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Naslov: Kako poteka vrednotenje ucinkovitosti in varnosti zdravil?

Znanstvena osnova: Sodobna zdravila so ne le ucinkovita, temvec tudi varna, kar
zagotavljamo z objektivnimi in znanstveno podprtimi raziskavami. Seveda je
vsako zdravilo lahko povezano tudi z nekaterimi nezelenimi ucinki, ki jih obcuti
dolocen delez prejemnikov, a v sploSnem mora biti tveganje za pojav nezelenih
ucinkov mnogo nizje od pricakovane koristi zdravila.

Raziskave ucinkov zdravil delimo na predklini¢ne in klinicne. Pred zacetkom obeh
moramo pridobiti dovoljenje pristojnih eti¢nih komisij in nadzornih institucij. Ze
pred tem pa se podrobno seznanimo z lastnostmi ucinkovine, kot so na primer
struktura, topnost, mehanizem delovanja in toksikoloske lastnosti v
laboratorijskih modelih, ki so klju¢ne za odlocitev o tem, kako bomo oblikovali
kon¢no zdravilo in v kakSni farmacevtski obliki ga bomo ponudili bolniku (kot
tableto, mazilo, injekcijo itd.). V predkliniénih raziskavah prvenstveno
ovrednotimo varnost (toksikoloski profil) novih uéinkovin na Zivalih (glodavcih,
kasneje psih ali redkeje primatih) in ocenimo nekatere njihove bioloske lastnosti,
zlasti kako se presnavljajo, kako dolgo se v telesu zadrzujejo, na kaksen nacin se
izloajo in — kadar je to mogoCe — ali izkazujejo pricakovano ucinkovitost.
Neposreden prenos rezultatov na ¢loveka zZal zaradi medvrstnih razlik praviloma
ni mogoc.

Ce se ucinkovina v predklini¢nih raziskavah izkaZe za varno, ovrednotimo varnost
in ucinkovitost zdravila Se na cloveskih prostovoljcih. Klinicne raziskave so
nadzorovane (to pomeni, da prostovoljce razdelimo v dve skupini, od katerih
ena prejme novo zdravilo, druga pa placebo oz. Ze odobreno uveljavljeno
zdravilo, ¢e to obstaja), randomizirane (udeleZence raziskave naklju¢no
porazdelimo med obe skupini) in dvojno slepe (ne prejemnik zdravila ne tisti, ki
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ga aplicira, ne vesta, v katero od obeh skupin udelezenec sodi). TakSna zasnova
raziskave zagotavlja karseda objektivno vrednotenje zbranih rezultatov. V prvi
fazi klinicnih raziskav obi¢ajno sodeluje nekaj deset zdravih prostovoljcev,
raziskovalci so pozorni na morebitne nezelene ucinke pri razlicnih odmerkih in
spremljajo, kaj se z u¢inkovino dogaja po vnosu v telo. Sele v drugi fazi, ki zajame
nekaj sto bolnikov, je mo¢ ocenjevati tudi ucinkovitost (npr. ali zdravilo prepredi,
skrajSa ali ublazi bolezen). Zadnja, tretja faza klini¢nih raziskav obi¢ajno zajame
ve( tiso€ bolnikov (razen kadar zaradi redke pojavnosti bolezni to ni mogoce) in
poteka na veC lokacijah neodvisno. Vanjo vkljueni bolniki predstavljajo
raznoliko skupino ljudi — razlikujejo se po simptomih bolezni, starosti, spolu,
genetskem ozadju in spektru pridruzenih bolezni — kar omogoca preslikavo
ucinkovitosti ter pojavnosti nezelenih ucinkov na celotno ciljno populacijo. Ker
proces proizvodnje vpliva na lastnosti zdravil (s tem pa posredno tudi na
ucinkovitost in varnost), morajo proizvajalci zdravil Ze med klini¢nimi raziskavami
oblikovati dokoncen proizvodni postopek. To je povezano z izjemno visokimi
stroski, a je kljuCnega pomena, saj zagotavlja, da bo zdravilo, ki bo po odobritvi
doseglo trg, primerljivo tistemu, ki je Slo skozi kliniéno vrednotenje.

Vse rezultate (pred)klini¢nih raziskav prosilec za trino dovoljenje zdravila
predloZi pristojni nadzorni organizaciji (npr. Evropski agenciji za zdravila (EMA)
ali Javni agenciji Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
(JAZMP)). Skupina neodvisnih strokovnjakov vlogo pregleda in oblikuje
argumentirano mnenje. V primeru pozitivnega mnenja in po pregledu
proizvodnih obratov zdravilu odobrijo uporabo za zdravljenje dolocene bolezni.
Ker pa so nekateri nezeleni ucinki zdravil lahko tako zelo redki, da jih med
klinicnimi raziskavami ne zaznamo, je klju¢no, da tudi po registraciji zdravil
njihovo varnost nadalje spremljamo. Zdravstveni delavci so zavezani k porocanju
domnevnih nezelenih ucinkov zdravil, podobno lahko storijo tudi bolniki sami oz.
njihovi skrbniki; porocila zbira Nacionalni center za farmakovigilanco pri JAZMP.
Resni nepri¢akovani nezZeleni ucinki so pri odobrenih zdravilih zaradi
uCinkovitega sistema vrednotenja varnosti med klini¢nimi raziskavami izjemno
redki, a ¢e do njih pride, so lahko vzrok za preklic trznega dovoljenja.

V nekaterih primerih se nabor bolezni ali motenj, pri katerih zdravilo
uporabljamo, s¢asoma razsiri. V teh primerih na osnovi mehanizma delovanja
sklepamo, da bi bilo zdravilo moc¢ uporabiti tudi pri zdravljenju drugih bolezni.
Takrat je proces vrednotenja zdravila neprimerno krajsi, saj poznamo optimalen
nacin dajanja zdravila in okviren potreben odmerek. Celoten nabor raziskav tako
ni veC potreben, pogosto je smiselno opraviti le zadnjo, tretjo fazo klinicnih
raziskav. Na tej osnovi je potekalo oz. Se poteka vrednotenje Stevilnih zdravil s
ciliem, da bi jih lahko uporabili tudi za zdravljenje covid-19. Taksne ucinkovine so
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med drugim deksametazon, ki ga sicer predpisujemo za zdravljenje revmatic¢nih
in alergijskih bolezni; favipiravir, ki je na Japonskem odobren za zdravljenje
gripe; in baricitinib, s katerim blaZimo revmatoidni artritis.

Mnenje: V Evropski uniji se morajo zdravila pred pridobitvijo dovoljenja za
uporabo/promet s strani Evropske agencije za zdravila izkazati kot ucinkovita in
varna v obseznih predkliniénih in klinicnih vrednotenjih. Taksne raziskave so
osnovane na najsodobnejSih znanstvenih principih in namenjene zasditi
prejemnika zdravila. (TB, ML, MA, ZJ, IL)

Vir: Evropska agencija za zdravila. Authorisation of medicines. https://www.ema.europa.eu/en/about-
us/what-we-do/authorisation-medicines (dostop: 23. november 2020)
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