¢i podatke pridobljene na dojenckih (plazemske koncentracije pri
dojenckih, prehod u¢inkovin in metabolitov v mleko). Zakljucke predklini¢nih raziskav o
prehodu ucinkovin v mleko se vkljuci le, ¢e ni podatkov na ljudeh. Navesti je treba
priporocila za prekinitev oziroma nadaljevanje dojenja ali terapije ter razloge.

- Plodnost

Podati je treba glavne informacije o vplivu na plodnost. Ce obstajajo, je treba vkljugiti
klini¢ne podatke, relevantne zakljucke predklini¢nih raziskav s sklicem na poglavje o
predklini¢nih podatkih o varnosti ter priporocila za primere, ko zdravilo lahko ima vpliv na
plodnost.

Ce zdravila nima vpliva na plodnost, je to treba jasno napisati.

Smernici o oceni tveganj uporabe zdravil na razmnozevanje in dojenje so priloZene tudi

predloge besedil za priporocila o uporabi med nosec¢nostjo in dojenjem (34).

1.7.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravila, ki se izdajajo na recept kot tudi zdravila, ki so na voljo brez recepta lahko

vplivajo na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Vpliv zdravil na psihofizi¢ne

sposobnosti pri voznji in upravljanju strojev je posledica Zzelenih in nezelenih

farmakodinamic¢nih u¢inkov zdravil na centralni zivéni sistem. Ta vpliv je treba prouciti pri

vseh zdravilih, pri katerih na osnovi kemi¢ne strukture, mehanizma delovanja,

farmakokineti¢nih in farmacevtskih znacilnosti (farmacevtska oblika in pot uporabe

zdravila) mogoce pricakovati delovanje na centralni ziv¢ni sistem (35).

NezZeleni ucinki zdravil, ki zmanjSajo voznikove sposobnosti za varno voznjo in

upravljanje s stroji, so:

- antiholinergi¢ni ucinki: zaspanost, zmedenost, nejasen vid, fotofobija;

- nevroloske ali psihi¢ne motnje: zaspanost, zmedenost, vrtoglavica, glavobol, depresija,
hipomanija ali manija, psihoti¢ne reakcije, halucinacije;

- nehotene motnje v gibanju: parkinsonizem, akutne distoni¢ne ali diskineti¢ne reakcije
in napadi, ataksija;

- motnje v delovanju srca in ozilja: aritmije, hipotenzija;
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- hipoglikemija;

- motnje v vidu: nejasen vid, motnje v akomodaciji, zmanjSana ostrina vida (36, 37).

Farmacevt mora biti ob izdaji pozoren tudi na zdravila, ki nimajo oznak, kljub temu pa
lahko njihova uporaba vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Tudi zdravila, ki
so dosegljiva v lekarni brez recepta lahko imajo ucinek na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji, vendar obic¢ajno v blazji obliki (predvsem zdravila, ki vsebujejo
zdravilno Spajko, zdravila proti potovalni bolezni in nekatera zdravila za zdravljenje
alergij).

Seznama zdravil, ki nimajo oznak, njihova uporaba pa lahko vpliva na sposobnost voznje
in upravljanja s stroji ni, zato je farmacevt, ki svetuje pacientom, odvisen od informacij, ki

jih samostojno pridobi iz razli¢nih virov (38).

V skladu s smernico o SmPCju je treba na osnovi farmakodinamskega in
farmakokineti¢nega profila, nezelenih u€inkov in/ali specificnih raziskav na relevantni
ciljni populaciji, opredeliti ali zdravilo a) nima oziroma ima zanemarljiv vpliv, b) majhen
vpliv, ¢) zmeren vpliv ali d) velik vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Doda
Se, da je treba upostevati druge pomembne faktorje, ki vplivajo na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji, npr. ¢as vpliva na sposobnosti, razvoj tolerance ali pojav neZelenih

ucinkov s kontinuirano uporabo (13).

1.7.8 Nezeleni u¢inki

Kot je Ze bilo omenjeno, uporaba pripravkov rastlinskega izvora narasca (39, 40).
Poglaviten razlog za to je prepricanje uporabnikov, da kar je naravno je varno. Pri tem pa
ne pomislijo, da lahko tudi tovrstna zdravila povzrocijo neZelene ucinke (39, 41-43).

Nezeleni ucinki, ki se lahko pojavijo pri uporabi fitofarmakov, so lahko mili in jih bolnik
ne opazi (oziroma jih pripisuje bolezni) ali pa hudi (okvare organov). Pojavijo se lahko
tudi zaradi interakcij droge s hrano ali zdravili, zaradi kontaminacije droge s pesticidi,
zaradi dodajanja sinteti¢nih ucinkovin in zaradi zamenjave drog (42). Eden najhujSih
primerov v zgodovini se je zgodil v Belgiji, ko je prislo do odpovedi ledvic pri Zenskah, ki
so jemale tablete za hujSanje, v katerih je bila namesto zdravilne rastline Stephania
tetranda rastlina Aristolochia fangchi, ki vsebuje nefrotoksi¢ne in kancerogene spojine (44,

45).
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Podatki o nezelenih uc¢inkih zdravil rastlinskega izvora so velikokrat nezanesljivi in tako
pogosto ni mogoca evaluacija in dolocitev vzrocne povezave ter pogostnosti. WHO je
zbral 8985 spontanih porocil o nezelenih dogodkih iz 55 drzav v obdobju 20 let, ki bi lahko
bili povezani z jemanjem zdravil rastlinskega izvora. Avtorji raziskave so ugotovili, da je
bilo le priblizno 0,5 % neZelenih u€inkov tak$nih, ki so bili povezani z jemanjem zdravil

rastlinskega izvora (40).

V skladu s smernico o SmPCju je treba v poglavje o neZelenih ucinkih vkljuciti vse

nezelene ucinke opazene v klini¢nih raziskavah, postmarketinskih raziskavah in znane iz

spontanih poro¢il, za katere je po natan¢ni preucitvi vzroéna povezava mozna.

Vsebino tega poglavja je treba utemeljiti v klinicnem ekspertnem mnenju na osnovi

pregleda in ocenitve vseh opazenih nezelenih ucinkov in vseh dejstev relevantnih za oceno

vzrocnosti, jakosti in frekvence.

Poglavje mora biti jedrnato. Vanj ne smejo biti vkljucene trditve, da ni specificnih

nezelenih reakcij, drugih opredelitev frekvence kot je doloc¢ena z MedDRA terminologijo

(MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory Activities) in splo$nih trditev o dobrem

prenaSanju zdravila (npr. neZeleni ucinki so obic¢ajno redki). Prav tako ne sme biti trditev o

pomanjkanju dokazov o vzro¢ni povezanosti.

Za boljSo preglednost smernica predvideva strukturiranje poglavja o nezelenih ucinkih na

sledeca podpoglavja:

- Povzetek varnostnega profila, v katerem so vkljuCeni najbolj resni in najbolj pogosti
neZeleni ucinki.

- Preglednica nezelenih ucinkov, v katero se vkljucijo vsi nezeleni ucinki razvrsceni po
organskih sistemih in frekven¢nih razredih skladno z MedDRA terminologijo.
NezZeleni ucinki so razvrSceni po organskih sistemih v doloCenem vrstnem redu.
Znotraj vsakega organskega sistema so naSteti po pogostnosti, najprej najpogoste;jsi.
Nadalje pa morajo biti znotraj vsakega frekvencnega razreda razvrS¢eni po padajoci
resnosti. Po frekvenci so nezeleni ucinki uvrs€eni v sledeCe razrede: zelo pogosti
(=21/10), pogosti (=1/100 do <1/10), ob¢asni (=1/1.000 do <1/100), redki (=1/10.000 do
<1/1.000), =zelo redki (<1/10.000), frekvenca neznana (ni mogoCe oceniti iz

razpolozljivih podatkov). Izrazov izolirani/posamezni primeri se ne sme uporabiti.
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Opis dolocenih nezelenih ucinkov, v katerem se opiSejo informacije o specifi¢nih
nezelenih reakcijah, ki so lahko koristne za preventivo, oceno in ukrepanje ob pojavu
nezelenih ucinkov.

Podpoglavje o pediatricni populaciji, ki mora biti vedno vklju¢eno razen v primerih,
ko so ti podatki irelevantni.

Podpoglavje o drugih posebnih populacijah, ki lahko vsebuje informacije o klini¢no
pomembnih razlikah (tj. v frekvenci, resnosti ali reverzibilnosti nezelenih u¢inkov in
potrebi po spremljanju), ki so opazene pri posebnih populacijah, kot so starostniki,

ljudje z motnjami v delovanju ledvic, jeter,...(13).

V smernici o SmPCju so tudi napotki za doloCitev pogostnosti pojavljanja nezelenih

ucinkov. Dolocitev frekvence nezelenih u¢inkov je odvisna od vira podatkov (klini¢ne

raziskave, postmarketinske raziskave, spontana porocila), kvalitete podatkov in ocene

vzrocnosti. Pogoj je, da je populacija izpostavljena enakim odmerkom in enakemu casu

jemanja zdravila, kot je priporoc¢en v navodilih za uporabo zdravila.

Dolocitev frekvence na osnovi klinicnih raziskav

Frekvenca nezelenih u¢inkov se mora dolociti na osnovi zbranih placebo kontroliranih
raziskav, ¢e so na voljo oziroma morajo biti zadosti velike, da so informativne. V
nasprotnem primeru se lahko uporabijo tudi druge klini¢ne raziskave, na primer z
ucinkovino kontrolirane klini¢ne raziskave. Frekvenca mora predstavljati osnovni
odstotek pogostnosti pojavljanja (»crude incidence rate«) nezelenega ucinka in ne
razlike ali relativna tveganja izraCunana glede na placebo ali drugo primerjalno
zdravilo.

Dolocitev frekvence na osnovi raziskav o varnosti

Frekvenca nezelenih uéinkov se doloc€i iz raziskav o varnosti, nac¢rtovanih tako, da bo
dolocen nezeleni ucinek lahko opazen in povezan z uporabo zdravila. Frekvenca mora
predstavljati osnovni odstotek pogostnosti pojavljanja nezelenega ucinka.

Dolocitev frekvence na osnovi spontanih porocil

Stevila spontanih poro¢il se ne navaja, ker lahko hitro zastara. V primeru pojava
nepri¢akovanega nezelenega ucinka, je treba za dolocitev frekvence pregledati vse
dobro nacrtovane klini¢ne raziskave, v katerih bi ta nezelen ucinek lahko bil opazen. V
primeru, da ta nezelen ucinek ni bil opazen v nobeni klini¢ni raziskavi, potem zgornja

meja 95% intervala zaupanja ni vi§ja kot 3/X, pri ¢emer X predstavlja vsoto bolnikov
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vkljucenih v relevantne klini¢ne raziskave. Na primer, ¢e nezelen ucinek ni bil opazen
med 3600 testiranci v klini¢nih raziskavah, potem je zgornja meja 95% intervala

zaupanja manjsa ali enaka 1/1200, kar ustreza frekven¢nemu razredu »redki« (13).

1.7.9 Preveliko odmerjanje

V skladu s smernico o SmPCju je treba opisati akutne simptome in znake ter morebitne
posledice razli¢nih odmerkov zdravila na osnovi vseh razpolozljivih podatkov, vklju¢no z
naklju¢nim vnosom, pomoto ali poskusom samomora.

Opisati je treba ukrepe ob prevelikem odmerku zdravila, kot so nadzorovanje bolnika,
uporaba specificnih agonistov/antagonistov, antidotov ali metod, s katerimi pospesimo
eliminacijo zdravila iz telesa, npr. dializa.

Ce obstajajo, se dodatno navede tudi informacije opaZene pri posebnih skupinah ljudi, kot
so starejsi, bolniki z okvarami ledvic ali jeter ter drugimi socasnimi boleznimi.

Posebej se navede tudi otroke, pri katerih je zlasti treba poudariti, kadar lahko ze en

odmerek zdravila povzroc¢i smrtno zastrupitev (13).
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2 NAMEN DELA

Od ustanovitve je HMPC izdal Ze veliko monografij in po nam znanih podatkih do sedaj Se
nih¢e ni raziskoval ali so podatki v izvedenskih porocilih zadostni za uvrstitev zdravilne
rastline med zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo ali
tradicionalna zdravila in ali podatki v izvedenskih porocilih podpirajo trditve v

monografijah.

Za uvrstitev zdravilne rastline in njenih pripravkov med zdravila z dobro uveljavljeno
medicinsko uporabo mora biti u¢inkovitost dokazana s klinicnimi raziskavami. Za vsako
izvedensko porocilo bomo preverili kak$ne klini¢ne raziskave so vkljuene. Na podlagi
dobljenih podatkov bomo ugotavljali ali so zdravilne rastline in njihovi pripravki ustrezno

razvrséeni in ¢e bi morebiti lahko v to skupino uvrstili Se kaksno zdravilno rastlino.

Skozi zgodovino so se zdravilne rastline uporabljale za najrazli¢nejSe namene. Na osnovi
novih spoznanj so se prilagajali ekstrakti, spreminjala so se ekstrakcijska topila in razmerja
droge proti ekstraktu, prilagajali so se odmerki. Posledi¢no je tezko zadostiti zahtevam
Direktive 2004/24/EC za tradicionalna zdravila. Za pripravke vklju¢ene v monografijah za
tradicionalna zdravila rastlinskega izvora bomo preverili, ¢e je zanje v izvedenskih

porocilih tradicionalna uporaba dokazana skladno z Direktivo 2004/24/EC.

Nadalje se bomo osredotocili na poglavje 4 monografij, ki obsega klini¢ne podatke o
zdravilni rastlini in pripravkih iz nje. To poglavje je razdeljeno na 9 podpoglavij:
Terapevtske indikacije, Odmerjanje in nac¢in uporabe, Kontraindikacije, Posebna opozorila
in previdnostni ukrepi, Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij,
Plodnost, nosec¢nost in dojenje, Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji, NeZeleni
ucinki in Preveliko odmerjanje.

Za vsako podpoglavje bomo loceno obravnavali monografije za zdravila rastlinskega
izvora z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo in tradicionalna zdravila rastlinskega
izvora.

Ugotavljali bomo ali literaturni in drugi podatki o zdravilnih rastlinah in pripravkih iz njih
ter utemeljitve v izvedenskih porocilih podpirajo trditve v monografijah. Pri tem bomo

upostevali obstojeCe smernice. Pozorni bomo tudi na skladnost med monografijami.
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3 METODE DELA

EMA ima na svoji spletni strani objavljen seznam zdravilnih rastlin, za katere so bile

monografije ze pripravljene ali pa so Se v fazi priprave. V to raziskavo smo vkljucili vse

zdravilne rastline, katerih monografije in pripadajoca izvedenska porocila so bila

objavljena na spletni strani do vklju¢no 4. januarja 2011. V obdelavo smo tako vkljucili 18

monografij za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo in 49

monografij za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora. V preglednici so nastete vse

obravnavane zdravilne rastline. Razvidno je tudi v katero od skupin je bila uvrScena

zdravilna rastlina.

Preglednica III: Seznam obravnavanih zdravilnih rastlin

ehinaceja

Latinsko ime Latinsko ime Slovensko ime TU' WEU®
droge zdravilne rastline | zdravilne rastline |(reference) |(reference)
Absinthii herba Artemisia pravi pelin
absinthium L. (ld &)
Aloe Aloe barbadensis | vrste lopatke (aloje)
barbadensis/aloe | Miller; Aloe
capensis (mainly Aloe (48, 49)
ferox Miller and
its hybrids)
Althaeae radix Althaea officinalis | navadni slez (50, 51)
L. ’
Anisi aetheroleum | Pimpinella anisum | sladki janez, vrtni (52, 53)
L. janez ’
Anisi fructus Pimpinella anisum | sladki janez, vrtni (53, 54)
L. janez ’
Avenae fructus Avena sativa L. navadni oves (55, 56)
Avenae herba Avena sativa L. navadni oves (55, 57)
Betulae folium Betula pendula navadna breza /
Roth / Betula puhasta breza (58, 59)
pubescens Ehrh.
Boldi folium Il\’/i:(l)llri?;s boldus boldovec, boldo (60, 61)
Calendulae flos Calendula zdravilni ognjic, (62, 63)
officinalis L. vrtni ognjic ’
Centaurii herba Centaurium navadna (64, 65)
erythraea Rafn. tavzentroza ’
r(;llilzc(:;rl:;ae longae |Curcuma longa L. | kurkuma (66, 67)
Echinaceae Echinacea pallida |bledi ameriski
pallidae radix (Nutt.) Nutt. slamnik, bleda (68, 69)
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Latinsko ime Latinsko ime Slovensko ime TU' WEU*
droge zdravilne rastline | zdravilne rastline |(reference) |(reference)
Echinaceae Echinacea Skrlatni ameriSki
purpureae herba purpurea (L.) slamnik, Skrlatna (70, 71) (70, 71)
Moench ehinaceja
Eleutherococci Eleutherococcus | elevterokok,
radix senticosus (Rupr. |sibirski ZenSen
et Maxim.) (72,73)
Maxim.
Equiseti herba Equisetum arvense | njivska preslica
i?lﬁz;?;m arvense | L. (74, 75)
(horsetail)
Foeniculi amari Foeniculum grenki navadni
fructus vulgare Miller komarcek (76, 77)
subsp. vulgare var. ’
Vulgare
Foeniculi amari Foeniculum grenki navadni
fructus vulgare Miller komarcek (77, 78)
aetheroleum subsp. vulgare var. ’
Vulgare
Foeniculi dulcis Foeniculum sladki navadni
fructus vulgare Miller komarcek
subsp. vulgare var. (77,79)
dulce (Miller)
Thellung.
Frangulae cortex | Rhamnus frangula | navadna krhlika
L (80, 81)
Gentianae radix Gentiana lutea L. |encijan, rumeni (82, 83)
sviS¢, koSutnik ’
Hamamelidis Hamamelis virginski (84, 85)
cortex virginiana L. nepozebnik ’
Hamamelidis Hamamelis virginski
folium et cortex virginiana L. nepozebnik
aut ramunculus (84, 86)
destillatum
Hamamelidis Hamamelis virginski (84, 87)
folium virginiana L. nepozebnik ’
Harpagophyti Harpagophytum | vrazji krempelj
radix procumbens D.C.;
Harpagophytum L 2
zeyheri Decne
Hippocastani Aesculus navadni divji
semen hippocastanum L. |kostanj 21 S
Hyperici herba ;Ig;yf)srr;illig L Sentjanzevka (92, 93) (92, 94)
Leonuri cardiacae | Leonurus cardiaca |deljenolistna (95, 96)
herba L. srénica ’
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Latinsko ime Latinsko ime Slovensko ime TU' WEU”
droge zdravilne rastline | zdravilne rastline |(reference) |(reference)
Linum semen Linum navadni lan
usitatissimum L. 24 &)
Lupuli flos Humulus lupulus | navadni hmelj
L (99, 100)
Meliloti herba Melilotus navadna medena
officinalis (L.) detelja (101, 102)
Lam.
Melissae folium Melissa officinalis | navadna melisa
L (103, 104)
Menthae piperitac | Mentha x piperita |poprova meta
aetheroleum L. (LB, 10 | (s, 10
Menthae piperitae | Mentha x piperita |poprova meta
folium L. (107,108)
Passiflorae herba | Passiflora zdravilna pasijonka
incarnata L. OB, 1)
Plantaginis ovatae |Plantago ovata, bolhacica (111,112)
semen Forssk. ’
Plantaginis ovatae |Plantago ovata, bolhacica
seminis Forssk (113, 114)
tegumentum
Polypodii rhizoma |Polypodium navadna sladka
vulgare L. koreninica (s, )
Primulae flos Primula veris L., |pomladanski jeglic;
Primula elatior visoki jegli¢ (117, 118)
(L.) Hill
Primulae radix Primula veris L., |pomladanski jeglic;
Primula elatior visoki jegli¢ (119, 120)
(L.) Hill
Psyllii semen Plantago afra L.; | aftriski trpotec; (121, 122)
Plantago indica L. |indijski trpotec ’
Rhamni purshianae | Rhamnus ameriSka krhlika
cortex purshianus D.C. (123, 124)
Rhei radix Rheum palmatum |tangutska
L.; Rheum rabarbara, kitajska (125, 126)
officinale Baillon |rabarbara
Ribis nigri folium |Ribes nigrum L. | ¢rni ribez (127, 128)
Rusci rhizoma E.uscus aculeatus |bodeca lobodika (129, 130)
Salicis cortex Salix [various vrste vrbe (rdeca
species including | vrba, vol¢inasta
S. purpurea L.; S. | vrba, krhlica ali (131, 132) | (131, 132)
daphnoides Vill.; |krhka vrba)
S. fragilis L.]
Salviae officinalis |Salvia officinalis | Zajbelj (133, 134)

folium

L.
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Latinsko ime Latinsko ime Slovensko ime TU' WEU”
droge zdravilne rastline | zdravilne rastline |(reference) |(reference)
Sambuci flos Sambucus nigra L. | ¢rni bezeg (135, 136)
Sennae folium Cassia senna L.; aleksandrijska sena;
Cassia angustifolia | tinevelska sena (137, 138)
Vahl
Sennae fructus Cassia senna L.; aleksandrijska sena;
Cassia angustifolia | tinevelska sena (139, 140)
Vahl
Solidaginis Solidago virgaurea | navadna zlata rozga
. (141, 142)
virgaureae herba | L.
Thymi Thymus vulgaris | vrtna materina
aetheroleum L.; Thymus zygis |dusSica, vrtni
Loefl. ex L. timijan; Spanska (143, 144)
materina dusSica,
Spanski timijan
Thymi herba Thymus vulgaris | vrtna materina
L.; Thymus zygis |duSica, vrtni
Loefl. ex L. timijan; Spanska (145, 146)
materina dusSica,
Spanski timijan
Urticae herba Urtica dioica L.; | velika kopriva, (147, 148)
Urtica urens L. mala kopriva ’
Valerianae radix | Valeriana zdravilna Spajka,
officinalis L. baldrijan (149,150) | (149, 150)
Valerianae Valeriana zdravilna Spajka,
radix/Lupuli flos | officinalis L. / baldr‘ij an / navadni (151, 152) | (151, 152)
Humulus lupulus | hmelj
L.
Verbasci flos Verbascum drobnocvetni
thapsus L.; V. luénik; velecvetni
densiflorum luénik, papezeva
Bertol. (V. sreca; navadni (153, 154)
thapsiforme luénik
Schrad); V.
phlomoides L.
}/it.is viniferae Vitis vinifera L. | vinska trta (155, 156) | (155, 156)
olium

'TU - tradicionalna zdravila rastlinskega izvora
> WEU - zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo
Reference so za monografijo in pripadajoco izvedensko porocilo.
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3.1 DOKAZI O TRADICIONALNI UPORABI ZDRAVIL RASTLINSKEGA
IZVORA

V TU monografijah so navedeni rastlinski pripravki, ki imajo dolgo tradicijo uporabe,

nimajo pa s klini¢nimi raziskavami dokazane ucinkovitosti. Za vsak pripravek naveden v

monografiji smo preverili, ¢e ustreza vsem zahtevam za tradicionalna zdravila rastlinskega

izvora navedenim v Direktivi 2004/24/EC.

Najprej smo preverili, ¢e imajo rastlinski pripravki navedeni v izvedenskih porocilih enake

ucinkovine, enak ali podoben namen uporabe, enakovredno jakost in odmerjanje ter enak

ali podoben nacin uporabe kot pripravki navedeni v monografijah in tako ustrezajo

zahtevam Direktive 2004/24/EC. Nadalje smo preverili, ¢e so ti pripravki kontinuirano v

medicinski uporabi najmanj 30 let, od tega najmanj 15 let v drzavah ¢lanicah EU.

Glede na dokaze v izvedenskih porocilih smo monografije razdelili v Sest skupin:

- za vse pripravke navedene v monografiji je bila dokazana kontinuirana ve¢ kot 30 letna
uporaba;

- za ve¢ ali enako polovici pripravkov je bila dokazana kontinuirana ve¢ kot 30 letna
uporaba;

- za manj kot polovico pripravkov je bila dokazana kontinuirana vec¢ kot 30 letna
uporaba;

- za noben v monografiji naveden pripravek ni dokazana kontinuirana ve¢ kot 30 letna
uporaba, obstajajo pa splosni podatki, ki dokazujejo uporabo za obdobje 30 let;

- za pripravke je bila dokazana kontinuirana, vendar manj kot 30 letna uporaba;

- ni dokazov.

3.2 KLINICNI PODATKI V MONOGRAFIJAH

Osredotocili smo se na poglavje 4 monografij, ki obsega klinicne podatke o zdravilni
rastlini in pripravkih iz nje. To poglavje je razdeljeno na 9 podpoglavij: Terapevtske
indikacije, Odmerjanje in nain uporabe, Kontraindikacije, Posebna opozorila in
previdnostni ukrepi, Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij,
Plodnost, nose¢nost in dojenje, Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji, Nezeleni
ucinki in Preveliko odmerjanje.

Za vsako podpoglavje smo loceno obravnavali monografije za zdravila rastlinskega izvora

z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo in tradicionalna zdravila rastlinskega izvora.
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Preverili smo ali podatki v izvedenskih porocilih podpirajo podatke v monografijah.
Pozorni smo bili tudi na skladnost med monografijami. UpoStevali smo smernico o

SmPCju.

3.2.1 Terapevtske indikacije

3.2.1.1 Zdravila z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo

Za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo mora biti
ucinkovitost dokazana s klini¢nimi raziskavami. Preverili smo kaksne klini¢ne raziskave so
vkljucene v izvedenska porocila za to skupino zdravil. UpoStevali smo klini¢ne raziskave
na monokomponentnih zdravilih, ki so vsebovali pripravke iz enakih delov zdravilne
rastline iste vrste, testiranih na odraslih pacientih z enako potjo uporabe, kot je navedena v
monografiji.

Razdelili smo jih v sledecih pet skupin:

- metaanalize;

- randomizirane, placebo kontrolirane raziskave;

- randomizirane klini¢ne raziskave z aktivno kontrolo;

- nerandomizirane, placebo kontrolirane klini¢ne raziskave;

- nekontrolirane klini¢ne raziskave.

V preglednici smo zbrali Stevilo klinicnih raziskav, ki so bile narejene za posamezno
indikacijo, pri vsaki navedli koliko pacientov je bilo vkljucenih in s kljukico oznacili tiste,
v katerih so dokazali u€inkovitost testiranega zdravila. Kljukico smo poudarili v primeru
signifikantnega ucinka. Pri metaanalizah smo navedli Stevilo vkljuCenih klini¢nih raziskav

in Stevilo pacientov v vseh klini¢nih raziskavah.

Za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo smo preverili, ¢e
obstajajo klini¢ne raziskave Se za druge terapevtske indikacije. Upostevali smo le
kontrolirane klini¢ne raziskave na monokomponentnih zdravilih, ki so vsebovali pripravke
iz enakih delov zdravilne rastline iste vrste, testiranih na odraslih pacientih. V preglednico
smo tako vkljucili randomizirane, placebo kontrolirane klini¢ne raziskave. Podobno kot
zgoraj smo navedli Stevilo pacientov vkljuenih v posamezno klini¢no raziskavo ter s
kljukico oznacili tiste, v katerih so dokazali u¢inkovitost testiranega zdravila. Kljukico smo

poudarili v primeru signifikantnega ucinka.
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3.2.1.2 Tradicionalna zdravila rastlinskega izvora

Tradicionalna zdravila rastlinskega izvora morajo v skladu z Direktivo 2004/24/EC na
ovojnini in navodilu za uporabo vsebovati navedbo, da gre za tradicionalno zdravilo
rastlinskega izvora za navedeno podro¢je uporabe, ki temelji izkljutno na podlagi

dolgotrajnih izkuSenj. Za vse TU monografije smo preverili, ¢e je ta navedba vkljucena.

Nadalje smo preverili kakSne klini¢ne raziskave so vklju¢ene v izvedenskih porocilih za
tradicionalna zdravila rastlinskega izvora. Tudi v tem primeru smo uposStevali le
kontrolirane klini¢ne raziskave na monokomponentnih zdravilih, ki so vsebovali pripravke
iz enakih delov zdravilne rastline iste vrste, testiranih na odraslih pacientih. V preglednico
smo tako vkljucili randomizirane, placebo kontrolirane klinicne raziskave ter
nerandomizirane, placebo kontrolirane klini¢ne raziskave. Navedli smo Stevilo pacientov
vklju¢enih v posamezno klinicno raziskavo ter s kljukico oznacili tiste, v katerih so
dokazali ucinkovitost testiranega zdravila. Kljukico smo poudarili v primeru

signifikantnega ucinka.

3.2.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Poglavje o odmerjanju in nacinu uporabe smo razdelili na tri podpoglavja: odmerki, ¢as

trajanja jemanja in uporaba pri otrocih.

3.2.2.1 Odmerki

Preverili smo, ¢e so odmerki za posamezne pripravke navedeni v monografijah podprti z

bibliografskimi podatki oziroma so v izvedenskih porocilih podane kakrSnekoli

utemeljitve. Pozorni smo bili tudi na skladnost med monografijami. Zbrane podatke smo

razdelili po skupinah.

Za WEU monografije smo jih razdelili v skupine, pri katerih so v izvedenskem porocilu

navedeni:

- vsi odmerki z referencami oziroma utemeljitvami,

- vsi odmerki, vendar za vse reference niso prilozene oziroma je ustreznost utemeljitve
vprasljiva;

- manj kot polovica odmerkov z referencami oziroma utemeljitvijo.

Za TU monografije smo jih razdelili v skupine, pri katerih so v izvedenskem porocilu

navedeni:
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- vsi odmerki z referencami oziroma utemeljitvami,

- vsi odmerki, vendar ni prilozenih referenc oziroma podanih utemeljitev;

- vec kot polovica odmerkov z referencami oziroma utemeljitvami;

- manj kot polovica odmerkov z referencami oziroma utemeljitvijo.

V zadnjo skupino smo uvrstili zdravilne rastline, za katere v izvedenskem porocilu ni bilo

navedenega odmerjanja.

3.2.2.2 Cas trajanja jemanja

Preverili smo kak$ni so priporofeni Casi trajanja jemanja rastlinskih pripravkov v

monografijah ter jih zbrali v preglednici. Preverili smo kako je Cas trajanja jemanja

opredeljen v izvedenskih porocilih in ¢e obstajajo literaturni podatki oziroma kakrSnekoli

utemeljitve.

Za WEU zdravila smo navedbe o ¢asu trajanja jemanja razdelili v skupine, pri katerih pri

katerih so v izvedenskem porocilu:

- enake navedbe kot v monografijah, ¢asi trajanja so skladni s ¢asom trajanja jemanja v
klini¢nih raziskavah, podane so utemeljitve;

- ni navedb, vendar so Casi trajanja jemanja skladni s klini¢nimi raziskavami, dodatnih
utemeljitev ni;

- enake navedbe kot v monografijah, vendar Casi trajanja jemanja niso skladni s ¢asom
trajanja jemanja v klini¢nih raziskavah;

- ni navedb, prav tako Casa trajanja jemanja ni mogoce razbrati iz klini¢nih raziskav.

Za TU zdravila smo navedbe o Casu trajanja jemanja razdelili v skupine, pri katerih so v

izvedenskem porocilu:

- enake navedbe kot v monografijah, priloZene so reference oziroma podane utemeljitve;

- enake navedbe kot v monografijah, vendar ni priloZzenih referenc oziroma podanih
utemeljitev;

- ni navedb, prav tako Casa trajanja jemanja ni mogoce razbrati iz klini¢nih raziskav.

3.2.2.3 Uporaba pri otrocih

Preverili smo v katerih WEU in TU monografijah so pripravki rastlinskega izvora primerni
za uporabo pri otrocih. V preglednici smo navedli najnizjo starost otrok, ki je definirana v

monografiji.
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V izvedenskih porocilih smo preverili, ¢e so vklju¢ene klini¢ne raziskave na otrocih.
Upostevali smo le klini¢ne raziskave z monokomponentnimi zdravili. Razdelili smo jih v
dve skupini:

- placebo kontrolirane raziskave;

- nekontrolirane raziskave.

V preglednici smo zbrali Stevilo klini¢nih raziskav, ki so bile narejene in za vsako navedli
koliko otrok je bilo vklju€enih in njihovo starost.

Pri TU monografijah smo tudi preverili, ¢e v izvedenskih porocilih obstajajo dokazi o
najmanj 30 letni uporabi pripravkov rastlinskega izvora za otroke. Dokaze smo razdelili v
tri skupine:

- za vse pripravke obstajajo dokazi o najmanj 30 letni uporabi;

- dokazi obstajajo za vec¢ kot polovico pripravkov;

- ni dokazov.

V preglednici smo navedli tudi tiste droge, pri katerih so obstajali dokazi o tradicionalni
uporabi pri otrocih ali klini¢ne raziskave, vendar uporaba pri otrocih ni priporo€ljiva

oziroma je celo kontraindicirana.

Pri otrocih uporaba pod dolo¢eno starostno mejo ni priporocljiva oziroma je

kontraindicirana. Pri nekaterih monografijah je navedeno, da pripravek ni namenjen za

otroke in adolescente ali pa starostne omejitve za uporabo ni. Navedbe v monografijah smo

primerjali z navedbami v izvedenskih porocilih. Preverili smo, ¢e so v izvedenskih

porocilih obstajajo literaturni podatki oziroma so podane kakrSnekoli utemeljitve. Zbrane

podatke smo razdelili po skupinah.

Za WEU monografije smo jih razdelili v skupini, pri katerih so v izvedenskih porocilih:

- enake navedbe kot v monografiji, priloZene so reference oziroma podane utemeljitve;

- drugacne navedbe kot v monografijah.

Za TU monografije smo jih razdelili v skupini, pri katerih so v izvedenskih poro¢ilih:

- enake navedbe kot v monografiji, prilozene so reference oziroma podane utemeljitve;

- pomanjkljive navedbe, za navedeno pa so priloZzene reference oziroma podane
utemeljitve;

- drugacne navedbe kot v monografijah;

- ninavedb.
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Nadalje smo vsako navedbo uvrstili v eno izmed dveh podskupin glede na razlog omejitve
uporabe pri otrocih:

- ni podatkov;

- drugo (kadar so bili opisani drugi razlogi za omejitev uporabe v dolo¢enem starostnem

obdobju).

3.2.3 Kontraindikacije

Poglavje o kontraindikacijah smo razdelili na dve podpoglavji: preobcutljivost in ostale
kontraindikacije. Kontraindicirano uporabo pri otrocih smo obravnavali v poglavju o

odmerjanju in na¢inu uporabe.

3.2.3.1 Preobcutljivost

Glede na navedbe v monografijah smo preobcutljivost razdelili v dve skupini:

preobCutljivost na  ucinkovino/zdravilno  rastlino ter  preobcutljivost na

ucinkovino/zdravilno rastlino in druge zdravilne rastline iz iste druzine.

Preverili smo kakSne navedbe za preobcutljivost so v izvedenskih porocilih in ¢e zanje

obstajajo kaksni literaturni podatki. Zbrane podatke smo razdelili po skupinah:

- preobcutljivost na ucinkovino/zdravilno rastlino in druge zdravilne rastline iz iste
druzine, reference so prilozene;

- preobcutljivost na ucinkovino/zdravilno rastlino in druge zdravilne rastline iz iste
druzine, reference niso navedene;

- preobcutljivost na u¢inkovino/zdravilno rastlino, reference so navedene;

- preobcutljivost na ucinkovino/zdravilno rastlino, reference niso prilozene;

- ninavedb.

3.2.3.2 Ostale kontraindikacije

Pregledali smo, katere kontraindikacije so poleg kontraindikacij pri otrocih in
preobcutljivostnih reakcij Se navedene v monografijah. Preverili smo, katere od teh so
navedene v izvedenskih porocilih, ¢e zanje obstajajo literaturni podatki oziroma so podane
kakr$nekoli utemeljitve. Zbrane podatke smo razdelili po skupinah glede na obseg
podatkov v izvedenskih porocilih v primerjavi z navedbami v monografijah.

Pri WEU zdravilih smo jih razdelili v skupine, pri katerih so v izvedenskih porocilih

navedene:
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- vse v monografijah navedene ostale kontraindikacije, priloZene so reference oziroma
podane utemeljitve;

- vse v monografijah navedene ostale kontraindikacije, vendar ni prilozenih referenc
oziroma podanih utemeljitev;

- ninavedb.

Pri TU zdravilih smo v preglednico dodatno vkljucili §e dve skupini, pri katerih je v

izvedenskih porocilih navedena:

- ve¢ kot polovica v monografijah navedenih ostalih kontraindikacij, priloZzene so
reference oziroma podane utemeljitve;

- manj kot polovica v monografijah navedenih ostalih kontraindikacij, priloZzene so

reference oziroma podane utemeljitve.

3.2.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Opozorila za otroke smo obravnavali v poglavju o odmerjanju in nacinu uporabe. Ostala
opozorila v monografijah pa smo razdelili v sledecih pet skupin: specifi¢na opozorila,
opozorila o interakcijah, opozorila za etanol, opozorila za saharozo ter opozorila niso
potrebna. V prvo skupino, specifi¢na opozorila, so vkljucena opozorila, ki so znacilna za
posamezno zdravilno rastlino ali skupino zdravilnih rastlin z enakim terapevtskim
podroc¢jem uporabe in niso vkljucena v katerokoli od ostalih skupin. Pri TU monografijah
smo v preglednico vkljuili vse skupine, pri WEU monografijah pa smo vkljucili prve tri

navedene skupine.

Preverili smo katera posebna opozorila in previdnosti ukrepi so navedeni v izvedenskih
porocilih, ¢e so podprti z literaturnimi podatki oziroma so podane kakrsnekoli utemeljitve.
Zbrane podatke smo razdelili po skupinah glede na obseg podatkov v izvedenskih
porocilih.
Pri WEU zdravilih smo jih razdelili v skupine, pri katerih so v izvedenskih porocilih
navedena:
- vsa v monografijah navedena opozorila, prilozene so reference oziroma podane
utemeljitve;
- vsa v monografijah navedena opozorila, vendar ni priloZenih referenc oziroma podanih

utemeljitev;
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- vec kot polovica v monografijah navedenih opozoril, prilozene so reference oziroma
podane utemeljitve;

- manj kot polovica v monografijah navedenih opozoril, priloZene so reference oziroma
podane utemeljitve.

-V zadnjo skupino smo uvrstili zdravilne rastline, za katere v izvedenskem porocilu ni
bilo navedenih opozoril.

Pri TU zdravilih smo v preglednico dodatno vkljucili Se skupino, pri katerih je v

izvedenskih porocilih navedena:

- manj kot polovica v monografijah navedenih opozoril, vendar ni priloZenih referenc

oziroma podanih utemeljitev.

3.2.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Glede na navedbe v monografijah smo poglavje razdelili na tri skupine pri WEU

monografijah oziroma na pet pri TU monografijah, in sicer:

- ni porocil o interakcijah;

- interakcije so navedene;

- v monografiji navedba: klinicno pomembne interakcije z zdravili, ki se presnavljajo z
dolocenimi encimi niso bile opazene.

Pri TU monografijah smo dodali Se dve skupini:

- navedene teoreticno mozne interakcije;

- v monografiji navedba: Ob upostevanju priporoc€il o odmerjanju ni pri¢akovati klini¢no
pomembnih interakcij.

Preverili smo katere interakcije so navedene v izvedenskih porocilih, ¢e in kaks$ni

literaturni podatki so prilozeni oziroma ¢e obstajajo kakrSnekoli utemeljitve.

Zbrane podatke smo razdelili po skupinah, pri katerih so v izvedenskem porocilu

vkljucene:

klini¢no dokazane interakcije;

in vivo (zivali) interakcije;

- invitro interakcije;

- splosne navedbe interakcij (interakcija navedena, vendar ni razvidno na osnovi katerih
raziskav) s prilozenimi referencami;

- splosne navedbe interakcij, pri katerih ni prilozenih referenc;

- navedbe, da ni podatkov;
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- dodatne interakcije, ki so sicer vkljuene v poglavje o posebnih opozorilih in
previdnostnih ukrepih.

-V zadnjo skupino smo uvrstili zdravilne rastline, za katere v izvedenskem porocilu ni
bilo navedenih interakcij.

Pri TU monografijah smo dodatno vkljucili Se sledec¢i dve skupini, pri katerih so v

izvedenskem porocilu vkljuceni:

- posamezni primeri klini¢nih interakcij;

- teoreti¢no mozne interakcije.

3.2.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Naredili smo pregled vseh razlicnih trditev za uporabo zdravilnih rastlin v obdobju
nosecnosti in dojenja, ki se pojavljajo v monografijah za zdravila rastlinskega izvora z
dobro uveljavljeno medicinsko uporabo in tradicionalna zdravila rastlinskega izvora. Za
vsako posamezno zdravilno rastlino smo preverili kakSni podatki o uporabi med
nosecnostjo ter uporabi v Casu dojenja obstajajo v izvedenskih porocilih. Vse podatke smo
zbrali v preglednici in jih razdelili na kliniéne podatke, predklini¢ne podatke ter ni
podatkov. Navedli smo tudi moZnost ni navedb, kar pomeni, da v izvedenskem porocilu

tematika nosecnosti in dojenja ni obravnavana.

3.2.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Naredili smo pregled vseh razli¢nih trditev navedenih v poglavju o vplivu na sposobnost

voznje in upravljanja s stroji pri WEU in TU monografijah. Za vsako posamezno zdravilno

rastlino smo preverili kakSne navedbe so v izvedenskih porocilih in ¢e zanje obstajajo

kaksni literaturni podatki oziroma utemeljitve. Podatke smo zbrali v preglednici in jih

razdelili v sledecih pet skupin, pri katerih je v izvedenskem poro¢ilu:

- enaka navedba kot v monografiji, priloZene so reference oziroma podane utemeljitve;

- enaka navedba kot v monografiji, vendar ni priloZzenih referenc oziroma podanih
utemeljitev;

- navedeno, da ni podatkov;

- navedeno, da podatki niso relevantni.

-V zadnjo skupino smo uvrstili zdravilne rastline, pri katerih vpliv na sposobnost voznje

in upravljanja s stroji v izvedenskih porocilih ni obravnavan.
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3.2.8 Nezeleni ucinki

Za v monografijah navedene nezelene ucinke smo preverili ali so navedeni tudi v

izvedenskih porocilih in ali so prilozene reference oziroma kakrSnekoli utemeljitve.

Preverili smo tudi, ¢e so v izvedenskih porocilih navedeni kak$ni dodatni nezeleni ucinki.

Zbrane podatke smo razdelili po skupinah glede na obseg podatkov v izvedenskih

porocilih.

Pri WEU zdravilih smo jih razdelili v skupine, pri katerih so v izvedenskih porocilih

opisani:

vsi v monografijah navedeni nezeleni ucinki, prilozene so reference oziroma podane
utemeljitve;

vsi v monografijah navedeni nezeleni ucinki, vendar ni priloZenih referenc oziroma
podanih utemeljitev;

vsi v monografijah navedeni nezeleni ucinki, priloZzene so reference oziroma podane
utemeljitve, obstajajo pa opisi Se dodatnih nezelenih ucinkov, za katere ni podanih
utemeljitev, zakaj niso vkljuceni v monografije;

vec kot polovica v monografijah navedenih nezelenih u¢inkov, prilozene so reference
oziroma podane utemeljitve;

ve¢ kot polovica v monografijah navedenih nezelenih ucinkov, prilozene so reference
oziroma podane utemeljitve, obstajajo pa opisi Se dodatnih neZelenih ucinkov, za
katere ni podane utemeljitve, zakaj niso vkljuceni v monografije;

manj kot polovica v monografijah navedenih neZelenih u¢inkov, navedene so reference
oziroma utemeljitve, obstajajo pa opisi Se dodatnih nezelenih ucinkov, za katere ni

podane utemeljitve, zakaj niso vkljueni v monografije.

Pri TU zdravilih zadnje skupine ni, so pa dodatno vkljucene Se $tiri skupine, pri katerih so

v izvedenskih poro¢ilih:

opisani vsi v monografijah navedeni nezeleni ucinki, vendar ni prilozenih referenc
oziroma podanih utemeljitev, obstajajo pa opisi Se dodatnih nezelenih ucinkov, za
katere ni podane utemeljitve, zakaj niso vkljuceni v monografije;

opisani dodatnih neZeleni ucinki, za katere ni podane utemeljitve, zakaj niso vkljuceni
v monografije;

med poglavji neskladnosti med navedbami o neZelenih ucinkih;

navedbe, da ni porocil.
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Za nezelene ucinke je treba doloCiti tudi pogostnost pojavljanja, zaradi tega smo v
monografijah preverili, ¢e so ti podatki navedeni. Zbrane podatke smo razdelili po
skupinah: frekvenca je opredeljena, ni znana in ni navedb. Pri TU monografijah smo

vkljucili Se dodatno skupino za primere, ko ni porocil o nezelenih ucinkih.

3.2.9 Preveliko odmerjanje

V WEU in TU monografijah so v poglavju o prevelikem odmerjanju opisani simptomi in

znaki prevelikega odmerjanja ali pa je navedeno, da ni poro€il. Preverili smo kaks$ni

podatki o prevelikem odmerjanju so vklju€eni v izvedenskih porocilih. Vse podatke smo

zbrali v preglednici in jih razdelili na §tiri skupine, pri katerih so v izvedenskem porocilu:

- opisani primeri prevelikega odmerjanja, priloZzene so reference oziroma podane
utemeljitve;

- opisani primeri prevelikega odmerjanja, vendar ni prilozenih referenc oziroma podanih
utemeljitev;

- navedbe, da ni poro€il.

- 'V zadnjo skupino smo uvrstili zdravilne rastline, pri katerih tematika prevelikega

odmerjanja v izvedenskih porocilih ni obravnavana.
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4 REZULTATIIN RAZPRAVA

4.1 DOKAZI O TRADICIONALNI UPORABI ZDRAVIL RASTLINSKEGA
IZVORA

V Direktivi 2004/24/EC je za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora zahtevano, da je
zadevno ali drugo ustrezno zdravilo kontinuirano v medicinski uporabi najmanj 30 let pred
datumom vloge za registracijo, od tega najmanj 15 let v drzavah ¢lanicah EU.

Drugo ustrezno zdravilo je tisto, ki ima enake ucinkovine ne glede na uporabljene
pomozne snovi, enak ali podoben namen uporabe, enakovredno jakost in odmerjanje ter

enak ali podoben nacin uporabe kot zadevno zdravilo (9).

Za drugo ustrezno zdravilo je zahtevana enakost u¢inkovin. Za v izvedenskem porocilu
opisane pripravke lahko trdimo, da so enaki pripravkom, ki so navedeni v monografijah.
Le v nekaterih izvedenskih porocilih za kakSen pripravek ni bilo navedenega
ekstrakcijskega topila (npr. v izvedenskem porocilu za korenino pomladanskega jeglica ni
bilo navedenih ekstrakcijskih topil za vse pripravke, vendar je bilo mozno iz podatkov
sklepati, da so pripravki enaki pripravkom v monografijah) oziroma se je ekstrakcijsko
topilo malenkost razlikovalo (npr. pri zeli navadne zlate rozge je v monografiji naveden
25% etanol kot ekstrakcijsko topilo, v izvedenskem porocilu pa 35% etanol).

Zahtevan je enak ali podoben namen uporabe. V vseh porocilih je opisano zakaj so se
zdravilne rastline v preteklosti uporabljale. Vendar je namen uporabe vecinoma opisan v
posebnem poglavju, lo€eno od poglavja, v katerem so opisani rastlinski pripravki. Pri 18
izvedenskih porocilih pa je tudi za vse pripravke, ki so navedeni v monografiji, opisan
namen uporabe. V 10 izvedenskih porocilih so dokazi pomanjkljivi. PriloZzene so bile
namre¢ novejSe reference in tako ni mogoce zagotovo trditi, da se je zadevni pripravek
dejansko uporabljal za enak ali podoben namen kot je naveden v monografiji ze pred vec
kot 30 leti. V vecini primerov so bile takSne pomanjkljivosti za eno izmed opredeljenih
indikacij.

Zahtevana je enakovredna jakost in odmerjanje. 15 izvedenskih porocil popolnoma zadosti
temu pogoju, kar pomeni, da je bilo za vse pripravke navedene v monografiji dokazano, da
so v enakovredni jakosti in odmerjanju na trgu kontinuirano najmanj 30 let. Sicer so v

izvedenskih porocilih odmerki vecinoma podprti z literaturnimi podatki, kot so predhodne
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monografije (monografija Komisije E, ESCOP monografija, WHO monografija), razni
priro¢niki, farmakopeje, ki imajo novej$i datum nastanka in zato ne moremo zagotovo
trditi, da so v enakovredni jakosti in odmerjanju pripravki uporabljali zZe pred tem casom.
Pogosto pa so bili odmerki v preteklosti druga¢ni kakor danes, pri nekaterih pripravkih
vecji, pri nekaterih manjsi. V izvedenskih porocilih za zel njivske preslice in korenino
encijana, ki smo ju sicer oznacili kot ustrezna, so za splosno navedbo, da so pripravki na
trgu prisotni ve¢ kot 30 let, nasteti vsi pripravki z enakim odmerjanjem in indikacijami,
kakor so dolo€eni v monografiji, vendar ni prilozenih referenc. Predvidevamo lahko, da so
podatki pridobljeni od drzav ¢lanic, a kljub temu bi bilo dobro, da bi bile v izvedenskih
porocilih navedene tudi letnice, od kdaj se pripravek na posameznem trgu dejansko
uporablja.

Zahtevan je enak ali podoben nacin uporabe. V vseh izvedenskih poro¢ilih je razvidno, da
je bil nac¢in uporabe pripravkov enak ali podoben kot je opredeljen v monografiji. Seveda
pa podobno kot pri drugih pogojih, tudi pri tem ni za vsak pripravek nacin uporabe
opredeljen za obdobje ve¢ kot 30 let. Za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora je
zahtevano, da so namenjena za peroralno ali zunanjo uporabo ali za inhaliranje (9). V vseh

monografijah je predviden le takSen nacin uporabe.

Kot je razvidno je vse zahteve za tradicionalna zdravila v Direktivi 2004/24/EC tezko
izpolniti. Za posamezen pripravek je tezko pridobiti vse podatke, da se zadosti pogojem za
drugo ustrezno zdravilo za 30 letno obdobje uporabe. V obstojeci literaturi izpred 30 let
pripravki pogosto niso natancno opisani, na primer manjkajo podatki o ekstrakcijskem
topilu ali pa ni navedeno razmerje droge proti ekstraktu. Prav tako je v preteklosti pogosto
bilo drugacno tudi odmerjanje. Poleg tega pa mora biti zadevni pripravek v 30-letnem
obdobju kontinuirano v uporabi.

Zaradi tega smo pri ugotavljanju, koliko pripravkov navedenih v monografijah ima v
izvedenskem porocilu ustrezne dokaze za tradicionalno uporabo (Preglednica IV), zahteve
Direktive 2004/24/EC interpretirali tako, da smo za ustrezne smatrali vse pripravke, ki so
bili kontinuirano v medicinski uporabi 30 let pred nastankom monografije, ceprav morebiti
terapevtske indikacije niso bile opisane za zadevni pripravek, ampak na splosno za
zdravilno rastlino. Prav tako smo za ustrezne smatrali pripravke, pri katerth so bili v
izvedenskih porocilih novejsi literaturni podatki o odmerjanju in iz njih sicer ni mogoce

sklepati, da so se v enakih odmerkih uporabljali tudi pred 30 leti ali pa je bilo odmerjanje v
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preteklosti drugacno. Za ustrezne pa smo smatrali tudi tiste, pri katerih se je ekstrakcijsko
topilo minimalno razlikovalo ali ¢e za kakSen pripravek ekstrakcijsko topilo ali razmerje

droge proti ekstraktu ni bilo navedeno.

Preglednica IV: Dokazi o tradicionalni uporabi rastlinskih pripravkov v izvedenskih
orocilih

Dokazi v izvedenskem porocilu
Splosni
Za>=kot Za < kot podatki za Krajse
Za vse polovico polovico obdobje 30 | obdobje na
pripravke pripravkov | pripravkov let pripravkih | Ni dokazov Skupaj
Stevilo 19 14 11 1 3 1 49
monografij

V 19 izvedenskih porocilih obstajajo dokazi o kontinuirani ve¢ kot 30 letni uporabi za vse
pripravke naStete v monografijah. To so izvedenska porocila za zel pravega pelina, plod
sladkega janeza, Skrlatni ameriSki slamnik, bledi ameriski slamnik, zel njivske preslice,
korenino encijana, plod grenkega komarcCka, etericno olje grenkega komarcka, plod
sladkega komarcka, destilat virginskega nepozebnika, list virginskega nepozebnika, seme
navadnega divjega kostanja, zel deljenolistne srénice, laneno seme, koreniko navadne
sladke koreninice, list ¢rnega ribeza, list zajblja, korenino zdravilne $pajke/cvet navadnega

hmelja ter cvet lu¢nika.

V 14 izvedenskih porocilih obstajajo dokazi o kontinuirani ve¢ kot 30 letni uporabi za ve¢
kot polovico pripravkov nastetih v monografijah. To so izvedenska porocila za korenino
navadnega sleza, list breze, list boldovca, zel navadne tavzentroze, korenino elevterokoka,
skorjo virginskega nepozebnika, zel Sentjanzevke, cvet navadnega hmelja, zel zdravilne
pasijonke, cvet pomladanskega jeglica, cvet ¢rnega bezga, zel navadne zlate rozge,

eteri¢no olje vrtnega timijana ter zel koprive.

V 11 izvedenskih porocilih obstajajo dokazi o kontinuirani ve¢ kot 30 letni uporabi za
manj kot polovico pripravkov nastetih v monografijah. To so izvedenska porocila za zel
navadnega ovsa, cvet zdravilnega ognjica, koreniko kurkume, zel navadne medene detelje,
list navadne melise, korenino

etericno olje poprove mete, list poprove mete,

pomladanskega jeglica, zel vrtnega timijana, korenino zdravilne Spajke ter list vinske trte.
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V izvedenskem porocilu za plod navadnega ovsa je razvidno, da se droga uporablja ze vec
kot 30 let. Navedeni so tudi pripravki, a manjkajo reference, da bi lahko zagotovo trdili, da

se ti pripravki kontinuirano uporabljajo ve¢ kot 30 let.

Za etericno olje sladkega janeza so v izvedenskem porocilu dokazi o najmanj 25 letni
uporabi etericnega olja. Za skorjo vrbe je na splo$no navedeno, da obstaja dolga tradicija
uporabe, vendar so pri nastetih pripravkih priloZene novejse reference in tako ni dokazov,
da se tak$ni pripravki res Ze ve¢ kot 30 let kontinuirano uporabljajo. Prav tako je za
koreniko bodece lobodike na splo$no navedeno, da so pripravki na trgu prisotni od leta
1978, vendar ni prilozenih referenc. Pripravki bodisi sploh niso omenjeni ali pa so

priloZene novejse reference, v ¢asu nastanka monografije stare najvec 6 let.

Za korenino vrazjega kremplja je v izvedenskem porocilu navedena trditev, da je bil prvi
pripravek registriran v Nemciji leta 1978 ter da obstajajo Se v drugih evropskih drzavah
pripravki, ki vsebujejo korenino vrazjega kremplja. V izvedenskem porocilu natan¢nih
podatkov o ekstraktih ni, prav tako ni podatkov o odmerjanju, pa tudi reference niso

navedene.

4.2 TERAPEVTSKE INDIKACIJE

4.2.1 Monografije za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko

uporabo

V izvedenskih porocilih so zbrani povzetki razli¢nih raziskav zdravil rastlinskega izvora.
Vkljucene so metaanalize, (ne)randomizirane, s placebom in/ali z u€inkovino kontrolirane
raziskave, nekontrolirane raziskave ter postmarketinSke raziskave. Kvalitete klini¢nih
raziskav ni mogoce oceniti, saj so v izvedenskih porocilih vkljuceni le povzetki raziskav.
Pomanjkljivosti so velikokrat ze v objavljenih porodilih klini¢nih raziskav, manjkajo
informacije o nacrtu, izvedbi in statistini analizi (157). Vsekakor pa je velika
pomanjkljivost majhno Stevilo pacientov vklju¢enih v testiranje. Pogosto manjkajo
natancni podatki o zdravilu, odmerjanju ter ¢asu trajanja jemanja.

Za dokaz ucinkovitosti je v sploSnem potrebna vsaj ena kontrolirana klini¢na raziskava
ustrezne kvalitete. V primeru da je ni, je mogoce z upoStevanjem moznih koristi, tveganj

ter vrste bolezni od primera do primera oceniti, ali so klini¢ne izkusnje z zadevnim

47



zdravilom rastlinskega izvora dobro dokumentirane in obstajajo prepri¢ljivi kvalitetni

farmakoloSki podatki na ljudeh. Stopnja C ter raven dokazov IV, podprta samo s

predklini¢nimi podatki, ne zadoS¢a za dokaz ucinkovitosti zdravila (12).

Preglednica V: Vrste klini¢nih raziskav pri odraslih bolnikih v izvedenskih porocilih za
dokaz ucinkovitosti zdravil rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo

Vrste KR v izvedenskem porocilu

Randomizirana, | Randomizirana, | Nerandomizirana,
placebo z aktivno placebo
Indikacija Metaanaliza kontrolirana kontrolo kontrolirana Nekontrolirana
Aloja 1 X X X X X
. 3
Zel 1 (108v,117V, X x X
9
Skrlatnega (lj_/' ) 48v)
ameriskega g! 4
slamnika o) (>63 KR/?) (128, 1207, X X X
80V, 282v")
Skorja
navadne 1 X X X X X
krhlike
Seme
navadnega 2
diviesa 1 (17/1443, X X X X
JeEe 16/11773)
kostanja
13
12 (163, 1357, .
6 z razliénimi 340, 248, 200,
1 ekstrakti 102v, 67V, (30¢/, 209, X X
’ 165v, 102V,
"é Zel KR/>12400) | 332v,426v, ’
2 3 z ekstrakti pri | 388v/, 140v)
S | Sentjanzevke hd 1
£ ind.
= (28 KR/4945) 5 5
= 3 z ekstrakti pri 3 (4188
= . v 4 ’
= 2 ind.2 (1627, 727, %“‘3 Z %%‘f, ; n 2166v,
(7 KR/1260) 147v) ’ ’ 6382v, 207V,
149v)
607v)
! 1 3
Laneno = x (55v) x (108, 19, 32)
seme
2 X X X X X
2 © 1
Eteri¢no olje 1 87 16/651' X X (16v,29v, 34, 50
poprove @72, ) 18v/,40v, 69) (50)
mete 2
2 X (327, 41v) X X *
Seme 1 X X X X )
669>
bolhacice ( )
2 X X X X X
1 . 1
1 X 42v/, 1707, X
Luicne vy | W (224)
bolhacice
) X 2 1 X 2
(53v,51v) (162v") (20, 75)

48




Vrste KR v izvedenskem porocilu

Randomizirana, | Randomizirana, | Nerandomizirana,
placebo z aktivno placebo
Indikacija Metaanaliza kontrolirana kontrolo kontrolirana Nekontrolirana
5
3 2 (57v,75v, < 1 <
(8/404, 8/656) 286v/, 340V, (26v)
248v)
Seme 1
1
indijskega X X X x (63)
trpotca
2 X X X X X
Skorja 1
ameriske 1 X X X X
v
krhlike “77)
Korenina 1
rabarbare X X X X X
Skorja vrbe 1 ! ! ! X !
J (102" (210v) (228v) (451)
. 1
List sene 1 X X X X ©1)
Plod sene* 1 X X X X X
1 X ! X ! X
Korenina (391v) (78Y)
zdravilne 3
Spajke 1 2 2
2 | (121v, 166v° X
? v v v v >
/7)) (86v,391v) 186V, 75v) 787
Korenina
zdravilne 3 | ) 4
Spajke/cvet 1 X (15v, 187V, v v v (3447, 30,
navadnega 30v) 667} U7, 12457 144, 480)
hmelja
6
List vinske | < (260v, 247, < < 2
trte 179,211, 71V, (65, 39)
105%)

KR - klini¢na raziskava, ' pregled KR, * kombinacija semena in lus&in; le 4% lui¢in, ° odprta KR, * Sklicevanje na
podatke za list sene, 5 v KR testirali varnost, v' dokazana udinkovitost testiranega zdravila, v dokazan signifikanten
ucinek testiranega zdravila

Najvec¢ klini¢nih raziskav je opisanih v izvedenskem porocilu za zel Sentjanzevke.

Za zdravilne rastline z antrakinonskimi glikozidi je vklju¢enih malo klini¢nih raziskav na

monokomponentnih zdravilih. Za alojo, skorjo navadne krhlike in korenino rabarbare v

izvedenskih porocilih za priporoCeno indikacijo ni opisane nobene. Za skorjo ameriske

krhlike je opisana ena raziskava na 47 pacientih, za list sene ena nekontrolirana klini¢na

raziskava na 91 pacientih. Pri plodu sene se sklicujejo na podatke za list sene. V

izvedenska porocila pa je vkljucenih nekaj farmakodinamskih raziskav na ljudeh ter

kliniénih raziskav s kombiniranimi zdravili, ki so vsebovali zdravilne rastline z
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antrakinonskimi glikozidi, tudi zdravilne rastline z mehanskim odvajalnim delovanjem. Ti
podatki lahko sluZijo kot podpora za dokaz ucinkovitosti tovrstnih zdravilnih rastlin.

Pri mehanskih odvajalih je opisanih najve¢ raziskav za lusCine bolhacice. Za seme
bolhacice je vkljucena le ena nekontrolirana raziskava na 669 pacientih, v kateri je testiran
pripravek vseboval tudi majhno koli¢ino lus¢in. Prav tako je tudi za seme indijskega

trpotca vkljucena samo ena nekontrolirana klini¢na raziskava na 63 pacientih.

Preglednica VI: Randomizirane, placebo kontrolirane klini¢ne raziskave pri odraslih
bolnikih v izvedenskih porocilih za zdravila z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo pri
terapevtskih indikacijah, ki niso vklju¢ene v WEU monografije

Randomizirane, placebo kontrolirane
Indikacija KR v izvedenskem porocilu
2 somatoformne motnje 151,184V
a :Eb Zel Sentjanzevke atopi¢ni dermatitis 21v
B % predmenstrualni sindrom 169v
g Skorja vrbe osteoartritis 78v, 127V

KR - klini¢na raziskava, v dokazana uginkovitost testiranega zdravila,
v dokazan signifikanten uginek testiranega zdravila

Ce primerjamo klini¢ne raziskave navedene v preglednici VI s kliniénimi raziskavami
prilozenimi za dokaz ucinkovitosti zdravil rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno
medicinsko uporabo (preglednica V), vidimo, da bi lahko bila pri zdravilih rastlinskega
izvora z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo v monografijah vklju¢ena Se kaks$na
dodatna indikacija. Vklju€ene bi lahko bile somatoformne motnje pri zeli Sentjanzevke in

osteoartritis pri skorji vrbe.

4.2.2 Monografije za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora

Ucinkovitost tradicionalnih zdravil rastlinskega izvora je verjetna na osnovi dolgotrajne
uporabe in izkuSenj. V vseh izvedenskih porocilih je opisana zgodovina uporabe zdravilnih
rastlin. V monografijah za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora so v skladu z
Direktivo 2004/24/EC navedene izkljuéno terapevtske indikacije primerne za
samozdravljenje. Prav tako je v skladu z Direktivo 2004/24/EC pri vseh TU monografijah
z izjemo monografije za zel Skrlatnega ameriskega slamnika vklju¢ena navedba, da gre za
tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora za navedeno podrocje uporabe, ki temelji

izklju¢no na podlagi dolgotrajnih izkuSen;.
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Preglednica VII: Klini¢ne raziskave pri odraslih bolnikih v izvedenskih porocilih za
tradicionalna zdravila rastlinskega izvora

Vrste KR v izvedenskem porocilu
Randomizirana,
placebo Nerandomizirana,
Indikacija kontrolirana placebo kontrolirana
Zel pravega pelina Chronova bolezen 40v
srbenje 12v
Plod navadnega ovsa .
opekline 35v
List breze infekcije urinarnega trakta 15v
Cvet zdravilnega ognjic¢a opekline 156v!
2 . e v . . o
= Koren}na bledega ameriskega oquba zgornjih dihalnih 160V, 160v
& | slamnika poti
)
% Destilat virginskega nepozebnika | ekcem 72 80V’
= <
. " . bolecine v ledvenem
E Korenina vrazjega kremplja ety ihsittes 118, 197
List navadne melise vpliv na kognitivne funkcije 21v
Korenika bodece lobodike kroni¢no vensko popuscanje 166v/
L vpliv na kognitivne funkcije 30v/,20v 30v
List zajblja . 2
faringitis 286V
Zel navadne zlate rozge diureza 22v

TU - tradicionalna uporaba, KR - klini¢na raziskava, | poleg cvetov tudi listi in stebla, > testirano zdravilo ni v uporabi
vet kot 10 let, v dokazana uginkovitost testiranega zdravila, v" dokazan signifikanten ucinek testiranega zdravila

Za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora ni treba dokazati u€inkovitosti s klini¢nimi
raziskavami. V nekaterih izvedenskih porocilih za tradicionalna zdravila rastlinskega
izvora, pa so bile vklju¢ene tudi klini¢ne raziskave. V preglednico VII smo vkljuéili le
placebo kontrolirane raziskave. Ce jih primerjamo s klini¢nimi raziskavami priloZenimi za
dokaz ucinkovitosti zdravil rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo
(preglednica V), vidimo, da bi lahko bilo v skupino zdravil rastlinskega izvora z dobro
uveljavljeno medicinsko uporabo vkljuceno Se katero tradicionalno zdravilo rastlinskega
izvora. V skupino zdravil z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo bi lahko bili vkljuceni

Se korenina bledega ameriskega slamnika ter korenika bodece lobodike.
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43 ODMERJANJE IN NACIN UPORABE

4.3.1 Odmerki

4.3.1.1 Monografije za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko

uporabo

Preglednica VIII: Prikaz navedb odmerkov v izvedenskih porocilih glede na WEU

monografije
Navedbe v izvedenskem porodilu
Vsi odmerki <polovica
Vsi odmerki navedeni, odmerkov
navedeni, ustreznost navedena,
utemeljitev, utemeljitve utemeljitev,
reference vprasljiva reference Skupaj
Priporoceni gdmerkl 14 3 1 18
v monografiji

Pri vec¢ini monografij so v izvedenskem porocilu priporoceni odmerki ustrezno utemeljeni

in podprti z literaturnimi podatki.

Pri monografijah za skorjo navadne in ameriske krhlike ter korenino zdravilne Spajke je
ustreznost utemeljitve vprasljiva.

Namre¢, odmerek pri pripravkih iz zdravilnih rastlin, ki vsebujejo antrakinonske glikozide,
mora biti ekvivalenten dolo¢eni koli¢ini hidroksiantracenskih derivatov. 10 do 30 mg je
dolo¢en v monografijah za alojo, skorjo navadne krhlike in skorjo ameriske krhlike, 20 do
30 mg za korenino rabarbare ter 15 do 30 mg za list in plod sene. V izvedenskih porocilih
so vkljucene utemeljitve, ki niso popolnoma konsistentne med sebo;j.

Pri skorji navadne in ameriske krhlike je utemeljeno, da je spodnja meja dolo¢ena na
osnovi dejstva, da je pravilen odmerek najmanj$i odmerek, ki je zadosten za mehko
odvajanje blata. Vendar pa ucinkovitost 10 mg odmerka ni dokazana v klini¢nih
raziskavah, prav tako tega odmerka ne navajajo predhodne monografije in ekspertna
mnenja.

Ravno nasprotno je pri monografiji za korenino rabarbare doloCen vecji odmerek zaradi
moznosti zmanjSanega odvajalnega delovanja zaradi prisotnih taninov. V predhodnih

monografijah pa so bili predpisani tudi manj$i odmerki.
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Manjka tudi utemeljitev odmerjanja od 2 do 3 g do trikrat na dan pri korenini zdravilne
Spajke, saj bi lahko bilo odmerjanje na osnovi razpolozljivih podatkov druga¢no. Namrec
ESCOP monografija priporoc¢a od 1 do 3 g droge enkrat do veckrat na dan. V opisanih

klini¢nih raziskavah je bilo odmerjanje od 1,2 do 3 g enkrat ali veckrat dnevno.
Za eteri¢no olje poprove mete je v izvedenskem porocilu opisana ter podprta s strokovnimi

dokazi in utemeljitvijo manj kot polovica priporocenih odmerkov.

4.3.1.2 Monografije za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora

Preglednica IX: Prikaz navedb odmerkov v izvedenskih porocilih glede na TU monografije

Navedbe v izvedenskem porocilu
>=polovica | < polovica
Vsi odmerki | Vsiodmerki | odmerkov odmerkov
navedeni, navedeni, ni navedena, navedena,
utemeljitev, | utemeljitve, | utemeljitev, | utemeljitev,
reference referenc reference reference | Ni¢ navedb | Skupaj
Priporoceni '(?dmerkl 34 D) 9 2 2 49
v monografiji

Pri analizi podatkov smo smatrali odmerjanje za ustrezno, v kolikor so bili priloZeni
relevantni bibliografski podatki, ceprav zdravilo z enakovredno jakostjo in odmerjanjem ni

bilo najmanj 30 let kontinuirano na trgu, kakor zahteva direktiva 2004/24/EC.

Kot je razvidno iz rezultatov analize je odmerjanje v vecini primerov ustrezno utemeljeno

ter podprto z literaturnimi podatki.

Za plod navadnega ovsa in korenino zdravilne $pajke so v zakljucku izvedenskega porocila
navedeni enaki odmerki kot v pripadajocih monografijah, vendar pa je v poglavju o

odmerjanju druga¢no odmerjanje (zdravilna Spajka) oziroma ni prilozenih referenc.

Pri 9 monografijah za zel navadnega ovsa, list boldovca, zel Skrlatnega ameriSkega
slamnika, zel navadne medene detelje, list navadne melise, list zajblja, zel navadne zlate
rozge, etericno olje vrtnega timijana, list vinske trte so podatki o odmerjanju v
izvedenskem porocilu ustrezno opredeljeni za veC kot polovico pripravkov, ki so vkljuceni
v monografijo. V vecini primerov so samo manjSe pomanjkljivosti, na primer manjkajoci

podatki o odmerjanju za en pripravek.
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Odmerjanje pa je ustrezno utemeljeno za manj kot polovico pripravkov vklju¢enih v

monografijah za list breze in cvet navadnega hmelja.

V izvedenskih poroc€ilih za korenino vrazjega kremplja in koreniko bodece lobodike

odmerjanje niti ni opisano.

4.3.1.3 Razprava

Pravilno odmerjanje zdravil, tudi zdravil rastlinskega izvora, je pomembno. Raziskav, ki bi
ugotavljale kateri odmerek je optimalen za dosego Zelenega ucinka pri zdravilnih rastlinah
ni. Odmerjanje temelji na empiri¢nih podatkih.

V WEU monografijah priporo¢eni odmerki so v izvedenskih porocilih ve¢inoma ustrezno
utemeljeni in podprti z literaturnimi podatki. Smiselno pa bi bilo uskladiti navedbe in
utemeljitve za zdravilne rastline, ki spadajo v isto skupino (npr. odvajala z antrakinonskimi
glikozidi). Vsekakor ni ustrezno, da je z utemeljitvijo in literaturnimi podatki podprta manj
kot polovica priporocenih odmerkov, kakor je to pri eteri¢cnem olju poprove mete.
Direktiva 2004/24/EC med drugim zahteva, da je treba za tradicionalna zdravila
rastlinskega izvora dokazati, da so se zadevno ali druga ustrezna zdravila z enakovredno
jakostjo in odmerjanjem, uporabljala kontinuirano najmanj 30 let. Prilozeni morajo biti
bibliografski in/ali drugi strokovni dokazi.

V izvedenskih poroc¢ilih so odmerki, ki so navedeni v monografijah, podprti z literaturnimi
podatki. Eksperti se sklicujejo na predhodne monografije (monografije Komisije E,
ESCOP monografije, WHO monografije), razne prirocnike in farmakopeje. Predstavljeni
so pripravki, ki so bili na trzis¢u v preteklosti. Kljub vsemu le 15 monografij za
tradicionalna zdravila rastlinskega izvora popolnoma zadosti zahtevi Direktive
2004/24/EC, da so vsi v monografiji navedeni pripravki v enakovredni jakosti in
odmerjanju na trgu kontinuirano najmanj 30 let.

Nikakor pa z vidika odmerjanja niso ustrezna izvedenska porocila za korenino vrazjega

kremplja, koreniko bodece lobodike, list breze in cvet navadnega hmelja.
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4.3.2 Cas trajanja jemanja

4.3.2.1 Monografije za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko

uporabo

Preglednica X: Prikaz navedb o Casu trajanja jemanja v izvedenskih porocilih glede na

WEU monografije
Navedbe v izvedenskem porocilu
Enaka
navedba, Ni navedb, Enaka
skladnost s | skladnosts | navedba, ni
KR, KR, ni skladnosti s
utemeljitev | utemeljitev KR Ni¢ navedb Skupaj

3 dni 3 1 4
.= | 10 dni 1 1
0=}
S | 1-2tedna 2 4 6
g0
g 2 tedna 1 1
E 2-4tedne 1 1
2 | 4 tedne 1 2 3
T
% | 4 - 6 tednov 1 1
z

12 tednov 2 2

Skupaj 5 5 7 2 19

KR - klini¢na raziskava

Obravnavanih monografij je bilo 18, vendar je v preglednici skupno Stevilo 19 zaradi dveh
razli¢nih ¢asov odmerjanja pri eteri¢nem olju poprove mete, ki se uporablja peroralno in

dermalno.

Priporocen Cas trajanja jemanja brez posveta z zdravnikom je od 3 dni do 12 tednov.

V izvedenskih porocilih za 5 monografij (zel Skrlatnega ameriskega slamnika, korenino
zdravilne Spajke, skorjo vrbe, list in plod sene) je Cas trajanja jemanja ustrezno utemeljen,
tudi skladen s ¢asom trajanja jemanja v klini¢nih raziskavah.

V izvedenskih porocilih za 5 monografij (korenino zdravilne Spajke/cvet navadnega
hmelja, seme navadnega divjega kostanja, zel Sentjanzevke, eteri¢no olje poprove mete
(peroralna uporaba), list vinske trte) Cas trajanja jemanja ni utemeljen, niti ni navedene
enake trditve kot v monografiji. Sicer pa je Cas trajanja jemanja znotraj intervala Casa
jemanja podobnih pripravkov v klini¢nih raziskavah, s katerimi so dokazali u¢inkovitost in

varnost, kar pa je bistvenega pomena.

V izvedenskih porocilih za 7 monografij je obratna situacija. Namre¢ trditev navedena v

monografiji je navedena tudi v izvedenskem porocilu, ni pa skladnosti s Casom trajanja
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jemanja v klinicnih raziskavah. Zdravilne rastline, ki se uporabljajo kot mehanska
odvajala, imajo priporocen €as jemanja 3 dni. V klini¢nih raziskavah pa je bil ¢as trajanja
jemanja dalj$i: seme bolhacice (1 - 12 tednov), lusCine bolhacice (1 - 4 tedne), seme
indijskega trpotca (3 tedne). Zdravilne rastline z odvajalnim delovanjem, ki vsebujejo
antrakinonske glikozide, imajo priporoen &as trajanja jemanja 1 do 2 tedna. Cas trajanja
jemanja je bil v klini¢nih raziskavah (sicer na kombiniranih zdravilih) tudi pri teh daljsi:
aloja (4 tedne), skorja navadne krhlike (4 - 12 tednov), skorja ameriSke krhlike (1 - 3
tedne), korenina rabarbare (4 - 12 tednov). Zaradi varnosti je vsekakor ustrezno, da je
dovoljen krajsi ¢as jemanja brez nadzora oziroma posveta z zdravnikom. Potrebna pa je
utemeljitev, zakaj je pri odvajalih z antrakinonskimi glikozidi dovoljen dalj$i ¢as uporabe
brez nadzora zdravnika v primerjavi z mehanskimi odvajali, kljub temu da pri teh
stimulirajocih odvajalih obstaja vecje tveganje za uporabnika. Dolgotrajna uporaba namre¢
vodi do izgube elektrolitov (K"), kar vodi v upo€asnjeno peristaltiko in s tem v poslabsanje

osnovnega stanja (158).

Pri lanenem semenu je bil ¢as trajanja jemanja v klini¢nih raziskavah od 4 do 12 tednov. V
izvedenskem porocilu ni utemeljen tridnevni Cas jemanja, niti ni navedene trditve iz
monografije. Za etericno olje poprove mete (dermalna uporaba) v izvedenskem porocilu ni
navedene enake trditve kot v monografiji, niti ni ¢as trajanja jemanja razviden iz klini¢nih

raziskav.
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4.3.2.2 Monografije za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora

Preglednica XI: Prikaz navedb o ¢asu trajanja jemanja v izvedenskih poro¢ilih glede na TU
monografije

Navedbe v izvedenskem porocdilu
Enaka Enaka
navedba, navedba, ni
utemeljitev, | utemeljitve,
reference referenc Ni¢ navedb Skupaj

1 dan 1 1

3 dni 2 2

4 dni 1 1
.= | 5 dni 1 1
g
& | <1 teden 9 3 6 18
oY)
% 10 dni 1 1
E <2 tedna 15 2 6 23
é 2 - 4 tedne 1 1 2 4
E 4 tedne 3 4 7
4

2 meseca 1 1

3 mesece 1 1

dasovne omejitve ni 1 4 5

Skupaj 35 7 23 65

Obravnavanih monografij je bilo 49, vendar pa je v preglednici skupno Stevilo 65 zaradi

ve¢ indikacij pri posamezni zdravilni rastlini in posledi¢no razli¢nih casov odmerjanja.
Cas trajanja jemanja je omejen od 1 dneva do 3 mesecev.

V izvedenskih porocilih je v 35 primerih cas trajanja jemanja ustrezno podprt z
literaturnimi podatki oziroma utemeljitvijo eksperta. V 7 primerih je v izvedenskem
porocilu trditev o Casu trajanja jemanja navedena, a ni podprta z bibliografskimi ali
drugimi strokovnimi dokazi. 23 trditev o Casu trajanja jemanja pa v izvedenskih porocilih
niti ni bilo omenjenih. Od slednjih je za 6 zdravilnih rastlin priporoCen ¢as jemanja ve¢ kot

dva tedna, za 4 zdravilne rastline pa ¢asovne omejitve zdravljenja sploh ni.

Pri 5 zdravilnih rastlinah (zel zdravilne pasijonke, zel navadnega ovsa, cvet navadnega
hmelja, list navadne melise, korenina zdravilne Spajke) ¢asovne omejitve jemanja zdravila
ni, navedeno je le, da ¢e simptomi trajajo, se je treba posvetovati z zdravnikom. Vse te
zdravilne rastline se uporabljajo za lajSanje blagih simptomov psihi¢ne napetosti in lazje

uspavanje. Enako indikacijo ima tudi kombinacija korenine zdravilne Spajke in cveta
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navadnega hmelja. Pri slednji je Cas trajanja jemanja omejen na 4 tedne. Razloga za to
omejitev v izvedenskem porocilu ni navedenega, so pa v izvedensko porocilo vklju¢ene
klini¢ne raziskave, pri katerih so pacienti prejemali zdravilo s to kombinacijo 4 tedne, 2
tedna ali 6 dni.

Za lajSanje simptomov psihi¢ne napetosti ter blagih stresno povzro€enih tezavah s srcem
(npr. palpitacije) se uporablja zel deljenolistne srénice, pri kateri je €as trajanja jemanja
tudi omejen na 4 tedne. Na podlagi bibliografskih podatkov je treba zdravilo jemati
najmanj 2 meseca za dosego Zelenih ucinkov, vendar je v zakljuCku cCas trajanja jemanja
omejen na 4 tedne zaradi narave indikacije, ki zahteva medicinsko diagnozo po tem c¢asu.
Med temi monografijami ni skladnosti.

V izvedenskih porocilih za zel zdravilne pasijonke (v izvedenskem porocilu navedeno, da
ni podatkov), zel navadnega ovsa, cvet navadnega hmelja, list navadne melise, korenino
zdravilne $pajke manjka utemeljitev za sprejeto odlocitev, da casovne omejitve zdravljenja

ni.
4.3.2.3 Razprava

Priporocen cas trajanja jemanja je od 1 dneva do 3 mesecev. Daljsi ¢as jemanja je potreben
pri zdravilih rastlinskega izvora, ki nimajo takoj$njega delovanja, ampak so ucinki opazni
po dveh do §tirih tednih jemanja (20).

Cas trajanja jemanja naveden v. WEU in TU monografijah je v ve¢ kot polovici
izvedenskih poroc¢il ustrezno utemeljen oziroma je skladen s Casom trajanja jemanja v
klini¢nih raziskavah.

Pojasnila so potrebna pri zdravilnih rastlinah z odvajalnim delovanjem, saj je pri odvajalih
z antrakinonskimi glikozidi dovoljen daljSi ¢as uporabe brez nadzora zdravnika v
primerjavi z mehanskimi odvajali, kljub temu da pri teh stimulirajoc¢ih odvajalih obstaja
vecje tveganje za uporabnika.

Skladnost navedb o Casu trajanja jemanja bi bila potrebna tudi med TU monografijami za
zdravilne rastline, ki so namenjene lajSanju simptomov psihi¢ne napetosti in laZzjemu
uspavanju.

Dve trditvi o Casu trajanja jemanja v WEU monografijah in 23 trditev v TU monografijah v
izvedenskih porocilih ni niti omenjenih, prav tako Cas trajanja jemanja ni razviden iz

klini¢nih raziskav, kar vsekakor ni ustrezno.
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Tradicionalna zdravila rastlinskega izvora morajo v skladu z Direktivo 2004/24/EC
vsebovati navedbo, da naj se uporabnik posvetuje z zdravnikom ali zdravilcem (»qualified
health care practitioner«), ¢e se simptomi bolezni med uporabo zdravila ne izboljsajo (9).
Trditev je vklju¢ena v vseh TU monografijah. Prav tako je pri WEU monografijah
priporocen posvet z zdravnikom ali farmacevtom, ¢e se simptomi bolezni med uporabo

zdravila ne izbolj$ajo.

4.3.3 Uporaba pri otrocih
4.3.3.1 Monografije za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko
uporabo

Kliniéne raziskave

Preglednica XII: Klini¢ne raziskave pri otrocih v izvedenskih poroc€ilih za zdravila

rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo
Vrste KR v izvedenskem poro¢ilu
Placebo kontrolirana Nekontrolirana
(St. otrok; starost) (8t. otrok; starost)
Seme bolhadice > 6 let
Luscine bolhacice > 6 let
Seme indijskega trpotca | > 6 let
Eteri¢no olje poprove 1
mete > 8let (42; 8-17 let)
2 J
£ as : @15, < 1810y
i<
By Zelskulamega > 12 let (407; 2-11 let) (415, < 18 Let
g ameriSkega slamnika (524: 2-11 let) (359; 1-12 let)
g ’ (140; 0-12 let)
= (270; 1-12 let)
=
= 3
Freet Cpoenl 1 (101; <12 let)
Zel SentjanZevke > 18 let (54: 6-17) (33: 6-16 let)
(26; adolescenti)
q 1
List sene > 12 let (111: 0,5-15 let)
. . 2
f“;r.f(“‘“a calezling > 12 let (130; 6-12 let)
spajike (918; < 12 let)

KR - klini¢na raziskava

Pri 4 WEU monografijah so pripravki rastlinskega izvora primerni tudi za otroke.

Za otroke starejSe od 6 let je pri zaprtju indicirana uporaba mehanskih odvajal (seme

bolhacice, lus¢ine bolhacice in seme indijskega trpotca) pred drugimi odvajali, Ce
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sprememba prehrane ni bila uspesna. V izvedenskih porocilih klini¢ne raziskave niso
navedene. Mehansko odvajalno delovanje ima tudi laneno seme, vendar ima starostno
mejo za uporabo pri otrocih doloceno na 12 let. Za slednjega v izvedenskih porocilih prav

tako ni klini¢nih raziskav.

Eteri¢no olje poprove mete se lahko uporablja pri otrocih starejSih od 8 let. V izvedenskem

porocilu je priloZena ena klini¢na raziskava na 42 otrocih.

Klini¢ne raziskave na otrocih so v izvedenskih porocilih opisane Se za 4 droge, vendar je
pri treh doloCena starostna meja ve¢ kot 12 let, za zel Sentjanzevke pa ve¢ kot 18 let.
Najbolj obsezne so za zel Skrlatnega slamnika, ki vkljuCuje tudi 2 placebo kontrolirani
raziskavi. Pri eni sicer niso dokazali signifikantne ucinkovitosti, vendar so navedene tudi
pomanjkljivosti te klini¢ne raziskave. Ekstrakt namre¢ ni bil standardiziran in otroci, ki so

prejemali placebo, so dobili bistveno ve¢ vitaminov in mineralov.

Opozorila in/ali kontraindikacije pri otrocih

Preglednica XIII: Prikaz navedb o starostnih omejitvah v izvedenskih porocilih glede na
WEU monografije

Navedbe v izvedenskem porocilu
Enaka navedba,
utemeljitev, reference Drugac¢na navedba Skupaj

Ni podatkov Drugo Ni podatkov Drugo

kontraindicirana 0
<18 let . =

ni priporocljiva 2 1 1 4
kontraindicirana 3 3 6

| <121t . .

= ni priporo¢ljiva 5 5

gn kontraindicirana 0

& | <8let . .

£ ni priporocljiva 1 1

£ kontraindicirana 0

Z | <6let . .

= ni priporocljiva 3 3

S kontraindicirana 1 1

s [ <1 leto . »

z ni priporocljiva 0
Pripravek ni namenjen za otroke 1 1
in adolescente
Skupaj 12 5 0 4 21

Obravnavanih monografij je bilo 18, vendar pa je v preglednici skupno $tevilo 21, ker so
pri zeli Skrlatnega ameriskega slamnika, etericnem olju poprove mete in lus¢inah bolhacice

znotraj monografije razli¢ne starostne omejitve.
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V 7 monografijah je uporaba pri otrocih kontraindicirana.

Pri otrocih mlajsih od 12 let je kontraindicirana uporaba zdravilnih rastlin z
antrakinonskimi glikozidi. V 3 izvedenskih porocilih so navedene enake trditve, podprte z
referencami. Pri skorji ameriSke krhlike, korenini rabarbare in plodu sene pa je v
izvedenskih porocilih zaklju¢eno, da uporaba ni priporocljiva.

Pri otrocih mlajSih od 1 leta je kontraindicirana tudi uporaba zeli Skrlatnega ameriSkega

slamnika, za kar je v izvedenskem porocilu podana ustrezna utemeljitev.

V preostalih monografijah uporaba ni priporocljiva, ker podatkov o uporabi pri otrocih ni
ali pa so nezadostni.

Za vecino monografij so v izvedenskih porocilih podane utemeljitve ekspertov.

V monografiji za eteri¢no olje poprove mete ni priporocljiva dermalna uporaba za otroke
mlajSe od 18 let. V izvedenskem porocilu pa je dermalna uporaba pri otrocih mlajsih od 2
let kontraindicirana. Navedeno pa je tudi, da pripravkov ni priporo¢ljivo nanasati na odprte
dele koze, zlasti obraz, nos in prsi. Otroci, mlajsi od 2 let so kontraindicirani tudi v

monografiji za tradicionalno uporabo.

Pri navadnega divjem kostanju je navedeno, da pripravek ni namenjen uporabi pri otrocih
in adolescentih. V izvedenskih porocilih so enake navedbe, podprte z referencami.

4.3.3.2 Monografije za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora

Dokazi o tradicionalni uporabi in/ali klini¢ne raziskave

Preglednica XIV: Dokazi o tradicionalni uporabi in klini¢ne raziskave pri otrocih v
izvedenskih porocilih za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora.

Navedbe v izvedenskem porodilu
Dokazi o tradicionalni uporabi Klini¢ne raziskave
Zavse za vee L Ni Place‘bo Nekontrolirana
ripravke Bolonie dokazov oD i) (8t. otrok; starost)
P pripravkov (St. otrok; starost) ) i
Korenina navadnega 2
dona 82 >3 eta >1 leto (313; 0-12 let)
(599; 0-12 let)
2 | Plod navadn ni starostne X 1 1
g | o navadnesa ovsE | omejitve (173; < 12 let) (300; 7)
1)
B .
g Cve.t. ?dravﬂnega > 6 Jot X
S | ognjica
£
Plod sladkega
=]
= | komarcka > 4leta =0 let
Plod gl;enkega > 4 leta >0 let
komarcka
Destilat virginskega | > 6 let X 1
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Navedbe v izvedenskem porodilu

Dokazi o tradicionalni uporabi

Klini¢ne raziskave

Za vse za vee o Ni Place}) 0 Nekontrolirana
ripravke polovico dokazov o (st. otrok; starost)
P pripravkov (St. otrok; starost) ) §
nepozebnika (309; >1 mesec)
List virginskega 1
nepozebnika s X (309; >1 mesec)
Etericno olje poprove > 4 leta X
mete
List poprove mete > 4 leta X
Korenina 1
Pon}!adanskega >4 leta X (2: 1-12 let)
jeglica
Eteri¢no olje vrtnega >6 1
timijana >3l mesecev (491; >1 mesec)
7
(142; 0 - 9 let)
(446; 0-16 let)
(251; 1-11 let)
Zel vrtnega timijana | >4 leta >1 leto (100; 1-16 let)
(154;2m. - 14
let)
(131; 0-12 let)
(103; 1-12 let)
Eteri¢no olj !
ren‘lf 0 OkJem ek | 18let >1 leto (121; 2-12
grenkega komarcka i)
Skorja virginskega 1
nepozebnika et x (309; > 1 mesec)
Ze} (.lel]enollstne > 18 let > 6 let
srénice
Korenika navadne .
sladke koreninice > 121t otroci
. . 2
Korenina zdravilne > 12 let X (130; 6-12 let)

Spajke

(918; < 12 let)

tradicionalno podrocje uporabe.
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Pri 12 monografijah so doloceni rastlinski pripravki pri doloCenih indikacijah primerni tudi
za otroke. V izvedenskih porocilih za plod sladkega in grenkega komarcka ter eteri¢no olje
vrtnega timijana obstajajo tudi dokazi za najmanj 30-letno uporabo za vse pripravke, ki se
uporabljajo pri otrocih. Za korenino navadnega sleza in zel vrtnega timijana je ve¢ kot 30
letna uporaba dokazana, vendar ne za vse pripravke. Za ostale pa v izvedenskih porocilih
ni dokazov o tradicionalni uporabi. Med slednjimi za cvet zdravilnega ognjica, eteri¢no

olje ter list poprove mete v izvedenskem porocilu niti ni navedenih klini¢nih raziskav za

V nasprotju s tem pa uporaba 5 zdravilnih rastlin ni priporocljiva ali je celo

kontraindicirana za otroke mlajSe od 12 oziroma 18 let, Ceprav v izvedenskih porocilih




obstajajo podatki o tradicionalni uporabi zdravilne rastline ali pa so opisane klinicne
raziskave.

Za skorjo virginskega nepozebnika so na voljo enaki podatki kot list in destilat virginskega
nepozebnika, vendar za razliko od slednjih pri skorji uporaba ni priporocljiva za otroke

mlajsSe od 12 let.

Eteri¢no olje grenkega komarcka je kontraindicirano pri otrocih mlajsih od 18 let, Ceprav
obstajajo dokazi o tradicionalni uporabi od 1 leta starosti naprej. Razlog je prisotnost
estragola in njegova potencialna kancerogenost dokazana na Zzivalih. V izvedenskem
porocilu je navedeno, da pri odraslih ni tveganja za genotoksi¢nost zaradi estragola, da pa
se je zaradi odsotnosti podatkov bolje izogibati uporabi pri obcutljivih skupinah kot so
otroci. Dodati je treba, da je za kancerogenost pri misih in podganah odgovoren metabolit
estragola, vendar pa je pri ljudeh metabolna pot estragola drugacna in nastanejo
zanemarljive koli¢ine tega metabolita (159, 160).

Iz istega razloga prav tako ni priporocljiva uporaba ploda sladkega in grenkega komarcka
pri otrocih mlajSih od 4 leta. Iz teh drog se pripravljajo infuzi, ki vsebujejo minimalne
koli¢ine estragola, obstajajo pa tudi dokazi o tradicionalni uporabi pri otrocih od rojstva

dalje.
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Opozorila in/ali kontraindikacije pri otrocih

Preglednica XV: Prikaz navedb o starostnih omejitvah v izvedenskih poro¢ilih glede na TU
monografije

Navedbe v izvedenskem porocilu

Pomanjkljive
Enaka navedba, navedbe,
utemeljitev, utemeljitev, Ni
reference reference Drugacéna navedba | navedb | Skupaj
Ni Ni Ni
podatkov | Drugo | podatkov | Drugo | podatkov | Drugo
kontraindicirana 3 3
<18let -
ni priporocljiva 8 1 4 1 14
kontraindicirana 1 1
<l12let -
ni priporocljiva 15 2 4 3 24
kontraindicirana 0
o= < 6 let o o 9o
i,;: ni priporocljiva 1 2 3
Eﬂ kontraindicirana 0
= |<4leta — -
g ni priporocljiva 1 4 1 6
2 kontraindicirana 0
2 | <3 leta
-q§ ni priporocljiva 2 2
2 kontraindicirana 1 1
<2leti [ »
ni priporocljiva 0
Ni omejitve starosti 1 1
Pripravek ni namenjen za 1 1 2
otroke in adolescente
Skupaj 26 15 10 0 1 0 5 57

Obravnavanih monografij je bilo 49, vendar pa je v preglednici skupno Stevilo 57, ker se
nekatere zdravilne rastline uporabljajo za ve¢ indikacij in je starostna omejitev pri otrocih

razli¢na.

V 5 monografijah je uporaba pri otrocih kontraindicirana.

Pri otrocih, mlajSih od 18 let, so kontraindicirani eteri¢no olje sladkega janeza, eteri¢no
olje grenkega komarcka in skorja vrbe. Pri otrocih, mlajsih od 2 let, je kontraindicirano
etericno olje poprove mete. Za vse nastete zdravilne rastline so v izvedenskih porocilih
navedbam prilozZene reference, tudi utemeljitve.

Za otroke mlajSe od 12 let, je v monografiji kontraindicirana tudi korenina bledega
ameriSkega slamnika. Ustreznost slednje navedbe je vprasljiva, saj je podatki vkljuceni v
izvedensko porocilo ne podpirajo. V izvedenskem porocilu je namre¢ zakljuceno, da

uporaba bledega ameriSkega slamnika pri tej starostni skupini ni priporocljiva.
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V preostalih monografijah uporaba pri otrocih ni priporocljiva bodisi zaradi pomanjkanja
podatkov bodisi zaradi kakrSnegakoli drugega razloga. V vecini primerov je razlog
pomanjkanje podatkov.

Za 34 trditev v monografijah so v izvedenskih porocilih prilozene reference, tudi
utemeljitve ekspertov.

Za 10 trditev so podatki v izvedenskih porocilih (skorja, destilat in list virginskega
nepozebnika, list ¢rnega ribeza, zel deljenolistne srénice, seme navadnega divjega
kostanja) nepopolni, ker manjka opredelitev starostne meje.

5 trditev za starostno omejitev uporabe v izvedenskih porocilih (korenina vrazjega
kremplja, korenina navadnega sleza, zel navadnega ovsa, cvet navadnega hmelja, etericno

olje poprove mete) ni niti omenjenih.

Za uporabo ploda navadnega ovsa ni omejitve starosti. Dokazov o tradicionalni uporabi pri
otrocih v skladu z direktivo 2004/24/EC ni. V izvedenskem porocilu sta opisani 2 klini¢ni
raziskavi, placebo kontrolirana raziskava na 173 otrocih, mlajsih od 12 let, ter

nekontrolirana raziskava na 300 otrocih, katerih starost ni bila navedena.

Pri navadnega divjem kostanju in bodeci lobodiki je navedeno, da pripravek ni namenjen
uporabi pri otrocih in adolescentih. V izvedenskih porocilih so enake navedbe, podprte z

referencami.

4.3.3.3 Razprava

Za zdravila rastlinskega izvora obstaja malo klini¢nih raziskav na otrocih (18, 19). Tako ni
presenetljivo, da so le pri 4 WEU in 12 TU monografijah doloCeni rastlinski pripravki pri

dolocenih indikacijah primerni tudi za otroke.

Med WEU monografijami za zdravilne rastline z mehanskim odvajalnim delovanjem ni
skladnosti. Pri lanenem semenu ni priporocljiva uporaba za otroke, mlajse od 12 let. Za
ostala mehanska odvajala je starostna meja nizja, kljub temu da v izvedenskih porocilih
prav tako ni navedenih klini¢nih raziskav.

Po drugi strani pa so klinicne raziskave na otrocih opisane v izvedenskih porocilih za 4
druge zdravilne rastline z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo, vendar je pri treh

dolocena starostna meja vec kot 12 let, pri eni vec kot 18 let.
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Za 3 TU monografije obstajajo v izvedenskih porocilih dokazi o tradicionalni uporabi pri
otrocih za vse pripravke, za 2 pa obstajajo dokazi za vec¢ kot polovico pripravkov. Za 7 TU
monografij dokazov o tradicionalni uporabi pri otrocih v izvedenskih porocilih ni. Med
slednjimi za 3 v izvedenskih porocilih niti ni navedenih klini¢nih raziskav za tradicionalno
podrocje uporabe.

V nasprotju s tem pa uporaba 5 zdravilnih rastlin ni priporocljiva oziroma je celo
kontraindicirana za otroke mlajSe od 12 oziroma 18 let, Ceprav v izvedenskih porocilih
obstajajo podatki o tradicionalni uporabi zdravilne rastline ali pa so opisane klini¢ne

raziskave.

V 7 WEU monografijah in 5 TU monografijah je uporaba pri otrocih kontraindicirana. Za
4 (3 WEU, 1 TU) je v izvedenskih porocilih zakljueno, da uporaba ni priporocljiva.
Ustreznost navedbe kontraindikacije pri otrocih v monografiji je tako vprasljiva. Ravno
nasprotno je pri WEU monografiji za eteri¢no olje poprove mete. V monografiji je
navedeno, da uporaba ni priporocljiva za otroke, mlajse od 18 let, v izvedenskem porocilu

pa je dermalna uporaba pri otrocih mlaj$ih od 2 let kontraindicirana.

V preostalih monografijah uporaba pri otrocih ni priporocljiva, bodisi zaradi pomanjkanja
podatkov bodisi zaradi kakrSnegakoli drugega razloga. V vecini primerov je razlog
pomanjkanje podatkov. Za vecino monografij so v izvedenskih porocilih ustrezne navedbe
in utemeljitve. Za 10 trditev v TU monografijah so podatki nepopolni, manjka opredelitev
starostne meje. 5 trditev v TU monografijah pa v izvedenskih porocilih ni niti omenjenih,

kar ni ustrezno.

Med monografijami ni skladnosti pri postavitvi starostne meje, kadar podatkov ni na voljo.

Pri nekaterih zdravilnih rastlinah je postavljena na 12 let, pri drugih na 18 let.

Za TU uporabo ploda navadnega ovsa ni omejitve starosti. Dokazov o tradicionalni
uporabi pri otrocih v skladu z direktivo 2004/24/EC ni. V izvedenskem porocilu sta opisani
2 klini¢ni raziskavi, placebo kontrolirana raziskava na 173 otrocih, mlajsih od 12 let, ter
nekontrolirana raziskava na 300 otrocih, katerih starost ni bila navedena. Vprasanje je, ali
so ti podatki zadostni za uporabo tudi pri novorojenckih, in ¢e so, zakaj pri nekaterih

drugih zdravilnih rastlinah takSna ekstrapolacija ni mozna.
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Pri navadnega divjem kostanju in bodeci lobodiki je navedeno, da pripravek ni namenjen
uporabi pri otrocih in adolescentih. Enaka trditev bi lahko bila navedena tudi v
monografijah za vinsko trto in navadno medeno deteljo, ki se prav tako uporabljata za
zdravljenje kroni¢nega venskega popuscanja (WEU indikacija) oziroma za lajSanje

simptomov povezanih z blagimi motnjami venskega obtoka (TU indikacija).

44 KONTRAINDIKACIJE

4.4.1 Preobcutljivost
4.4.1.1 Monografije za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko
uporabo

Preglednica XVI: Prikaz navedb o preobculjivostnih reakcijah v izvedenskih porocilih
glede na WEU monografije

Navedbe v izvedenskem porocilu
Uc€inkovina/ZR | Uéinkovina/ZR
+druge ZR iz | + druge ZR iz | U¢inkovina/ | U¢inkovina/
iste druzine, | iste druzine, ni ZR, ZR, ni Ni
reference referenc reference referenc navedb | Skupaj
S = Uc¢inkovina/ZR 1 2 10 4 17
2 !g U¢inkovina/ZR +
T 20| druge ZR iz iste 1 1
é £ | druZine
5 Skupaj 1 1 2 10 4 18

ZR - zdravilna rastlina

Vse WEU monografije imajo v poglavju o kontraindikacijah navedeno preobcutljivost na
zdravilno rastlino oziroma ucinkovino. Preobcutljivost na zdravilne rastline je navedena
tudi v 14 izvedenskih porocilih in v treh primerih podprta z literaturnimi podatki. V 4

izvedenskih porocilih preobcutljivostne reakcije niso omenjene.

Za zel skrlatnega ameriSkega slamnika je v monografiji navedena tudi preobcutljivost na

druge rastline iz iste druzine. Enake navedbe so tudi v izvedenskem porocilu.
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4.4.1.2 Monografije za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora

Preglednica XVII: Prikaz navedb o preobculjivostnih reakcijah v izvedenskih porocilih
glede na TU monografije

Navedbe v izvedenskem porodilu
U¢inkovina/ZR | U¢inkovina/ZR
+ druge ZR iz | + druge ZR iz | U€inkovina/ | U¢inkovina/
iste druzine, iste druzine, ni ZR, ZR, ni Ni
reference referenc reference referenc navedb | Skupaj
o= Ucinkovina/ZR 1 3 18 14 36
2 zg Uc¢inkovina/ZR +
T 20| druge ZR iz iste 6 6 1 13
;« £ | druzine
g Skupaj 6 7 3 18 15 49

ZR - zdravilna rastlina

Vse TU monografije imajo v poglavju o kontraindikacijah navedeno preobcutljivost na
zdravilno rastlino oziroma ucinkovino. Preobcutljivost na zdravilne rastline je navedena v
34 izvedenskih porocilih in v devetih primerih podprta z literaturnimi podatki. V 15

izvedenskih porocilih preobcutljivostne reakcije niso omenjene.

Pri 13 monografijah (etericno olje in plod sladkega janeza, korenina bledega ameriSkega
slamnika, plod in etericno olje grenkega komarcka, plod sladkega komarcka, cvet
zdravilnega ognjica, zel Skrlatnega ameriskega slamnika, cvet in korenina pomladanskega
jeglica, zel navadne zlate rozge, zel vrtnega timijana ter zel pravega pelina) je navedena
tudi preobcutljivost na druge rastline iz iste druzine. Za vecino so enake navedbe tudi v
izvedenskih porocilih, vendar le za polovico tudi podprte z literaturnimi podatki. Za zel

pravega pelina v izvedenskem porocilu preobcutljivostne reakcije niso obravnavane.

4.4.1.3 Razprava

V vseh monografijah je v poglavju o kontraindikacijah navedena preobcutljivost na
zdravilno rastlino oziroma ucinkovino, kar je skladno s smernico o pripravi povzetka
glavnih znacilnosti zdravila (13). Primerno bi bilo, da bi bile preobcutljivostne reakcije
omenjene tudi v vseh izvedenskih porocilih. Smernica predpisuje tudi navedbo
preobcutljivosti na druge rastline iz iste druzine ali druge dele iste zdravilne rastline, kadar
je to primerno (13). To pa je primerno, kadar so znane navzkrizne preobcutljivostne
reakcije (19, 161-164).

Preobcutljivost na druge rastline iz iste druzine je navedena v 1 WEU monografiji in 13

TU monografijah. Z izjemo zeli pravega pelina so v drugih primerih navzkrizne

68



preobcutljivostne reakcije omenjene tudi v izvedenskih porocilih, vendar pa le za polovico

tudi podprte z literaturnimi podatki.

4.4.2 Ostale kontraindikacije
4.4.2.1 Monografije za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko
uporabo

Preglednica XVIII: Prikaz navedb kontraindikacij v izvedenskih porocilih glede na WEU
monografije

Navedbe v izvedenskem porocilu
>= polovica
Vse kontraindikacije kontraindikacij
navedene, Vse kontraindikacije navedenih,
utemeljitev, navedene, ni utemeljitev,
reference utemeljitve, referenc reference Skupaj
Navedba
kontraindikacij v 6 7 1 14
monografiji

Poleg kontraindicirane uporabe pri otrocih (obravnavane v poglavju o odmerjanju in
nacinu uporabe) in preobcutljivostnih reakcij so pri 14 monografijah vkljucene Se druge

kontraindikacije.

Kontraindikacije za 6 monografij za zdravilne rastline, ki vsebujejo antrakinonske
glikozide in 4 monografije za zdravilne rastline z mehanskim odvajalnim delovanjem so

znotraj posamezne skupine skladne.

Trditve so vecinoma tudi vkljucene v izvedensko porocilo, vendar le pri polovici primerov
(list in plod sene, laneno seme, skorja vrbe, zel Skrlatnega ameriskega slamnika, zel
Sentjanzevke) tudi podprte z literaturnimi podatki. Reference niso navedene za alojo,
skorjo navadne in ameriske krhlike, korenino rabarbare, seme in lus¢ine bolhacice ter seme

indijskega trpotca.

V izvedenskem porocilu za eteri¢no olje poprove mete manjka navedba o kontraindicirani
uporabi pri bolnikih z aklorhidrijo (odsotnost Zelod¢ne kisline). Ostale kontraindikacije so

vkljucene ter podprte z referencami.
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4.4.2.2 Monografije za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora

Preglednica XIX: Prikaz navedb kontraindikacij v izvedenskih poro€ilih glede na TU
monografije

Navedbe v izvedenskem porodilu
Vse Vse >=polovica <polovica
kontraindikacije | kontraindikacije | kontraindikacij | kontraindikacij
navedene, navedene, ni navedenih, navedenih,
utemeljitev, utemeljitve, utemeljitev, utemeljitev,
reference referenc reference reference Ni navedb Skupaj
Navedba
kontraindikacij 9 6 1 1 2 19
v monografiji

Poleg kontraindicirane uporabe pri otrocih (obravnavane v poglavju o odmerjanju in
nacinu uporabe) in preobcutljivostnih reakcij so pri 19 TU monografijah vkljuCene Se

druge kontraindikacije.

V velini primerov so opisane tudi v izvedenskem porocilu in podprte z literaturnimi
podatki. V 6 izvedenskih porocilih (zel pravega pelina, zel njivske preslice, korenina
encijana, korenina in cvet pomladanskega jegli¢a, etericno olje vrtnega timijana)
kontraindikacije niso podprte z referencami, pri zeli navadne medene detelje in koreniki

kurkume niti niso vse navedene.

Izvedenski porocili za list breze in zel navadne zlate rozge v poglavju o kontraindikacijah
ne omenjata v monografijah navedenih kontraindikacij. V izvedenskem porocilu za zel
navadne zlate rozge so sicer omenjene v poglavju, ki vsebuje pregled pripravkov po
drzavah ¢lanicah EU, vendar ne pri vseh proizvodih. V tem primeru bi bilo vsekakor
potrebno, da se ekspert opredeli do ustreznosti teh kontraindikacij, saj se v monografijah
nikoli ne uposteva vseh trditev, ki so navedene pri opisu zdravil, ki imajo dovoljenje za

promet.

4.4.2.3 Razprava

V poglavju o kontraindikacijah morajo biti kontraindikacije nedvoumno, obsirno ter jasno
navedene in se jih ne sme dodati samo zaradi tega, ker ni podatkov (13). Kontraindikacije
navedene v monografijah so vecCinoma navedene tudi v izvedenskih poro¢ilih.
Pomanjkljivo pa je navajanje referenc oziroma utemeljitev. Vsekakor pa niso ustrezna
izvedenska porocila, v katerih niso opisane vse kontraindikacije oziroma to poglavje sploh

ni obravnavano.
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4.5 POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI

4.5.1

Preglednica XX: Prikaz navedb opozoril v izvedenskih porocilih glede na WEU

Monografije za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko

uporabo

monografije
Navedbe v izvedenskem porocéilu
Vsa >=
Vsa opozorila polovica | <polovica
opozorila | navedena, opozoril opozoril
navedena, ni navedena, | navedena,
utemeljitev, | utemeljitve, | utemeljitev, | utemeljitev,
reference referenc reference | reference | Ninavedb Skupaj
-5 Specifiéna opozorila 9 3 1 1 2 16
% ?n Opozorila o interakcijah 7 7
(2]
g % Opozorila za etanol 1 1
V4
B Skupaj 16 3 1 1 3 24

Opozorila za otroke smo obravnavali v poglavju o odmerjanju in na¢inu uporabe.

Specifi¢na opozorila

Specifi¢na opozorila so bila vklju€ena pri 16 monografijah. V vecini izvedenskih porocil
so bila tudi vsa opozorila podkrepljena z referencami. Za 3 monografije (seme in luscine
bolhacice, seme indijskega trpotca) so bila vsa opozorila navedena v izvedenskih porocilih,
vendar ni bilo priloZenih referenc oziroma podanih utemeljitev.

V izvedenskem porocilu za eteri¢no olje poprove mete je navedenih manj kot polovica
opozoril. V izvedenskih porocilih za seme navadnega divjega kostanja in list vinske trte

opozorila niti niso omenjena.

Opozorila o interakcijah

Opozorila o interakcijah z drugimi zdravili so navedena pri 7 monografijah.

Pri vseh so interakcije z drugimi zdravili opisane tudi v izvedenskih porocilih. Za vse
zdravilne rastline z antrakinonskimi glikozidi so interakcije ustrezno navedene tudi v
poglavju o medsebojnem delovanju z drugimi zdravili in drugih oblikah interakcij. V
slednjem pa pri skorji vrbe manjka navedba moznih interakcij s salicilati in drugimi

nesteroidnimi protivnetnimi zdravili.
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Opozorila za etanol

Opozorilo, da pripravek vsebuje etanol in da je treba vkljuciti ustrezna opozorila je bilo v

monografiji za korenino zdravilne Spajke. Navedbe ni v izvedenskem porocilu.

4.5.2 Monografije za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora

Preglednica XXI: Prikaz navedb opozoril v izvedenskih porocilih glede na TU monografije

Navedbe v izvedenskem porocilu
Vsa >= <polovica
Vsa opozorila polovica | <polovica | opozoril
opozorila | navedena, opozoril opozoril navedena,
navedena, ni navedena, | navedena, ni
utemeljitev, | utemeljitve, | utemeljitev, | utemeljitev, | utemeljitve, Ni
reference referenc reference | reference referenc navedb | Skupaj
i? Specifi¢na opozorila 4 8 2 2 1 15 32
E” Opozorila o interakcijah 4 2 6
£ | Opozorila za etanol 1 26 27
E Opozorila za saharozo 1 1
?; Opozorila niso potrebna 2 2
Z | Skupaj 8 9 2 2 1 46 68

Opozorila za otroke smo obravnavali v poglavju o odmerjanju in nac¢inu uporabe.

Specifi¢na opozorila

Specifi¢na opozorila so bila vklju€ena pri 32 monografijah. Le v 4 izvedenskih porocilih
(zel navadnega ovsa, korenina bledega ameriSkega slamnika, laneno seme, cvet ¢rnega
bezga) so bila vsa opozorila tudi podprta z referencami. Za 8 monografij (zel pravega
pelina, korenina navadnega sleza, cvet zdravilnega ognjic¢a, cvet pomladanskega jeglica,
list poprove mete, skorja vrbe, zel vrtnega timijana, zel koprive) so bila vsa opozorila
navedena v izvedenskih porocilih, vendar ni bilo prilozenih referenc oziroma podanih

utemeljitev.

V monografiji za bledi ameriski slamnik je v poglavju o posebnih opozorilih in
previdnostnih ukrepih opozorilo o moznosti anafilakti¢nih reakcij pri atopi¢nih pacientih.
Tovrstni resni nezeleni u¢inki niso omenjeni v poglavju o nezelenih ucinkih v izvedenskem
poroc€ilu, omenjeni so sicer v pregledu pripravkov po drzavah ¢lanicah EU, kjer pa so
dodatno navedeni Se Stevilni drugi nezeleni ucinki, ki niso vklju¢eni v monografijo. Ti

resni neZeleni ucinki tudi niso vklju€eni v poglavju o nezelenih u¢inkih v monografiji.
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Vsa opozorila navedena v monografijah za zel SentjanZzevke in korenino pomladanskega

jeglica niso bila navedena v izvedenskih poro¢ilih.

V treh izvedenskih porocilih (korenina vrazjega kremplja, eteri¢no olje poprove mete,

etericno olje vrtnega timijana) je navedenih manj kot polovica opozoril.

Opozorila pa sploh niso omenjena pri 15 izvedenskih porocilih (list breze, zel Skrlatnega
ameriSkega slamnika, zel njivske preslice, seme navadnega divjega kostanja, cvet
navadnega hmelja, zel navadne medene detelje, korenika navadne sladke koreninice,
korenika bodece lobodike, zel navadne zlate rozge, skorja, destilat in list virginskega

nepozebnika, list crnega ribeza, cvet lu¢nika, list vinske trte).

Opozorila o interakcijah

Opozorila o interakcijah z drugimi zdravili so navedena pri 6 monografijah.

Za §tiri (zel pravega pelina, korenina navadnega sleza, etericno olje grenkega komarcka,
skorja vrbe) so enaka opozorila tudi v izvedenskih porocilih. Razen pri eteri¢nem olju
komarcka, opozorila o teh interakcijah niso vkljuena v poglavju o medsebojnem
delovanju z drugimi zdravili in drugih oblikah interakcij v monografiji. V slednjem bodisi
niso navedena ali pa je celo navedeno, da ni porocil o interakcijah. Za zel pravega pelina je
navedeno, da so mozne interakcije z zdravili, ki se vezejo na GABA receptorje. Navedeno
je tudi, da te interakcije niso bile klini¢no opazene.

Pri zeli navadne zlate rozge in listu ¢rnega ribeza je odsvetovana soCasna uporaba s
sinteticnimi  diuretiki. Interakcija ni omenjena niti v izvedenskem poro€ilu niti v
monografiji v poglavju o medsebojnem delovanju z drugimi zdravili in drugih oblikah

interakcij.

Opozorila za etanol
Opozorila, da pripravek vsebuje etanol in da je treba vkljuciti ustrezna opozorila, so bila v
27 monografijah. Manjkala so le pri 3 monografijah, ki so prav tako vsebovale etanolne

tekoce ekstrakte. Teh navedb v vecini primerov ni bilo v izvedenskih poro€ilih.
Opozorila za saharozo

V skladu s smernico o pomoznih snoveh v navodilih za uporabo zdravila je treba dodati

tudi opozorila za saharozo. Iz korenine navadnega sleza se lahko pripravi sirup in v
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monografijo je dodano ustrezno opozorilo za saharozo. Navedenega opozorila ni v

izvedenskem porocilu.

Opozorila niso potrebna
Za eteri¢no olje sladkega janeZa in plod navadnega ovsa je navedeno, da posebna opozorila
in previdnostni ukrepi niso potrebni. Tudi v izvedenskih poroc¢ilih ni opozoril, ki bi jih bilo

treba vkljuciti v to poglavje.

4.5.3 Razprava

Vsebina tega poglavja je specificna za vsako zdravilo in terapevtsko podroc¢je uporabe, za

katerega je namenjena (13).

Pri vecini zdravilnih rastlin z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo so bila vsa specifi¢na
opozorila navedena tudi v izvedenskih porocilih. V slednjih so bila tudi podprta z
literaturnimi podatki in utemeljitvami. Iz tega vidika so manj ustrezna izvedenska porocila
za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora, saj so vsa specificna opozorila v
monografijah navedena le v 4 izvedenskih porocilih ter podprta z referencami in
utemeljitvami. Vsekakor pa niso ustrezna izvedenska porocila, v katerih niso opisana vsa

opozorila in previdnostni ukrepi oziroma tematika sploh ni obravnavana.

Pravilno je, da se resne nezelene ucinke navede v poglavje o opozorilih in previdnostnih
ukrepih, kakor je to navedeno pri bledem ameriSkem slamniku. Vendar pa bi bilo treba v
skladu s smernico o SmPCju (13) te nezelene ucinke navesti tudi v poglavje o nezelenih

ucinkih.

V poglavju o opozorilih in previdnostnih ukrepih so pri 7 WEU in 6 TU monografijah
navedene interakcije z drugimi zdravili. Razen pri zeli navadne zlate rozge in listu ¢rnega
ribeza so te interakcije opisane tudi v vseh izvedenskih porocilih. Z izjemo skorje vrbe so
interakcije tudi ustrezno navedene v poglavju o medsebojnem delovanju z drugimi zdravili
in drugih oblikah interakcij v WEU monografijah. V to poglavje pa v ve€ini primerov niso
vkljucene pri TU monografijah, kar ni ustrezno.

Pri zeli navadnega pelina so v poglavje o opozorilih in previdnostnih ukrepih vkljucene
interakcije, ki niso bile klinicno opazene, kar ni ustrezno. V to poglavje se namrec

vkljucijo le kliniéno pomembne interakcije (13).
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V skladu s smernico o SmPCju in smernico o pomoznih snoveh v navodilih za uporabo
zdravila je treba za pripravke iz zdravilnih rastlin, ki vsebujejo etanol, navesti podatke o
vsebnosti etanola v pripravku in ustrezna opozorila. Prav tako je treba navesti ustrezna
opozorila za saharozo (13, 21). V vecini monografij so bila opozorila vkljuena. Z nekaj
izjemami pa te navedbe niso vkljucene v izvedenskih porocilih. To ni bistvenega pomena,

saj se te informacije dodajajo v navodila za uporabnike z upostevanjem obstojecih smernic.

4.6 MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE
INTERAKCIJ

4.6.1 Monografije za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko

uporabo

Preglednica XXII: Prikaz navedb interakcij v izvedenskih porocilih glede na WEU
monografije

Navedbe v izvedenskem porocilu
Dodatne
Splosne interakcije
Splosne navedbe vIPinv
In vivo navedbe | interakcij, poglavju
Ni Klini¢ne (zivali) Invitro | interakcij, ni Ni 4.4
podatkov | interakcije | interakcije | interakcije | reference | referenc navedb | monografije | Skupaj
Ni poro¢il 1 1 1 3
Navedba
éé’ interakcij 2 ! 6 6 ! 16
=
& | Klini¢no
=
£ pomembne
£ | interakcije z
> | zdravili, ki se
@ .. 1 1 2)
= presnavljajo z
2 | dolocenimi
2 encimi niso bile
opazene.
Skupaj 1 3 1 1 7 6 1 1 21

IP - izvedensko porocilo, poglavje 4.4 - poglavje o posebnih opozorilih in previdnostnih ukrepih

Obravnavanih monografij je bilo 18, vendar je v preglednici skupno Stevilo 21, ker so vrba,
zdravilna Spajka in zdravilna Spajka/navadni hmelj navedene dvakrat zaradi dodatnih
interakcij v poglavju o posebnih opozorilih in previdnostnih ukrepih in razli¢nih navedb v

poglavju o medsebojnem delovanju z drugimi zdravili in drugih oblikah interakcij.

Pri 3 monografijah je navedeno, da ni porocil o interakcijah.

V izvedenskem porocilu za list vinske trte je navedeno, da ni porocil.
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Za zel Skrlatnega amerisSkega slamnika je v izvedenskem porocilu opisana in vitro
raziskava. Navedeno je tudi, da farmakodinamske in farmakokineti¢ne interakcije niso bile
opazene pri ljudeh.

V izvedenskem porocilu za seme navadnega divjega kostanja so vkljucene splosne trditve
o potencialno moznih interakcijah, za katere ni razvidno, pri katerih raziskavah so bile

opazene. Je pa navedeno, da niso bile opazene pri ljudeh.

Pri 16 monografijah so opisane interakcije.

Za skorjo vrbe in zel Sentjanzevke so v izvedenskem poroc€ilu opisane klini¢ne interakcije.
SocCasna uporaba sinteti¢nih sedativov in zdravilne $pajke ni priporo¢ljiva. Interakcije so
bile ugotovljene v in vivo raziskavah na zivalih in niso bile potrjene na ljudeh.

Pri 12 izvedenskih porocilih (aloja, skorja navadne krhlike, laneno seme, seme in lus¢ine
bolhacice, seme indijskega trpotca, etericno olje poprove mete, skorja ameriske krhlike,
korenina rabarbare, list in plod sene, korenina zdravilne Spajke/cvet navadnega hmelja) so
vkljuc¢ene splosne trditve o potencialno moznih interakcijah, vendar za polovico niti ni
citiranih referenc.

Za monografijo skorje vrbe so v poglavju o posebnih opozorilih in previdnostnih ukrepih

navedene Se druge interakcije.

V monografijah za zdravilno Spajko in zdravilno Spajko/navadni hmelj je v monografiji
navedeno, da niso bile opazene klinicno pomembne interakcije z zdravili, ki se
presnavljajo z dolo¢enimi encimi. V izvedenskem porocilu za korenino zdravilne Spajke so
ustrezne utemeljitve na osnovi klini¢nih podatkov. V izvedenskem porocilu za zdravilno
Spajko/navadni hmelj ni podatkov in utemeljitev. V tem primeru bi se lahko ekspert

skliceval na izvedensko porocilo za zdravilno Spajko.
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4.6.2 Monografije za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora

Preglednica XXIII: Prikaz navedb interakcij v izvedenskih porocilih glede na TU monografije

Navedbe v izvedenskem porocilu

Dodatne
Splosne interakcije
Posamezni Splosne | navedbe v poglavju
primeri In vivo navedbe | interakcij, | Teoreti¢no 4.4
Ni Kliniéne | klini¢nih (zivali) In vitro | interakcij, ni mozne Ni monografije
podatkov | interakcije | interakcij | interakcije | interakcije | reference | referenc | interakcije | navedb in IP Skupaj

Ni poro¢il 20 1 6 1 5 2 2 4 41
2| Navedba interakcij 1 1 1 2 2 8
s
Eﬂ Navedba teoreti¢no moznih interakcij 1 1
= . . . L.
S | Ob upostevanju priporocil o odmerjanju ni
g ., L o .. 1 1
> | pri¢akovati klini¢no pomembnih interakcij.
é Klini¢no pomembne interakcije z zdravili,
2 | ki se presnavljajo z dolo¢enimi encimi niso 1 1 2
2 | bile opazene.

Skupaj 21 3 2 7 1 7 4 2 1 5 53

IP - izvedensko porocilo, poglavje 4.4 - poglavje o posebnih opozorilih in previdnostnih ukrepih




Obravnavanih monografij je bilo 49, vendar je v preglednici skupno Stevilo 53, ker so
Sentjanzevka, vrba, zdravilna Spajka in zdravilna Spajka/navadni hmelj navedene dvakrat
zaradi razlicnih nacinov uporabe, navedbe dodatnih interakcij v poglavju o posebnih
opozorilih in previdnostnih ukrepih in razlicnih navedb v poglavju o medsebojnem

delovanju z drugimi zdravili in drugih oblikah interakcij.

Pri 41 monografijah je navedeno, da ni porocil o interakcijah.

V izvedenskih porocilih je za 20 monografij navedeno, da ni porocil o interakcijah.

Za list boldovca je opisan primer interakcije opazene pri posamezniku, za katero vzrocne
povezave niso potrdili.

V 6 izvedenskih porocilih (plod grenkega in sladkega komarcka, korenika kurkume, cvet
¢rnega bezga, eteri¢no olje vrtnega timijana, etericno olje poprove mete) so opisane in vivo
(na zivalih) interakcije. Z izjemo eteri¢nega olja vrtnega timijana je bilo obrazlozeno, da so
za vkljucitev interakcij v monografije potrebne ustrezne raziskave na ljudeh.

Za zel njivske preslice so opisane in vitro raziskave.

V 7 izvedenskih porocilih (zel deljenolistne srénice, seme navadnega divjega kostanja,
korenina in cvet pomladanskega jeglica, zel koprive, eteri¢no olje in plod sladkega janeza)
so vkljucene splosne trditve o potencialno moznih interakcijah, za katere ni razvidno pri
katerih raziskavah so bile opazene, pri 2 niti ni priloZzenih referenc. Za razliko od zeli
koprive, kjer je podana utemeljitev, pri zeli deljenolistne srénice ni utemeljeno, zakaj
interakcije niso vklju¢ene v monografijo. V izvedenskem porocilu za eteri¢no olje sladkega
janeza je splosna trditev, da prekomerni odmerki lahko vplivajo na hormonsko terapijo ali
peroralno kontracepcijo, reference niso priloZzene. Slednja ni vklju¢ena v monografijo,
razlogi niso podani. Enaka trditev pa je vklju¢ena v monografijo za eteri¢no olje grenkega
komarcka. Med monografijami ni skladnosti.

Za cvet navadnega hmelja in koreniko bodece lobodike so opisane teoreticno mozne
interakcije.

Pri zeli pravega pelina, korenini navadnega sleza, listu ¢rnega ribeza in zeli navadne zlate
rozge so opisane interakcije v poglavju o posebnih opozorilih in previdnostnih ukrepih,

vendar zaradi pomanjkanja klini¢nih podatkov niso vkljucene v poglavje o interakcijah.

V 8 monografijah so bile interakcije navedene.

Za skorjo vrbe so v izvedenskem porocilu opisane klini¢ne interakcije.
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Pri zeli navadne medene detelje se je interakcija pojavila pri 2 posameznikih, vendar ni
bila potrjena v dveh klini¢nih raziskavah. Na osnovi dejstev, da navadna medena detelja
vsebuje kumarinske derivate in je namenjena samozdravljenju, pa je soCasna uporaba z
antikoagulanti kontraindicirana.

Socasna uporaba sinteti¢nih sedativov in zdravilne Spajke ni priporocljiva. Interakcije so
bile ugotovljene v in vivo raziskavah na zivalih in niso bile potrjene na ljudeh.

Pri 4 izvedenskih porocilih (laneno seme, list Zajblja, eteri¢no olje grenkega komarcka,
zdravilna S$pajka/navadni hmelj) so vkljucene sploSne trditve o potencialno moznih
interakcijah, pri dveh pa niti ni citiranih referenc.

Za monografijo skorje vrbe so v poglavju o posebnih opozorilih in previdnostnih ukrepih

navedene Se druge interakcije.

Za monografijo zeli zdravilne pasijonke so v monografiji navedene teoreticno mozne

interakcije, a je v izvedenskem poroc¢ilu navedeno, da ni podatkov.

Za zel Sentjanzevke je navedeno, da ob upoStevanju priporocCil o odmerjanju ni pri¢akovati

kliniéno pomembnih interakcij. V izvedenskem porocilu so ustrezne utemeljitve.

V monografijah za zdravilno Spajko in zdravilno Spajko/navadni hmelj je v monografiji
navedeno, da niso bile opazene klinicno pomembne interakcije z zdravili, ki se
presnavljajo z dolocenimi encimi. V izvedenskem porocilu za korenino zdravilne Spajke so
ustrezne utemeljitve na osnovi in vivo podatkov. V izvedenskem porocilu za zdravilno
Spajko/navadni hmelj ni nobenih podatkov. V tem primeru bi se lahko ekspert skliceval na

izvedensko porocilo za zdravilno Spajko.

4.6.3 Razprava

Za razliko od WEU monografij, pri katerih je v treh primerih navedeno, da ni porocil o
interakcijah, je pri tradicionalnih zdravil rastlinskega izvora tak$na navedba pri vecini
monografij. Za polovico je v izvedenskih porocilih navedeno, da ni podatkov. Pri nekaterih
so opisane in vitro ter in vivo raziskave na Zzivalih, dodatno pa je pojasnjeno, da so za
vkljucitev interakcij v monografijo potrebne ustrezne raziskave na ljudeh.

V izvedenskih porocilih so navedene tudi sploS$ne trditve o interakcijah, za katere ni

razvidno v katerih raziskavah so bile opazene. Na osnovi teh podatkov je v dolocenih
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monografijah navedeno, da ni porocil o interakcijah, v druge pa so interakcije vkljucene.
Potrebna bi bila skladnost med monografijami.

Podobna neskladnost je pri teoreticno moznih interakcijah, ki v dveh primerih niso
vklju¢ene v TU monografijo, pri enem pa so, kljub temu da v izvedenskem porocilu ni

podatkov.

Znanje o interakcijah med zdravili rastlinskega izvora in drugimi zdravili je pomanjkljivo.
Potrebnih je Se vec raziskav, da se nadalje dokumentirajo kliniéno pomembne interakcije
(19, 24). Tudi pri obravnavanih monografijah so le v 3 izvedenskih porocilih podatki o
klini¢no ugotovljenih interakcijah. Na osnovi in vitro podatkov ni mogoce sklepati na
relevantnost interakcij in vivo (13, 26). Interakcije ugotovljene v in vitro testih tudi niso
bile vklju¢ene v WEU in TU monografije. Z izjemo zdravilne $pajke, v monografijah tudi
niso bile vkljucene interakcije na osnovi raziskav na zivalih. Pri zdravilni Spajki pa je bilo
v izvedenskem porocilu obrazlozeno, da so potrebne nadaljnje raziskave na ljudeh, do
takrat pa so iz varnostnih razlogov interakcije vkljuCene v monografiji na osnovi
ugotovitev iz raziskav na zivalih. Sicer so bile interakcije vklju¢ene na osnovi sploSnih
trditev v izvedenskih porocilih. Pri polovici niti ni bilo priloZenih referenc. V teh primerih

je treba uskladiti monografije.

V Sestih monografijah so interakcije vkljuene v poglavje o posebnih opozorilih in
previdnostnih ukrepih in ne v poglavju o medsebojnem delovanju z drugimi zdravili in
drugih oblikah interakcij. Pri nekaterih je obrazloZeno, da zaradi pomanjkanja klini¢nih
podatkov. V skladu s smernico o SmPCju morajo biti vse interakcije opisane v poglavju
medsebojnem delovanju z drugimi zdravili in drugih oblikah interakcij z navzkriznim
sklicem na druga relevantna poglavja (13). V smernici o raziskavah interakcij pa je
navedeno, da v primeru, da in vivo raziskave interakcij niso narejene z zadevnim
rastlinskim pripravkom, se informacije o interakcijah z drugimi rastlinskimi pripravki
lahko navedejo v besedila za uporabnike kot previdnostni ukrep (26). Glede na dejstva, da
so zdravila namenjena samozdravljenju in da so podatki o interakcijah pomanjkljivi, kaj
Sele na voljo za to¢no dolocen rastlinski pripravek, je smiselno, da se interakcije navedejo
v poglavje o medsebojnem delovanju z drugimi zdravili in drugih oblikah interakcij in ne v

poglavju o posebnih opozorilih in previdnostnih ukrepih.
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Z izjemo eteri¢nega olja poprove mete v nobeni monografiji ni opisano jemanje zdravil

skupaj s hrano in pijaco, kar ni skladno s smernico o SmPCju.

4.7 PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE

4.7.1 Monografije za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko

uporabo

Preglednica XXIV: Prikaz navedb o nose¢nosti in dojenju v izvedenskih porocilih glede na
WEU monografije

Navedbe v izvedenskem porocilu
Nosecénost Dojenje
Klini¢ni | Predklini¢ni Ni Ni Klini¢éni | Predklini¢ni Ni Ni
podatki podatki podatkov | navedb | Skupaj podatki podatki podatkov | navedb | Skupaj

1 3 3 3 3

2 1 1 1 1

= 3 1 1 1 1
g

E'é 4 1 1 1 3 1 1 2

SR 2 2 2 2
s

£ 6 1 1 1 1
>

= 7 1 1 2 1 1 2
=

54 8 2 2 2 2
=

“| 9 4 4 4 4

10 1 1 1 1

Skupaj 6 9 5 0 20 7 1 10 1 19

V WEU monografijah je bilo uporabljenih 10 razli¢nih trditev glede uporabe pripravkov
rastlinskega izvora v Casu noseCnosti in dojenja. V preglednici so razvrS¢ene po
naraS¢ajocCi strogosti priporoCil v ¢asu nosecnosti, od neomejene uporabe pri semenu in
lus¢inah bolhacice ter semenu indijskega trpotca, do kontraindicirane uporabe pri skorji

vrbe.

Obravnavanih monografij je bilo 18, vendar je v preglednici skupno Stevilo 20, ker pri
Sentjanzevki in navadnem divjem kostanju obstajajo v izvedenskih porocilih predklini¢ni
in klini¢ni podatki za nosecnost. Prav tako je skupno Stevilo navedb za dojenje vecje zaradi

predklini¢nih in klini¢nih podatkov pri Sentjanzevki.
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Trditev 1

No restriction.

Laxative bulk producers should be used before using other purgatives if change of nutrition is not
successful.

Trditev je navedena pri monografijah za seme in luscine bolhacCice ter seme indijskega
trpotca. Trditev ni skladna z navedbami v izvedenskem poroc€ilu, saj je v slednjem
navedeno, da se je treba uporabi med nosecnostjo in dojenjem izogibati oziroma da je
potrebna previdnost, ¢e se zdravilo jemlje v tem obdobju. Sicer je v izvedenskem porocilu
navedeno, da novejsih podatkov o uporabi med nose¢nostjo in dojenjem ni. Opisane pa so

tri starejSe klini¢ne raziskave, katerih kvaliteta je vprasljiva.

Trditev 2

Limited data (several hundreds of exposed pregnancies) indicate no adverse effects of Echinacea on
pregnancy or on the health of the foetus/newborn child. Data concerning the immune system of the
newborn child are not available. To date, no other relevant epidemiological data are available.

In the absence of sufficient data, the use in pregnancy and lactation is not recommended unless advised by
a doctor.

Trditev je navedena pri monografiji za zel Skrlatnega ameriskega slamnika in je skladna z
navedbami v izvedenskem porocilu razen moznosti jemanja med nosecnostjo in dojenjem
po priporoc€ilu zdravnika. Sicer pa trditev navaja, kakSen je obseg podatkov na nosec¢nicah,
kar je skladno s predlogi besedil za uporabo zdravil v ¢asu nose¢nosti in dojenja podanimi

v smernici (34).

Trditev 3

Oral use

Studies in animals have shown no teratogenic effects. It is unknown if peppermint constituents are
excreted in human breast milk. In the absence of sufficient data, the use during pregnancy and lactation is
not recommended.

Cutaneous use

Data on the use during pregnancy and lactation is not available. As a general precaution, the use is not
recommended, unless medical advice proposed benefit is higher than the potential risk.

Trditev je navedena pri monografiji za etericno olje poprove mete. V izvedenskem
poroCilu je prav tako navedeno, da uporaba med nosecnostjo in dojenjem zaradi
pomanjkanja podatkov ni priporoc¢ljiva. Vkljucena je tudi in vivo raziskava, ki je dokazala
da mentol ni teratogen. Trditev v monografiji je nepopolna, saj na splosno navaja, da

Studije na zivalih niso pokazale teratogenih u¢inkov in je tako zavajajoca.

Trditev 4
Safety during pregnancy and lactation has not been established.
In the absence of sufficient data, the use during pregnancy and lactation is not recommended.

Trditev je navedena pri monografijah za seme navadnega divjega kostanja in list vinske

trte. V izvedenskem porocilu za list vinske trte je navedeno, da ni podatkov, tako je trditev
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v monografiji skladna z izvedenskim poro¢ilom. V izvedenskem porocilu za seme
navadnega divjega kostanja je omenjeno, da so nosecnice sodelovale v klini¢ni raziskavi in
nezeleni ucinki niso bili opaZeni. Raziskava ni opisana. Dobro bi bilo, ¢e bi bili v
izvedenskem porocilu navedeni natan¢nejsi podatki o raziskavi (Ce seveda obstajajo) in
utemeljitev, zakaj teh podatkov ni primerno vkljuiti v monografijo. Prav tako v
izvedenskem poroc¢ilu manjka opredelitev o primernosti uporabe med nosecnostjo in

dojenjem.

Trditev 5
Safety during pregnancy and lactation has not been established. As a precautionary measure, because of
lack of data, use during pregnancy and lactation is not recommended.

Trditev je navedena pri monografijah za korenino zdravilne Spajke in korenino zdravilne

Spajke/cvet navadnega hmelja in je skladna z navedbami v izvedenskih poro¢ilih.

Trditev 6

There are no reports of any harmful or deleterious effects during pregnancy and lactation. Investigations
in healthy women suggest that linseed may have an oestrogenic effect. As there are insufficient systematic
data available, use is not recommended during pregnancy and lactation.

Trditev je navedena pri monografiji za laneno seme in je skladna z navedbami v
izvedenskem porocilu. Ni pa skladna s smernico o oceni tveganja uporabe zdravil na
razmnoZevanje in dojenje ter smernico o SmPCju (13, 34). Treba bi bilo namre¢ navesti

obseg izkuSenj pri nosec¢nicah, ker je v trditvi navedeno, da ni porocil o nezelenih ucinkih.

Trditev 7
Animal studies have shown equivocal results. The potential risk for humans is unknown. In the absence of
sufficient clinical data, the use during pregnancy and lactation is not recommended.

Trditev je navedena pri monografiji za zel Sentjanzevke. V izvedenskem porocilu so
vkljuceni predklini¢ni in klini¢ni podatki. Ekspert je zakljucil, da ti podatki ne zadoscajo
za priporocitev uporabe v tem obdobju. Podobno kot pri Skrlatnem ameriSkem slamniku bi
bilo v skladu s smernicami (13, 34) tudi v monografiji za zel Sentjanzevke smiselno

omeniti, da obstajajo omejeni podatki na nose¢nicah.

Trditev 8

Pregnancy

Wording for extracts specified as those investigated (see section 5.3 Preclinical safety data):

There are no reports of undesirable or damaging effects during pregnancy and on the foetus when used at
the recommended dosage. As a consequence of experimental data concerning a genotoxic risk of several
anthranoids, e.g. emodin and aloe-emodin, the use is to be avoided during the first trimester. Senna leaves
should only be used intermittently and if other actions like behavioural modification, dietary changes and
use of bulk forming agents failed.

Wording for all other preparations:

There are no reports of undesirable or damaging effects during pregnancy and on the foetus when used at
the recommended dosage. However, as a consequence of experimental data concerning a genotoxic risk of
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several anthranoids, e.g. emodin and aloe-emodin, use is not recommended during pregnancy.

Lactation

Use during breastfeeding is not recommended as there are insufficient data on the excretion of metabolites
in breast milk. Small amounts of active metabolites (rhein) are excreted in breast milk. A laxative effect in
breast fed babies has not been reported.

Trditev je navedena pri monografijah za list in plod sene in je skladna z navedbami v
izvedenskih porocilih. Ni pa skladna s smernicami (13, 34), saj bi bilo treba navesti obseg

izkuSenj pri nosec€nicah, ker je v trditvi navedeno, da ni porocil o neZelenih u¢inkih.

Trditev 9

There are no reports of undesirable or damaging effects during pregnancy and on the foetus when used at
the recommended dosage. However, as a consequence of experimental data concerning a genotoxic risk of
several anthranoids, e.g. aloe-emodin, emodin, frangulin, chrysophanol and physcion, use is not
recommended during pregnancy.

Lactation

Use during breastfeeding is not recommended as there are insufficient data on the excretion of metabolites
in breast milk. After administration of other anthranoids, active metabolites, such as rhein, are excreted in
breast milk in small amounts. A laxative effect in breast fed babies has not been reported.

Trditev je navedena pri 4 monografijah za zdravilne rastline z antrakinonskimi glikozidi:
skorjo navadne in ameriSke krhlike, korenino rabarbare in alojo. Trditev je skladna z
navedbami v izvedenskih porocilih. Ni pa skladna s smernicami (13, 34), saj bi bilo treba
navesti obseg izkuSenj pri noseCnicah, ker je v trditvi navedeno, da ni porocil o nezelenih

ucinkih.

Trditev 10

The use during the first and second trimester of pregnancy and during lactation is not recommended.
Salicylates cross the placenta and appear in breast milk.

Contraindicated in the third trimester of pregnancy.

Trditev je navedena v monografiji za skorjo vrbe. Trditev je skladna z navedbami v
izvedenskem porocilu, v katerem so vkljuCeni podatki za salicilate, podatkov za skorjo

vrbe pa ni.
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4.7.2 Monografije za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora

Preglednica XXV: Prikaz navedb o nose¢nosti in dojenju v izvedenskih porocilih glede na
TU monografije

Navedbe v izvedenskem porocdilu
Nosecénost Dojenje
Klini¢ni | Predklini¢ni Ni Ni Klini¢ni | Predklini¢ni Ni Ni
podatki podatki podatkov | navedb | Skupaj | podatki podatki podatkov | navedb | Skupaj
1 1 1 1 1
2 1 1 1 1
3 2 2 2 2
4 2 5 20 1 28 1 23 2 26
E 5 2 2 2 2
‘g 6 1 1 2 4 1 1 2 4
%" 7 5 5 5 5
g 8 3 3 3 3
>
2 9 1 1 1 1
=
% 10 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1
12 1 1 1 1
13 1 1 1 1
14 1 1 1 1
Skupaj 3 15 32 2 52 1 2 44 3 50

V TU monografijah je bilo uporabljenih 14 razli¢nih trditev glede uporabe pripravkov
rastlinskega izvora v Casu nose¢nosti in dojenja. V preglednici so razvrS¢ene po
nara$¢ajoci strogosti priporocil v €asu nosec¢nosti, od navedbe pri plodu navadnega ovsa,
da ni podatkov o uporabi v Casu noseCnosti in dojenja, vendar tudi ni porocil o
malformacijah, do kontraindicirane uporabe pri zeli deljenolistne srénice. Nekatere trditve

se med seboj le minimalno razlikujejo.

Obravnavanih monografij je bilo 49, vendar je v preglednici skupno Stevilo 52, ker pri
elevterokoku, navadnem divjem kostanju in Sentjanzevki obstajajo v izvedenskih porocilih
predklini¢ni in klini¢ni podatki za nosecnost. Prav tako je skupno Stevilo navedb za dojenje

vecje zaradi predklini¢nih in kliniénih podatkov pri Sentjanzevki.

Trditev 1
There are no data on use during pregnancy or lactation. No concern has arisen about any malformation in
humans.

Trditev je navedena pri monografiji za plod navadnega ovsa. Trditev ni skladna s smernico

0 oceni tveganja uporabe zdravil na razmnoZevanje in dojenje ter smernico o SmPCju (13,
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34). Treba bi bilo namre¢ navesti obseg izkusen;j pri noseCnicah, ker je v trditvi navedeno,
da ni bilo porocil o kakr$nihkoli malformacijah. Ker pa v izvedenskem porocilu ni
vkljucenih klini¢nih podatkov o uporabi med nosecnostjo, je navajanje taksSne trditve za
uporabnika lahko zavajajoce. Za razliko od ploda navadnega ovsa ima monografija za zel
navadnega ovsa nedvoumno navedeno, da uporaba med nosecnostjo in dojenjem ni

priporocljiva. Monografiji nista skladni.

Trditev 2

There are no data on use during pregnancy or lactation.

No concern has arisen about any malformation in humans.

Products should not be applied to the breast of breastfeeding women.

Trditev je navedena pri monografiji za zel Skrlatnega ameriskega slamnika. Podobno kot
trditev 1, tudi pri tej v izvedenskem porocilu ni porocil o dermalni uporabi zeli Skrlatnega
ameriSkega slamnika, zato je drugi stavek neskladen s smernicami in lahko zavajajoc. V
izvedenskem porocCilu so sicer opisane klini¢ne raziskave, v katerih so dokazali varno
peroralno uporabo zeli Skrlatnega ameriSkega slamnika med nosecnostjo. A kljub temu
peroralna uporaba zeli Skrlatnega ameriSkega slamnika zaradi pomanjkanja zadostnih

podatkov med nosecnostjo in dojenjem ni priporocljiva.

Trditev 3

Safety during pregnancy and lactation has not been established. No adverse effects have been reported
from the use of the herb as a medicinal product during pregnancy and lactation.

In the absence of sufficient data, the use during pregnancy and lactation is not recommended.

Trditev je navedena pri korenini in cvetu pomladanskega jeglica. V izvedenskem porocilu
je navedena enaka trditev, referenc ni citiranih. Trditev ni skladna s smernicama (13, 34),
saj bi bilo treba navesti obseg izkuSenj pri nosecnicah, ker je v trditvi navedeno, da ni

porocil o nezelenih u€inkih.

Trditev 4
Safety during pregnancy and lactation has not been established.
In the absence of sufficient data, the use during pregnancy and lactation is not recommended.

Ta trditev je najpogosteje uporabljena trditev, navedena je bila pri 26 monografijah.
Nosecnost
V izvedenskih porocil je bilo v ve€ini primerov navedeno, da ni podatkov.

V izvedenskem porocilu za korenino elevterokoka je opisana klinicna raziskava na 619
nosec¢nicah, v kateri ni bilo opazenih neZelenih uc¢inkov. V izvedenskem poroc€ilu za seme

navadnega divjega kostanja je omenjeno, da so nose¢nice sodelovale v klini¢ni raziskavi, v
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kateri ni bilo opazenih neZelenih ucinkov, vendar natan¢nejsih informacij o tej raziskavi ni.
V tem izvedenskem porocilu prav tako manjka opredelitev o primernosti uporabe med
nosec¢nostjo in dojenjem. Za korenino elevterokoka je zakljuceno, da varnost ni popolnoma

dokazana in uporaba med nosecnostjo ni priporocljiva.

V izvedenskem porocilu za korenino vrazjega kremplja tematika o nose¢nosti in dojenju ni

obravnavana.

Trditev je navedena tudi v monografiji za list Zajblja, vendar je ustreznost vprasljiva. V
izvedenskem poro€ilu so namre¢ vkljuCeni podatki predhodnih monografij in drugih
¢lankov, v katerih je uporaba etericnega olja in etanolnih ekstraktov v ¢asu nosecnosti in
dojenja kontraindicirana zaradi prisotnosti tujona. Prav tako pa tujon lahko vsebujejo tudi
pripravki iz pravega pelina in posledi¢no je v monografiji navedeno, da se je treba uporabi

med nosecnostjo in dojenjem izogibati.
Dojenje
V izvedenskih porocilih je v ve€ini primerov navedeno, da ni podatkov.

V izvedenskih porocilih za koreniko kurkume in list poprove mete je opisana moznost
inhibicije izlo¢anja mleka. V skladu s s smernicama (13, 34) bi bilo smotrno te podatke
navesti tudi v monografiji oziroma v izvedenskih porocilih utemeljiti, zakaj niso primerni

za vkljucitev.

V izvedenskih porocilih za korenino vrazjega kremplja ter seme navadnega divjega

kostanja se ekspert ne opredeli o varnosti uporabe med dojenjem.

Trditev 5

Safety during pregnancy and lactation has not been established.

As a precautionary measure, because of lack of data, use during pregnancy and lactation is not
recommended.

Trditev je navedena pri monografijah za korenino zdravilne Spajke in korenino zdravilne

Spajke/cvet navadnega hmelja in je skladna z navedbami v izvedenskih poro¢ilih.

Trditev 6
In the absence of sufficient data, the use during pregnancy and lactation is not recommended.

Trditev je navedena pri 3 monografijah (zeli Sentjanzevke, eteriCnem olju poprove mete in
zeli navadne zlate rozge). Za razliko od izvedenskih porocil za eteri¢no olje poprove mete
in zel navadne zlate rozge, so v izvedenskem porocilu za zel SentjanZevke vkljuceni

predklini¢ni in klini¢ni podatki. Ekspert je zakljucil, da ti podatki ne zadosScajo za
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priporocitev uporabe v tem obdobju. Podobno kot pri Skrlathem ameriskem slamniku bi
bilo v skladu s smernicama (13, 34) tudi v monografiji za zel SentjanZzevke smiselno

omeniti, da obstajajo omejeni podatki na nosecnicah.

Trditev 7

There are no data from the use of anise oil in pregnant patients.

It is unknown if anise oil constituents are excreted in human breast milk.

In the absence of sufficient data, the use during pregnancy and lactation is not recommended.

Trditev je navedena pri 5 monografijah (eteri¢no olje in plod sladkega janeza, eteri¢no olje
in plod grenkega komarcka ter plod sladkega komarcka). V izvedenskih porocilih so bile
opisane predklinicne raziskave o vplivu na reprodukcijo in so tudi ustrezno vkljucene v
monografijah v poglavju o predklini¢nih podatkih o varnosti. Prav tako so ustrezne in

skladne navedbe o vplivu na dojenje.

Trditev 8
Safety during pregnancy and lactation has not been established.

Trditev je navedena pri 3 monografijah (skorja, list in destilat virginskega nepozebnika).
Trditev je pomanjkljiva, saj ne poda priporocil o uporabi v ¢asu nosecnosti in dojenja. V
izvedenskem porocilu je navedeno, da se zdravilo med nosecnostjo in dojenjem ne sme

uporabljati brez posveta z zdravnikom.

Trditev 9

There are no reports of any harmful or deleterious effects during pregnancy and lactation.

Investigations in healthy women suggest that herb may have an oestrogenic effect.

As there are insufficient systematic data available, use is not recommended during pregnancy and
lactation.

Trditev je navedena pri monografiji za laneno seme in je skladna z navedbami v
izvedenskem porocilu. Ni pa skladna s smernicama (13, 34). Treba bi bilo namre¢ navesti

obseg izkuSenj pri nosec¢nicah, ker je v trditvi navedeno, da ni porocil o nezelenih ucinkih.

Trditev 10

Safety during pregnancy and lactation has not been established.

In the absence of sufficient data, the use during pregnancy and lactation is not recommended (see section
5.3 ‘Preclinical safety data’).

Trditev je navedena pri monografiji za korenino encijana in je skladna z navedbami v
izvedenskem porocilu. Predklini¢ne raziskave o vplivu na reprodukcijo so v skladu s

smernicama (13, 34) ustrezno vklju¢ene v monografijo.

Trditev 11
Safety during pregnancy and lactation has not been established. In view of the pre-clinical safety data (see
section 5.3), the use during pregnancy and lactation should be avoided.
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Trditev je navedena pri monografiji za list boldovca in je skladna z navedbami v
izvedenskem porocilu. Predklini¢ne raziskave o vplivu na reprodukcijo so v skladu s

smernicama (13, 34) ustrezno vklju¢ene v monografijo.

Trditev 12
There are no or limited data from use during pregnancy and lactation.
The use should be avoided during pregnancy and lactation (see section 5.3 ‘Preclinical safety data’).

Trditev je navedena pri monografiji za zel pravega pelina in je skladna z navedbami v
izvedenskem porocilu. Predklini¢ne raziskave o vplivu na reprodukcijo so v skladu s

smernicama (13, 34) ustrezno vklju¢ene v monografijo.

Trditev 13

The use during the first and second trimester of pregnancy and during lactation is not recommended.
Salicylates cross the placenta and appear in breast milk.

Contraindicated in the third trimester of pregnancy.

Trditev je navedena v monografiji za skorjo vrbe. Trditev je skladna z navedbami v
izvedenskem porocilu, kjer so vkljuceni podatki za salicilate, podatkov za skorjo vrbe pa

ni.

Trditev 14
Contraindicated during pregnancy.
The safety during lactation has not been established.

Trditev je navedena pri monografiji za zel deljenolistne srénice. V izvedenskem porocilu je
navedeno, da je iz tradicionalne uporabe znano, da zel deljenolistne srénice stimulira
uterus, priloZeni so tudi podatki predklini¢nih raziskav, ki to potrjujejo.

Trditev o dojenju v monografiji je pomanjkljiva, manjka namre¢ opredelitev ali se lahko ali
ne uporablja v Casu dojenja. V izvedenskem porocilu podatkov o dojenju ni, je pa

navedeno, da se je treba uporabi med dojenjem izogibati.

4.7.3 Razprava

Za zdravila rastlinskega izvora obstaja le malo informacij o uporabi med nosecnostjo in
dojenjem. Ce pa so bile narejene kaksne klini¢ne raziskave, so $e vedno nezadostne, da bi
lahko priporo€ili varno uporabo med nosecnostjo in dojenjem (28-33). Tako ni
presenetljivo, da so le v 7 izvedenskih poro€ilih (WEU+TU) navedeni klini¢ni podatki o
uporabi zdravil rastlinskega izvora med nosecnostjo. Ti pa so v izvedenskih porocilih za
seme in luscine bolhadice, seme indijskega trpotca ter seme navadnega divjega kostanja

nezadostni, da bi lahko priporocili varno uporabo med nosecnostjo in dojenjem. V
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nasprotju s tem za seme in lus¢ine bolhacice ter seme indijskega trpotca v monografiji ni

omejitve uporabe v ¢asu nosecnosti in dojenja, kar ni ustrezno.

V 7 WEU monografijah (pri vseh drogah z antrakinonskimi glikozidi in lanenem semenu)
in 5 TU monografijah (cvet in korenina pomladanskega jegli¢a, plod navadnega ovsa, zel
Skrlatnega ameriSkega slamnika in laneno seme) je navedeno, da ni porocCil o nezelenih
ucinkih oziroma kakr$nihkoli malformacijah. V teh primerih bi bilo treba skladno s
smernico o oceni tveganja uporabe zdravil na razmnozevanje in dojenje ter smernico o
SmPCju (13, 34) navesti obseg izkuSenj pri nosecnicah. Ker pa v izvedenskih porocilih
tudi ni vkljucenih kliniénih podatkov o uporabi med nosecnostjo, ni primerno, da se taksna
trditev navede. Za razliko od teh monografij je pri Skrlatnem ameriskem slamniku v WEU
monografiji ustrezno naveden obseg podatkov. Smotrno bi jih bilo vkljuciti Se pri
Sentjanzevki in elevterokoku, pri kateri so v izvedenskih porocilih vkljuceni tudi klini¢ni

podatki o uporabi v ¢asu nosecnosti in dojenja.

V 5 TU monografijah (skorja, destilat in list virginskega nepozebnika, plod navadnega
ovsa ter zel Skrlatnega ameriSkega slamnika) so trditve nepopolne. Manjkajo namrec

ustrezna priporoc€ila o uporabi zdravila v ¢asu nosecnosti.

Razen pri semenu in lus¢inah bolhacice ter semenu indijskega trpotca uporaba v Casu
dojenja ni priporo¢ena v nobeni WEU monografiji. V izvedenskih porocil ni podatkov
oziroma so nezadostni za priporocitev uporabe v Casu dojenja. Tudi za seme in lus€ine
bolhacice ter seme indijskega trpotca ni podatkov, prav tako ni dodatnih utemeljitev, zato
je trditev neustrezna. Prav tako je v ve¢ini TU monografij navedeno, da uporaba v ¢asu
dojenja ni priporocljiva. V 6 TU monografijah (skorja, destilat in list virginskega
nepozebnika, plod navadnega ovsa, zel Skrlatnega ameriSkega slamnika ter zel

deljenolistne srénice) pa ustrezna priporocila o uporabi zdravila v ¢asu dojenja manjkajo.

Nobena monografija ne vsebuje podatkov o vplivu na plodnost, ki bi jih bilo v skladu s
smernico o oceni tveganja uporabe zdravil na razmnoZzevanje in dojenje ter smernico o

SmPCju (13, 34) treba vkljuciti.

90



4.8 VPLIV NA SPOSOBNOST VOZNJE IN UPRAVLJANJA S STROJI

4.8.1 Monografije za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko

uporabo

Preglednica XXVI: Prikaz navedb o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji v
izvedenskih porocilih glede na WEU monografije

Navedbe v izvedenskem porocilu
Enaka Enaka
navedba, | navedba, ni
utemeljitev, | utemeljitve, Podatki niso
reference referenc | Ni podatkov | relevantni | Ninavedb Skupaj
Vpliv mozen. Prizadeti
. . " 1 1 2
.| bolniki ne smejo voziti.
=)
é EE Ni ustreznih raziskav. 1 1
2 2| Ni raziskav. 4 1 5
2 S
&| Podatek ni relevanten. 10 10
Skupaj 2 1 4 1 10 18

V 2 monografijah je navedena trditev, da lahko jemanje pripravka vpliva na sposobnost
voznje in upravljanja s stroji in prizadeti bolniki ne smejo voziti ali opravljati s stroji.

Enaka trditev je tudi v izvedenskih porocilih. Za korenino zdravilne Spajke je podprta z
referencami in ustrezno utemeljitvijo. V izvedenskem porocilu za kombinacijo korenine
zdravilne Spajke/cvet navadnega hmelja je trditev vkljucena, vendar brez utemeljitve in

priloZenih referenc.

Trditev, da ni primernih raziskav o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji, je
navedena v monografiji za zel Sentjanzevke.

V izvedenskem porocilu je ta trditev podprta z utemeljitvijo, priloZene so tudi reference.

Pri 5 monografijah je uporabljena trditev, da ni raziskav o vplivu na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji.

V 4 izvedenskih porocilih so enake navedbe.

Pri etericnem olju poprove mete je navedeno, da podatki niso relevantni.

V monografiji za seme navadnega divjega kostanja je v poglavju o nezelenih ucinkih

navedena vrtoglavica, za etericno olje poprove mete pa zamegljen vid.

Pri 10 monografijah je navedeno, da podatek ni relevanten. V izvedenskih porocilih se

eksperti do te tematike ne opredelijo. To so monografije za zdravilne rastline z mehanskim
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odvajalnim delovanjem (laneno seme, seme in lus¢ine bolhacice, seme indijskega trpotca)
ter za zdravilne rastline, ki vsebujejo antrakinonske glikozide in imajo prav tako odvajalno
delovanje (aloja, skorja navadne krhlike, skorja ameriske krhlike, korenina rabarbare, list

sene, plod sene).

4.8.2 Monografije za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora

Preglednica XXVII: Prikaz navedb o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji v
izvedenskih porocilih glede na TU monografije

Navedbe v izvedenskem porocilu

Enaka Enaka
navedba, navedba, ni
utemeljitev, | utemeljitve, Podatki niso
reference referenc | Ni podatkov | relevantni | Ninavedb Skupaj
Vpliv mozen. Prizadeti 6 1 1 8

% bolniki ne smejo voziti.

$ | Ni raziskav.

%ﬁ Vpliv mozen. Prizadeti 1 1

g bolniki ne smejo voziti.

z Ni ustreznih raziskav. 1 1

% Ni raziskav. 27 2 7 36

>

2 | Podatek ni relevanten. 2 2 4
Skupaj 7 1 29 2 11 50

Vseh monografij je sicer 49, vendar sta pri monografiji za zel Sentjanzevke dve trditvi

zaradi razli¢nih poti uporabe.

V 8 monografijah je navedena trditev, da lahko jemanje pripravka vpliva na sposobnost
voznje in upravljanja s stroji in prizadeti bolniki ne smejo voziti ali opravljati s stroji.

V izvedenskih porocilih za 6 monografij (zel pravega pelina, cvet navadnega hmelja, list
navadne melise, list zajblja, korenina zdravilne Spajke, zel zdravilne pasijonke) je ta trditev
podprta z utemeljitvijo, priloZene so reference.

V izvedenskem porocilu za kombinacijo korenine zdravilne Spajke in cveta navadnega
hmelja je vkljucena enaka trditev, vendar brez utemeljitve in prilozenih referenc.

V izvedenskem porocilu za zel navadnega ovsa vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s

stroji ni obravnavan.

V monografiji za zel deljenolistne srénice je navedeno, da ni raziskav o vplivu na

sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Obenem je navedena tudi trditev, da lahko
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jemanje pripravka vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji in prizadeti bolniki ne
smejo voziti ali opravljati s stroji.

V izvedenskem porocilu vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji ni obravnavan.

Trditev, da ni primernih raziskav o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji, je
navedena v monografiji za zel Sentjanzevke.

V izvedenskem porocilu je ta trditev podprta z utemeljitvijo, priloZene so tudi reference.

Pri 36 monografijah je uporabljena trditev, da ni raziskav o vplivu na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji.

Kot je razvidno iz preglednice so v 27 izvedenskih porocilih enake navedbe.

V 7 izvedenskih porocilih vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji ni obravnavan.
V izvedenskih porocilih za zel njivske preslice in eteri¢no olje poprove mete je navedeno,

da podatki niso relevantni.

V 4 monografijah je navedeno, da podatki o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s
stroji niso relevantni.

V izvedenskih porocilih za cvet zdravilnega ognjic¢a in seme navadnega divjega kostanja je
navedeno, da ni podatkov.

V izvedenskih porocilih za zel Sentjanzevke (zunanja uporaba) in laneno seme vpliv na

sposobnost voznje in upravljanja s stroji ni obravnavan.

4.8.3 Razprava

Skladno s smernico o SmPCju je treba na osnovi farmakodinamskega in
farmakokineti¢énega profila, nezelenih uéinkov in/ali specificnih raziskav na relevantni
ciljni populaciji, opredeliti kakSen vpliv ima zdravilo na sposobnost voznje in upravljanja s
stroji (13).

Pri vecini monografij pa je navedeno, da raziskav ni ali da ta podatek ni relevanten.

Tudi z vidika uporabnika je pomembno, da se navede ali lahko vozi ali ne, ali mora
morebiti pri tem upostevati kakSna opozorila. Odlocitev o sposobnosti voznje pri jemanju
zadevnega zdravila pa je prepusCena uporabniku. Za nasvet lahko vprasa farmacevta v
lekarni, ki mu na podlagi podatkov, ki jih ima na voljo ne more ustrezno svetovati.
Eksperti, ki pripravljajo monografije, pregledajo in ovrednotijo Stevilne podatke o

farmakodinamiki, farmakokinetiki, ucinkovitosti in varnosti zdravilnih rastlin in
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pripravkov iz njih in tako imajo celostno sliko o posamezni zdravilni rastlini in bi bilo
dobro, da bi se v skladu s smernico o SmPCju odlo¢ili o vplivu zdravila na sposobnost

voznje in upravljanja s stroji.

Za zmanjsanje psihi¢ne napetosti in lazje uspavanje je priporoc¢enih 9 zdravilnih rastlin (2
WEU in 7 TU). Za vse je v monografijah navedeno, da je vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji mozen in da prizadeti bolniki ne smejo voziti ali upravljati s stroji. Za
vecino so ustrezne navedbe in utemeljitve tudi v izvedenskih porocilih. Manjkajo pa za zel

navadnega ovsa in zel deljenolistne srénice in bi jih bilo treba dodati.

V skladu s smernico o SmPCju je treba pri ugotavljanju sposobnosti za voznjo upostevati
tudi nezelene ucinke (13).

V petih monografijah (2 WEU in 3 TU) so v poglavju o neZelenih uc¢inkih navedeni
nezeleni ucinki, ki bi potencialno lahko imeli vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s
stroji (36, 37). V. WEU monografiji za seme navadnega divjega kostanja je v poglavju o
nezelenih u¢inkih navedena vrtoglavica, za eteri¢no olje poprove mete pa zamegljen vid. V
izvedenskih porocilih za seme navadnega divjega kostanja in etericno olje poprove mete je
navedeno, da ni podatkov oziroma le-ti niso relevantni, ni pa kakrSnihkoli utemeljitev
zaradi znanih neZelenih uéinkov.

V TU monografijah ima destilat virginskega nepozebnika navedeno vnetje oCesne veznice,
korenina vrazjega kremplja vrtoglavico, eteri€no olje poprove mete pa draZenje o€i. V
izvedenskih porocilih za destilat virginskega nepozebnika in eteri¢no olje poprove mete je
navedeno, da vpliv ni znan oziroma da podatki niso relevantni, ni pa kakr$nihkoli
utemeljitev zaradi znanih nezelenih ucinkov. V izvedenskem porocilu za korenino vrazjega

kremplja vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niti ni obravnavan.

V 10 WEU monografijah in 4 TU monografijah je navedeno, da podatek ni relevanten. V
12 izvedenskih porocilih vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji ni obravnavan.

V izvedenskih porocilih bi moral biti obravnavan tudi vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji, utemeljeno bi moralo biti zakaj je v monografiji navedeno, da podatki
niso relevantni. Lokalno delovanje ni zadosten razlog za navedbo, da podatki o vplivu na
sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso relevantni. Rastlinski pripravki so meSanice
Stevilnih spojin in vsekakor se lahko absorbira kaksna, ki bi lahko vplivala na sposobnost

voznje in upravljanja s stroji. V primeru, da tovrstne zdravilne rastline nikakor ne vplivajo
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na sposobnost voznje in upravljanja s stroji, bi bilo glede na smernico o SmPCju pravilno,
da se navede trditev, da vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji ni. Taksna
trditev je boljsa tudi za uporabnika. Navedba o nerelevantnosti podatka je smiselna v
primerih, ko je zdravilo namenjeno uporabi le pri otrocih, ki Se niso dovolj stari, da bi

lahko pridobili voznisko dovoljenje.

4.9 NEZELENI UCINKI

4.9.1 Monografije za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko

uporabo

Nezeleni u¢inki

Preglednica XXVIII: Prikaz navedb nezelenih uéinkov v izvedenskih porocilih glede na
WEU monografije

Navedbe v izvedenskem porocilu
Opisanih >= | Opisanih <
Opisani vsi polovica polovica
nezeleni nezelenih nezelenih
ucinki, Opisanih >= ucinkov, ucinkov,
Opisani vsi | Opisani vsi | utemeljitev, polovica utemeljitev, | utemeljitev,
nezeleni nezeleni reference + nezelenih | reference + | reference +
ucinki, ucinki, ni dodatni ucinkov, dodatni dodatni
utemeljitev, | utemeljitve, nezeleni utemeljitev, nezeleni nezeleni
reference referenc ucinki reference ucinki ucinki Skupaj
Navedba
nezelenih 8 1 2 4 2 1 18
ucinkov v
monografijah

V 8 izvedenskih porocilih so opisani vsi nezeleni u€inki, prilozene so reference ter podane

utemeljitve, zakaj neZelenega ucinka ni treba vkljuciti v monografijo.

V izvedenskem porocilu za korenino rabarbare so prav tako opisani vsi nezeleni ucinki,

vendar manjkajo reference.

V izvedenskih porocilih za zel Sentjanzevke in korenino zdravilne $pajke/cvet navadnega
hmelja so poleg nezelenih ucinkov opisanih v monografiji, dodatno opisani Se drugi

nezeleni ucinki.

V izvedenskih porocilih za zel Skrlatnega ameriskega slamnika, seme in lus¢ine bolhacice

ter seme indijskega trpotca ni opisanih vseh nezelenih ucinkov kot so navedeni v
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monografijah. V izvedenskem porocilu za zel Skrlatnega ameriskega slamnika so sicer
opisani Se drugi nezeleni ucinki, za katere pa je utemeljeno, zakaj niso vkljuceni v

monografijo.

V izvedenskih porocilih za seme navadnega divjega kostanja in skorjo vrbe niso opisani
vsi nezeleni ucinki kot v monografiji, prav tako so navedeni dodatni nezeleni ucinki brez

utemeljitve, zakaj niso vkljuceni v monografijo.

Podobno velja za eteri¢no olje poprove mete, le da je v izvedenskem porocilu opisanih Se

manj nezelenih u¢inkov, kot jih je navedenih v monografiji.

Opredelitev pogostnosti pojavljanja neZelenih u¢inkov

Preglednica XXIX: Opredelitev pogostnosti pojavljanja nezelenih ucinkov v WEU
monografijah

Navedbe v monografiji

Opredeljena Ni znana Ni navedb Skupaj

Frekvenca

neZelenih utinkov 1 8 10 19

Med WEU monografijami je frekvenca opredeljena samo pri lanenem semenu. Iz
izvedenskega porocila ni razvidno na osnovi katerih podatkov je bila doloCena frekvenca
kot pogosta oziroma zelo redka. Zaradi tega je vprasljivo, ¢e ustreza MedDRA

klasifikaciji.

V 8 monografijah je navedeno, da frekvence ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov,
je neznana. Za razliko od izvedenskega porocila za laneno seme pa je v izvedenskem
porocilu za skorjo vrbe navedeno v kakSnem odstotku so bili opazeni nezeleni ucinki, a

kljub temu je v monografiji podatek, da frekvenca ni znana.

Pri 10 monografijah frekvenca ni opredeljena. Pri semenu in lus¢inah bolhacice in semenu
indijskega trpotca je samo pri enem neZelenem ucinku naveden frekvencni razred, a prav

tako ni mogoce zagotovo trditi, da ustreza MedDRA klasifikaciji.
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L6

4.9.2 Monografije za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora

Preglednica XXX: Prikaz navedb neZelenih u¢inkov v izvedenskih porocilih glede na TU monografije

Navedbe v izvedenskem porocilu

Opisanih >=
Opisani vsi Opisani vsi polovica
nezeleni nezeleni nezelenih
ucinki, ucinki, ni Opisanih >= ucinkov,
Opisani Opisani vsi Opisani vsi utemeljitev, | utemeljitve, polovica utemeljitev,
dodatni nezeleni nezeleni reference + referenc + nezelenih reference +
nezeleni uéinki, uéinki, ni dodatni dodatni uéinkov, dodatni Neskladnost
uéinki, utemeljitev, utemeljitve, nezeleni nezeleni utemeljitev, nezeleni navedb med
Ni poro¢il reference reference referenc ucinki ucinki reference ucinki poglavji Skupaj
= .
% | Ni porodil 7 5 12
)
(=]
g
N zelenih
n ug‘i‘r’;‘gf nezeient 1 16 1 11 1 4 2 2 38
D
=y
T
Z% Skupaj 8 5 16 1 11 1 4 2 2 50




NeZeleni ucinki
Obravnavanih monografij je bilo 49, vendar je v preglednici skupno Stevilo 50, ker je pri
korenini navadne sladke koreninice za eno indikacijo navedeno, da ni porocil, pri drugi pa

so nezeleni uéinki navedeni.

V 12 monografijah je navedeno, da ni poroCil o nezelenih ucinkih. Od teh je bilo v 7
izvedenskih porocilih ravno tako navedeno, da ni porocil. V 5 izvedenskih porocilih pa so
neZeleni uinki navedeni, pri ¢emer je za korenino navadnega sleza in zel deljenolistne
srénice utemeljeno, zakaj niso vkljuceni v monografijo, za zel pravega pelina, list navadne

melise in cvet navadnega hmelja pa utemeljitev manjka.

V preostalih monografijah so nezeleni ucinki navedeni. Za vecino zdravilnih rastlin so v
monografijah navedeni nezeleni ucinki tudi opisani v izvedenskih porocilih. Pri 12
zdravilnih rastlinah so v izvedenskih porocilih opisani Se dodatni neZeleni ucinki, ni pa
utemeljeno zakaj niso bili vkljuceni tudi v monografijo. Le pri 2 monografijah, za zel
njivske preslice in cvet zdravilnega ognjica, reference oziroma ustrezne utemeljitve niso

bile navedene.

Pri 6 monografijah, zeli Skrlatnega ameriskega slamnika, etericnem olju poprove mete,
koreniki bodece lobodike, zeli vrtnega timijana, listu breze, skorji vrbe, vsi nezeleni ucinki
vkljuc¢eni v monografijo niso opisani tudi v izvedenskih porocilih. Pri listu breze in skorji
vrbe so v izvedenskem porocilu dodatni nezeleni ucinki brez utemeljitve, zakaj niso bili

vkljuceni tudi v monografijo.

Nezeleni u¢inki semena divjega kostanja, ki se pojavijo pri zunanji uporabi, v izvedenskem

porocilu niso opisani.

Pri plodu navadnega ovsa je v izvedenskem porocCilu v poglavju o neZelenih ucinkih
navedeno, da ni porocil. V zakljucku pa so nasteti enaki nezeleni ucinki kot v monografiji,
vendar ni priloZzenih referenc. V izvedenskem porocilu za korenino vrazjega kremplja
poglavja o nezelenih ucinkih ni, v drugih poglavjih je navedeno, da se lahko pojavijo

gastrointestinalne tezave, preostali nezeleni u¢inki pa niso omenjeni.
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Opredelitev pogostnosti pojavljanja neZelenih u¢inkov

Preglednica XXXI: Opredelitev pogostnosti pojavljanja neZelenih ucéinkov v TU
monografijah

Navedbe v monografiji

Opredeljena Ni znana Ni porocil Ni navedb Skupaj

Frekvenca 2 36 12 1 51
neZelenih u¢inkov

Kot pri WEU monografijah je pogostnost pojavljanja nezelenih u€inkov opredeljena za
laneno seme, vendar je vprasljiva skladnost z MedDRA Kklasifikacijo. Opredeljena je tudi
za korenino encijana. V izvedenskem porocilu za slednjo je razvidno, da je bila upoStevana
MedDRA Kklasifikacija. V 36 monografijah je navedeno, da frekvence ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov, je neznana. Pri 12 monografijah ni porocil o nezelenih ucinkih.

Pri listu poprove mete pa ni ni¢ omenjeno.

4.9.3 Razprava

Skladno s smernico o SmPCju je treba vsebino tega poglavja utemeljiti v kliniénem
ekspertnem mnenju na osnovi pregleda in ocenitve vseh opazenih nezelenih u¢inkov in
vseh dejstev relevantnih za oceno vzroc¢nosti, jakosti in frekvence (13).

Za polovico WEU monografij in tretjino TU monografij so v izvedenskih porocilih opisani
enaki nezeleni ucinki kot v monografijah, v ve€ini primerov so priloZene tudi reference.

Pri kar 7 zdravilnih rastlinah, ki imajo dobro uveljavljeno medicinsko uporabo in 7
zdravilnih rastlinah, za katere je bila opredeljena tradicionalna uporaba, v izvedenskih
porocilih ni opisanih vseh nezelenih u¢inkov, ki so vklju€eni v monografije.

Po drugi strani pa so v izvedenskih porocilih opisani dodatni nezeleni ucinki, za katere ni
podanih utemeljitev, zakaj niso vkljuceni tudi v monografije. Tako pri 5 izvedenskih
porocilih za WEU monografije in 14 za TU monografije za dodatne nezelene ucinke ni
utemeljeno, zakaj niso vkljueni v monografijo. V nekaterih izvedenskih porocilih, kot na
primer pri zeli Skrlatnega ameriSkega slamnika, je utemeljeno zakaj nekatere neZelene

ucinke ni primerno vkljuciti v monografijo.

Skladno z MedDRA Kklasifikacijo naj bi bili nezeleni ucinki razvr§¢eni po organskih
sistemih v doloCenem vrstnem redu. Znotraj vsakega organskega sistema morajo biti

razvrsceni po frekvenci pojavljanja (13).
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V monografijah nezeleni ucinki niso razvrS¢eni po organskih sistemih. Frekvenca je
opredeljena samo pri lanenem semenu in encijanu, vendar je glede na podatke v
izvedenskem porocilu pri lanenem semenu vprasljiva skladnost z MedDRA klasifikacijo.
Pri vecini monografij, natanéneje 8 WEU in 36 TU monografijah, je navedeno, da
frekvenca ni znana. Pri kar 10 WEU monografijah in 1 TU monografiji pa frekvenca niti ni
opredeljena.

Frekvenca se lahko dolo¢i na osnovi klini¢nih raziskav, raziskav o varnosti in spontanih
porocil (13). Pri zdravilih z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo mora biti u¢inkovitost
dokazana s klinicnimi raziskavami. Opisane so tudi randomizirane, s placebom
kontrolirane klini¢ne raziskave. Tako bi se vsaj pri teh zdravilih lahko poskusilo dolo¢iti
frekvenco pojavljanja nezelenih u¢inkov. Sicer pa je treba upostevati dejstvo, da so podatki
o nezelenih ucinkih zdravil rastlinskega izvora velikokrat nezanesljivi in tako pogosto ni

mogoca evaluacija in doloCitev vzro¢ne povezave ter pogostnosti (40).

Tradicionalna zdravila rastlinskega izvora morajo v skladu z Direktivo 2004/24/EC
vsebovati navedbo, da naj se uporabnik posvetuje z zdravnikom ali zdravilcem (»qualified
health care practitioner«), ¢e se pojavijo nezeleni ucinki, ki niso navedeni v navodilu za
uporabo (9). Razen za korenino elevterokoka, list poprove mete in zel vrtnega timijana, je
v TU monografijah to opozorilo vklju¢eno. Posvet z zdravnikom ali farmacevtom v
primeru pojava nezelenih ucinkov, ki niso navedeni v monografijah, je priporo¢en tudi v

vseh WEU monografijah.
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4.10 PREVELIKO ODMERJANJE

4.10.1 Monografije za zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko

uporabo

Preglednica XXXII: Prikaz navedb o prevelikem odmerjanju v izvedenskih porocilih glede
na WEU monografije

Navedbe v izvedenskem porocilu
Opisani
Opisani primeri primeri
prevelikega prevelikega
odmerjanja, | odmerjanja, ni
utemeljitev, utemeljitve
reference referenc Ni poro¢il | Ninavedb Skupaj
> =| Ni poroéil 4 4
- P . :
£ & Opisani simptomi in znaki
S lik dmeriania. ukrepi 8 1 5 14
z S prevelikega odmerjanja, ukrepi
Z g| Skupaj 8 1 4 5 18

V 4 monografijah je navedeno, da porocil o prevelikem odmerjanju ni. Enako je navedeno

tudi v izvedenskih porocilih.

V 14 monografijah so opisani simptomi in znaki prevelikega odmerjanja ter ukrepi pri
prevelikem odmerjanju.

Vseh 6 monografij za zdravilne rastline, ki vsebujejo antrakinonske glikozide, ima
navedene enake simptome pri prevelikem odmerjanju. Enake trditve so navedene tudi v
izvedenskih porocilih, vendar vsi simptomi niso podprti z bibliografskimi podatki pri vseh.
Dodano pa je, da trditve veljajo za vsa odvajala z antrakinonskimi glikozidi.

Enaki simptomi in znaki prevelikega odmerjanja etericnega olja poprove mete so opisani
tudi v izvedenskem porocilu, vendar niso podprti z bibliografskimi podatki.

Pri vseh monografijah za zdravilne rastline z mehanskim odvajalnim delovanjem so
opisani enaki simptomi prevelikega odmerjanja. V izvedenskih poroc¢ilih pa ni za nobeno
zdravilno rastlino vkljuenih podatkov o prevelikem odmerjanju. Prav tako manjkajo
podatki o prevelikem odmerjanju v izvedenskem porocilu za kombinacijo zdravilne
Spajke/cvet navadnega hmelja.

V monografiji za kombinacijo zdravilne $pajke in navadnega hmelja so navedeni enaki

simptomi prevelikega odmerjanja kot za zdravilno Spajko, tako bi lahko bila v
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izvedenskem porocilu za kombinacijo utemeljitev ter sklic na izvedensko porocilo za

zdravilno $pajko, v katerem so enake navedbe podprte z referencami.

4.10.2 Monografije za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora

Preglednica XXXIII: Prikaz navedb o prevelikem odmerjanju v izvedenskih porocilih
glede na TU monografije

Navedbe v izvedenskem porocdilu
Opisani primeri | Opisani primeri

prevelikega prevelikega

odmerjanja, odmerjanja, ni

utemeljitev, utemeljitve

reference referenc Ni poro¢il | Ninavedb Skupaj
> i& | Ni poro¢il 4 33 3 40
2= B o .. ki

1)

ek pisani simptomi in znaki 6 ’ ) 10
z S prevelikega odmerjanja, ukrepi
Z £ | Skupaj 10 2 33 5 50

Obravnavanih monografij je bilo 49, vendar pa je v preglednici skupno Stevilo 50 zaradi

razli¢nih poti uporabe pri etericnem olju poprove mete.

V 40 monografijah je navedeno, da porocil o prevelikem odmerjanju ni.

V 33 izvedenskih porocilih je prav tako navedeno, da ni porocil, v treh pa poglavja o
prevelikem odmerjanju sploh ni.

Pri 4 monografijah (zel pravega pelina, list boldovca, korenika kurkume, zel deljenolistne
srénice) so v izvedenskem porocilu opisani simptomi in znaki prevelikega odmerjanja
oziroma je navedeno kakSni odmerki ob dolgotrajni uporabi niso povzrocili toksi¢nih
ucinkov. Manjkajo pa obrazlozitve, zakaj te informacije niso bile vklju¢ene v monografije.
Pri deljenolistni srénici je sicer navedeno, da natan¢ni podatki o ekstraktu niso znani,
vendar le-ti niso znani tudi pri zeli navadne medene detelje, a so simptomi prevelikega
odmerjanja kljub temu vklju€eni v monografijo.

Za razliko od omenjenih monografij je v izvedenskem porocilu za zel navadne tavZentroze

obrazlozeno, zakaj podatki o prevelikem odmerjanju niso bili vklju¢eni v monografijo.

V 10 monografijah so opisani simptomi in znaki prevelikega odmerjanja, pri nekaterih tudi
ukrepi ob prevelikem odmerjanju. Pri vecini so v izvedenskem porocilu enake navedbe
podprte z bibliografskimi dokazi. Za 2 monografiji (laneno seme, korenina zdravilne

Spajke/cvet navadnega hmelja) pa v izvedenskih porocilih ni navedb.
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4.10.3 Razprava

V skladu s smernico o SmPCju je treba v poglavju o prevelikem odmerjanju opisati akutne
simptome in znake ter morebitne posledice razlicnih odmerkov zdravila na osnovi vseh
razpolozljivih podatkov (13). Pri ve€ini WEU in TU monografij je poglavje o prevelikem
odmerjanju v monografiji ustrezno ter skladno s podatki v izvedenskem porocilu. S tega
vidika ni ustreznih 5 izvedenskih porocil, saj ni opisanih primerov prevelikega odmerjanja,
ki pa so navedeni v pripadajo¢ih WEU monografijah. Enako smo ugotovili tudi za 2 TU
monografiji. Pri TU monografijah je v 4 primerih tudi obratna situacija. V izvedenskih
porocilih so namre¢ opisani simptomi in znaki prevelikega odmerjanja, ni pa utemeljitev

zakaj je v monografijah navedeno, da ni porocil o prevelikem odmerjanju.
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S SKLEP

V raziskavi smo ugotavljali ali so podatki v izvedenskih porocilih zadostni za uvrstitev
zdravilne rastline med zdravila rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno medicinsko
uporabo ali tradicionalna zdravila in ali podatki v izvedenskih porocilih podpirajo trditve v
monografijah. Pri tem smo upoStevali obstojece smernice in bili pozorni na skladnost med

monografijami.

Skozi zgodovino so se zdravilne rastline uporabljale za najrazli¢nej$e namene. Na osnovi
novih spoznanj so se prilagajali ekstrakti, spreminjala so se ekstrakcijska topila in razmerja
droge proti ekstraktu, prilagajali so se odmerki. Posledi¢no je zahtevam za tradicionalna
zdravila v Direktivi 2004/24/EC tezko zadostiti. To smo ugotovili tudi v raziskavi.

Zaradi tega smo za ustrezne smatrali vse pripravke, ki so bili kontinuirano v medicinski
uporabi 30 let pred nastankom monografije, ¢eprav morda terapevtske indikacije niso bile
opisane za zadevni pripravek, ampak na splosno za zdravilno rastlino. Prav tako smo za
ustrezne smatrali pripravke, pri katerih so bili v izvedenskih poroc€ilih novejsi literaturni
podatki o odmerjanju in iz njih sicer ni mogoce sklepati, da so se v enakih odmerkih
uporabljali tudi pred 30 leti ali pa je bilo odmerjanje v preteklosti drugacno. Za ustrezne pa
smo smatrali tudi tiste, pri katerih se je ekstrakcijsko topilo minimalno razlikovalo ali ¢e za
kakSen pripravek ekstrakcijsko topilo ali razmerje droge proti ekstraktu ni bilo navedeno.
A kljub temu le v 19 izvedenskih porocilih obstajajo dokazi o kontinuirani ve¢ kot 30 letni
uporabi za vse pripravke nastete v monografijah. Pri kar 11 obstajajo dokazi za manj kot
polovico pripravkov nastetih v monografijah, v 3 obstajajo dokazi za krajSe obdobje, pri

enem pa dokazov o tradicionalni uporabi sploh ni.

Za uvrstitev zdravilne rastline in njenih pripravkov med zdravila z dobro uveljavljeno
medicinsko uporabo mora biti u¢inkovitost dokazana s klini¢nimi raziskavami. Ugotovili
smo, da pri vseh zdravilnih rastlinah, ki so bile razvrS¢ene med zdravila z dobro
uveljavljeno medicinsko uporabo, v izvedenskih porocilih ni opisanih klini¢nih raziskav na
monokomponentnih zdravilih. To smo opazili pri zdravilnih rastlinah z odvajalnim
delovanjem, predvsem pri tistih, ki vsebujejo antrakinonske glikozide. Po drugi strani pa bi
med zdravila z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo lahko bilo razvrS¢eno Se kaksno

tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora ali dodatna indikacija pri zdravilih z dobro
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uveljavljeno medicinsko uporabo glede na dejstvo, da so v izvedenskih porocilih opisane

primerljive placebo kontrolirane klini¢ne raziskave.

V monografijah navedeno odmerjanje je v izvedenskih porocilih vefinoma ustrezno
utemeljeno in podprto z literaturnimi podatki (predhodne monografije, farmakopeje,
priro¢niki). Vendar le 15 TU monografij popolnoma zadosti zahtevi Direktive 2004/24/EC,
da so vsi v monografiji navedeni pripravki v enakovredni jakosti in odmerjanju na trgu
kontinuirano najmanj 30 let. Vsekakor pa ni ustrezno, da odmerjanje v nekaterih
izvedenskih porocilih ni utemeljeno.

Ugotovili smo, da je pri odvajalih z antrakinonskimi glikozidi dovoljen daljsi ¢as uporabe
brez nadzora zdravnika v primerjavi z mehanskimi odvajali, kljub temu da pri teh
stimulirajocih odvajalih obstaja vecje tveganje za uporabnika. Potrebna bi bila utemeljitev.
23 trditev o Casu trajanja jemanja v izvedenskih porocilih ni utemeljenih, od slednjih je za
6 zdravilnih rastlin v monografiji priporoCen ¢as jemanja daljsi od 2 tednov, za 4 pa
casovne omejitve zdravljenja sploh ni.

Nekateri rastlinski pripravki so priporoceni tudi za otroke, a v izvedenskih porocilih pri
vseh ni opisanih klini¢nih raziskav na otrocih oziroma ni dokazov o tradicionalni uporabi
pri otrocih. V nasprotju s tem pa uporaba drugih zdravilnih rastlin, ki tovrstne dokaze

imajo, ni priporocljiva ali pa je kontraindicirana pri tej starostni skupini.

Kontraindikacije navedene v monografijah so vefinoma navedene tudi v izvedenskih
porocilih. Pomanjkljivo pa je navajanje referenc oziroma utemeljitev. Vsekakor pa niso
ustrezna izvedenska poroc€ila, v katerih niso opisane vse kontraindikacije oziroma to

poglavje sploh ni obravnavano.

Za razliko od zdravil z dobro uveljavljeno medinsko uporabo, so v vecini izvedenskih
porocil za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora opisi posebnih opozoril in
previdnostnih ukrepov pomanjkljivi ali jih sploh ni. Ce pa so navedeni, ve¢inoma ni

priloZenih referenc oziroma podanih utemeljitev.

Klini¢nih podatkov o interakcijah med zdravili rastlinskega izvora in drugimi zdravili je
malo. V vecini TU monografij je navedeno, da porocil o interakcijah ni. Sicer pa so
interakcije v monografije vecinoma vkljuéene na osnovi splosnih trditev v izvedenskih
porocilih, za katere v polovici primerov ni priloZzenih referenc oziroma podanih

utemeljitev. Prav tako so med seboj neskladne monografije, saj so na osnovi primerljivih
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podatkov v izvedenskih porocilih pri doloCenih zdravilnih rastlinah interakcije vkljuene v
monografije, pri doloCenih pa ne. V Sestih monografijah so interakcije opisane samo v
poglavju o posebnih opozorilih in previdnostnih ukrepih, kar ni skladno s smernicami. Z

izjemo ene, v monografijah tudi ni opisano jemanje skupaj s hrano in pijaco.

Za seme in lus¢ine bolhacCice ter seme indijskega trpotca uporaba v €asu nosecnosti in
dojenja v monografiji ni omejena, kljub temu da je v izvedenskih porocilih navedeno, da ni
zadostnih podatkov za priporocitev varne uporabe v tem obdobju.

V 7 WEU in 5 TU monografijah je navedeno, da ni porocil o nezelenih ucinkih oziroma
kakr$nihkoli malformacijah. V teh primerih bi bilo treba skladno s smernico o oceni
tveganja uporabe zdravil na razmnozevanje in dojenje ter smernico o SmPCju (13, 34)
navesti obseg izkuSenj pri nosecnicah. Ker pa v izvedenskih poro¢ilih tudi ni vkljucenih
klini¢nih podatkov o uporabi med nosecnostjo, ni primerno, da se tak$na trditev navede.

V 6 TU monografijah ustrezna priporocila o uporabi zdravila v ¢asu nosecnosti in dojenja
niso navedena.

Nobena monografija ne vsebuje podatkov o vplivu na plodnost, ki bi jih bilo v skladu s

smernicami treba navesti.

Pri ve¢ini monografij je navedeno, da raziskav o vplivu zdravila na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji ni ali da ta podatek ni relevanten. Prav pa bi bilo, da bi se eksperti, ki
pripravljajo monografije opredelili kakSen vpliv ima zdravilo na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji.

Pri ugotavljanju sposobnosti za voznjo in upravljanje s stroji je treba upoStevati tudi
nezelene ucinke. V 2 WEU in 3 TU monografijah so opisani nezeleni ucinki, ki bi
potencialno lahko imeli vpliv na sposobnost za voznjo in upravljanje s stroji, a v
izvedenskih porocilih ni podanih kakr§nihkoli utemeljitev.

V 10 WEU in 4 TU monografijah je navedeno, da podatki o vplivu na sposobnost voznje
in upravljanja s stroji niso relevantni. Za kar 12 pa v izvedenskih porocilih tematika ni
obravnavana. V izvedenskih porocilih bi moralo biti utemeljeno zakaj podatki niso
relevantni. Pri rastlinskih pripravkih, ki so zmesi Stevilnih spojin, lokalno delovanje

namrec ni zadosten razlog za tak$no navedbo.

Za polovico WEU monografij in tretjino TU monografij so v izvedenskih porocilih opisani

enaki neZeleni ucinki kot v monografijah, v vecini primerov so priloZzene tudi reference.
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NezZeleni ucinki v preostalih monografijah bodisi niso v celoti opisani v izvedenskih
porocilih ali pa so v izvedenskih porocilih opisani dodatni nezeleni ucinki brez utemeljitev,
zakaj niso vkljuceni tudi v monografije.

V monografijah nezeleni ucinki niso razvrSeni po organskih sistemih. Pri vecini
monografij je navedeno, da frekvenca ni znana. Pri kar 10 WEU monografijah in 1 TU
monografiji pa frekvenca niti ni opredeljena. Pri zdravilih z dobro uveljavljeno medicinsko

uporabo bi se lahko poskusilo dolo¢iti frekvenco pojavljanja nezelenih u¢inkov.

Pri ve€ini monografij je poglavje o prevelikem odmerjanju v monografiji ustrezno ter
skladno s podatki v izvedenskem porocilu. S tega vidika ni ustreznih 7 izvedenskih poro¢il
(5 WEU, 2 TU), saj ni opisanih primerov prevelikega odmerjanja, ki pa so navedeni v
pripadajo¢ih monografijah. V 4 izvedenskih porocilih pa so opisani simptomi in znaki
prevelikega odmerjanja, ni pa utemeljitev zakaj je v TU monografijah navedeno, da ni

porocil o prevelikem odmerjanju.

Na splosno smo opazili, da je med monografijami pomanjkljiva skladnost, bodisi med
monografijami za zdravilne rastline s podobnim delovanjem ali z vidika navedenih
informacij glede na podatke v izvedenskih porocilih (npr. koli¢ina hidroksiantracenskih
derivatov pri stimulirajo¢ih odvajalih, ¢as trajanja jemanja pri drogah, ki se uporabljajo za
lajSanje blagih simptomov psihi¢ne napetosti in lazje uspavanje, vi§ja starostna omejitev
pri otrocih za laneno seme v primerjavi z drugimi mehanskimi odvajali, kljub primerljivim
podatkom v izvedenskih porocilih,...). Velikokrat v izvedenskih porocilih manjkajo
podatki za podporo navedb v monografijah ali pa niso prilozene reference in podane
utemeljitve. V izogib tovrstnim pomanjkljivostim je potrebna tudi vecja pazljivost pri
pripravi izvedenskih porocil za zdravilne rastline, ki imajo za doloCene pripravke in

indikacije dobro uveljavljeno medicinsko uporabo, za druge pa tradicionalno uporabo.

Uporaba zdravil rastlinskega izvora naras¢a predvsem kot posledica splosnega prepri¢anja
uporabnikov, da so ta zdravila varna, ker so naravna. Da pa bo uporaba teh zdravil res
varna, smo odgovorni tudi mi, zdravstveni delavci. Z ustanovitvijo odbora za zdravila
rastlinskega izvora, ki pripravlja monografije Skupnosti je bil narejen velik napredek k
harmonizaciji zdravil rastlinskega izvora v EU ter varnej$i uporabi tovrstnih zdravil.

Ugotovitve pridobljene v raziskavi bodo lahko koristile odboru pri nadaljnji pripravi
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monografij, sprejeti bodo lahko ukrepi, s katerimi se bodo odpravile pomanjkljivosti ter

posledi¢no izboljSale monografije in izvedenska porocila.
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EMA. Assessment report on Ribes nigrum L., folium. EMA/HMPC/142989/2009.
May 2010.

EMA. Community herbal monograph on Ribes nigrum L., folium.
EMA/HMPC/142986/2009. May 2010.

EMA. Assessment report on Ruscus aculeatus L., rhizoma. Doc. Ref.
EMEA/HMPC/261939/2007. September 2008.

EMA. Community herbal monograph on Ruscus aculeatus L., rhizoma. Doc. Ref.
EMEA/HMPC/261938/2007. September 2008.

EMA. Community herbal monograph on Salix, cortex. Doc. Ref.:
EMEA/HMPC/295338/2007. January 2009.

EMA. Assessment report on Salicis cortex (willow bark) and herbal preparation(s)
thereof with  well-established use and traditional use. Doc. Ref.:
EMEA/HMPC/295337/2007. September 2009.

EMA. Assessment report on Salvia officinalis L., folium and Salvia officinalis L.,
aetheroleum. Doc. Ref.: EMA/HMPC/330383/2008. November 2009.

EMA. Community herbal monograph on Salvia officinalis L., folium. Doc. Ref.:
EMA/HMPC/331653/2008. November 2009.

EMA. Assessment report for the development of community monographs and for
inclusion of herbal substance(s), preparation(s) or combinations thereof in the list -
Sambucus nigra L., flos. Doc. Ref. EMEA/HMPC/283170/2007Corr. July 2008.
EMA. Community herbal monograph on Sambucus nigra L., flos. Doc. Ref.
EMEA/HMPC/283166/2007. July 2008.

EMA. Assessment report on Cassia senna L. and Cassia angustifolia Vahl, folium.
Doc. Ref. EMEA/HMPC/51868/2006 Corr April 2007.

EMA. Community herbal monograph on Cassia senna L. and Cassia angustifolia
Vahl, folium. Doc. Ref. EMEA/HMPC/51869/2006 Corrigendum. October 2006.
EMA. Assessment report on Cassia senna L., fructus and Cassia angustifolia Vahl,
fructus. Doc. Ref. EMEA/HMPC/51870/2006. April 2007.

EMA. Community herbal monograph on Cassia senna L., fructus and Cassia
angustifolia Vahl, fructus. Doc. Ref. EMEA/HMPC/51871/2006 Corr October
2006.

EMA. Assessment report on Solidago virgaurea L., herba. Doc. Ref.
EMEA/HMPC/285759/2007. September 2008.

EMA. Community herbal monograph on Solidago virgaurea L., herba. Doc. Ref.
EMEA/HMPC/285758/2007. September 2008.

EMA. Assessment report on Thymus vulgaris L., Thymus zygis Loefl. ex. L.,
aetheroleum. EMA/HMPC/131903/2009. September 2010.

EMA. Community herbal monograph on Thymus vulgaris L., Thymus zygis Loefl.
ex L., aetheroleum. EMA/HMPC/131901/2009. September 2010.

EMA. Assessment report for the development of community monographs and for
inclusion of herbal substance(s), preparation(s) or combinations thereof in the list -
Thymus  vulgaris L.,  Thymus  zygis L.,  herba. Doc.  Ref.
EMEA/HMPC/234073/2006. February 2008.

EMA. Community herbal monograph on Thymus vulgaris L. and Thymus zygis L.,
herba. Doc. Ref. EMEA/HMPC/234113/2006. October 2007.
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147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

EMA. Assessment report on Urtica dioica L., and Urtica urens L., herba. Doc. Ref.
EMEA/HMPC/168380/2006. September 2008.

EMA. Community herbal monograph on Urtica dioica L. and Urtica urens L.,
herba. Doc. Ref. EMEA/HMPC/170261/2006. September 2008.

EMA. Assessment report on Valeriana officinalis L., radix. Doc. Ref.
EMEA/HMPC/167391/2006. November 2007.

EMA. Community herbal monograph on Valeriana officinalis L., radix. Doc. Ref.
EMEA/HMPC/340719/2005. October 2006.

EMA. Community herbal monograph on Valeriana officinalis L., radix and
Humulus lupulus L., flos. EMA/HMPC/585558/2007. May 2010.

EMA. Assessment report on Valeriana officinalis L., radix and Humulus lupulus
L., flos. EMA/HMPC/215214/2008. May 2010

EMA. Assessment report on Verbascum thapsus L., V. densiflorum Bertol.; V.
phlomoides L., flos with traditional use. Doc. Ref. EMEA/HMPC/395206/2007Corr
July 2008.

EMA. Community herbal monograph on Verbascum thapsus L., V. densiflorum
Bertol. and V. phlomoides L., flos. Doc. Ref. EMEA/HMPC/395213/2007. July
2008.

EMA. Assessment report on Vitis vinifera L., folium. EMA/HMPC/16633/2009.
July 2010.

EMA. Community herbal monograph on Vitis vinifera L., folium.
EMA/HMPC/16635/2009. July 2010.
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