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Imunotoksicnost? . . . . . .

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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Tipi nezelenih ucinkov glede na mehanizem
oz. okoliscine njihovega pojava ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ .

in imunotoksicnost®

* A (Augmented — povecani/ojacani)

* B (Bizarre — nepredvidljivi/bizarni)

Za laZje razumevanje mehanizmoy, ki vodijo do pojava
nezelenih ucinkov, sta Rawlins in Thompson nezelene ucinke

* C (Chronic — kronicni) glede na mehanizem delovanja razvrstila v tip A in tip B.
Nadalje obstajajo Se tipi C, D in E, ki predstavljajo nezelene
* D (Delayed — zapozneli) ucinke glede na okoliscine njihove pojavnosti

E (End of use / Withdrawal — odtegnitveni)

JAZMP Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke *Rawlins-Thom psonova klasifi kaCija



A (Augmented — povecani/ojacani) . . . . . .

Povezani s farmakoloskim delovanjem, predvidljivi, od odmerka odvisni, imajo nizko
smrtnost, obicjano ugotovljeni pred pridobitvijo DzP

So lahko posledica:

» prekomernega ucinka na primarni farmakoloski tarci (npr. hipotenzija po
antihipertenzivu, bradikardija po antagonistih adrenergicnih receptorjev beta)

* delovanja na neciljne farmakoloske tarce (npr. zaprtje zaradi morfina, drazenje
prebavil z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID), izpadanje las zaradi
kemoterapije, sekundarne okuzbe pri imunosupresivih),

* interakcij med zdravili (npr. depresija dihanja zaradi soCasne uporabe opioida in
benzodiazepina).

JAZMP Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke



B (Bizarre — nepredvidljivi/bizarni) A ‘ o0 @

Niso povezani s farmakoloskim delovanjem, nepredvidljivi, niso od odmerka odvisni, lahko so
zZivljenje ogrozajoci in celo povzrocijo smrt, pogosto ugotovljeni po pridobitvi DzP

* Alergijske/preobcutljivostne reakcije 6-10 %

Gre za imunsko posredovane reakcije, med katere sodijo vsi Stirje tipi preobcutljivostnih reakcij po Gell-
Coombs klasifikaciji:
* takojsnje, anafilakti¢ne reakcije, posredovane z IgE protitelesi (tip I, npr. anafilaksija po antibiotiku),

 citotoksicne reakcije, posredovane s protitelesi IgG ali IgM (tip Il, npr. s heparinom povzrocena
trombocitopenija, HIT)

* reakcije, posredovane z odlaganjem imunskih kompleksov (tip I, npr. vaskulitis pri fenitoinu) in

« zapoznele, z limfociti T posredovane reakcije (tip IV, npr. Stevens-Johnsonov sindrom/toksi¢na
epldermalna nekroliza po uporabi alopurinola)

* Pseudoalergijske/anafilaktoidne, idiosinkraticne, druge imunoloske reakcije
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e C (Chronic — kronicni, dlje casa trajajoci)

povezani s kumulativnim odmerkom, dolgotrajni
* D (Delayed — zapozneli)

pojavijo se dlje ¢asa po izpostavljenosti zdravilu
* E (End of use / Withdrawal — odtegnitveni)

povezani z odtegnitvijo zdravila

JAZMP Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
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Clinical trials

Clinical trials Motices & alerts .. Tasks Ad hoc assessments Annual safety reporting Inspections Union control Services Status

Klinicna preskusanja (RMS, MSC, saMS) . . . . . .
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https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/trial-map/?lang=en

Kolikokrat je porocana imunotoksi¢nost v Sloveniji?
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Primer: Stevens Johnsonov sindrom . . . . . .
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Primer: Stevens Johnsonov sindrom
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Primer: Stevens Johnsonov sindrom . . . . . .

NUZ
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Mozni farmakovigilancni ukrepi . . . . . .

NUZ Signal Ukrep

- Posodobitev podatkov o zdravilu (SmPC in

VZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti.

navodilo za uporabo), sledljivost
- Sprememba nacina izdaje zdravila, velikost Datum: 8. oktober 2026 ;‘"’P:
pakiranja, omejitev pri izdaji Stevilka dopisa: 031-NHH/2026
- Za dolocen tip NUZ specificni "follow up :
vprasalniki" (DzP, RMP) Neposredno obvestilo za zdravstvene delavce
Dodatni ukrepi za zmanjsanje tveganj
vy Vodnik za
- DHPC(n redn v nje zdr. delavcev
¢ ( €pos edno obvesca )€ dr. delavce ) zdravstvene delavce OBVESTILA ZA JAVNOST
- IZObraievaIna gradiva OBVESTILA ZA ZDRAVSTVENE DELAVCE
- Nadzorovan dostop OBVESTILA ZA IMETNIKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z

ZDRAVILI

KARTICA ZA BOLNIKA

razliica 9.0, december 2025

- Dodatne §tudije ZDRAVIL

STUDIJE O VARNOSTI ZDRAVIL

- Programi za preprecevanje nosecnosti ,
IZOBRAZEVALNA GRADIVA ZAVARNO UPORABO

- Odvzem DzP JAZMP Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
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Neposredno obvestilo za zdravstvene delavce

Klozapin (Leponex): posodobljena priporocila za rutinsko
spremljanje krvne slike za zmanjsanje tveganja za agranulocitozo

EMA PRIPOROCILA UMIK ZDRAVIL, KI VSEBUJEJO FOLKODIN, S
"RGA EU

{ 2. decembra, 2022 / Farmakovigilanca, Obvestila za javnost, Zdravila za uporabo v humani medicini
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Kartica za bolnika

Pomembne varnostne informacije za bolnike, ki
prejemajo adravilo Columvi (glofitamab)

a to 2dravilo se izvaja do Cl rimstl.
H H ¥ rtico nosite s seboj ves fas ko prejemate
rl m e rl te jo wsakemu zdravniku, ki je vkljugen v
& rbo. 11
g

Kartica za bolnika

Zdravnik, ki zdravilo predpiSe, mora bolnika seznaniti s tveganjem za CRS in ICANS in z znaki in
simptomi CRS in ICANS. Bolniku je treba narociti, naj nemudoma poii¢e zdravnisko pomoc, ¢e se pri
njem pojavijo znaki ali simptomi CRS in ICANS. Bolniku je treba 1zrociti kartico za bolnika in mu
narociti, naj jo ima vedno pri sebi. Na kartici so opisani znaki in simptomi CRS in ICANS; ce se
pojavijo, mora bolnik nemudoma poiskati zdravnisko pomoc.

Priporocila za preprecevanje napak pri odmerjanju zdravila Metotreksat Ebewe
2,5 mg, 5 mg in 10 mg tablete (metotreksat) s potencialno smrtnim izidom.

zobrazevalno gradivo je pripravljeno z namenom zagotavljanja varne in ucinkovite uporabe zdravila ter
ustreznega obvladovanja dolocenih pomembnih tvegan; in je odobreno s strani JAZMP (marec 2021).



EEPIVO VAXZEVRIA (PREJ COVID -19 VACCINE ASTRAZENECA):
EMA POTRDILA MOZNO POVEZANOST CEPIVA S SICER ZELO
REDKIMI PRIMERI NEOBICAJNIH KRVNIH STRDKOV S
SOCASNIM NIZKIM STEVILOM TROMBOCITOV

t 8. aprila, 2021 / Farmakovigilanca, Obvestila za javnost, Zdravila za uporabo v humani medicini

Adenoviral Inciting An tigen and Somatic
Hypermutation in VITT

“ |, Luisa Mdller, Ph.D.
» and Andreas Greinacher, M.D. ©

Vaccine-induced immune thrombocytopenia and thrombosis (VITT) is a rare
prothrombotic complication that occurs after adenoviral vector—based vaccination
against coronavirus disease 2019; in rare cases, it can also occur after natural
adenovirus infection. VITT is mediated by platelet-activating antibodies against the
highly cationic protein platelet factor 4 (PF4). The underlying inciting antigen trigger

and immunopathogenesis remain unknown.



Zakaj je porocanje o domnevnih nezelenih R0 E Qe

ucinkih tako pomembno?

JAZMP Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke



Porocajte nam! Porocila so pomembnal! . . . . . .

POROCANJE O DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKIH ZDRAVIL E—

= SPLETNI OBRAZEC ZA POROCANJE NACIONALNI CENTER ZA FARMAKOVIGILANCO

POROCANJE O NEZELENIH UCINKIH ZDRAVIL

= APLIKACIJA DNUZ (ZA PAMETNE NAPRAVE)

POROCILA O PREJETIH NEZELENIH UCINKIH

ZDRAVIL
Namestitev:
1. Odcitajte QR kodo ali tapnite na povezavo v imenu aplikacije. ZDRAVILA, ZA KATERA SE ZAHTEVA DODATNO
Android (.,_ slikovna navodila za Android): SPREMLJANJE VARNOSTI

2. Na prikazani spletni strani zgoraj desno (na modri podlagi) tapnite gumb “Meni” % .
3 SPLETNI DOSTOP DO POROCIL O NEZELENIH
aliikono e . Nato izberite “Namesti aplikacijo” ali “Dodaj na zaslon”.

y - UCINKIH ZDRAVIL
iPhone/i0S/Safari ( = slikovna navodila za iPhone):

2. Tapnite gumb “Deli” T in nato izberite “Dodaj na zaslon” (4] .
g KAMPANJA #MEDSAFETYWEEK

POROCANJE O NEZELENIH UCINKIH NPZNZ

* POROCANJE NA TISKANEM OBRAZCU OBVESTILA ZA JAVNOST

tisnjen obrazec posljete Nacionalnemu centru za farmakovigilanco na naslov: OBVESTILA ZA ZDRAVSTVENE DELAVCE
Upravljajte soglasja




POROCAJTE :‘,"‘
VEC INFORMACI)  www.jazmp.si/humana-zdravila/farmakovigilanca

NAROCITE SE ‘




#MedSafetyWeek

"‘?J

rl.

Neieleni ucinek?

Ne ignoriraj, porocaj!




Hvala za vaso pozornost! . . . . . .

h-farmakovigilanca@jazmp.si
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