
ТРИМЕТАЗИДИН-СЪДЪРЖАЩИ ЛЕКАРСТВЕНИ ПРОДУКТИ/ ПРЕРАЗГЛЕЖДАНЕ 

НА ПОКАЗАНИЯТА ЗА ПРИЛОЖЕНИЕ

След пре раз глеж да не на  три ме та зи дин-съ дър жа щите ле кар стве ни про дук ти, Евро пей ска та Аген ция 
по ле кар ства та (EMA) пре по ръ ча ог ра ни ча ва не на упот ре ба та им. 

По ка за ни я та за па ци ен ти със ста бил на ан ги на пек то рис са ог раничени, а същес тву ва щи те по ка за-
ния за ле че ние на вер ти го, ти ни тус и на ру шения на зри тел на та ос тро та и по ле са пре мах на ти от раз ре-
ше ни е то за упот ре ба.

ЕМА пре по ръ ча упот ре ба та на три ме та зи дин-съ дър жа щи те ле кар стве ни про дук ти при ле-
че ние на па ци ен ти с ан ги на пек то рис да бъ де све де на до сред ство на вто ри те ра пев ти чен из бор 
и ка то до пъл ни тел на те ра пия към ос нов но то ле че ние. По от но ше ние на всич ки ос та на ли одоб-
ре ни по ка за ния на три ме та зи дин-съ дър жа щи те ле кар стве ни про дук ти, ста но ви ще то на Ко ми-
те та за ле кар стве ни про дук ти за ху ман на упот ре ба (CHMP) към ЕМА е, че пол зи те не са до ка-
за ни в дос та тъч но убе ди тел на сте пен и не над ви ша ват рис ко ве те от упот ре ба та на те зи ле кар-
ства. Ето за що СНМР пре по ръч ва за ли ча ва нето на те зи по ка за ния от раз ре ше ни е то за упот ре ба. 
 Ле кар ства та, съ дър жа щи три ме та зи дин са раз ре ше ни за упот ре ба още от 1970 г. и по нас то я щем са на-
лич ни на Евро пей ския фар ма цев ти чен па зар в след ни те дър жа ви член ки - Ре пуб ли ка Бъл га рия, Ки пър, 
Ре пуб ли ка Че хия, Да ния, Есто ния, Фран ция, Гер ма ния, Гър ция, Унга рия, Ирлан дия, Ита лия, Лат вия, Лит ва, 
Люк сем бург, Мал та, Пол ша, Пор ту га лия, Ру мъ ния, Сло ва кия, Сло ве ния и Испа ния под след ни те ле кар-
стве ни фор ми - 20 mg таб лет ки, 35 mg таб лет ки с из ме не но ос во бож да ва не и 20 mg/ml орал ни кап ки, 
раз твор. В Р. Бъл га рия са на лич ни след ни те три ме та зи дин-съ дър жа щи ле кар стве ни про дук ти: Preductal 
MR - tabl. modif. 35 mg (Les Laboratories Servier); Predozone - tabl. coat. 20 mg (Ozone Laboratories LTD); 
Trimductal - tabl. film 20 mg (Со фар ма АД); Trimetazidine-Vitania - 35 mg modified-release tablets (Ви та ния 
Фар ма ЕООД); Trimetazidine DC PR - 35 mg prolonged - release tablets (Dema Consult s.r.o.); Prectazidine MR 
- 35 mg modified release tablets (Ме ди ка АД); Vascotasin - 35 mg modified release tablets (Actavis Group); 
Trimetazidine-ratiopharm - 35 mg modified-release tablets (Ratiopharm GmbH); Trimeluzine - 35 mg prolonged 
- release tablets (Lupin (Europe) Ltd); TevaTrim - 35 mg prolonged - release tablets (Dema Consult s.r.o.). 
Пре раз глеж да не то на те зи про дук ти за поч на от Френ ска та ре гу ла тор на аген ция по ле кар ства та, глав но 
по ра ди опа се ния за то ва, че ефи кас нос тта на три ме та зи дин не е дос та тъч но убе ди тел но до ка за на при 
вся ко ед но от одоб ре ни те му по ка за ния, тъй ка то в про уч ва ни я та в тях на под кре па има ме то до ло гич ни 
сла бос ти и е де мон стри ра на ми ни мал на пол за. В до пъл не ние, опа се ни я та от нос но бе зо пас нос тта на 
три ме та зи дин-съ дър жа щи те ле кар ства се за сил ват след док лад ва не на съ об ще ния за нас тъп ва не на  дви-
га тел ни на ру ше ния ка то син дром на Пар кин сон, раз лич ни ви до ве тре мор, на ру ше ния и нес та бил ност на 
по ход ка та и син дром на нес по кой ни те кра ка. Те зи сим пто ми са наб лю да ва ни при ня кои па ци ен ти, без 
пред шес тва ща анам не за за син дром на Пар кин сон и в мно го от слу ча и те са от зву ча ли след спи ра не на 
ле че ни е то с три ме та зи дин. Въп ре ки, че па ци ен ти те обик но ве но се въз ста но вя ват на пъл но в рам ки те на 
че ти ри ме се ца след пре ус та но вя ва не на ле че ни е то, с цел на ма ля ва не и уп рав ле ние на въз мож ния риск 
от дви га тел ни на ру ше ния CHMP пре по ръч ва но ви про ти во по ка за ния и пре дуп реж де ния.

Пре по ръ ки към пред пис ва щи те ле ка ри:

•	 Ня ма нуж да от спеш на про мя на в ле че ни е то, ка то ле ка ри те тряб ва да пре ос мис лят ле че ни е то 
на сво и те па ци ен ти по вре ме на след ва щия ру ти нен прег лед.

•	 Ле ка ри те ве че не тряб ва да пред пис ват три ме та зи дин за ле че ние на ти ни тус, вер ти го и сму-
ще ния на зри тел но то по ле, а да включ ват па ци ен ти те си на под хо дя що ал тер на тив но ле че ние.

•	 Три ме та зи дин тряб ва да се из пол зва са мо за сим пто ма тич но ле че ние на ан ги на пек то рис, и 
са мо ка то до бав ка към съ щес тву ва щи те ле че ния при па ци ен ти, ко и то не са адек ват но кон тро-
ли ра ни, или ко и то имат не по но си мост към дру ги ле кар ства за ан ги на пек то рис из пол зва ни 
ка то пър ва ли ния.

•	 Ле ка ри те не тряб ва да пред пис ват три ме та зи дин при па ци ен ти с бо лес тта на Пар кин сон или 
със сим пто ми на пар кин со ни зъм и при па ци ен ти с теж ко ув ре де на бъб реч на фун кция. 

•	 Ле ка ри те тряб ва да под хож дат с вни ма ние към па ци ен ти с уме ре но из ра зе на бъб реч на не-
дос та тъч ност и при па ци ен ти в нап ред на ла въз раст, ка то об мис лят на ма ля ва не на до за та в 
те зи слу чаи.

•	 Три ме та зи дин тряб ва да се спре окон ча тел но при па ци ен ти, ко и то раз ви ват дви га тел ни на-
ру ше ния ка то пар кин со ни зъм. Ако сим пто ми те на пар кин со ни зъм се за паз ват за по ве че от 
че ти ри ме се ца след пре къс ва не на ле че ни е то, тряб ва да се по тър си мне ни е то на нев ро лог.
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НЕЖЕЛАНИ ЛЕКАРСТВЕНИ РЕАКЦИИ, год. ХVII, брой 1, 20132

КАЛЦИТОНИН-СЪДЪРЖАЩИ ЛЕКАРСТВЕНИ ПРОДУКТИ/ 
ОГРАНИЧАВАНЕ НА ДЪЛГОСРОЧНАТА УПОТРЕБА

На 19 юли 2012 г. Евро пей ска та аген ция по ле кар ства та (ЕМА) пре раз-
гле да пол зи те и рис ко ве те на кал ци то нин-съ дър жа щи те ле кар стве ни про дук ти 
и нап ра ви зак лю че ние, че има до ка за тел ства за мал ко уве ли че ние на рис ка 
от раз ви тие на ра ко ви за бо ля ва ния при дъл гос роч на упот ре ба. 

Прег ле дът е ини ци и ран след пред ва ри тел ни на ход ки от две про уч ва ния, 
ста на ли дос то я ние на на ци о нал ни те влас ти в Евро пей ския съ юз (ЕС) още 
през но ем ври 2010 г. Про учвaни я та са про ве де ни с не раз ре шен за упот ре ба 
пе ро ра лен ле кар ствен про дукт, съ дър жащ кал ци то нин и по соч ват въз мож на 
връз ка с рак на прос та та та. 

За пър ви път въз мож на та връз ка меж ду упот ре ба та на кал ци то нин и рак 
на прос та та та е про у че на от ре гу ла тор на та аген ция по ле кар ства та във Ве-
ли коб ри та ния  през 2004 г., но с на лич ни те дан ни не е би ло въз мож но да 
се ус та но ви по доб на връз ка. Проб ле мът съ що е про уч ван през 2009 и 2010 
г. от Ра бот на та гру па по ле кар стве на бе зо пас ност (PhVWP) към Ко ми те та по 
ле кар стве ни про дук ти за ху ман на упот ре ба (CHMP) на ЕМА. При то зи прег лед 
е нап ра ве но зак лю че ние, че при чин но-следствена връз ка меж ду упот ре ба та 
на кал ци то нин и прог ре си я та на рак на прос та та та не мо же да се из клю чи. 

След по лу ча ва не то на дан ни те от про уч ва ни я та с не раз ре шен за упот-
ре ба кал ци то нин, ре гу ла тор на та аген ция по ле кар ства та във Ве ли коб ри та ния 
по ис ка CHMP да про ве де пъл на оцен ка на съ от но ше ни е то пол за/риск на кал-
ци то нин-съ дър жа щи те ле кар стве ни про дук ти и да да де ста но ви ще да ли раз-
ре ше ни е то им за упот ре ба тряб ва да се про ме ни, вре мен но или пос то ян но да 
се прек ра ти или да ос та не без про мя на в рам ки те на ЕС. В до пъл не ние към 
те зи про уч ва ния, CHMP раз гле да на лич ни те дан ни за пол зи те и рис ко ве те на 
кал ци то нин-съ дър жа щи те ле кар стве ни про дук ти, пре дос та ве ни от ком па ни-
и те, мар ке ти ра щи те зи про дук ти, как то и дан ни те от на уч на та ли те ра ту ра и 
от тре ти стра ни. CHMP съ що та ка прег ле да дан ни те за бе зо пас ност от пос-
тмар ке тин го ви те про уч ва ния, ран до ми зи ра ни те кон тро ли ра ни про уч ва ния и 
ек спе ри мен тал ни те про уч ва ния на ра ка.

Оце ня вай ки всич ки на лич ни дан ни, CHMP от бе ляз ва, че по-го ля ма част 
от па ци ен ти те, ле ку ва ни с кал ци то нин за дъл го вре ме раз ви ват раз лич ни ви-
до ве рак в срав не ние с те зи, при е ма щи пла це бо. Въп ре ки, че док лад ва ни те 
чес то ти на рак в про уч ва ни я та са нис ки, уве ли че ни е то на чес то ти те спря мо 
пла це бо ва ри ра от 0.7% до 2.4%, ка то по-ви со ки са чес то ти те в про уч ва-
ния с на зал ни фор ми. Взе май ки пред вид уве ли че на та чес то та от рак при дъл-
гос роч на упот ре ба и ог ра ни че ни те пол зи от кал ци то нин, ко га то се из пол зва 
за ле че ние на пос тме но па у зал на ос те о по ро за, за да на ма ли рис ка от вер-
теб рал ни фрак ту ри, CHMP нап ра ви зак лю че ни е то, че пол зи те от упот ре ба та 
на кал ци то нин не над хвър лят рис ка при те зи по ка за ния. Тъй ка то на зал ни ят 
спрей се из пол зва са мо при ос те о по ро за, CHMP пре по ръ ча, та зи ле кар стве на 
фор ма да не се при ла га пове че и раз ре ше ни е то й за упот ре ба вре мен но да 
се прек ра ти. 

Съ от но ше ни е то пол за/риск ос та ва по зи тив но при ос та на ли те одоб ре-
ни по ка за ния: при ле че ние на па ци ен ти с бо лес тта на Пей джет, ко и то не се 
пов ли я ват от ал тер на тив ни те ра пии или за ко и то те зи те ра пии не са под хо-
дя щи; пред паз ва не от теж ка кос тна за гу ба по ра ди вне зап на имо би ли за ция, 
нап ри мер при па ци ен ти със ско рош ни ос те о по ро тич ни фрак ту ри и ле че ние на 
хи пер кал ци е мия, при чи не на от рак. Все пак, CHMP пре по ръ ча до ри при те зи 
по ка за ния, кал ци то нин да се при ла га за въз мож но най-кра тък пе ри од ка то се 
из пол зва въз мож но най-мал ка та ефек тив на до за. 

За ле че ние на па ци ен ти с бо лест на Пей джет CHMP съ що пре по ръч ва 
упот ре ба та на кал ци то нин да се ог ра ни чи ка то сред ство на вто ри из бор в 
ле че ни е то при па ци ен ти, ко и то не се пов ли я ват от ал тер на тив ни те ра пии, или 
за ко и то те зи те ра пии не са под хо дя щи. Ле че ни е то при те зи слу чаи по пра-
ви ло тряб ва да се ог ра ни чи до 3 ме се ца; при из клю чи тел ни об сто я тел ства 
ле че ни е то мо же да се про дъл жи до 6 ме се ца, как то и да се пов то ри през 
оп ре де ле ни ин тер ва ли от вре ме, ако се пре це ни, че по тен ци ал ни те пол зи над-
хвър лят рис ка. 

След пов тор но раз глеж да не, на 15.11.2012 г., Ко ми тетът по ле кар-
стве ни про дук ти за ху ман на упот ре ба пот вър ди пре по ръ ки те, от нос но ог-
ра ни че ни я та за при ла га не на кал ци то нин-съ дър жа щи ле кар стве ни про-
дук ти.

Пре по ръ ки на CHMP към ле ка ри те:

Ле ка ри те не тряб ва по ве че да пред пис ват кал ци то нин-съ дър жа щи те ле-
кар стве ни про дук ти за ле че ние на ос те о по ро за. 

Кал ци то нин ще бъ де на ли чен ка то раз твор за ин жек ции и ин фу зии и 
тряб ва да се из пол зва са мо за: 

• пре вен ция на ос тра за гу ба на кос тно ве щес тво, дъл жа ща се на вне

зап на имо би ли за ция, с пре по ръ чи тел на про дъл жи тел ност две сед ми ци и мак-
си мал на про дъл жи тел ност че ти ри сед ми ци; 

• ле че ние на па ци ен ти с бо лес тта на Пей джет, ко и то не се пов ли я ват от 
ал тер на тив ни те ра пии или за ко и то те зи те ра пии не са под хо дя щи, ле че ни е то 
по пра ви ло е с про дъл жи тел ност, ог ра ни че на до 3 ме се ца и въз мож ност за 
по-про дъл жи тел но ле че ние и пе ри о дич но при ла га не, ос но ва но на оцен ка на 
съ от но ше ни е то пол за/риск  

• хи пер кал ци е мия, при чи не на от рак. 

Ле че ни е то с кал ци то нин тряб ва да се ог ра ни чи за въз мож но най-крат ко 
вре ме при упот ре ба на ми ни мал на та ефек тив на до за.

След раз глеж да не на ста но ви ще то на CHMP, Евро пей ска та Ко ми сия взе 
след но то ре ше ние: При те жа те лят/ите на раз ре ше ние за упот ре ба (ПРУ) след-
ва да пре дос та ви(ят) но ви дан ни от ран до ми зи ра ни кон тро ли ра ни про уч ва-
ния, ко и то ще мо гат яс но да до ка жат, че при па ци ен ти с ос те о по ро за пол зи те 
от ле кар ства, съ дър жа щи кал ци то нин, са по-го ле ми от рис ко ве те, ка то се взе-
мат пред вид по ви ше ния риск и смър тнос тта от рак, свър за ни с дъл гос роч на та 
упот ре ба на кал ци то нин. 

КОДЕИН-СЪДЪРЖАЩИ ЛЕКАРСТВЕНИ ПРОДУКТИ/ОГРАНИЧАВАНЕ 
НА ПРИЛОЖЕНИЕТО ИМ В ПОСТОПЕРАТИВНИЯ ПЕРИОД ПРИ ДЕЦА

Евро пей ска та аген ция по ле кар ства та (ЕМА) за поч на прег лед на ко де-
ин-съ дър жа щи те ле кар стве ни про дук ти*, по от но ше ние при ла га не то им при 
бол ка в пос то пе ра тив ния пе ри од при де ца. 

Ко де ин е ши ро ко из пол зван ка то анал ге тик, раз ре шен за упот ре ба при 
въз рас тни и де ца.

В чо веш кия ор га ни зъм ко де ин се прев ръ ща в мор фин чрез ен зи ма 
CYP2D6 (ци тох ром Р450 2D6). Извес тно е, че при ня кои па ци ен ти, ко и то са 
”свръх бър зи” ме та бо ли за то ри по от но ше ние на CYP2D6, прев ръ ща не то на 
ко де ин в мор фин ста ва по-бър зо от нор мал но то, вслед ствие на ко е то се по-
лу ча ват по-ви со ки ни ва на мор фин в кръв та. За ви ше ни те ни ва на мор фин 
мо гат да до ве дат до ток сич ни ефек ти, ка то нап ри мер зат руд не но ди ша не. 
Приб ли зи тел но 6.5% от ев ро пе ид на та ра са са свръх бър зи CYP2D6 ме та бо-
ли за то ри, но про цен ти те мо же да са раз лич ни, в за ви си мост от ра со ва та или 
ет ни чес ка та гру па. 

Нас ко ро се по я ви ха опа се ния  за по ви шен риск от мор фи но ва ин ток си-
ка ция, в слу чаи ко га то ко де ин се при ла га на де ца след опе ра ция. Док лад ва ни 
са ма лък брой слу чаи на ряд ко нас тъп ва ща та, но фа тал на или жи во то зас тра-
ша ва ща рес пи ра тор на деп ре сия, при де ца, ко и то са свръх бър зи ме та бо ли за-
то ри и на ко и то е да ван ко де ин  след хи рур гич но от стра ня ва не на тон зи ли или 
аде но и ди при ле че ние на об струк тив на сън на ап нея.

ЕМА ще оце ни въз дей стви е то на но ва та ин фор ма ция вър ху съ от но ше ни-
е то пол за/риск на ко де ин-съ дър жа щи те ле кар ства, по от но ше ние при ла га не-
то им при бол ка в пос то пе ра тив ния пе ри од при де ца. 

Ко де ин е ши ро ко из пол зван опи о и ден анал ге тик. Изпол зва се съ що при 
ле че ние на каш ли ца. В раз лич ни те дър жа ви-член ки на Евро пей ския съ юз 
(ЕС), ко де ин-съ дър жа щи те ле кар стве ни про дук ти се раз ре ша ват за упот ре ба 
чрез на ци о нал на про це ду ра.  Ня кои от те зи ле кар стве ни про дук ти се от пус кат 
по ле кар ско пред пи са ние, дру ги - без ре цеп та.

Ко де ин се мар ке ти ра ка то са мос то я те лен ле кар ствен про дукт или в ком-
би на ция с дру ги ак тив ни ве щес тва ка то аце тил са ли ци ло ва ки се ли на или па-
ра це та мол.

По ве че за про це ду ра та:

Прег ле дът се из вър шва от Ко ми те та за оцен ка на рис ка в об лас тта на 
фар ма ко ло гич на та бди тел ност (PRAC), кой то е от го во рен за оцен ка та на 
проб ле ми те, свър за ни с бе зо пас нос тта в ху ман на та ме ди ци на и ще нап ра-
ви пре по ръ ки по то зи въп рос. Тъй ка то прег ле дът об хва ща са мо на ци о нал но 
раз ре ше ни ле кар ства, пре по ръ ки те на PRAC ще бъ дат из пра те ни до Ко ор ди-
на ци он на та гру па за про це ду ри по вза им но приз на ва не и де цен тра ли зи ра ни 
про це ду ри - Human (CMDh), ко я то ще взе ме окон ча тел на по зи ция. CMDh е 
ре гу ла то рен ор ган, пред став ля ващ на ци о нал ни те ком пе тен тни ор га ни на дър-
жа ви те - член ки на ЕС. 

Прег ле дът е ини ци и ран по ис ка не на аген ци я та по ле кар ства та на Ве ли-
коб ри та ния в съ от вет ствие с член 31 от Ди рек ти ва 2001/83/ЕО.

----------------------------------------
*В Р. Бъл га рия към нас то я щия мо мент имат ва лид ни раз ре ше ния за упот ре ба след ни те 
ком би ни ра ни ле кар стве ни про дук ти, съ дър жа щи ко де ин, ко и то се при ла гат в дет ска 
въз раст при пос то пе ра тив ни бол ки: 

- Paracofdal tablets x 10; х 20 Уни фарм АД, над 14 го диш на въз раст
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- Aceffein tablets x 10; x 20 Акта вис ЕАД, над 15 го диш на въз раст
- Caffetin Forte tablets х 6; x10; х 12 Алка ло ид ЕООД, над 16 го диш на въз раст

ТОЛПЕРИЗОН-СЪДЪРЖАЩИ ЛЕКАРСТВЕНИ ПРОДУКТИ/
ОГРАНИЧЕНИЯ ЗА ПРИЛАГАНЕ

Евро пей ска та аген ция по ле кар ства та (ЕМА) пре по ръ ча ог ра ни-
че ния в упот ре ба та на тол пе ри зон*, мус ку лен ре лак сант, раз ре шен 
за упот ре ба в ня кои ев ро пей ски стра ни за ле че ние на раз лич ни със-
то я ния, включ ва щи спас тич ност, дъл жа ща се на нев ро ло гич ни на ру-
ше ния и мус кул ни спаз ми при за бо ля ва ния на гръб нач ния стълб и 
го ле ми те ста ви.

Ко ми те тът за ле кар стве ни про дук ти в ху ман на та ме ди ци на 
(CHMP) към Евро пей ска та аген ция по ле кар ства та (ЕМА) за поч на по 
ини ци а ти ва на Гер ма ния прег лед на про дук ти те, съ дър жа щи тол пе ри-
зон. Заг ри же нос тта е по ро де на от док лад ва не на ня кои ре ак ции на 
свръх чув стви тел ност в пос тмар ке тин го вия пе ри од и не дос та тъч но до-
ка за на ефи кас ност при ня кои ин ди ка ции. Ка то се ос но ва ва на то ва, 
че рис кът от ре ак ции на свръх чув стви тел ност е по-зна чи те лен от пре-
ди иден ти фи ци ра ния и по ра ди не дос та тъч на та си гур ност във връз ка с 
ефек тив нос тта при ня кои ин ди ка ции, Ко ми те тът нап ра ви зак лю че ни-
е то, че пол зи те от тол пе ри зон над ви ша ват рис ко ве те са мо при ле че-
ние на въз рас тни па ци ен ти със спас тич ност след ин султ и са мо при 
при ла га не на пе ро рал ни фор ми.

Ле ка ри те тряб ва да пре ус та но вят да пред пис ват тол пе ри зон 
при дру ги ин ди ка ции ос вен спас тич ност след ин султ.

Инжек ци о нен тол пе ри зон ве че не тряб ва да се при ла га. 
Па циен ти те, ко и то упот ре бя ват тол пе ри зон при дру ги ин ди ка ции, 

ос вен спас тич ност след ин султ, тряб ва да по тър сят съ вет при след ва-
щи те си по се ще ния при ле ку ва щи те ги ле ка ри, за да бъ дат на со че ни 
към ал тер на тив но ле че ние. 

Па ци ен ти те тряб ва да са пре дуп ре де ни за въз мож нос тта да по лу-
чат ре ак ции на свръх чув стви тел ност по вре ме на ле че ние с тол пе ри-
зон. Те тряб ва да пре ус та но вят ле че ни е то с тол пе ри зон и да по тър сят 
съ вет от ле ка ри те си, ако по лу чат сим пто ми ка то за чер вя ва не, об рив, 
си лен сър беж на ко жа та, хри по ве, зат руд не но ди ша не, зат руд не ния в 
прег лъ ща не то, сър це би е не, по ни жа ва не или ряз ко спа да не на ар те-
ри ал но то на ля га не.

----------------------------------------
 *В Р. Бъл га рия ва лид но раз ре ше ние за упот ре ба към нас то я щия мо мент има са мо пе-
ро рал ни ят тол пе ри зон с тър гов ско на и ме но ва ние Mydocalm, tabl.film 50 mg и tabl.film 
150 mg, с при те жа тел на раз ре ше ние за упот ре ба Gedeon Richter Ltd.

ПРОЦЕДУРИ ПО РЕФЕРИРАНЕ

Евро пей ска та аген ция по ле кар ства та (ЕМА) за поч на про це ду ра по 
ре фе ри ра не на тре то и чет вър то по ко ле ние ком би ни ра ни орал ни кон тра-
цеп ти ви 

Про це ду ра та стар ти ра по ис ка не на дър жа ва та-член ка Фран ция и има за 
цел  да оп ре де ли да ли е не об хо ди мо да се ог ра ни чи упот ре ба та на те зи ле-

кар ства са мо за же ни, ко и то не мо гат да при е мат дру ги ком би ни ра ни орал ни 
кон тра цеп ти ви. 

Доб ре ус та но ве но е, че ком би ни ра ни те хор мо нал ни кон тра цеп ти ви са 
свър за ни с мно го ря дък риск от ве но зен тром бо ем бо ли зъм. Абсо лют ни ят 
риск е мно го ма лък (меж ду 20 и 40  слу чая на 100 000 же ни при ед но го диш на 
упот ре ба), но има раз личия меж ду по ко ле нията кон тра цеп ти ви. По-го лям е 
рис кът при тре то и чет върто по ко ле ние в срав нение с пър во и вто ро по ко-
ле ние. Инфор ма ци я та за рис ка от ве но-тром бо тич ни яв ле ния е вклю чена в 
про дук то ва та ин фор ма ция за ле ка ри и па ци ен ти и е обект на неп ре къс на то 
ак ту а ли зи ра не. Към мо мен та на пре раз глеж да не то не са на лич ни но ви, не-
пуб ли ку ва ни дан ни. 

Ком би ни ра ни те орал ни кон тра цеп ти ви съ дър жат две състав ки - ес тро ген 
и про гес то ген. Спо ред най-чес то из пол зва ни те кла си фи ка ции про гес то ген на-
та със тав ка оп ре де ля по колени е то на ле кар стве ния про дукт: Про гес то ге ни те, 
съ дър жа щи се в пър во по ко ле ние са: norethisterone, norethindrone, ethynodiol 
diacetate и lynestrenol. Про гес то ге ни те, съ дър жа щи се във вто ро по ко ле ние 
са: levonorgestrel и norgestrel. Про гес то ге ни те, съ дър жа щи се в тре то по ко ле-
ние са: desogestrel, gestodene и norgestimate. Про гес то ге ни те, съ дър жа щи се 
в чет вър то по ко ле ние са: drospirenone и nomegestrol acetate. 

Раз ре ше ни те за упот ре ба в Р. Бъл га рия ле кар стве ни про дук ти, при над-
ле жат към вто ро, тре то и чет вър то по ко ле ние. 

Ком би ни ра ни те орал ни кон тра цеп ти ви (про ти во за ча тъч ни таб лет ки) са 
под наб лю де ние от на ци о нал ни те сис те ми за прос ле дя ва не на ле кар стве на 
бе зо пас ност. До прик люч ва не то на ар бит раж на та про це ду ра, за ко я то сво-
ев ре мен но ще по мес тим ин фор ма ция, няма при чи ни ни то ед на же на да прек-
ра ти упот ре ба та на про ти во за ча тъч ни те таб лет ки те, кой то из пол зва. Ако все 
пак не що я без по кои, тя тряб ва да се по съ вет ва с ле кар, кой то мо же да пре-
ос мис ли употребата на пред пи са ния про дукт на ос но ва ние рис ко ве те, ха рак-
тер ни за  кон крет на та па ци ен тка. 

Евро пей ска та аген ция по ле кар ства та (ЕМА) за поч на про це ду ра по 
ре фе ри ра не за Diane 35 и дру ги ле кар стве ни про дук ти със съ щия със тав, 
по ка за ни за ле че ние на ак не 

Про це ду ра та стар ти ра по ис ка не на дър жа ва та член ка Фран ция, ко я то 
на 30.01.2013 г., обя ви, че пла ни ра вре мен но да прек ра ти раз ре ше ни я та 
за упот ре ба на ле кар стве ни те про дук ти Diane 35 (cyproterone acetate 2 mg, 
ethinylestradiol 35 mg), как то и на дру ги ле кар ства със съ щия със тав, по ка-
за ни за ле че ние на ак не във Фран ция. Ре ше ни е то се ба зи ра на ку му ла ти вен 
прег лед на дан ни те, свър за ни с  тром бо-ем бо ли чен риск, как то и на об сто я-
тел ство то, че про дук та се из пол зва ши ро ко за кон тра цеп ция при от със твие 
на ин ди ка ции за ак не. 

Diane 35 и дру ги ле кар стве ни про дук ти със съ щия със тав са раз ре ше ни 
за упот ре ба от мно го го ди ни в дър жа ви те-член ки и са ши ро ко из пол зва ни. 
Има раз ли ка в раз ре ше ни те ин ди ка ции, но пре об ла да ва по ка за ни е то за ле-
че ние на труд но пов ли я ва що се ак не и дру ги хор мо но-за ви си ми за бо ля ва ния 
при же ни ка то ало пе ция и хир зу ти зъм. При же ни с из бро е ни те за бо ля ва ния, 
ко и то се ле ку ват с Diane 35 и дру ги ле кар стве ни про дук ти със съ щия със тав е 
на ли це кон тра цеп ти вен ефект. 

Ко ми те тът за оцен ка на рис ка в прос ле дя ва не то на ле кар стве на та бе зо-
пас ност (PRAC) към ЕМА ще оце ни всич ки до ка за тел ства за пол зи те и рис ко-
ве те от те зи ле кар стве ни про дук ти и ще да де пре по ръ ки, за то ва да ли раз ре-
ше ни я та им за упот ре ба тряб ва да се про ме нят или вре мен но или пос то ян но 
да се прек ра тят в ин те рес на всич ки па ци ен ти в Евро пей ския съ юз. 

В очак ва не на ре зул та ти те от  то зи прег лед, же ни те, ко и то при е мат Diane 
35 или ня кой друг про дукт със съ щия със тав* се съ вет ват да про дъл жат ле-

ТАЛОН ЗА ОБРАТНА ВРЪЗКА*

Име
Медицинско образование
Адрес/Нов адрес

Желая да получавам:   “Лекарствен бюлетин”          “Нежелани лекарствени реакции” 
Бих искал/а да прочета повече информация за:
Бих искал/а да получавам бюлетина само по e-mail:

Уважаеми колеги бюлетина на ИАЛ се разпространява безплатно. Ако желаете да получавате бюлетините, издавани от ИАЛ или повече информация 
за в бъдеще, моля използвайте талона за обратна връзка или потвърдете актуални данни на e-mail: pharmacovig@bda.bg. 

* Пот вър жде ни е то ва жи за ед на го ди на
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че ни е то ка то се при дър жат към всич ки про ти во по ка за ния, пре дуп реж де ния и 
пре по ръ ки на одоб ре на та към мо мен та ин фор ма ция за про дук ти те. 

----------------------------------------
* В Р. Бъл га рия ва лид ни раз ре ше ния за упот ре ба към то зи мо мент имат след ни те ле-
кар стве ни про дук ти, съ дър жа щи cyproterone acetate 2 mg, ethinylestradiol 35 mg: 
 Diane 35, с при те жа тел на раз ре ше ни е то за упот ре ба (ПРУ): Bayer Pharma AG, 
 Chloe, с ПРУ: Zentiva k.s., 
 Melleva, с ПРУ: Medico Uno Worldwide (Cyprus) Ltd

НОВИ ПРЕКИ СЪОБЩЕНИЯ ДО МЕДИЦИНСКИТЕ 
СПЕЦИАЛИСТИ (ПСМС)

За Ва ша ин фор ма ция пред ста вя ме спи сък (до пъл ващ пуб ли ку ва ния в 
брой 2, 2012 г.) от нос но ПСМС съг ла су ва ни от ИАЛ през 2012 г. за раз прос-
тра не ние от при те жа те ли те на раз ре ше ние за упот ре ба:

Нежелани лекарствени реакции

Изработен в отдел “Ле кар стве на бе зопас нос т” към ИАЛ
Разпространява се безплатно
Ре дак ци он на ко ле гия: Д-р Мария Попова, Д-р Капка Кънева, Д-р Юлиян Ефтимов, Д-р Х. Георгиева, 
маг.-фарм. Анна Иванова, Ина Георгиева.
Тех ни чес ко из пъл не ние и пе чат: ET “Любомир Яшов”

За контакти: София 1303, ул.”Д. Груев” ¹ 8,
Тел.: +359 2 890 34 17, Факс: +359 2 890 34 34

E-mail: pharmacovig@bda.bg; www.bda.bg ISSN1310-5779

 Призив за съобщаване на подозирани нежелани лекарствени реакции свързани с употребата на лекарствени продукти! 

 Уважаеми медицински специалисти, бихме искали да Ви напомним, че сте задължени, съгласно изискванията на действащия Закон за лекарствените продукти в хуманната 
медицина, да съобщавате незабавно на притежателя на разрешението за употреба или на Изпълнителна агенция по лекарствата (ИАЛ) за всяка подозирана сериозна нежелана 
лекарствена реакция и да предоставяте при поискване допълнителна информация от проследяването на случая.

 Можете да направите съобщение за нежелана лекарствена реакция по един от следните начини: 
• попълване и изпращане по пощата на специално създадения формуляр с жълт цвят или копие от формуляра; 
• попълване и изпращане на уеб-базирания формуляр on-line или негова разпечатка по пощата
• може да съобщите първоначалната информация по случая и в писмо, изпратено по пощата, или по факс: +359 2 890 34 34, или на тел.: +359 2 890 34 17

 Пациентите могат да съобщават нежелани лекарствени реакции по всяко време на медицинските специалисти или на Изпълнителна агенция по лекарствата (ИАЛ).
 За допълнителни разяснения можете да се обаждате в отдел “Лекарствена безопасност” към Изпълнителна агенция по лекарствата на тел. +359 2 890 34 17.

Изпълнителна агенция по лекарствата (ИАЛ): София  1303, ул. Дамян Груев ¹8; тел.: +359 2 890 34 17; факс: +359 2 890 34 34; e-mail: bda@bda.bg
 

№ Търговско име Относно ПРУ
1 Tevagastrim (филграстим) Извършване на тест за имуногенност на продуктите, съдържащи филграстим TEVA

2 Perfalgan (парацетамол) Съвети за минимизиране на риска, в следствие на съобщения за случайно предозиране с Perfalgan 10 mg/ml (парацетамол за интравенозно приложение) 
при новородени и кърмачета. 

Bristol-Myers 
Squibb Kft

3 Vectibix (панитумумаб) Животозастрашаващи и фатални усложнения при кожни реакци Амджен
4 Volibris (амбрисентан) Важна информация за безопасност при приложение на Volibris при пациенти с идиопатична белодробна фиброза. GSK

5 Torisel (темсиролимус) Препоръка за медицинските специалисти за визуално инспектиране на Torisel - разредител за инфузионен разтвор, преди прилагане, за да се изключи 
присъствието на твърди частици Pfizer

6 Miacalcic
(калцитонин) Ограничения в показанията на калцитонин-съдържащи лекарствени продукти и оттегляне от пазара на спрей за нос, съдържащ калцитонин Novartis Pharma 

Services Inc.
7 Zofran (ондансетрон) Ондансетрон и дозозависимо удължаване на QT-интервала - ново ограничение за интравенознo приложение GSK
8 MabCampath (алемтузумаб) Оттегляне на разрешението за употреба на лекарствения продукт MabCampath , несвързано с лекарствената безопасност Genzyme
9 Macugen (пегаптаниб) риск от сериозно увеличаване на вътреочното налягане при интравитреално инжектиране на излишно количество Macugen Pfizer

10 Anexate (флумазенил) Липсващи в информацията за потребителя данни за дозирането, начина на приготвяне, съхранението и приложението като интравенозна инфузия за ANEXATE, 
парт. ном. F0108F72 Рош България ЕООД

11 BiCNU (кармустин) Препълнен флакон BiCNU (кармустин) 100 mg Bristol-Myers 
Squibb Kft

12 DepoCyte (цитарабин) Възможна липса на стерилност Pacira Limited

13

Триметазидин-съдържащи 
лекарствени продукти: 
Preductal MR, 
Prectazidine MR, 
Vascotasin,Trimductal, 
Trimetacor, Moduxin MR35,
Energotrim 35mg

Ограничаване показанията на триметазидин-съдържащите лекарствени продукти.

Les Laboratoires   
Servier, Медика АД, 
Actavis,
Sopharma, Alvogen, 
Gedeon, Richter, 
SANDOZ

14 Valdoxan (агомелатин) Риск от хепатотоксичност при прилагане на агомелатин Les Laboratoires   
Servier

15 Tamiflu (озелтамивир) Tamiflu-нова концентрация и указания за дозиране Roche Registration Ltd.

16 Tyverb (лапатиниб) Сравнителни данни показват, че при някои условия, схемите на лечение с лапатиниб са по-малко ефективни от схемите на лечение с Herceptin 
(трастузумаб). GlaxoSmith Cline

17 Pradaxa 
(дабигатран етексилат)

Включване на противопоказание за лекарствения продукт Pradaxa (дабигатран етексилат) при пациенти, претърпели смяна на сърдечна клапа, изискваща 
антикоагулантно лечение

Boehringer Ingelheim 
International GmbH

18 Gilenya (финголимод) Указания за необходимостта от повторно провеждане на засилено сърдечно-съдово наблюдение,  както при прилагане на първата доза Gilenya Novartis


