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Imunotoksičnost?

Immunotoxicity is, for the purpose of this guideline, defined as unintended immunosuppression or
enhancement. Drug-induced hypersensitivity and autoimmunity are excluded.

Immunotoxicity can be defined as any adverse effect on the immune system that can result from
exposure to a range of environmental agents, including chemicals. It encompasses studies of various
immune pathologies, including allergy, immune dysregulation (suppression or enhancement), 
autoimmunity and chronic inflammation.

Immunotoxicity is, for the purposes of this guidance, defined as unintended immunosuppression or
stimulation (including hypersensitivity), which can include adverse effects of exaggerated pharmacology
of pharmaceuticals that are intended to act as immunomodulators
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Razvoj zdravila
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• A (Augmented – povečani/ojačani)

• B (Bizarre – nepredvidljivi/bizarni) 

• C (Chronic – kronični)

• D (Delayed – zapozneli)

• E (End of use / Withdrawal – odtegnitveni)

*Rawlins-Thompsonova klasifikacija

A B C D E
Tipi neželenih učinkov glede na mehanizem 
oz. okoliščine njihovega pojava 
in imunotoksičnost*
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A (Augmented – povečani/ojačani) 85-90%

Povezani s farmakološkim delovanjem, predvidljivi, od odmerka odvisni, imajo nizko 
smrtnost, običjano ugotovljeni pred pridobitvijo DzP

So lahko posledica:

• prekomernega učinka na primarni farmakološki tarči (npr. hipotenzija po 
antihipertenzivu, bradikardija po antagonistih adrenergičnih receptorjev beta)

• delovanja na neciljne farmakološke tarče (npr. zaprtje zaradi morfina, draženje 
prebavil z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID), izpadanje las zaradi 
kemoterapije, sekundarne okužbe pri imunosupresivih),

• interakcij med zdravili (npr. depresija dihanja zaradi sočasne uporabe opioida in 
benzodiazepina). 
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B (Bizarre – nepredvidljivi/bizarni) 

Niso povezani s farmakološkim delovanjem, nepredvidljivi, niso od odmerka odvisni, lahko so 
življenje ogrožajoči in celo povzročijo smrt, pogosto ugotovljeni po pridobitvi DzP

• Alergijske/preobčutljivostne reakcije  6-10 %
Gre za imunsko posredovane reakcije, med katere sodijo vsi štirje tipi preobčutljivostnih reakcij po Gell–
Coombs klasifikaciji: 

• takojšnje, anafilaktične reakcije, posredovane z IgE protitelesi (tip I, npr. anafilaksija po antibiotiku), 
• citotoksične reakcije, posredovane s protitelesi IgG ali IgM (tip II, npr. s heparinom povzročena 

trombocitopenija, HIT), 
• reakcije, posredovane z odlaganjem imunskih kompleksov (tip III, npr. vaskulitis pri fenitoinu) in 
• zapoznele, z limfociti T posredovane reakcije (tip IV, npr. Stevens-Johnsonov sindrom/toksična

epidermalna nekroliza po uporabi alopurinola)

• Pseudoalergijske/anafilaktoidne, idiosinkratične, druge imunološke reakcije
 

*Rawlins-Thompsonova klasifikacija

B
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C, D, E

• C (Chronic – kronični, dlje časa trajajoči) 

povezani s kumulativnim odmerkom, dolgotrajni

• D (Delayed – zapozneli)

pojavijo se dlje časa po izpostavljenosti zdravilu

• E (End of use / Withdrawal – odtegnitveni)

povezani z odtegnitvijo zdravila

*Rawlins-Thompsonova klasifikacija

C D E
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Klinična preskušanja  (RMS, MSC, saMS)

• Kakovost

• Neklinični del

• Klinični del (protokol)
• Zasnova preskušanja
• Varnost 
• Statistika 

Odobritev I/II Potek konec

• Screening profile

• SUSAR

• ASR

• obvestila

• Varnost 

• Rezultati 

AT IT         HR SI

Ukrepi  CTIS 
public

https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/trial-map/?lang=en
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Kolikokrat je poročana imunotoksičnost v Sloveniji?

Poročevalec Janez Novak 

Bolnik J.N.

Dogodek Stivens-
Johanson
sindrom ;)

Zdravilo Paracetamol

• Validacija poročila
• Kodiranje
• Ocena resnosti 
• Ocena pričakovanosti
• Ocena vzročnosti (pravilnost diagnoze?)
• Pridobivanje dodatnih informacij
• Prepoznavanje posebnih situacij

poročanje procesiranje  vnos 
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Primer: Stevens Johnsonov sindrom

Disclaimer: baza Vigilyse

NUZ Signal Ukrep 

ADR
reports

https://www.adrreports.eu/en/index.html
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Primer: Stevens Johnsonov sindrom

Disclaimer: baza Vigilyse

NUZ Signal PSUR Ukrep 

SI         -> n=0
Global -> n=24

SI         -> 

Global -> 
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Primer: Stevens Johnsonov sindrom

Disclaimer: baza Vigilyse

NUZ Signal Ukrep 

PRAC
signal list

• Strength of association
• Consistency
• Specificity
• Temporality
• Biological gradient (dose-

response relationship)
• Plausibility
• Coherence
• Experiment
• Analogy

bz.si/cbz/bazazdr2.nsf/o/E5147EC94CB5903CC12581C500837599?opendocument
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- Posodobitev podatkov o zdravilu (SmPC in 
navodilo za uporabo), sledljivost

- Sprememba načina izdaje zdravila, velikost 
pakiranja, omejitev pri izdaji

- Za določen tip NUZ specifični "follow up 
vprašalniki" (DzP, RMP)

Dodatni ukrepi za zmanjšanje tveganj

- DHPC (neposredno obveščanje zdr. delavcev)

- Izobraževalna gradiva

- Nadzorovan dostop

- Programi za preprečevanje nosečnosti

- Dodatne študije

- Odvzem DzP

NUZ Signal Ukrep

Možni farmakovigilančni ukrepi
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Primeri
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Primeri 
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Primeri
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Zakaj je poročanje o domnevnih neželenih 
učinkih tako pomembno?

Neželene učinke, ki se pojavljajo redko in niso povezani s primarnim 
farmakološkim delovanjem zdravila, pogosto zaznamo šele po prihodu 
zdravila na trg. 

Spontano poročanje neželenih učinkov zato predstavlja enega 
najpomembnejših virov informacij za odkrivanje novih varnostnih 
tveganj. Poročila se zbirajo v evropski in svetovni zbirki ter lahko vodijo 
do ukrepov za zmanjševanje tveganj in bolj varne uporabe zdravil.
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Poročajte nam! Poročila so pomembna!
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#MedSafetyWeek 2026
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Hvala za vašo pozornost!

h-farmakovigilanca@jazmp.si
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