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Spostovane Clanice in Clani Slovenskega farmacevtskega drustva.

Pred vami je letoSnja tretja Stevilka Farmacevtskega vestnika, ki prinasa
dva izvirna in tri pregledne znanstvene ¢lanke ter en strokovni ¢lanek.
Med izvirnimi znanstvenimi ¢lanki so predstavijeni rezultati raziskave o
vlogi cisteinske peptidaze katepsina X pri polarizaciji celic mikroglije. Te
imajo klju¢no viogo pri ohranjanju homeostaze v mozganih, njihova po-
larizacija pod vplivom razli¢nih dejavnikov pa lahko spodbuja nevrovnetje
ali pa ima zascitno funkcijo v mozganih. Sledi ¢lanek, v katerem so
predstavlieni rezultati spletne ankete o staliS¢ih slovenske sploSne po-
pulacije do ugovora vesti pri lekarniskih farmacevtih. Avtorji obravnavajo
eticne dileme, ki izhajajo iz navzkrizja med osebnimi prepricaniji farma-
cevtov in pravicami pacientov.

Prvi pregledni ¢lanek se posveca uporabi umetne inteligence v sodobni
fitoterapiji — od identifikacije rastlinskih vrst in analize bioaktivnih spaojin,
do napovedovanja terapevtskih ucinkov, optimizacije formulacij ter moz-
nosti personalizirane fitoterapije. Sledi ¢lanek o klinicni ucinkovitosti in
varnosti cimicifuge ter rastlin s fitoestrogeni pri lajSanju simptomov me-
nopavznih tezav. Pri tovrstnih tezavah se namre¢ mnoge zenske odlo¢ajo
tudi za uporabo rastlinskih pripravkov. V zadnjem preglednem clanku je
predstavliena RNA kot terapeviska tar¢a. Njena sposobnost utiSanja
genov ter usmerjanje epigenetskih modifikacij omogocata razvoj zdravil,
kot so protismiselni oligonukleotidi, male interferencne RNA in aptameri.

V strokovnem &lanku je predstavljena proizvodnja parenteralnin farma-
cevtskih oblik. Po kratkem zgodovinskem pregledu avtor izpostavi pri-
hodnije trende, kot sta uvajanje robotskih sistemov brez rokavic in prila-
goditve mikrobioloskega vzor&enja znotraj asepticnih pogojev okolja.

Ne spreglejte tudi novic iz sveta farmacije ter drustvenega dogajanja. V
tej Stevilki porocamo o jubilejnem simpoziju Slovenskega farmacevtskega
drustva ob 50. skupsc&ini in 75-letnici ustanovitve drustva ter o simpoziju
Sekcije farmacevtskih tehnikov. Predstavlieni so tudi letoSniji prejemniki
Minarikovega odli¢ja in Minafikovih priznanj, ki jim za njihov dragocen
prispevek k razvoju farmacevtske stroke Se enkrat iskreno Cestitamo!

Zeliva vam lepo poletje, polno oddiha, prijetnih trenutkov z bliznjimi in
nekaj brezskrbnosti.

prof. dr. Mojca Kerec Kos,
odgovorna urednica Farmacevtskega vestnika

asist. dr. Dunja Urbandic,
glavna in tehni¢na urednica Farmacevtskega vestnika
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POVZETEK

Celice mikroglije so glialne celice centralnega Ziv-
¢nega sistema, podobne makrofagom, ki vzdrzujejo
homeostazo mozganov in so ene izmed najpo-
membnejSih prirojenih celic imunskega sistema cen-
tralnega ziv€evja. Pod vplivom patoloskih in imuno-
loskih drazljajev pride do polarizacije mikroglije v
pro-vnetni fenotip M1, ki spodbuja procese nevro-
vnetja, ali proti-vnetni fenotip M2, ki izkazuje zascitno
delovanje v mozganih. Cisteinski katepsini, ki jih
sproSc¢a polarizirana mikroglija fenotipa M1, so vse
bolj prepoznani kot pomembni vnetni dejavniki, ki
sprozijo signalne poti, kar dodatno vzpodbudi
vnetne procese in vodi v nevrodegeneracijo. Med
njimi je cisteinska peptidaza katepsin X, ki je ze bila
prepoznana kot patogeni dejavnik nevrodegenera-
cije, povzroCene z vnetiem, vendar je njena vioga
pri polarizaciji mikroglije v posamezen fenotip ne-
poznana. Rezultati raziskav nakazujejo, da ima ka-
tepsin X pomembno vlogo pri polarizaciji mikroglije
v pro-vnetni fenotip M1 oziroma proti-vnetni fenotip
M2 in predstavlja potencialno terapevtsko tar¢o za
preprecevanije in zdravljenje nevrodegenerativnih
bolezni, povezanih s prekomernim vnetjem.

KLJUCNE BESEDE:
katepsin X, mikroglija, polarizacija, vnetje, zaviralec
katepsina X

ABSTRACT

Microglia are glial cells of the central nervous
system, similar to macrophages, which maintain
homeostasis of the brain and are among the most
important cells of the innate immune system of the
central nervous system. Under the influence of
pathological and immunological stimuli, a
polarization of microglia occurs, either into the pro-
inflammatory phenotype M1, which promotes the
processes of neuroinflammation, or into the anti-
inflammatory phenotype M2, which exhibits a
protective function in the brain. Cysteine cathepsins,
which are released by polarized microglia of the M1
phenotype are increasingly recognized as important
inflammatory factors that trigger signaling pathways
that further promote inflammatory processes and
lead to neurodegeneration. These include the
cysteine peptidase cathepsin X, which has already
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VLOGA CISTEINSKE PEPTIDAZE KATEPSINA X PRI POLARIZACIJI CELIC MIKROGLIJE

been recognized as a pathogenic factor in
inflammation-induced neurodegeneration, but
whose role in the polarization of microglia into a
specific phenotype is still unknown. The obtained
results suggest that cathepsin X plays an important
role in the polarization of microglia into the pro-
inflammatory M1 and the anti-inflammatory M2
phenotype and thus represents a potential
therapeutic target for the prevention and treatment
of neurodegenerative diseases associated with
excessive inflammation.

KEY WORDS:
cathepsin X, cathepsin X inhibitor, inflammation,
microglia, polarization

uvoD

Celice mikroglije so ene izmed najpomembnejsih prirojenih
celic imunskega sistema in so porazdeliene po celotnih
mozganih ter so prve v vrsti pri odzivu na patoloSke po-
Skodbe (1). V zreli obliki pridobijo specifiCen razvejan
morfoloski fenotip, kjer so v tako imenovanem mirujoem
stanju (2). Kot take opravijgjo Stevilne pomembne naloge
v povezavi z ohranjanjem tkivne homeostaze, vklju¢no z
odstranjevanjem toksi¢nih snovi s fagocitozo, imunskim
nadzorom in olajSanjem prenosa informacij preko prena-
Salcev v nevronski sinapsi. Razli¢ni fizioloski in patoloski
drazljaji spodbudijo aktivacijo mikroglije, pri Cemer celice
mikroglije iz stanja mirovanja polarizirajo v dva fenotipa,
fenotip M1 in M2, odvisno od vrste stimulacije (3).
Polarizirana mikroglija fenotipa M1, za katero so znacilne
ameboidna oblika, visoka mobilnost in mocna fagocitna
aktivnost, povzro€i spros€anje veC pro-vnetnih citokinov
kot sta tumorje nekrotizirajoci dejavnik a (TNF-q) in inter-
levkin 6 (IL-6) ter reaktivnih kisikovih zvrsti, kemokinov in iz-
razanje inducibilne sintaze dusikovega oksida za nastajanje
dusikovega oksida (NO) (4, 5, 6). Na ta nacin aktivirana mi-
kroglija poskrbi za uniCenje patogena in polarizacijo celic T,
ki vzpostavijo prilagodljivimunski sistem (7). Za spodbujanje
polarizacije mikroglije v fenotip M1 se tako v pogojih in
vitro kot tudi in vivo uporabljgjo razli¢ni drazljaji, med drugim
interferon y (IFN-y) in lipopolisaharid (LPS) (5).

Polarizirana mikroglija fenotipa M2, za katero so znacilna
tanka in razvejana celi¢na telesa celic mikroglije, pa poveca

izrazanje veC proti-vnetnih citokinov, med njimi transformi-
rajoCega rastnega dejavnika [3, interlevkinov IL-4 in IL-13,
arginaze-1 in membranskega oznacCevalca pripadnosti
CD206 (angl. cluster of differentiation). S tem izraza svojo
vlogo pri alergijskem odzivu, izrazanju odstranjevalnih re-
ceptorjev (angl. scavenger receptors) za fagocitozo, zmanj-
Sanju vnetnih celic, preoblikovanju tkiva in angiogenezi
(6, 7). Za spodbujanije polarizacije celic mikroglije v fenotip
M2 se uporabljata citokina IL-4 in IL-13. Z nastajanjem
proti-vnetnih dejavnikov in z omejevanjem imunskega od-
ziva na patogene mikroglija fenotipa M2 ucinkovito zmanj-
Suje vnetni odziv v centralnem zivénem sistemu ter na ta
nacin prepreci poskodbo tkiva (8, 9).

Nevrovnetje v osnovi predstavlja obrambni mehanizem, ki
SCiti mozgane pred razlicnimi dejavniki, kljub temu pa so
lahko ucinki nevrovnetja na nevrone tako koristni kot tudi
Skodljivi. Ponavljajoci se vnetni odzivi so Skodljivi in vodijo
v aktivacijo celic mikroglije v pro-vnetni fenotip M1, pri ¢e-
mer aktivirana mikroglija predstavlja stalen vir vnetnih cito-
kinov in ostalih vnetnih dejavnikov, ki spodbujajo progresi-
ven propad nevronov, ki vodi v nevrodegenerativna stanja.
Poleg omenjenih vnetnih dejavnikov lahko aktivirana mi-
kroglija prekomerno izraza in izlo¢a tudi lizosomske pepti-
daze, predvsem katepsing, ki so prepoznani kot pomembni
patogeni dejavniki vnetnih procesov tekom degenerativnih
sprememb v centralnem zivénem sistemu (6).
Lizosomske peptidaze so hidroliticni encimi, ki katalizirajo
razgradnjo proteinov. Glede na mesto hidrolize peptidne
vezi jin lahko razdelimo na endopeptidaze in eksopeptidaze.
Vecina jih deluje kot endopeptidaze, ki cepijo peptidne vezi
znotraj polipeptidne verige, medtem ko jih le malo deluje
kot eksopeptidaze, ki cepijo polipeptidne verige na N- ali
C-koncu. Peptidaze glede na kataliticno skupino na aktiv-
nem mestu delimo na serinske, cisteinske, aspartatne, glu-
tamatne, asparaginske, treoninske, metalopeptidaze in
peptidaze meSanega tipa (6, 10).

Najbolj obsezno skupino lizosomskih peptidaz predstavljajo
cisteinske peptidaze, v katero spada 11 katepsinov (ka-
tepsiniB, C,F, H,K, L, O, S, V, Xin W), ki so zelo razsirjeni
med zivimi organizmi. Vecina cisteinskih katepsinov (F, K,
L, O, Sin V) deluje kot endopeptidaze, katepsina C in X
delujeta kot eksopeptidazi, medtem ko katepsina B in H
izkazujeta tako endopeptidazno kot tudi eksopeptidazno
aktivnost. Izrazanje cisteinskih katepsinov je odvisno od
razporeditve v tkivih in njihove bioloSke funkcije. Katepsin X
deluje kot karboksipeptidaza in se predominantno izraza v
imunskih celicah, kot so makrofagi, dendriti¢ne celice, lim-
fociti B in naravne celice ubijalke, pokazano pa je bilo tudi
njegovo izrazanje v misjih mozganskih celicah, predvsem v
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nevronih, podvrzenih procesu staranja, in celicah mikroglije
(6, 10). Visje ravni katepsina X so povezane z razli¢nimi bo-
leznimi, kot so rak, vnetne bolezni, tuberkuloza in z vnetjem
povezane nevrodegenerativne spremembe (11). Povisano
izrazanje katepsina X je bilo pokazano v poSkodovanih do-
paminergicnih nevronih na celiénem modelu in vitro kot tudi
in vivo na hemiparkinsonskem modelu Parkinsonove bole-
zni. Hkrati so na vnetnem modelu in vivo pokazali poviSano
izrazanje katepsina X v celicah mikroglije na strani lezije v
mozganih podgan (12, 13, 14). Znatno povecano izloanje
katepsina X iz celic mikrogliie so opazili kot odgovor na
vnetni drazljaj, ki ga povzroCi LPS (15, 16). Pomembnost
katepsina X pri nevrovnetju je bila nadalje dokazana s po-
mocjo ireverzibilnega zaviralca katepsina X, AMS36, ki je
zavrl sintezo pro-vnetnih molekul in oslabil sproS¢anje cito-
kinov iz aktivirane mikroglije (16, 17). Kljub temu vioga ka-
tepsina X pri nevrovnetju in osnovni mehanizem delovanja
do danes ostajata nepojasnjena. Katepsinu X pripisujejo
vse pomembnejSo vlogo pri degenerativnih procesih, po-
vezanih z vnetiem, vendar pa njegova natancna vioga pri
polarizaciji mikroglije Se ni znana.

Namen raziskave je opredeliti raven izrazanja in aktivnosti
katepsina X v posameznem fenotipu aktivirane mikroglije
ter opredeliti njegovo vlogo pri polarizaciji mikroglije v pro-
vnetni fenotip M1 oziroma proti-vnetni fenotip M2.

METODE

2.1 DELO S CELICNO LINIJO BV2

Pri eksperimentalnem delu smo uporabljali misjo adherentno
celi¢no linijo BV2 (darilo prof. dr. Biljane Bozi¢ Nedeljkovic,
Univerza v Beogradu, Srbija), gojeno v gojisCu za celiCne
kulture aDMEM (Gibco, Thermo Fisher Scientific) (angl. ad-
vanced Dulbecco’s modified eagle medium), z izrazenimi
lastnostmi mikroglije, ki je bila izolirana iz postnatalnih mo-
zganov laboratorijskih misi C57BL/6 (18). Celice BV2 smo
najprej nacepili na plosce s 6 vdolbinicami z ustrezno go-
stoto (2 x 105/1,5 mL) in jih ¢ez no¢ inkubirali, da so se pri-
trdile na podlago. Celice smo naslednji dan stimulirali z rea-
genti LPS (Sigma-Aldrich) (1 ug/mL), IFN-y (BioLegend) (1
ug/mL), IL-4  (BiolLegend) (40 ng/mL) in
IL-13 (BioLegend) (40 ng/mL) v brez-serumskem gojiScu.
Za kontrolo smo celice gajili v brez-serumskem gojiScu brez
dodanih reagentov. V primeru vrednotenja vpliva zaviranja

katepsina X smo celice 1 h pred stimulacijo z reagenti pred-
hodno obdelali z zaviralcem katepsina X AMS36 (10 pM)
(Univerza v Ljubljani, Fakulteta za Farmacijo) v brez-serum-
skem gojiscu (12). Kot ustrezno kontrolo zaviralcu smo v
enakem delezu uporabili dimetilsulfoksid (Sigma-Aldrich).
Po stimulaciji smo celice uporabili za nadaljnje poskuse.

Stimulirane celice BV2 smo po 24 h opazovali in slikali z
invertnim mikroskopom EVOS XL Core (Olympus) v posa-
meznem vidnem polju pri 20-kratni povecavi. Po opazo-
vanju smo odvzeli supernatante celic mikroglije ter iz njih
pripravili celi¢ne lizate, ki smo jih uporabili za nadaljnje po-
skuse. Za doloCanje koncentracije proteinov v celi¢nih
lizatih smo uporabili metodo DC (angl. detergent compati-
ble; zdruzljivo z detergentom), ki temelji na reakciji proteinov
z bazi¢no raztopino bakrovega tartrata in s Folinovim rea-
gentom. Najprej pride do reakcije med proteini in bakrom
pri bazi¢nem pH, po kateri sledi redukcija Folinovega rea-
genta, ki jo povzroCi nastala spojina v prvi stopniji. Pride
do modrega obarvanja produkta, ki je posledica aminokislin
tirozina in triptofana, z absorpcijskim maksimumom pri
750 nm (19). Koncentracijo proteinov v celi¢nih lizatih smo
dolodili po navodilih proizvajalca kompleta reagentov DC
(Bio-Rad), pri ¢emer smo absorbanco izmerili z avtomat-
skim &italcem mikrotitrskin plos¢ Safire? (Tecan) pri valovni
dolzini 750 nm. Koncentracije celokupnih proteinov v vzor-
cih smo izraCunali s pomocjo umeritvene krivulie, ki smo
jo izrisali iz izmerjenih povpre¢nih absorbanc standardov
govejega serumskega albumina (BSA) (Sigma-Aldrich).

2.2 VREDNOTENJE POLARIZACIJE
CELIC BV2 V FENOTIP M1/M2

Polarizacijo mikroglije v posamezen fenotip smo preverili z
doloCevanjem oznacevalca aktivirane mikroglije fenotipa
M1 in M2. S testom po Griessu smo dolocali koli¢ino NO
v supernatantih stimuliranih celic BV2 posredno preko mer-
jenja nitrita (NO,), ki je znacilen za mikroglijo fenotipa M1.
Test temelji na reakciji diazotiranja, z uporabo sulfanilamida
in N-1-naftiletilendiamin dihidroklorida (Promega) v kislih
pogojih, pri kateri pride do nastanka obarvane azo spojine,
katere absorbanco merimo spektrofotometri¢no pri valovni
dolzini 550 nm (20). Vrednosti NO v superntatantih celic
mikroglije smo dolocili po navodilih proizvajalca (Promega).
Koncentracije NO v supernatantih smo izracunali s po-
mocjo umeritvene krivulie, ki smo jo izrisali iz izmerjenih
povpre¢nih absorbanc standardov.

Za mikroglijo fenotipa M2 je znacilna poviSana aktivnost en-
cima arginaze-1 v stimuliranih celicah BV2, katero smo do-
loCali z uporabo kompleta reagentov za doloCanje aktivnosti
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arginaze (Sigma-Aldrich). Test temelji na reakciji arginaze z
argininom, pri Cemer nastane secnina, ki specificno reagira
Z barvnim reagentom, da nastane obarvan produkt, ki je
proporcionalen aktivnosti arginaze (21). Vzorcem, pripra-
vlienih po navodilih proizvajalca kompleta reagentov, smo
izmerili absorbanco pri valovni dolzini 430 nm in izracunali
aktivnost arginaze po enacbi, podani s strani proizvajalca.

2.3 IZRAZANJE IN AKTIVNOST
KATEPSINA X'V STIMULIRANIH
CELICAH BV2

Poliakrilamidno gelsko elektroforezo v prisotnosti natrije-
vega dodecil sulfata smo uporabili za lo¢bo proteinov pri
dolo¢anju ravni izrazanja katepsina X v stimuliranih celicah
BV2. Za detekcijo loCenih proteinov smo uporabili prenos
western, pri katerem smo proteine prenesli na nitrocelulo-
zno membrano, ki smo jo nato inkubirali z ozna&enimi pro-
titelesi, specificnimi za katepsin X. Pri tem smo uporabili
dve vrsti protiteles: primarna kozja protitelesa proti katep-
sinu X (R&D Systems), ki smo jih redCili v razmerju 1 : 100
v 3 % BSA v fosfatnem pufru z natrijevim kloridom (PBS)
(Sigma-Aldrich), in sekundarna proti-kozja protitelesa, ozna-
¢ena s hrenovo peroksidazo (HRP) (Millipore), ki smo jih
redcili v razmerju 1 : 1000 v 3 % BSA v PBS. Z gliceralde-
hid-3-fosfat dehidrogenazo (GAPDH) smo preverili Se ena-
komernost nanosa vzorcev na gel. Pri tem smo uporabili
primarna kundja protitelesa proti GAPDH (Jackson Immu-
noResearch), ki smo jih redCili 10000-krat v 3 % BSA v tris
pufru (Riedel-de Haén) z dodanim 0,1 % Tween 20 (Fluka),
ter sekundarna proti-kuncja protitelesa, oznacena s HRP
(Millipore), ki smo jih redCili 5000-krat v 5 % mleku (Po-
murske mlekarne). Ob dodatku kromogenega substrata je
prislo do nastanka obarvanega kompleksa z encimom, ki
smo ga lahko detektirali. Kemiluminescenc¢ni odziv na
membrani smo posneli z napravo G-Box, njihovo intenziteto
pa smo kvantificirali s pomocjo programske opreme Gene
Tools. Rezultate smo normirali na nivo GAPDH in jih prika-
zali kot relativne vrednosti glede na vzorce ne-stimuliranih
kontrolnih celic.

Aktivnost katepsina X v celi¢nih lizatih smo izmerili z uporabo
katepsin X specificnega fluorogenega substrata Abz-Phe-
Glu-Lys(Dnp)-OH (Jiangsu Vcare PharmaTech Co.). Pri tem
je prislo do sprostitve fluorofora, kar smo zaznali kot porast
fluorescence, ki smo jo izmerili pri 420 nm v odvisnosti od
Casa s pomocjo spektrofotometri¢nega Citalca mikrotitrskih
ploS¢. Rezultate smo podali kot naklon linearnega dela kri-
vulie oziroma fluorescence v odvisnosti od ¢asa.

Izrazanje katepsina X v aktivirani mikrogliji in njegovo vezi-
kularno lokalizacijo v lizosomih smo preverili s pomocjo
konfokalne mikroskopije. Slednja je mikroskopska tehnika,
ki zagotavlja tridimenzionalno opti¢no locljivost in deluje
po principu to¢kovnega osvetljevanja. Fluorescenéno svet-
lobo iz posameznih tock vzorca zazna detektor, ki prid-
obliene informacije s pomodjo racunalnika pretvori v sliko
ene ravnine celice, iz ve€ ravnin pa lahko pridobimo tridi-
menzionalno sliko celice (22). Stimulirane celice BV2 smo
oznacili s kozjimi protitelesi proti katepsinu X (redCenje 1 :
100 v 3 % BSA v PBS) (Millipore) in kuncjimi protitelesi
proti oznacevalcu lizosomov membranskemu proteinu 1
(redCenje 1: 500 v 3 % BSA v PBS) (LAMP1; angl. lysoso-
mal-associated membrane protein 1) (Millipore) ter ustrez-
nimi sekundarnimi oslovskimi protitelesi, konjugiranimi s
fluorokromoma AlexaFluor555 in AlexaFluor488 (red&enje
1:1000 v 3 % BSA v PBS) (Invitrogen). Slike smo posneli
s konfokalnim mikroskopom Carl Zeiss LSM 710 na Insti-
tutu Jozef Stefan. Za izboljSanje razmerja signal-Sum smo
uporabili povprecenje signalov, in sicer smo za vsako sliko
zajeli 4 zaporedne posnetke. Slike smo analizirali z uporabo
programske opreme ZEN 2011.

2.4 STATISTICNO VREDNOTENJE
REZULTATOV

Rezultate smo statisticno vrednatili in jih prikazali kot pov-
pre¢no vrednost neodvisnih bioloskih meritev (n) + stan-
dardna napaka povprecja (SEM). Za analizo ve¢ kot dveh
vzorcev smo uporabili analizo enosmerne variance (ANOVA).
Razlike med dvema vzorcema smo analizirali z uporabo
Studentovega t-testa dveh neodvisnih vzorcev z uposte-
vanjem predpostavke o neenakosti varianc. Ce je bila vred-
nost P < 0,05, smo razliko med dvema vzorcema oznadili
kot statisticno znacilno. Statisticno analizo smo izvedli s
pomocjo programske opreme Microsoft Excel 365.

REZULTATI IN RAZPRAVA

Celice mikroglije so rezidencne imunske celice centralnega
zivénega sistema in sluzijo kot prva obrambna linija, ki zelo
hitro zazna patogene, vkljucno z bakterijami, glivami in
virusi (23). Pod takimi pogoji pride do polarizacije mikroglije
v fenotip M1 ali M2, pri ¢emer je potrebno poudariti, da je
klasifikacija M1/M2 poenostavitev polarizacije mikroglije,
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ki predstavlja ekstremno stanje, in da sta med boleznijo
lahko prisotna oba fenotipa, kot tudi vsa vmesna stanja
(8, 24). Z raziskavami so pokazali, da polarizirana mikroglija
izraza in izloCa lizosomske katepsine, med njimi tudi ka-
tepsin X, ki je cisteinska peptidaza, kateri pripisujejo pato-
geno viogo v nevrodegenerativnih procesih (6). Zaradi sled-
njega smo zeleli opredeliti raven izrazanja in aktivnost
katepsina X v posameznem fenotipu aktivirane mikroglije
ter ovrednotiti njegovo viogo pri polarizaciji mikroglije v fe-
notip M1 in M2.

3.1 VREDNOTENJE POLARIZACIJE
CELIC BV2 V POSAMEZEN FENOTIP

Vrednotenje vloge katepsina X pri polarizaciji mikroglije
smo priCeli s postavitvijo celichega modela polarizirane mi-
kroglije, pri Cemer smo uporabili celi¢no linijo BV2 in sti-
mulante LPS (1 pg/mL), IFN-y (1 pg/mL), IL-4 (40 ng/mL)
in IL-13 (40 ng/mL) ter ustreznost postavitve modela pola-
rizirane mikroglije v smeri fenotipa M1 oziroma M2 ovred-
notili z doloCanjem ravni pro-vnetnih in proti-vnetnih de-
javnikov, ki jih izraza polarizirana mikroglija fenotipa M1
oziroma M2.

Stimulacija celic BV2 z LPS in IFN-y povzroci spremembo
morfologije mikroglije iz okrogle v razvejano obliko, znadiino
za pro-vnetni fenotip M1, medtem ko pri stimulaciji z IL-4
in IL-13 celice ohranijo ameboidno morfologijo, kar naka-
zuje na pridobljen proti-vnetni fenotip M2 (slika 1A). Znano
je, da je NO dejavnik z mikroglijo posredovane nevrotoksi-
¢nosti, pri Cemer aktivirana mikroglija spodbuja so¢asno
nastajanje NO in reaktivnih kisikovih zvrsti, ki pod pro-vne-
tnimi pogoji povzro€i nastanek peroksinitrita, mo¢nega ok-
sidanta, ki povzroCi propadanje nevronov (25). V superna-
tantih stimuliranih celic BV2 z LPS in IFN-y je priSlo do
poviSanja koncentracije NO, pri ¢emer je LPS povzrodil
znatno veciji dvig koncentracije kot IFN-y. Stimulacija celic
z IL-4 in IL-13 na koli¢ino NO ni imela vpliva (slika 1B). Ar-
ginaza-1 je eden najbolj opredeljenih oznacevalcev polari-
zirane mikroglije fenotipa M2, ki pretvarja arginin v ornitin,
poliamine in prolin, ki prispevajo k celienju in preoblikovanju
tkiva (8). Ob stimulaciji celic BV2 z IL-4 in IL-13 je prilo do
znatnega povecanja aktivnosti arginaze-1 glede na ne-sti-
mulirane celice, pri Cemer med stimulantoma ni priSlo do
vecjih razlik v aktivnosti (slika 1C). Po drugi strani stimulacija
z LPS in IFN-y na aktivnost arginaze-1 pri¢akovano niimela
vpliva. Iz rezultatov je torej razvidno, da LPS in IFN-y spod-
bujata polarizacijo mikroglije v pro-vnetni fenotip M1, IL-4
in IL-13 pa v proti-vnetni fenotip M2, kar se ujema z rezultati
ze znanih raziskav (10).

3.2 VREDNOTENJE [ZRAZANJA IN
AKTIVNOSTI KATEPSINA X'V
STIMULIRANIH CELICAH BV2

Nadalje smo vrednotili viogo katepsina X v polarizirani mi-
krogliji. Z raziskavami so ze pokazali, da je katepsin X po-
memben dejavnik nevrodegeneracije, za katerega so do-
kazali, da se izraza in izlo€a iz aktivirane mikroglije kot
odziv na poskodbo nevronov in vnetne drazljaje (26, 27),
zato smo v nadaljevanju opredelili izrazanje in aktivnost
katepsina X v posameznih fenotipin aktivirane mikroglije,
fenotipin M1 in M2.

S pomocjo prenosa western smo dolocili povisano zno-
trajceliCno izraZzanje katepsina X v celicah BV2, stimuliranih
tako z LPS kot IFN-y (slika 2A), medtem ko stimulacija
celic z IL-4 in IL-13 glede na kontrolo ni povzrocila spre-
memb v izrazanju katepsina X. Nasprotno se je aktivnost
katepsina X po stimulaciji z LPS in IFN-y zmanjSala, po sti-
mulaciji z IL-4 in IL-13 pa ni priSlo do znacilnih sprememb
v aktivnosti katepsina X (slika 2B). Povecano znotrajcelicno
izrazanje katepsina X je najverjetneje posledica uporablienih
protiteles proti katepsinu X pri prenosu western, ki prepo-
znajo vse tri oblike katepsina X: pre-pro-obliko, pro-obliko
in zrelo obliko katepsina X. Po drugi strani pa je aktivnost
izrazena z zrelo obliko, ki se po stimulaciji z LPS in IFN-y
sprosc¢a iz celic mikroglije in posledi¢no privede do zmanj-
Sane aktivnosti katepsina X znotraj celic v primerjavi s sti-
mulacijo z IL-4 in IL-13 (16). Pridobljene rezultate smo
zeleli Se dodatno podkrepiti, zato smo s konfokalnim mi-
kroskopom dolocili tako izrazanje kot tudi vezikularno lo-
kalizacijo katepsina X, pri ¢emer smo z oznacevalcem li-
zosomov LAMP1 opazovali njegovo lokalizacijo v lizosomih
(slika 2C). Opazili smo, da se vezikularna lokalizacija ka-
tepsina X glede na kontrolo po stimulaciji celic BV2 z IL-4
in IL-13 prakti¢no ne spremeni. Po drugi strani je stimulacija
celic z LPS in IFN-y povzroc¢ila zmanjSanje lokalizacije ka-
tepsina X v lizosomih, kar potrdi zgornje rezultate, iz katerih
smo predpostavili, da se katepsin X po stimulaciji spros¢a
iz celic, kar privede do zmanjSanja njegove znotrajcelicne
aktivnosti.

3.3 VREDNOTENJE VPLIVA ZAVIRALCA
KATEPSINA X NA POLARIZACIJO
CELIC BV2

Zaradi Skodljivega delovanja cisteinskih katepsinov v pa-
toloskih procesih nevrodegeneracije, povzroene z nevrov-
netjem, predstavijajo zaviralci cisteinskin peptidaz poten-
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VLOGA CISTEINSKE PEPTIDAZE KATEPSINA X PRI POLARIZACIJI CELIC MIKROGLIJE
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Slika 1: Vpliv stimulacije celic BV2 na njihovo polarizacijo v fenotip M1 oziroma M2. Celice BV2 smo stimulirali z LPS (1 ug/mL), IFN-y
(1 pug/mL), IL-4 (40 ng/mL) in IL-13 (40 ng/mL) v brez-serumskem gojiScu 24 ur. (A) Morfologija celic BV2 po koncani stimulaciji. Svetlobni
invertni mikroskop pri 20-kratni povecavi. Bele puscice prikazujejo razvejan fenotip M1 (LPS, IFN-y) in ameboiden fenotip M2 (IL-4, IL-13).
Slike so reprezentativne vsaj Stirih neodvisnih poskusov (n = 4). (B) Raven NO v supernantih celic BV2 po koncani stimulaciji dolocena z
uporabo testa po Griessu. (C) Znotrajcelicna aktivnost arginaze-1 po koncani stimulaciji dolo¢ena z uporabo kompleta reagentov za
doloc¢anje aktivnosti arginaze. Rezultati so prikazani kot povprecje + SEM dveh neodvisnih poskusov (n = 2), izvedenih v dveh paralelah,

relativno glede na kontrolo. Merilo je 40 um. * P < 0,05.

IFN-y — interferon gama, IL-4 — interlevkin-4, IL-13 — interlevkin-13, LPS — lipopolisaharid, NO — dusSikov oksid, SEM — standardna napaka

povpredja

Figure 1: Effect of BV2 cell stimulation on polarization towards M1 and M2 phenotype. BV2 cells were stimulated with LPS (1 ug/mL),

IFN-y (1 ug/mL), IL-4 (40 ng/mL) and IL-13 (40 ng/mL) in serum-free medium 24 h. (A) Morphology of BV2 cells after stimulation. Inverted
light microscope at 20x magnification. White arrows show the branched M1 phenotype (LPS, IFN-y) and the amoeboid M2 phenotype (IL-4,
IL-13). Images are selected from at least four independent experiments (n = 4). (B) NO levels in BV2 cells supernatants after stimulation were
determined using the Griess test. (C) Intracellular arginase-1 activity after stimulation was determined using the arginase activity assay Kkit.
Results are shown as mean + SEM of two independent experiments (n = 2) performed in duplicate, relative to control. Scale bar is 40 um.* P
< 0.05.

IFN-y — interferon gamma, IL-4 — interleukin-4, IL-13 — interleukin-13, LPS — lipopolysaccharide, NO — nitric oxide, SEM — the standard error

of the mean

cialno terapevtsko orodje za zaviranje njegove prekomerno
proteolitske aktivnosti ter za prepreCevanje in zdravljenje
nevrodegenerativnih bolezni, ki so povezane s prekomerno
aktivacijo mikroglije in posledi¢nim nevrovnetiem (14, 26).
V zadnjem delu raziskovalnega dela smo tako ovrednotili
vpliv zaviralca katepsina X AMS36 na polarizacijo mikroglije
v posamezen fenotip.

Ob dodatku zaviralca katepsina X AMS36 smo pri stimu-
laciji celic z LPS in IFN-y opazili zmanj$ano pojavnost raz-
vejane oblike mikroglije v primerjavi s celicami brez prisot-
nega zaviralca (slika 3A). Po drugi strani prisotnost AMS36

pri stimulaciji z IL-4 in IL-13 ni imela vpliva na spremembo
morfologije celic, saj je prevladovala ameboidna oblika mi-
kroglije (slika 3A). Na podlagi pridobljenih rezultatov smo
nadalje ovrednatili vpliv AMS36 na oznaCevalca posamez-
nega fenotipa polarizirane mikroglije. Prisotnost zaviralca
katepsina X je povzrodila znizanje koncentracije NO v su-
pernatantih celic po stimulaciji z LPS in IFN-y (slika 3B),
kar nakazuje na vpliv zaviranja katepsina X na prepreCeva-
nje polarizacije v pro-vnetni fenotip M1. Hkrati pa je zavi-
ranje katepsina X dodatno poviSalo znotrajceli¢no aktivnost
arginaze-1 po stimulaciji celic z IL-4 in IL-13, pri Cemer je
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Slika 2: Vpliv stimulacije celic BV2 na izraZanje in aktivnost katepsina X. Celice BV2 smo stimulirali z LPS (1 ug/mL), IFN-y (1 ug/mL), IL-4
(40 ng/mL) in IL-13 (40 ng/mL) v brez-serumskem gojiscu 24 h. (A) Raven katepsina X dolo¢enega s prenosom western na nitrocelulozno
membrano. Uporaba specificnih protiteles proti katepsinu X ter sekundarnih protiteles, konjugiranih s hrenovo peroksidazo. Rezultati so
normirani na raven izrazanja GAPDH. (B) Aktivnost katepsina X v celicnih lizatih doloCena z uporabo specificnega fluorogenega substrata
Abz-Phe-Glu-Lys(Dnp)-OH. Rezultati so prikazani kot povprecje + SEM dveh neodvisnih poskusov (n = 2), izvedenih v dveh paralelah,
relativno glede na kontrolo. Kontrola so celice BV2 gojene v brez-serumskem gojiS¢u brez dodanih reagentov. *P < 0,05. (C) Lokalizacija
katepsina X v lizosomih stimuliranih celic. Vzorci so imunofluorescencno oznaceni z raztopino primarnih protiteles proti LAMP1 (zeleno
oznaceno na sliki) in protiteles proti katepsinu X (rde¢e oznaceno na sliki). Jedra so oznacena z barvilom DAPI (modro oznaceno na sliki).
Konfokalni mikroskop pri 63-kratni povecavi. Bele puscice prikazujejo lokalizacijo katepsina X v lizosomih. Merilo je 20 um.

DAPI — diamidino-2-fenilindol, GAPDH — gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaza, IFN-y — interferon gama, IL-4 — interlevkin-4, IL-13 —
interlevkin-13, LAMP1 — z lizosomom povezani membranski protein 1, LPS — lipopolisaharid, SEM — standardna napaka povprecja

Figure 2: Effect of BV2 cell stimulation on the expression and activity of cathepsin X. BV2 cells were stimulated with LPS (1 ug/mL), IFN-y
(1 ug/mL), IL-4 (40 ng/mL) and IL- 13 (40 ng/mL) in serum-free medium 24 h. (A) Cathepsin X levels determined by western blotting onto
nitrocellulose membranes. Specific antibodies against cathepsin X and secondary antibodies conjugated with horseradish peroxidase were
used. The results were normalized to expression level of GAPDH. (B) Cathepsin X activity in cell lysates was determined using the specific
fluorogenic substrate Abz-Phe-Glu-Lys(Dnp)-OH after 24-hour stimulation. Results are shown as mean + SEM of two independent
experiments (n = 2) performed in duplicate, relative to control. Control are BV2 cells grown in serum-free medium without added reagents.
*P < 0.05. (C) Localization of cathepsin X in the lysosomes of stimulated cells. Samples were immunofluorescently labeled with a solution of
primary antibodies against LAMP1 (marked in green in the picture) and antibodies against cathepsin X (marked in red in the picture). Nuclei
were labeled with DAPI dye (marked in blue in the picture). Confocal microscope at 63x magnification. White arrows show the localization of
cathepsin X in lysosomes. Scale bar is 20 pum.

DAPI - 4°,6-diamidino-2-phenylindole, GAPDH — glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, IFN-y — interferon gamma, IL-4 — interleukin-
4, IL-13 — interleukin-13, LAMP1 — lysosomal-associated membrane protein 1, LPS - lipopolysaccharide, SEM — the standard error of the

mean
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Slika 3: Vpliv zaviralca katepsina X na polarizacijo celic BV2. Celice BV2 smo po predhodni obdelavi z AMS36 (10 uM) stimulirali z LPS

(1 pg/mL), IFN-y (1 pg/mL), IL-4 (40 ng/mL) in IL-13 (40 ng/mL) v brez-serumskem gojiscu 24 h. Kot ustrezno kontrolo zaviralcu smo uporabili
dimetilsulfoksid. (A) Morfologija celic po koncani stimulaciji. Svetlobni invertni mikroskop pri 20-kratni povecavi. Bele puscice prikazujejo
razvejan fenotip M1 stimuliranih celic z LPS in IFN-y brez zaviralca (levi stolpec) in ameboiden fenotip oziroma odsotnost razvejanega fenotipa
stimuliranih celic z LPS in IFN-y ob prisotnosti AMS36 (desni stolpec). (B) Raven NO v supernatantih celic BV2 dolocen z uporabo testa po
Griessu. (C) Znotrajcelicna aktivnost arginaze-1 po koncani stimulaciji dolo¢ena z uporabo kompleta reagentov za dolocanje aktivnosti
arginaze. Rezultati so prikazani kot povprecje + SEM dveh neodvisnih poskusov (n = 2) relativno na kontrolo. Merilo je 40 um. *P < 0,05.
IFN-y — interferon gama, IL-4 — interlevkin-4, IL-13 — interlevkin-13, LPS — lipopolisaharid, NO — dusikov oksid, SEM — standardna napaka
povprecja

Figure 3: Effect of cathepsin X inhibitor on BV2 cell polarization. After pre-treatment with AMS36 (10 uM), BV2 cells were stimulated with
LPS (1 ug/mL), IFN-y (1 ug/mL), IL-4 (40 ng/mL) and IL-13 (40 ng/mL) in serum-free medium 24 h. Dimethy! sulfoxide was used as a
corresponding inhibitor control. (A) Cell morphology after stimulation. Inverted light microscope at 20x magnification. White arrows show the
branching M1 phenotype of cells stimulated with LPS and IFN-y without the inhibitor (left column) and the amoeboid phenotype or absence
of the branching phenotype of cells stimulated with LPS and IFN-y in the presence of AMS36 (right column). (B) NO levels in BV2 cell
supernatants determined using the Griess assay. (C) Intracellular arginase-1 activity after stimulation was determined using the arginase
activity kit. Results are shown as mean + SEM of two independent experiments (n = 2) relative to the control. Scale bar is 40 um. *P < 0.05.
IFN-y — interferon gamma, IL-4 — interleukin-4, IL-13 — interleukin-13, LPS — lipopolysaccharide, NO — nitric oxide, SEM — the standard error
of the mean

bilo to poviSanje opaznejSe pri stimulaciji celic BV2 z IL-4  proti-vnetni fenotip M2, kar nakazuje na pomembno viogo
(slika 3C). Dobljeni rezultati nakazujejo, da zaviranje ka-  zaviranja katepsina X pri prepreCevanju in zdravljenju nevro-
tepsina X, poleg preprecevanja polarizacije mikroglije v degenerativnih bolezni, preko uravnavanja polarizacije mi-
pro-vnetni fenotip M1, spodbuja polarizacijo mikroglije v kroglije v fenotip M1 in M2.
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Raziskave so ze pokazale, da samo zaviranje polarizacije
mikroglije v pro-vnetni fenotip M1 ni dovolj za ucinkovito
zdravljenje nevrodegenerativnih bolezni, saj je za slednje
hkrati potrebno tudi spodbujanje polarizacije mikroglije v
proti-vnetni fenotip M2 (28). Pokazali smo, da ima katep-
sin X pomembno vlogo pri polarizaciji celic mikroglije v
fenotip M1 oziroma M2, pri Cemer zaviranje katepsina X
zavira polarizacijo mikroglije v fenotip M1, hkrati pa na-
kazuje na spodbujanje polarizacije mikroglije v fenotip
M2, kar bi pomembno doprineslo k preprecevanju pro-
gresije nevrodegenerativnih bolezni. Na podlagi teh spo-
znanj bi bil razvoj spojin, ki bi z zaviranjem katepsina X
uravnavale premik polarizacije aktivacije mikroglije v oba
fenotipa, M1 in M2, pomemben za preprecevanje in zdra-
vljenje nevrodegenerativnih bolezni, ki so povezane z vne-
tnimi procesi, za katere je odgovorna tudi aktivirana mi-
kroglija. Rezultati raziskave predstavljajo podlago za
nadaljnje raziskave, ki bi vrednotile vpliv zaviranja katep-
sina X na uravnavanije polarizacije mikroglije M1 in M2 ter
posledi¢no zascitno vlogo zaviranja cisteinske peptidaze
katepsina X pri nevrodegenerativnih boleznih.
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POVZETEK

Uveljavljanje ugovora vesti se nanasa na farma-
cevte, ki zavracajo izdajo zdravil na podlagi moralnih
ali verskih prepriCanj, kar generira eticne dileme
zaradi kolizije farmacevtovega osebnega preprica-
nja s pravicami pacientov. V raziskavi smo zeleli
osvetliti staliS¢a slovenske sploSne populacije glede
te pravice lekarniskih farmacevtov. Na podlagi si-
stemati¢nega pregleda literature smo pripravili vpra-
Salnik in izvedli spletno anketo na vzorcu slovenske
splosne populacije. Predvidevanja, da je lekarniSkih
farmacevtov z ugovorom vesti zelo malo, so se po-
trdila z redkimi izkuSnjami pacientov. Vecina anke-
tirancev je v okviru raziskave za ugovor vesti far-
macevtov sliSala prvi¢, a jih je 65 % izrazalo
pozitiven odnos do omogocanja uveljavljanja ugo-
vora vesti lekarniskim farmacevtom, v vecji meri so
v sploSnem ugovoru vesti naklonjeni nizje izobrazeni
in verniki. Hkrati je veCina anketirancev pricakovala
zagotovljeno izdajo zdravil, bodisi s strani farma-
cevta z ugovorom vesti, pri Cemer bi prevladala
pravica pacienta nad prepric¢anji farmacevta, ali
drugega farmacevta v lekarni.

KLJUCNE BESEDE:
lekarniski farmacevti, spletna anketa, splosna po-
pulacija, ugovor vesti

ABSTRACT

The exercise of conscientious objection applies to
pharmacists who refuse to dispense medications
based on moral or religious beliefs, creating ethical
dilemmas due to the conflict between the pharma-
cist’s personal convictions and patients’ rights. This
study aimed to explore the attitudes of the Slovenian
general population regarding this right among com-
munity pharmacists. A questionnaire was developed
based on a systematic literature review, and an on-
line survey was conducted on a sample of the
Slovenian general population. The assumption that
very few community pharmacists invoke conscien-
tious objection was confirmed by the rare experi-
ences reported by patients. Most respondents had
heard about conscientious objection among phar-
macists for the first time in this study, yet 65% sup-
ported allowing pharmacists to exercise this right.
Support was higher among religious and less-edu-
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cated individuals. However, most respondents ex-
pected guaranteed medication access, either from
the objecting pharmacist, prioritizing patient rights,
or from another pharmacist within the pharmacy.

KEY WORDS:
community pharmacists, conscientious objection,
general population, online survey

uvoD

Svoboda izrazanja misli in govora, opredeliena v 46. Clenu
Ustave Republike Slovenije, predstavlja temelj za pravico
do ugovora vesti. Ustava navaja, da je ugovor vesti dopu-
sten v primerih, ki jih dolocCi zakon, ¢e se s tem ne omejujejo
pravice in svobosdine drugih oseb (1). Zakon o zdravniski
sluzbi v 49. ¢lenu dolo¢a, da lahko zdravnik odkloni zdrav-
niski poseg, Ce presodi, da ni v skladu z njegovo vestjo in
¢e ne gre za nujno zdravnisko pomoc (2). Pravno podlago
za ugovor vesti pri zdravstvenih delavcih najdemo tudi v
Zakonu o zdravstveni dejavnosti, ki v 56. ¢lenu doloc¢a, da
zdravstveni delavec lahko zavrne izvedbo posega, ki na-
sprotuje njegovi vesti in eticnim smernicam, ne sme pa
odkloniti nujne medicinske pomodi (3). Kodeks lekarniske
deontologije pa navaja, da je farmacevtski strokovni delavec
za svoje delo odgovoren pred svojo vestjo, pacientom in
druzbo (4). Pri lekarniskih farmacevtih se pravica do ugo-
vora vesti uveljavlja v primerih, ko farmacevt nasprotuje iz-
daji zdravil, ki so po njegovem mnenju v nasprotju z njego-
vimi moralnimi ali verskimi prepri€anji. V slovenskem
prostoru je bil konec leta 2024 v medijih posebej odmeven
primer zavrnitve izdaje peroralne kontracepcije iz naslova
ugovora vesti lekarniskega farmacevta. Omenjeni dogodek
je odprl Siroko razpravo o zagotavljanju pravice do uvelja-
vljanja ugovora vesti farmacevtov v lekarnah. Temu je sledila
sprememba Zakona o lekarniSki dejavnosti (ZLD-1), s ka-
tero je zakonodajalec zagotovil dolo¢nost pravne ureditve
in predvidljivost ravnanja tako za paciente kot za farma-
cevtske strokovne delavce. Nova zakonodaja prinasa ab-
solutno prepoved ugovora vesti ter prioritizacijo pacientovih
pravic (5, 6). Lekarniske farmacevte tako postavija v neenak
polozaj v primerjavi z ostalimi zdravstvenimi delavci, za ka-
tere bo Se naprej veljala ureditev uresnicevanja pravice do
ugovora vesti. Ob Casu objave Clanka je v teku ustavna
presoja dolo¢be 21.a &lena Zakona o lekarniski dejavnosti,

ki farmacevtom v lekarnah onemogocCa uveljavljanje ugo-
vora vesti. Zahtevo za oceno ustavnosti je 25. aprila 2025
na Ustavno sodisc¢e viozil Sindikat farmacevtov Slovenije.
Socasno poteka tudi zakonodajni postopek za sprejetje
zakona o pomodi pri prostovolinem konc¢anju ziviienja, pri
¢emer Se ni jasno, ali bo morebitna omejitev ugovora vesti
veljala tudi za farmacevte pri pripravi ucinkovin, predvidenih
za izvajanje tega zakona (7).
V zdravstvu najpogosteje prihaja do konflikta med pravico
zdravstvenega delavca do zavrnitve medicinskega posega,
npr. izdaje zdravila, na podlagi ugovora vesti ter pravico
pacienta do zdravstvene oskrbe in zagotavljanja dostopa
do zdravil. TakSni primeri povzroc¢ajo trk temeljnih eti¢nih
nacel in privedejo do nastanka eti¢nih dilem (8). V literaturi
najdemo Stevilne razloge, ki podpirajo ali nasprotujejo moz-
nosti uveljavljanja ugovora vesti s strani farmacevtov. Med
argumenti, ki podpirajo pravico lekarniskih farmacevtov do
uveljavljanja ugovora vesti, so:

e farmacevtom je treba omogoditi, da Zivijo skladno s svo-
jimi moralnimi in verskimi prepri¢aniji, saj to preprecuje
njihovo dusevno stisko,

e farmacevti so zgolj ljudje in ne morejo vedno delovati
popolnoma v skladu z zakonom oz. Zeljami strank,

e strokovno izvajanje izdaje zdravil zajema tudi preverjanje
varnosti uporabe predpisanih kombinacij zdravil, poucitev
0 ustrezni uporabi zdravila in zavrnitev neprimernih zdravil
po osebni presoji in

e priznavanje pravice do ugovora vesti bi pripomoglo k
dvigu profesionalnega statusa lekarniSkega farmacevta
na nivo zdravnikov (9-14).

Po drugi strani pa obstajajo argumenti proti ugovoru vesti

pri lekarniskih farmacevtih:

e ugovor vesti farmacevtov ovira dostop pacientov do
zdravstvenih storitev (predvsem kontracepcije),

e lekarniSki farmacevti ne predpisujejo terapije, ampak
samo izvajajo nadzor nad izdajo zdravil,

e |ekarniski farmacevti ne morejo sprejemati klinicno zane-
sljiivih eti¢nih odlocitev, saj nimajo vpogleda v pacientovo
zdravstveno kartoteko (npr. peroralna kontracepcija se
lahko uporablja tudi za zdravljenje endometrioze) in

e napacno razumevanje mehanizma delovanja dolo¢enih
zdravil (npr. peroralna kontracepcija lahko vpliva na sluz-
nico, da postane neprimerna za ugnezdenije, kar se po
mnenju zagovornikov splava ne Steje za abortivno dejanje)
(9-14).

Tematika ugovora vesti je v slovenskem prostoru in tujini

razmeroma neraziskana, Se posebej pa primanjkuje Studij,

ki bi osvetlile pogled sploSne populacije na to vprasanije.

Vprasanje ugovora vesti lekarniSkih farmacevtov je bilo
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vedno aktualno, vendar pa je ta tematika v Iuci novele
ZLD-1D Se posebej aktualna, saj se pojavijajo dileme glede
ravnovesja med osebnimi prepri¢anji posameznikov in nji-
hovimi poklicnimi obveznostmi zagotavljanja oskrbe. Med-
tem ko nekateri menijo, da so lekarniski farmacevti dolzni
zagotoviti dostop do vseh zakonitih in predpisanih zdravil
ter storitev, drugi zagovarjajo pravico lekarniskih farma-
cevtov, da na podlagi svojih osebnih prepri¢anj in vrednot
zavrnejo izvedbo dolo¢enih storitev z uveljavljanjem ugovora
vesti. Namen raziskave je zato osvetliti pogled slovenske
splosne populacije na uveljavljanje pravice ugovora vesti
pri lekarniskih farmacevtin.

METODE

2.1 ANKETA NA VZORCU SPLOSNE
POPULACIJE

Pogled splosne populacije na uveljavljanje ugovora vesti
pri lekarniskih farmacevtih smo raziskali s pomodjo vpra-
Salnika. Vsebinsko veljavnost vprasalnika smo zagotovili s
sistemati¢nim pregledom literature. Izvedli smo ga v po-
datkovni bazi PubMed z iskalnim nizom »(conscientious
OR conscience OR consciousness OR conscientiousness)
AND pharmacist AND patient«. Ceprav se noben od 101
najdenega Clanka ni neposredno osredotocal na pogled
splosne populacije na ugovor vesti lekarniskih farmacevtoy,
smo podrobneje preudili 28 Elankov, ki so SirSe obravnavali
podrocje ugovora vesti ali vkljuCevali perspektivo pacientov.
Ti so nam omogocCili oblikovanje vsebinsko relevantnih
vprasanj. Odgovori nanje bi lahko v prihodnosti prispevali
Kk vzpostavitvi jasnejSih pravnih okvirjev za uveljavljanje ugo-
vora vesti pri lekarniskih farmacevtih ter k oblikovanju le-
karniSke prakse, ki bi uravnotezeno upostevala pravice in
poklicne odgovornosti lekarniskih farmacevtov ter potrebe
in pricakovanja pacientov. Vprasalnik smo razdelili na Stiri
vsebinske sklope: (a) sploSni pogled na ugovor vesti, (b)
zakonodajni vidiki uveljavljanja ugovora vesti, (C) izkusnje z
ugovorom vesti in (d) sociodemografske znacilnosti. An-
ketiranci so na mnenjska vpraSanja odgovarjali na 4-sto-
penjski Likertovi lestvici strinjanja s trditvijo (1 — Se ne stri-
njam, 2 — Delno se ne strinjam, 3 — Delno se strinjam, 4 —
Se strinjam). Zaradi obcutljive tematike smo pri vsakem
vprasanju dodali moznost, da anketiranci ne odgovorijo. S
pilotnim testiranjem, v katerega smo vkljucili 16 priloznostno

izbranih posameznikov, smo ovrednotili ustreznost vsebine
vprasalnika, njegovo razumljivost in Casovni okvir reSevanja.
Na podlagi izsledkov pilotnega testiranja smo sklopu vpra-
Sanj, vezanem na pravne vidike ugovora vesti, dodali po-
jasnila in vprasanja preoblikovali tako, da niso bila preve¢
strokovna.

Raziskava je bila izvedena na naklju¢no izbranem vzorcu
polnoletnih prebivalcev Republike Slovenije, pri Cemer smo
prostovoljce pridobili v sodelovanju z agencijo Valicon, ki
se ukvarja z raziskovanjem javnega mnenja in ima aktivno
bazo uporabnikov spletnih panelov za izpolnjevanje anket.
Raziskave so se anketiranci udelezili prostovoljno, kar so
izrazili z Izjavo o zavestni in svobodni privolitvi, hkrati pa so
imeli moznost kadarkoli odkloniti sodelovanije. Pri izvedbi
ankete smo zagotovili anonimnost anketirancev. Podatki
S0 bili zbrani anonimno v centralni bazi druzbe Valicon. Ta
pri zbiranju in obdelavi podatkov dosledno spostuje nacela
varovanja zasebnosti, kot ju opredeljujeta kodeksa ESO-
MAR in AAPOR. V skladu s temi smernicami so vsi podatki
anketirancev anonimizirani na nacin, ki onemogoc¢a nepo-
sredno ali posredno identifikacijo posameznikov. Vse spre-
menljivke oziroma podatkovna polja, ki bi lahko razkrivala
identiteto anketirancev, so iz podatkovnih zbirk in porocil
odstranjene, odgovori pa so fizicno loCeni od morebitnih
identifikacijskih podatkov. Pridobili smo tudi soglasje o
etiéni sprejemljivosti raziskave s strani Komisije za medi-
cinsko etiko (St. sklepa 0120-403/2023/6).

Velikost vzorca smo dolocili na podlagi predhodnih Studij s
podro¢ja ugovora vesti in predvidene statisticne analize.
Pri tem smo upostevali Stevilo neodvisnih spremenljivk v
binarni logisti¢ni regresiji, ki jih je bilo Sest, skupaj s slam-
natimi spremenljivkami priblizno 30. Na podlagi priporocila
0 vsaj desetih enotah na spremeniljivko, smo dologili cilino
velikost vzorca na 300 izpolnjenih vprasalnikov (15). Vpra-
Salnik in spremno pismo smo poslali spletnemu panelu v
elektronski obliki. Anketiranje je potekalo 6 dni (december
2023), pridobili smo 303 izpolnjene vpraSalnike.

2.2 STATISTICNA ANALIZA

Sociodemografske podatke (starost, spol, veroizpoved,
dokon¢ana izobrazba) ter odgovore na posamezna vpra-
Sanja smo analizirali z metodami opisne statistike (frekvence
oz. povprecje in standardni odklon). S testom Chi? smo
ugotavljali, ali starejsi v primerjavi z miajSimi in bolj izobrazeni
Vv primerjavi z manj izobrazenimi v vecji meri podpirajo ugo-
vor vesti farmacevtov pri izdaji pripravkov za prostovoljno
koncanije zivljenja, ali bolj izobrazeni v vedji meri pricakujejo
izdajo zdravila v nujnih primerih kljub ugovoru vesti farma-
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cevta in ali bi se verniki v primeru zavrnitve izdaje zdravila
zaradi uveljavljanja ugovora vesti farmacevta redkeje pisno
pritozili in/ali pravno ukrepali kot ateisti. Z binarno logisti¢no
regresijo smo ugotavljali, katere sociodemografske znacil-
nosti pacientov napovedujejo strinjanje z ugovorom vesti
lekarniSkih farmacevtov. V ta namen smo odgovora »Se
ne strinjam« in »Delno se ne strinjam« zdruzili v eno kate-
gorijo, odgovora »Delno se strinjam« in »Se strinjam« pa v
drugo kategorijo. Analize smo izvedli v programu IBM SPSS
Statistics v29.

REZULTATI IN RAZPRAVA

V raziskavi so sodelovali 303 anketiranci, stari med 18 in
75 let (povpredje 47 let, st. odklon 14,5), med katerimi je
bilo 52 % zensk. Slaba polovica (45 %) anketirancev je
imela srednjeSolsko izobrazbo, ve¢ kot polovica anketi-
rancev je bila pripadnikov ene izmed religij, najpogosteje
katoliske (58 %). Sociodemografske znacilnosti anketiran-
cev prikazuje preglednica 1.

Preglednica 1: Sociodemografske znacilnosti anketirancev.
Table 1: Sociodemographic characteristics of the respondents.

3.1 SEZNANJENOST IN IZKUSNJE Z
UVELJAVLJANJEM UGOVORA VESTI
LEKARNISKIH FARMACEVTOV

Seznanjenost z uveljavljanjem ugovora vesti lekarniskih far-
macevtov, ki je bilo v Casu raziskave Se mozno, je bila
med sploSno populacijo nizka, saj je 82 % anketirancev v
okviru raziskave za ugovor vesti farmacevtov slisalo prvic.
Raziskave kazejo, da so zavrnitve izdaje zdravil zaradi eti-
¢nih zadrzkov redke (9, 16-18), kar kazejo tudi rezultati
nase raziskave. O izkusnji z zavrnitvijo izdaje zdravila je
porocalo 9 anketirancev, vendar predvidevamo, da je bil
zaradi neustreznega razumevanja ugovor vesti razlog za
zavrnitev izdaje le v treh primerih, medtem ko je v ostalih
primerih Slo za strokovno presojo lekarniskega farmacevta
ali nerazpolozljivost zdravila.

3.2 POGLED SPLOSNE POPULACIJE
NA UGOVOR VESTI LEKARNISKIH
FARMACEVTOV

Priblizno dve tretjini anketirancev (65 %) ima pozitiven
odnos do omogocanija uveljavljanja ugovora vesti lekar-

Sociodemografska znacilnost Kategorije Delez oseb
Spol Zenske 48,5 %
(N=3083) Moski 51,5%
18-29 15,5 %
Starost (v letih) 30-44 29,7 %
(N=3083) 45-59 31,4 %
60-75 23,4 %
Osnovna Sola 0z. nedokoncana osnovna Sola 2,7 %
Izobrazba Gimnazija, srednja ali poklicna Sola 45,2 %
(N=301) Visja ali visokoSolska izobrazba 20,3 %
Univerzitetna izobrazba ali viSje 31,9 %
Katoliska 57,9 %
Protestantska 1,0 %
Veroizpoved Pravoslavna 1,4 %
(N=292) Islamska 0,7 %
Nisem pripadnik nobene veroizpovedi 38,7 %
Drugo 0,3 %
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niskim farmacevtom (slika 1). Rezultati logistiCne regresije
(model statisti¢no znadilen: p = 0,025; Nagelkerke R? =
0,07) so pokazali, da spol in starost nimata znacilnega
vpliva na sprejemanje ugovora vesti, medtem ko so imeli
priblizno dvakrat vecCje obete za naklonjenost ugovoru
vesti lekarniSkih farmacevtov manj izobrazeni anketiranci
(OR=1,783; 95-% interval zaupanja: 1,022-3,109; p =
0,042) in pripadniki katere izmed veroizpovedi
(OR=2,185; 95-% interval zaupanja: 1,310-3,644; p =
0,03). Religioznost se v literaturi pogosto omenja kot de-
javnik, ki vpliva na odnos posameznikov do moralno ob-
Cutljivih vprasanj, vendar raziskav, ki bi neposredno pre-
uCevale povezavo med religioznostjo laikov in
sprejemanjem ugovora vesti pri farmacevtih, do zdaj ni
bilo. Nasa Studija je prva, ki se izrecno posveca temu
vpraSanju. Rezultati kazejo, da bolj verni posamezniki
pogosteje izrazajo podporo pravici farmacevtov do ugo-
vora vesti. Eden od moznih razlogov za to bi lahko bil,
da religiozne tradicije pogosto poudarjajo pomembnost
delovanja v skladu z vestjo, kar lahko oblikuje tudi staliS¢a
vernikov do pravice drugih, da ravnajo po lastnih moralnih
prepricanjih. Raziskav, ki bi sistemati¢no preucevale ra-
zloge za takSna staliS¢a med laiki, ni. So pa podobni
vzorci bolj raziskani med zdravstvenimi delavci, kjer Ste-
vilne Studije kazejo, da zdravniki, farmacevti in medicinske
sestre z moc¢nejSo religiozno identiteto pogosteje podpi-
rajo ali uveljavljajo ugovor vesti, predvsem pri zdravstvenih
storitvah, ki vkljucujejo umetno prekinitev nosecnosti,
kontracepcijo in oploditev z biomedicinsko pomodjo (17,
19, 20). Pomembno ugotovitev nase raziskave predsta-
vlja tudi povezava med izobrazbo anketirancev in odno-
som do ugovora vesti pri farmacevtih. Manj izobrazeni
anketiranci so imeli priblizno dvakrat vecje obete za pod-
poro pravici lekarniSkih farmacevtov do ugovora vesti
kot tisti z viSjo izobrazbo. Eden od moznih razlogov za
to je, da je nizja izobrazba pogosto povezana z vi§jo
stopnjo religioznosti (21), slednjo pa smo v nasi Studiji
identificirali kot pomemben napovedni dejavnik za pod-
poro ugovoru vesti. Ker so bolj verni posamezniki — tako
med laicno populacijo kot med zdravstvenimi delavci
(22) — pogosteje naklonjeni uveljavljanju ugovora vesti in
ker hkrati pogosteje Zivijo na podezelskih obmodjih (23),
kjer je dostopnost do lekarn pogosto omejena v primer-
javi z urbanim okoljem, lahko to v praksi na teh obmocjih
dodatno otezi dostop do dolo¢enih zdravil ali storitev. V
primerih, ko uporabniki nimajo realne moznosti obiska
druge lekarne, se pojavijo vprasanja o zagotavljanju ena-
kopravne in nemotene oskrbe, kar nakazuje potrebo po
premisleku o ustreznih regulativnih in organizacijskih me-

hanizmih v takih okoljih. Kljub precej razsirjeni naklonje-
nosti do moznosti uveljavljanja ugovora vesti lekarniSkih
farmacevtov odgovori anketirancev nakazujejo na spre-
jemanije ugovora vesti, Ce imajo zagotovljeno pravocasno
izdajo zdravila (sliki 1 in 4). Skrb, da bi uveljavljanje ugo-
vora vesti lekarniSkih farmacevtov lahko onemogocilo
pravoCasen dostop do zdravil, je izrazila veCina (71 %)
anketirancev, Se vec pa jih meni, da farmacevti ne smejo
prenasati svojih osebnih pogledov na paciente in s tem
vplivati nanje (90 %). V raziskavi so se na nekaterih mestih
pojavila navidezna protislovja med izrazenimi staliSci an-
ketirancev — denimo hkratna podpora pravici do ugovora
vesti in pri¢akovanje, da bo zdravilo vselej izdano. Do
omenjenega neskladja prihaja zaradi prepletanja osebnih
pri¢akovanj oz. spostovanja osebnih vrednot in druzbenih
pricakovan], kot sta dostopnost zdravstvenih storitev in
profesionalnost zdravstvenih delavcev. Mozno je, da an-
ketiranci izrazajo nacelno podporo ugovoru vesti, hkrati
pa pri¢akujejo, da bo sistem zagotovil nemoteno pre-
skrbo z zdravili. Rezultati tako nakazujejo na potrebo —v
primeru, da bi bila pravica do uveljavljanja ugovora vesti
lekarniSkih farmacevtov spet formalno uvedena — po jas-
nejsi zakonski ureditvi ugovora vesti lekarniskih farma-
cevtov in reSitvah, ki bi omogocile u€inkovito usklajevanje
teh pri¢akovan; ter preprecile morebitne konflikte v praksi.
Mozne reSitve, ki izhajajo iz pric¢akovan] splosne popula-
cije, vkljucujejo laikom dostopno bazo podatkov o lekar-
niskih farmacevtih z ugovorom vesti in njihovo mesto za-
poslitve ter zagotavljanje neprekinjenega dostopa do
zdravil s sistemsko organizacijo dela, ki bi zagotavljala
stalno prisotnost vsaj enega farmacevta brez ugovora
vesti v vsaki lekarni.

V literaturi se pojavijajo razprave o tem, ali naj stroka omo-
goci zavrnitev izdaje katerega koli zdravila iz verskih oz.
moralnih razlogov ali le v specificnih, vnaprej dolocenih pri-
merih, opredeljenih glede na vrste zdravil ali razloge za za-
vrnitev izdaje (9, 10). Le 16 % anketirancev meni, da bi le-
karniSkim farmacevtom moralo biti omogoc¢eno uveljavijanje
ugovora vesti v vseh primerih, ne glede na vrsto zdravila,
ki je predmet izdaje. Najmanj anketirancem se zdi dopustno
uveljavljanje ugovora vesti v primeru izdaje zdravil za zdra-
vljenje kroni¢nih bolezni, antibiotikov, zdravil za zdravljenje
dusevnih motenj, protibolecinskih zdravil ter razli¢nih oblik
kontracepcije (slika 2). Pri sledniji je zaradi najpogostejSega
uveljavljanja ugovora vesti lekarniskih farmacevtov najver-
jetnejsi trk pravice pacientov do dostopa do zdravil ter
pravice farmacevtov do uveljavljanja ugovora vesti (22). V
literaturi najdemo tudi podatke o uveljavljanju ugovora vesti
pri izdaji antidepresivov, psihotropnih in protibolecinskih
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Farmacevt, ki uveljavlja ugovor vesti, ne sme
prenasati svojih osebnih prepri¢anj na paciente in s
tem vplivati na njihovo mnenje. (N=299)

Uveljavljanje ugovora vesti farmacevtov bi lahko
onemogocilo pravo¢asen dostop do nujnih zdravil.

(N=295)

Po mojem osebnem prepricanju lahko farmacevt
uveljavlja svojo pravico do ugovora vesti. (N=287)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Se ne strinjam

Slika 1: Pogled splosne populacije na ugovor vesti farmacevtov.

= Delno se ne strinjam

m Delno se strinjam = Se strinjam

Figure 1: The general population’s view on pharmacists’ conscientious objection.

zdravil ter zdravil za HIV-pozitivne bolnike in zdravil za zdra-
vijenje erektilne disfunkcije (9, 11, 16, 17, 24). Anketiranci
S0 izkazali najvecje razumevanije pri moznosti uveljavijanja
ugovora vesti pri izdaji zdravil za uporabo, ki je drugacna
od opredeliene v navodilih za uporabo (31 %), ter priprav-
kov za prostovoljino kon&anje ziviienja (29 %). Na pogled
glede sprejemanja ugovora vesti pri slednjin nista imela
statisticno znacilnega vpliva starost in izobrazba anketi-
rancev.

3.3 ODZIVANJE ANKETIRANCEV NA
POTENCIALNO UVELJAVLJANJE
UGOVORA VESTI LEKARNISKIH
FARMACEVTOV

Zavrnitev izdaje zdravila zaradi uveljavljanja ugovora vesti s
strani lekarniskega farmacevta lahko pacienta postavi v ne-
zavidljiv polozaj. Ce bi do tega pri§lo, bi bila skoraj polovica
(47 %) anketirancev presenecena, 61 % pa bi zelelo razu-
meti razloge lekarniSkega farmacevta za takSno odlocitev.
Custvene reakcije na zavrnitev bi bile ve¢inoma negativne
— 42 % anketirancev bi obcutilo zaskrblienost, 36 % jezo,

32 % razoCaranje in 17 % ponizanje. Kljub negativnim ob-
¢utkom bi se odzivi mo¢no razlikovali. Medtem ko bi se
mnogi (36 %) razjezili, saj menijo, da jim zdravilo pripada,
ker jim ga je predpisal zdravnik, kar ponazarja navedek
enega izmed anketirancev: »Ga podim na gobec, ce ima
ugovor vesti, naj si najde drugo sluzbo.«, bi nekateri reagirali
mirneje. Ti bi bodisi poskusili prepricati lekarniSkega far-
macevta, naj jim zdravilo vseeno izda (18 %), bodisi do
zdravila ne bi sku&ali priti, kot je zapisala ena izmed anketi-
rank: »Prisililo bi me k premisleku, e to res rabim.« Zanimivo
je, da bi nekoliko ve¢ anketirancey, ki bi kljub zavrnitvi zeleli
priti do zdravila, raje obiskalo drugo lekarno, kot pa ga
prejeli od drugega farmacevta v isti lekarni. Slednje kaze
na vpliv izkuSnje z zavrnitvijo izdaje na pacientovo zado-
voljstvo 0z. zaupanije v lekarno, Kjer je zaposlen farmacevt
z ugovorom vesti, in verjetnost za njegov obisk te lekarne v
prinodnje, saj se Cetrtina anketirancev v lekarno, kjer jim je
bila zavrnjena izdaja zaradi ugovora vesti, ne bi vrila.

Ve kot polovica anketirancev (62 %) meni, da bi morali
pacienti, ki jim je bila izdaja zdravila zavrnjena zaradi uve-
liavljanja ugovora vesti, vloziti pisno pritozbo ali pravno
ukrepati. Pri tem nismo zaznali razlik glede na izobrazbo
ali versko pripadnost anketirancev.
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Uporaba zdravil za drug namen kot predpisano v
navodilih za uporabo

Farmacevt v lekarni ne bi smel uveljavljati pravice
do ugovora vesti

Pripravki za prostovoljno kon€anje zivljenja

Hormonsko zdravljenje (sprememba spola)

Za vse vrste zdravil

Zdravila za zdravljenje duSevnih motenj

Protibolecinska zdravila

Kontracepcija

Nujna kontracepcija (»jutranja tabletka«)

Antibiotiki

Zdravila za zdravljenje kroni€nih bolezni (npr.
diabetes)

31%

30%

29%

17%

16%

11%

11%

11%

9%

9%

7%

Drugo . 2%

0%

5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Slika 2: VIrste zdravil, za katere je po mnenju anketirancev dopustno uveljavijianje ugovora vesti farmacevtov.
Figure 2: Types of medicines for which respondents consider pharmacists’ conscientious objection acceptable.

3.4 POGLED SPLOSNE POPULACIJE
NA REGULATORNE VIDIKE
UGOVORA VESTI FARMACEVTOV

Vecina anketirancev (70 %) je mnenja, da bi morala biti do-
stopna baza podatkov, v kateri bi lahko vsak pacient pre-
veril, ali doloen lekarniski farmacevt uveljavlja ugovor vesti,
kar bi verjetno vplivalo na izbiro lekarne, ki jo bodo obiskali.
Anketiranci se v vecini (86 %) strinjajo tudi, da bi morala le-
karna zagotoviti prisotnost vsaj enega farmacevta, ki ne
uveljavlja ugovora vesti. Vecina (70 %) jih meni tudi, da je
farmacevt ob zaposlitvi v lekarni svojemu delodajalcu dolzan
razkriti osebna prepriCanja, ki bi lahko vplivala na izvajanje
oskrbe pacientov. Literatura navaja, da nekateri lekarniski
farmacevti zavracajo ne le izdajo zdravil, temve¢ tudi pre-

usmeritev pacienta k drugemu farmacevtu, kar lahko do-
datno otezi dostop do zdravila (25). Da bi se izognili nevse-
¢nostim za pacienta, mora biti zavrnitev izdaje izvedena na
nacin, ki pacientu ne povzroca stresa ali strahu. Lekarniski
farmacewt, ki uveljavlja ugovor vesti naj bi pacienta usmeril
k drugemu farmacevtu ali v drugo lekarno na razumni raz-
dalji. Ce izdaje drugje ni mogoce pravodasno zagotovit,
naj bi imela pacientova pravica do dostopa do zdravila
prednost pred uveljavljianjem ugovora vesti (13, 26). Skladno
s tem je tudi mnenje anketiranceyv, saj vecina (86 %) meni,
da bi moral lekarniski farmacevt v takem primeru zdravilo
izdati ne glede na svoj ugovor vesti (slika 4). S tem se sta-
tisticno znacilno pogosteje strinjajo anketiranci z nizjo iz-
obrazbo (osnovnosolsko ali srednjeSolsko) v primerjavi s ti-
stimi z viSjo izobrazbo (visokoSolsko ali univerzitetno)
(x3(df, 3) = 11,16; p = 0,011; Cramérjev V = 0,195).
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Farmacevta bi povprasal/a o razlogih za
uveljavljanje ugovora vesti.

Sam/a bi poiskal/a drugo lekarno, da bi dobil/a
zdravilo.

Razjezil/a bi se, ker mi zdravilo pripada, saj mi
ga je predpisal zdravnik.

Strinjal/a bi se, da mi zagotovijo drugega
farmacevta, ki mi bo izdal zdravilo.

V to lekarno se ne bi ve¢ vrnil/a.

Poskusal/a bi farmacevta prepricati, da mi
vseeno izda zdravilo.

61%

42%

36%

31%

25%

18%

Ne bi si prizadeval/a za nadaljnje pridobivanje . 4%

zdravila.

Drugo. I 3%

0%

10% 20% 30% 40% 50% 60%  70%

Slika 3: Odziv anketirancev na uveljavljanje ugovora vesti farmacevtov ob izdaji zdravila. Anketiranci so lahko izbrali ve¢ odgovorov.
Figure 3: Respondents’ reactions to pharmacists’ conscientious objection when dispensing medication. Respondents could select multiple

answers.

3.5 OMEJITVE RAZISKAVE

Raziskava ima nekaj metodoloskih omejitev. Ena izmed
njih je nesorazmerno velik delez anketirancev iz zasavske
regije, kar lahko omejuje reprezentativnost vzorca. To ome-
jitev smo omilili z ustreznim utezevanjem podatkov pred
statisticno obdelavo. Reprezentativnost smo zagotavijali
na ravni stratifikacije vzorca in z naknadno post-stratifikacijo
(z utezevanjem) realiziranega vzorca po izbranih karakteri-
stikah. Realizirani vzorec v celoti je na ta nacin reprezenta-
tiven za cilino populacijo glede na kombinacijo spola, stirih
starostnih razredov ter statistiCne regije. Treba je upostevati,
da Valicon temelji na neverjetnostnem panelu, kar pomeni,
da vzorec vkljuCuje posameznike, ki so se prostovoljino
vkljucili v bazo za spletno anketiranje. Posledi¢no vzorec
lahko v dolo¢enih demografskih ali vedenjskih znagilnostih
odstopa od sploSne populacije.

Poleg tega smo v raziskavi zagotovili vsebinsko in razvidno
veljavnost uporablienega vprasalnika, nismo pa preverjali
notranje skladnosti, konstrukine veljavnosti in zanesljivosti
vpraSalnika. Celovita validacija vpraSalnika presega namen
te raziskave.

Poleg tega smo ocenili tudi napovedno mo¢ modela, ki pa
je zaradi nizkega Nagelkerke R? omejena. To pomeni, da
model pojasni le majhen delez variance v odvisni spre-
menljivki — torej ima omejeno sposobnost napovedovanja.

Statisti¢na znacilnost tudi ne pomeni nujno prakti¢ne po-
membnosti, Se posebej ob nizkem Nagelkerke R?.
Nazadnje je pomembno izpostaviti Se Cas izvedbe razi-
skave, sgj je bila ta opravijena leta 2003. Zaradi velike me-
dijske odmevnosti tematike ob sprejetju ZLD-1 je lahko
seznanjenost laikov z ugovorom vesti lekarniskih farma-
cevtov v Casu izvedbe raziskave drugacna kot danes.

SKLEP

Nova zakonodaja na podrocju lekarniske dejavnosti je po-
dala jasne pravne okvirje in postavila pravice pacientov
nad pravice farmacevtskih delavcey, a postavila lekarniske
farmacevte v neenak polozaj v primerjavi z drugimi zdrav-
stvenimi delavci. Anketiranci v raziskavi so izkazali nacelno
podporo ugovoru vesti lekarniskih farmacevtov, vendar le
do tocke, ko biimeli zagotovlieno pravocasno izdajo zdravil.
Rezultati tako kazejo na potrebo po jasnih strokovnih smer-
nicah in regulativnih reSitev, ki bi hkrati varovale pravice le-
karniskih farmacevtov v kontekstu ugovora vesti in hkrati
zagotavljale profesionalno obravnavo pacientov, Ce bi bila
lekarniSkim farmacevtom znova na razpolago pravica do
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Farmacevti, ki uveljavljajo ugovor vesti, bi morali

biti evidentirani v javno dostopni register. (N=295) .-IIII
V primeru, da zdravila ne more pravocasno izdati
drug farmacevt oz. pacienta ne more napotiti v
drugo lekarno, bi farmacevt moral izdati zdravilo
kljub svojemu ugovoru vesti. (N=294)

Delodajalec bi moral zagotoviti, da je v lekarni
vedno prisoten vsaj en farmacevt, ki ne uveljavlja
ugovora vesti. (N=290)

Farmacevti bi morali svojemu delodajalcu ob
zaposlitvi razkriti osebna prepri¢anja ali vrednote,
ki lahko vplivajo na njihovo sposobnost
zagotavljanja zdravil bolnikom. (N=297)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Se ne strinjam = Delno se ne strinjam

mDelno se strinjam = Se strinjam

Slika 4: Pogled splosne populacije na regulatorne vidike ugovora vesti farmacevtov.
Figure 4: The general population’s view on the regulatory aspects of pharmacists’ conscientious objection.

uveljavljanja ugovora vesti. Potencialne resSitve vkljuCujejo
registre lekarniSkih farmacevtov z ugovorom vesti ter pri-
porocilo lekarniSkim ustanovam glede ustrezne organizacije
dela, ki bi zagotavljala neprekinjeno prisotnost farmacevta
brez ugovora vesti v vsaki lekarni. Ceprav bi zagotavijanje
nemotenega dostopa pacientom do zdravil kljub poten-
cialnemu uveljavljanju ugovora vesti (redkih) farmacevtov
za lekarne lahko predstavijalo velik organizacijski izziv, bi
se v praksi morda lahko doseglo ravnovesje med pravicami
pacientov in moznostjo uresnic¢evanja pravice do ugovora
vesti za farmacevtske delavce.

IZJAVA

Zahvaljujemo se Ani Mariji Kralj za opravljeno delo v okviru
magistrske naloge.

168

LITERATURA

. Ustava RS, Uradni list RS, $t. 33/91-1, 28. 12. 1991 [Available

from: http.//pisrs.si/Pis.web/pregledPredpisa?id=USTA1

. Zakon o zdravniski sluzbi (ZZdrS), Uradni list RS, $t. 72/06, 18.

11. 1999. Available from:
https://pisrs.si/pregledPredpisa?id=ZAKO1395

. Zakon o zdravstveni dejavnosti, Uradni list RS, §t. 23/05, 21.

02. 1992 Available from:
http.//pisrs.si/Pis.web/pregledPredpisa?id=ZAK0214

. Lekarniska zbornica Slovenije. Kodeks lekarniske deontologije

(2019).

. Zakon o spremembah in dopolnitvah Zakona o lekarniski

dejavnosti — ZLD-1D. Uradni list RS, St. 112/24, 27. 12. 2024.
Available from: https://pisrs.si/pregledPredpisa?id=ZAK09160

. Misic L. Ugovor vesti v zdravstveni in lekarniski dejavnosti.

Medicina in pravo. Januar 2025.

. Sindikat farmacevtov Slovenije. Farmacevti ne smejo biti edina

iziema brez pravice do ugovora vesti [Dostopano: 5-6-2025].
Available from: https://www.sifarm.si/sifarm-farmacevti-ne-
smejo-biti-edina-iziema-brez-pravice-do-ugovora-vesti.

Farm Vestn 2025; 76



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Fino LB, Basheti IA, Saini B, Moles R, Chaar BB. Exploring

pharmacy ethics in developing countries: a scoping review. Int J
Clin Pharm. 2020;42(2):418-35.

. Piecuch A, Gryka M, Kozlowska-Wojciechowska M. Attitudes

towards conscientious objection among community
pharmacists in Poland. Int J Clin Pharm. 2014,36(2):310-5.
Deans Z. Conscientious objections in pharmacy practice in
Great Britain. Bioethics. 2013;27(1):48-57.

Vischer RK. Conscience in context: pharmacist rights and the
eroding moral marketplace. Stanford Law Pol Rev.
2006;17(1):83-119.

Flynn DP. Pharmacist conscience clauses and access to oral
contraceptives. J Med Ethics. 2008;34(7):517-20.

Wall LL, Brown D. Refusals by pharmacists to dispense
emergency contraception: a critique. Obstet Gynecol.
2006;107(5):1148-51.

Baergen R, Owens C. Revisiting pharmacists’ refusals to
dispense emergency contraception. Obstet Gynecol.
2006;108(5):1277-82.

Field A. Discovering statistics using SPSS, third edition. Sage
Publications, London, 2009: 264-315, 686-701.

Lee RY, Moles R, Chaar B. Mifepristone (RU486) in Australian
pharmacies: the ethical and practical challenges.
Contraception. 2015,91(1):25-30.

Davidson LA, Pettis CT, Joiner AJ, Cook DM, Klugman CM.
Religion and conscientious objection: a survey of pharmacists’
willingness to dispense medications. Soc Sci Med.
2010,71(1):161-5.

Peter D. Hart Research Associates. A survey among the
general public and licensed pharmacists in New jersey and

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

169

Oregon conducted on begalf of RHTR. [Dostopano: 22-1-2025].
Available from: http://ec.princeton.edu/news/survey.htmi.

Curlin FA, Nwodim C, Vance JL, Chin MH, Lantos JD. To die, to
sleep: US physicians’ religious and other objections to
physician-assisted suicide, terminal sedation, and withdrawal of
life support. Am J Hosp Palliat Care. 2008;25(2):112-20.

Davis S, Schrader V; Belcheir MJ. Influencers of ethical beliefs
and the impact on moral distress and conscientious objection.
Nurs Ethics. 2012;19(6):738-49.

Hungerman DM. The effect of education on religion: Evidence
from compulsory schooling laws. J Econ Behav Organ.
2014;104:52-63.

Kodri¢ A, Kreslin A, Horvat N. Ugovor vesti v slovenskih javnih
lekarnah: seznanjenost, odnos in uporaba. Farm vestn.
2023,74.

Statisticni urad Republike Slovenije. Verska, jezikovna in
narodna sestava prebivalstva Slovenije. St. 2. Ljubljana, 2003.
Evans EW. Conscientious objection: a pharmacist’s right or
professional negligence? Am J Health Syst Pharm.
2007,64(2):139-41.

Stein R. Pharmacists’ rights at front of new debate; because of
beliefs, some refuse to fill birth control prescriptions.
Washington Post. 2005;Mar 28:A1, A10.

Gallagher CT, Holton A, McDonald LJ, Gallagher PJ. The fox
and the grapes: an Anglo-Irish perspective on conscientious
objection to the supply of emergency hormonal contraception
without prescription. J Med Ethics. 2013,;39(10):638-42.

Farm Vestn 2025; 76

<
b
5
O
z
w
=
&)
z
<
pd
N
pd
T
<



UPORABNOST UMETNE INTELIGENCE V SODOBNI FITOTERAPIJI

UPORABNOST
UMETNE
INTELIGENCE
V SODOBNI

FITOTERAPIJI
USABILITY OF

ARTIFICIAL
INTELLIGENCE IN
MODERN
PHYTOTHERAPY

AVTORJA / AUTHORS:
viS. znan. sod. dr. Rade Injac, mag. farm.
izr. prof. dr. Nina Ko€evar Glava¢, mag. farm.

Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo,
Askerceva 7, 1000 Ljubljana

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: nina.kocevar.glavac@ffa.uni-lj.si

UuvoD

Umetna inteligenca je podrocje raCunalniStva, ki se ukvarja
z razvojem sistemov, sposobnih opravijati naloge, ki obi-
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POVZETEK

Integracija umetne inteligence v sodobno fitoterapijo
nadgrajuje tradicionalne pristope proucevanja zdra-
vilnih rastlin, saj ponuja napredna orodja za njihove
raziskave, razvoj in klinicno uporabo. Umetna inteli-
genca omogoca hitro in zanesljivo identifikacijo rast-
linskih vrst, analizo bioaktivnih spojin, napovedovanje
terapevtskih ucinkov ter optimizacijo formulacij za
cilino usmerjene terapije. Razvija se tudi na podrocju
personalizacije fitoterapije, katere cilj je z individual-
nim prilagajanjem zdravljenja glede na genetske,
presnovne in okoljske dejavnike posameznika za-
gotoviti optimalen nacrt zdravljenja oz. obravnave.
Kljub nedvomnim prednostim pa se umetna inteli-
genca sooca tudi z izzivi, kot so neustrezna kakovost
vhodnih in izhodnih podatkov, potreba po interdi-
sciplinarnem sodelovanju ter eti¢ne in regulativne
omejitve, ki trenutno njeno uporabo omejujejo. V
Clanku naslavljamo kljucne tocke integracije umetne
inteligence v sodobno fitoterapijo.

KLJUCNE BESEDE:
bioaktivne spojine, fitoterapija, umetna inteligenca,
zdravilne rastline

ABSTRACT

The integration of artificial intelligence into modern
phytotherapy enhances traditional approaches to
the study of medicinal plants and provides advan-
ced tools for their research, development and clini-
cal application. Artificial intelligence facilitates the
rapid and reliable identification of plant species, the
analysis of bioactive compounds, predicts their the-
rapeutic effects and optimises formulations for tar-
geted treatments. Artificial intelligence also improves
personalisation in phytotherapy by tailoring inter-
ventions to individual genetic, metabolic and envi-
ronmental factors. Despite its undisputed benefits,
artificial intelligence also faces challenges such as
the insufficient quality of input and output data, the
need for interdisciplinary collaboration, and ethical
and regulatory issues that currently limit its use. In
this article, we address the key points of integrating
artificial intelligence into modern phytotherapy.

KEY WORDS:
artificial intelligence, bioactive compounds, medici-
nal plants, phytotherapy
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Cajno zahtevajo Clovesko inteligenco. Sem spadajo spo-
sobnosti, kot so ucenje, sklepanje, reSevanje problemoy,
zaznavanje okolja in razumevanije naravnega jezika (1). Naj-
starejSi zgodovinski mejnik razvoja umetne inteligence sega
v petdeseta leta prejSnjega stoletja, ko je Alan Turing pred-
stavil znameniti Turingov test, ki preverja, ali lahko stroj
posnema Clovesko razmisljanje. Med odmevnejSimi preboji
je tudi Sahovski dvoboj iz leta 1997, ko je superracunalnik
z imenom Deep Blue prvi€¢ premagal svetovnega prvaka
Garija Kasparova. V zadnjih letih smo pri¢a iziemnemu raz-
mahu uporabe umetne inteligence v Stevilnih gospodarskih
sektorjin, medicini, izobrazevanju itd., vkljuéno z uporabo
generativne umetne inteligence, ki je postala dostopna
SirSi javnosti (1).

Sodobna fitoterapija je podrocje znanosti, ki raziskuje zdra-
vilne rastline in njihove bioaktivne spojine, njihove meha-
nizme delovanja, uCinkovitost in varnost za uporabo v me-
dicinske namene ter temelji na izsledkih farmakoloskih in
klini¢nih raziskav. V svojem ozjem, uporabnem pomenu
pa definicija sodobne fitoterapije vkljucuje t. i. na dokazih
temeljeCo uporabo rastlinskih pripravkov, vkljucno z zdravili
rastlinskega izvora, pogosto kot del celostne obravnave
bolezenskih stanj (2, 3).

Sodobno fitoterapijo je v zadnjem desetletju revolucionarno
spremenila vklju€itev umetne inteligence, saj ponuja nove
reSitve in izboljSuje uCinkovitost tega podrocja tako na ravni
bazi¢nih in Klinicnih raziskav kot tudi na ravni izdelave zdravil
in drugih pripravkov rastlinskega izvora (slika 1). V Clanku
predstavljamo klju¢na podrocja, kjer umetna inteligenca
povecuje uporabnost sodobne fitoterapije, in sicer prepo-

znavanje in razvrSCanje rastlin, fitokemijsko karakterizacijo,
napovedovanie terapevtskih ucinkov in interakcij, persona-
lizirano fitoterapijo, optimizacijo pridelave in zetve zdravilnih
rastlin ter podrocCje raziskav in razvoja.

PREPOZNAVANJE IN
RAZVRSCANJE RASTLIN

Tradicionalne metode, kot so morfoloSke, anatomske in
genetske analize, so bile dolgo Casa osnova za proucevanje
rastlinskih vrst. Vendar pa so te metode ¢asovno potratne
in zahtevajo visoko raven strokovnega znanja. Z vkljuCeva-
njem umetne inteligence te omejitve hitro premagujemo in
povecujemo zanesljivost in ucinkovitost prepoznavanja in
razvrS€anja rastlin (4-6).
Uporaba umetne inteligence pri botani¢ni identifikaciji temelji
na algoritmih strojnega ucenja in racunalniSkega vida, ki
omogocajo analizo slik rastlin, vklju€no z listi, cvetovi, plodovi
in drugimi morfoloskimi znacilnostmi. S pomocjo obseznih
podatkovnih baz slik in oznak algoritmi pridobijo sposobnost
prepoznavanja razliénih vrst rastlin in njihovih lastnosti (5, 6).
Pritem so Se posebej ucinkovite tehnike globokega ucenja,
kot so konvolucijske nevronske mreze (5).
Glavne prednosti uporabe umetne inteligence pri identifi-
kaciji in razvrsCanju rastlin so:
e samodejna prepoznava vrst: umetna inteligenca analizira
slike rastlin in doloci pripadajoco vrsto (5);

RASTLINE IN SPOJINE ZNANIJE IN PODATKI

ANALIZA KONCNA UPORABA

Slika 1: Shematska predstavitev uporabe umetne inteligence v sodobni fitoterapiji: od identifikacife rastlin in bioaktivnih spojin do izdelave
pripravkov rastlinskega izvora in uporabe za zdravijenje. Sliko smo ustvarili z umetno inteligenco DALL-E 3 (OpenAl).

Figure 1: Schematic representation of the use of artificial intelligence in modern phytotherapy: from the identification of plants and bioactive
compounds to the manufacturing of herbal preparations and treatment. Image was generated with artificial intelligence DALL-E 3 (OpenAl).
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e razvrSCanje na osnovi genetskih podatkov: algoritmi ob-
delujejo genomske sekvence za razvrs€anie rastlin in do-
locijo njihovo evolucijsko sorodstvo (7);

¢ mobilne aplikacije za Siroko uporabo: aplikacije, kot so
Pl@ntNet®, Planta® in Biodiversa®, omogodajo uporab-
nikom, da enostavno prepoznajo rastline s fotografiranjem
s pametnim telefonom.

Umetna inteligenca ima velik potencial zlasti v dezelah, kot
je Slovenija, kjer bogata biotska raznovrstnost zahteva oz.
omogocCa raznolike raziskave in stalno spremljanje rastlin-
skih sestojev. BotaniCni raziskovalci lahko z uporabo teh
tehnologij izboljSajo kartiranje rastlinskih vrst, spremljanje
invazivnih vrst in analizo ekosistemov.
Uporaba umetne inteligence pri prepoznavanju in razvrs-
¢anju rastlin je pomemben korak naprej tudi v raziskavah
na podrocju sodobne fitoterapije, zlasti klinicnih raziskav.
Kakovostna karakterizacija uporablienega rastlinskega ma-
teriala (rastlinskin drog in rastlinskih izvle€kov) je namre¢
klju¢nega pomena za relevantnost rezultatov in kakovost
raziskave.
Ceprav je tehnologija obetavna, pa prinasa tudi izzive in
omejitve. Glavni so povezani z neustrezno kakovostjo po-
datkov (npr. nepopolne ali neto¢ne podatkovne baze slik),
omejenim dostopom do globalnih virov podatkov in potrebo
po natancnejSih algoritmih, ki bolje prepoznavajo tudi rast-
line v razli¢nih okoljskih razmerah (5, 6). S poveCanjem za-
nesljivosti in dostopnosti teh orodij bomo izboljsali razu-
mevanje rastlinske raznovrstnosti, kar bo koristilo tako
znanosti kot tudi ohranjanju narave.

ANALIZA RASTLINSKIH
BIOAKTIVNIH SPOJIN IN
FITOKEMIJSKA
KARAKTERIZACIJA

Bioaktivne spajine iz rastlin, v angleSkem izrazoslovju znane
tudi kot fitokemikalije, so produkti rastlinskega metabo-
lizma, ki izrazajo pomembne farmakoloSke udinke. Rast-
linske bioaktivne spojine imajo klju¢no viogo tudi pri razi-
skavah na podrocjih farmacije in medicine, prehrane in
kozmetike (7-9). Tradicionalne metode za njihovo analizo,
kot so kromatografske in spektroskopske metode, pred-
stavljajo temelj fitokemijske karakterizacije rastlinskega ma-
teriala, vendar zahtevajo veliko Casa, specializirane opreme
in strokovnega znanja (6). Sodobni pristopi, ki vkljuCujejo
umetno inteligenco, obetajo znatno izboljSanje ucinkovitosti
in zanesljivosti teh postopkov (8).

Uporaba umetne inteligence pri fitokemijski karakterizaciji
temelji na algoritmih strojnega ucenja in globokega ucenja,
ki omogocajo hitro obdelavo in analizo velikih koli¢in po-
datkov. Spektralni podatki, pridobljeni s tehnikami, kot
sta tekocCinska kromatografija, sklopliena z masno spek-
trometrijo (LC-MS), in jedrska magnetna resonanca

(NMR), se lahko obdelajo z umetno inteligenco za identi-

fikacijo in razvr§Canje spojin ter napovedovanje njihove

bioaktivnosti (9).

Prednosti uporabe umetne inteligence vkljucujejo (8, 9):

e samodejno prepoznavanje bioaktivnih spojin: algoritmi
hitro analizirajo spektre in predlagajo strukture spojin na
podlagi primerjave s spojinami iz podatkovnih baz;

e napovedovanje bioaktivnosti: na osnovi molekulskih
struktur modeli umetne inteligence napovejo terapevtski
potencial spojin;

e optimizacija raziskovalnih procesov: algoritmi omogocajo
zmanjSanje ¢asa in stroskov, povezanih z analizami.

Pri uporabi umetne inteligence za vrednotenje rastlinskih

bioaktivnih spojin je pomembno opozoriti na izzive, kot so

kakovost vhodnih podatkov, omejen dostop do obseznih
podatkovnih baz in potreba po interdisciplinarnem pristopu

med znanstveniki (8).

NAPOVEDOVANJE
TERAPEVTSKIH UCINKOV
BIOAKTIVNIH SPOJIN

Bioaktivne spojine iz rastlin imajo velik potencial za razvoj
novih zdravil in terapevtskih strategij. Zaradi njihove kemij-
ske raznolikosti in kompleksnosti je raziskovanje njihovin
terapevtskih ucinkov zahtevno in dolgotrajno. Umetna in-
teligenca pa prinasa nove priloznosti za hitrejSe in natan-
¢nejSe napovedovanje njihovega bioloSkega delovanja in
terapevtskega potenciala (10-12).
Umetna inteligenca uporablja algoritme strojnega ucenja,
ki obdelujejo obsezne podatkovne baze molekulskih struk-
tur in profilov bioaktivnosti. Ti algoritmi identificirajo vzorce
in odnose med kemijskimi lastnostmi spojin in njihovimi
terapevtskimi ucinki. Med klju¢ne tehnologije spadajo glo-
boko ucenje, molekulsko modeliranje in simulacije interakcij
med ligandi in tarénimi beljakovinami (10-12).
Prednosti uporabe umetne inteligence pri napovedovanju
terapevtskih ucinkov bioaktivnin spojin so:
e hitro presejanje spojin: algoritmi analizirajo na tisoCe bio-
aktivnih spojin in prednostno razvrstijo tiste z najvecjim
terapevtskim potencialom (10);
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e napovedovanje mehanizmov delovanja: umetna inteli-
genca omogoca simulacijo interakcij spojin z bioloskimi
tar€ami, kar pomaga razumeti njihovo delovanje na mo-
lekulski ravni (11);

e odkrivanje novih terapevtskin indikacij: algoritmi predla-
gajo nove uporabe za ze znane rastlinske zdravilne ucin-
kovine (12).

Med klju¢nimi izzivi teh pristopov velja izpostaviti potrebo

po dostopu do kakovostnih podatkovnih baz, pomanjkanje

standardizacije rastlinskega materiala in potrebo po vali-
daciji napovedovanja na podlagi eksperimentalnih podatkov

(12, 13).

PERSONALIZIRANA
FITOTERAPIJA

Kot velja za klasi¢ne (pol)sintezne zdravilne ucinkovine, se
lahko odziv posameznika mo¢no razlikuje tudi pri ucinko-
vinah v pripravkih rastlinskega izvora zaradi genetskih,
presnovnih in okoljskih dejavnikov. Umetna inteligenca se
intenzivno razvija tudi na tem podroc¢ju in odpira priloznosti
uporabe personalizirane fitoterapije, ki temelji na prilagajanju

zdravljenja specificnim potrebam posameznika (13-15).

Kako umetna inteligenca omogoc¢a personalizirano fitote-

rapijo? Umetna inteligenca uporablja podatke, kot so ge-

nomski profil, anamneza, prehranjevalne navade in Zivljenj-
ski slog, na podlagi katerih oblikuje optimalen nacrt
zdravljenja oz. obravnave. Algoritmi strojnega ucenja pri
tem analizirajo velike koli€ine podatkov in iSCejo vzorce, ki
povezujejo rastlinske bioaktivhe spojine s posameznikovimi

potrebami (13).

Prednosti uporabe umetne inteligence v personalizirani fi-

toterapiji so (13-15):

e individualiziran pristop: na podlagi podatkov o genih in
metabolizmu posameznika umetna inteligenca priporoCi
rastlinske bioaktivne spojine oz. zdravilne ucinkovine, ki
bodo najbolj uinkovite;

e optimizacija odmerkov: algoritmi prilagodijo odmerke
rastlinskih pripravkov glede na posameznikove znacil-
nosti v presnovi ali morebitne interakcije z drugimi zdra-
vili;

e prepoznavanje kontraindikacij: umetna inteligenca iden-
tificira mozne alergijske reakcije in druge nezelene ucinke.

Poleg izzivov zbiranja kakovostnih podatkov in integracije

razlicnih podatkovnih virov nas umetna inteligenca v per-

sonalizirani fitoterapiji postavlja tudi pred izzive etic¢nih in
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regulativnih vpraSanj, kot so varovanje osebnih podatkov
ter pridobivanje soglasij in pristranskost algoritmov v pri-
meru deleznikov (npr. podijetij), ki prispevajo svoje podatke
(13, 16).

VkljuGevanje umetne inteligence v razvoj personalizirane
fitoterapije ima trenutno najvedji potencial zlasti v drzavah,
kjer ima fitoterapija dolgo tradicijo uporabe v tradicionalni
ali sodobni medicini.

NAPOVEDOVANJE
INTERAKCIJ

Interakcije med klasi¢nimi zdravili in pripravki oz. zdravili
rastlinskega izvora (17-19) so pomemben vidik varne
uporabe fitoterapije zlasti pri pacientih, ki uporabljajo ve¢
zdravil oz. pripravkov hkrati. Rastline vsebujejo Stevilne
bioaktivne spajine, ki lahko vplivajo na farmakokinetiko
(absorpcijo, porazdeljevanje, metabolizem, izloCanje) in
farmakodinamiko (mehanizme delovanja) zdravil. Umetna
inteligenca omogoc¢a napovedovanje teh interakcij, kar
prispeva k zmanjSanju tveganj in izboljSanju varnosti zdra-
vljenja (17-19). Pri tem uporablja algoritme strojnega
ucenja za analizo obseznih podatkovnih baz, ki vkljuCujejo
kemijske strukture, molekulske tar¢e, farmakoloske last-
nosti in znane interakcije (17). Tehnologije, kot so modeli
globokega ucenja in molekulsko sidranje, omogoc&ajo si-
mulacijo interakcij med rastlinskimi bioaktivnimi spojinami
in klasi¢nimi uc¢inkovinami na molekulski ravni.
Prednosti uporabe umetne inteligence pri napovedovanju
interakcij so:

e zgodnje odkrivanje tveganj: algoritmi prepoznajo rastlin-
ske bioaktivne spojine, ki vstopajo v interakcije z doloCe-
nimi zdravili (18);

e napovedovanje mehanizmov interakcij: umetna inteli-
genca omogoca razumevanje, kako rastlinske spojine
vplivajo na encime, receptorje in druge molekulske tarce,
povezane z zdravili (18);

e optimizacija terapij: s pomocjo napovedi lahko zdravniki
prilagodijo odmerke zdravil ali predlagajo alternativne
rastlinske pripravke (19).

Eden klju¢nih izzivov napovedovanja interakcij s pomodjo

umetne inteligence je pomanjkanje celovitih podatkov o

interakcijah. Poleg tega je treba razviti standardizirane

pristope za validacijo ustreznosti napovedi umetne inteli-

gence (17).
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PRIDELAVA IN ZETEV
ZDRAVILNIH RASTLIN

Zdravilne rastline oz. rastlinske droge in izvleCki so osno-
vna surovina za proizvodnjo zdravil in drugih pripravkov
rastlinskega izvora. Proizvajalci se ze v zagetni fazi proiz-
vodnje srecajo z izzivi zagotavljanja ucinkovitosti, varnosti
in kakovosti, saj vsebnost rastlinskih ucinkovin in t. i. anal-
iznih markerjev variira glede na Stevilne okoljske dejavnike,
Gas zetve in postopke nadaljnje obdelave. Umetna inteli-
genca ponuja inovativne resitve za optimizacijo gojenja in
spravila zdravilnih rastlin, s ¢imer pomaga pri doslednem
zagotavljanju visoke kakovosti in ucinkovitosti rastlinskih
pripravkov kot tudi vecjo trajnost proizvodnje zdravilnih
rastlin (20-22). Pri tem umetna inteligenca uporablja in
analizira podatke o pridelovalnih pogojih, kot so sestava
tal, podnebni dejavniki, namakalni rezimi in Cas zetve. Na
podlagi teh informacij algoritmi strojnega ucenja napovejo
optimalne razmere za rast rastlin ter dolocijo najboljSi cas
za spravilo, ko je koncentracija bioaktivnih spojin najvisja

(20-21).

Prednosti uporabe umetne inteligence (20-22):

e natan¢no spremljanje pogojev rasti: senzorji in algoritmi
umetne inteligence spremiljajo vlago, temperaturo, pH tal
in druge klju¢ne dejavnike ter predlagajo optimizacijo po-
gojev v realnem Casu;

e napovedovanje optimalnega €asa zetve: na podlagi po-
datkov o rasti in fitokemijskih analizah umetna inteligenca
doloci ¢as, ko zdraviine ucinkovine dosezejo najvecjo
koncentracijo;

e zmanjSanje stroskov in odpadkov: s prilagoditvijo pride-
lovalnih postopkov umetna inteligenca zmanjSa porabo
virov, kot so voda, gnajila in energija, ter zmanj$a tveganje
za izgubo pridelka.

Primeri uporabe umetne inteligence za optimizacijo gojenja

rastlin in s tem kakovosti rastlinskih drog se ze pojavijajo v

praksi (21):

e sistem pametnega kmetovanja: umetna inteligenca omo-
goca spremljanje rasti rastlin in samodejno prilagajanje
pogojev za rast;

e optimizacija vsebnosti bioaktivnih spojin: algoritmi napo-
vejo, kako pridelovalne metode vplivajo na vsebnost klju-
¢nih spojin, kot so alkaloidi, flavonoidi in hlapne spojine
(eteri¢na olja).

Za prihodnost posebej pomembna je integracija teh teh-

nologij v manjSih ekoloskih kmetijah, kjer je optimizacija

virov kljuénega pomena. Glavni izzivi vkljuCujejo visoke stro-

Ske uvajanja tehnologije in potrebo po specificnih poda-
tkovnih bazah za lokalne rastlinske vrste. Kljub temu razvoj
umetne inteligence obljublja povecanije ucinkovitosti in traj-
nosti pridelave zdravilnih rastlin, kar bo prispevalo k boljSi
konkurencnosti na globalnem trgu (21).

RAZISKAVE IN RAZVOJ

Podobno kot na Stevilnih drugih podrocjih farmacije in me-
dicine se tudi v fitoterapiji sodobne raziskave soocajo z iz-
zivi, kot so kompleksnost rastlinskih spojin, dolgotrajni la-
boratorijski postopki in visoki stroSki razvoja (23). Umetna
inteligenca prinasa preboj na tem podrocju z avtomatizacijo
procesov, analizo velikih koli¢in podatkov in napovedova-
njem terapevtskega potenciala rastlinskih bioaktivnih spaojin,
pri Cemer je klju¢na tudi integracija drugih znanstvenih ved,
kot so npr. bioinformatika, kemoinformatika, kemometrika

in farmakologija (23-26).

Prednosti uporabe umetne inteligence na podrocju raziskav

in razvoja so (23, 25):

e hitrejSa identifikacija bioaktivnih spojin: algoritmi analizirajo
obsezne baze podatkov kemijskih struktur in predlagajo
spojine s potencialnimi terapevtskimi lastnostmi;

e razvoj novih formulacij: s pomocjo optimizacijskih algo-
ritrnov umetna inteligenca priporoca idealne kombinacije
rastlinskih izvleCkov za specifi¢ne bolezni.

Znanstveniki raziskujejo naslednje prakticne aplikacije

umetne inteligence s podrocja raziskav in razvoja (23):

e virtualni presejalni postopki: umetna inteligenca nado-
mesca tradicionalne metode presejanja spojin z racu-
nalniskimi simulacijami, kar znatno skrajSa ¢as raziskav;

e razumevanje kompleksnih mehanizmov sinergizma:
umetna inteligenca razkriva, kako ve¢ bioaktivnih spojin
deluje sinergisticno za izboljSanje ucinkovitosti;

e odkrivanje novih indikacij bioaktivnih snovi: algoritmi ana-
lizirajo obstoje¢e podatke o zdravilnih rastlinah in pred-
lagajo nove terapevtske uporabe.

Menimo, da bi lahko uvedba umetne inteligence v slovenski
farmaciji, kjer se fitoterapija razvija kot pomembno podrocje
farmacije oz. medicine, pospesila raziskave lokalnih zdra-
vilnih rastlin, izboljSala kakovost izdelkov domace proiz-
vodnije in povecala konkurencnost na evropskem in med-
narodnem trgu.

Med glavnimi izzivi so pomanjkanje standardiziranih poda-

tkovnih baz, potreba po validaciji napovedi umetne inteli-
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gence Vv laboratorijskin pogojih in visoki zaCetni stroski uva-
janja tehnologije (23).

SKLEP

Umetna inteligenca predstavija pomemben potencial za
izboljSanje uporabnosti fitoterapije v sodobni medicini.
Omogoc¢a namre¢ nadaljnji razvoj podrocij fitokemijske
analize, nadzora kakovosti, klini¢nih raziskav in personali-
ziranega zdravljena. Vendar pa uresnicCitev tega potenciala
zahteva tudi celovito reSevanje izzivov in omejitev, ki jin
prinaSa umetna inteligenca. Med temi je klju¢no vprasanje
kakovosti in razpoloZljivosti podatkov: visokokakovostni in
celoviti podatki so klju¢ni za ucinkovito u¢enje modelov
umetne inteligence. V fitoterapiji so tak8ni podatki pogosto
razdrobljeni ali nepopolni (npr. pomanikljivi ali odsotni po-
datki o botani¢ni identifikaciji rastlinskih vrst, kemizmu rast-
linskih izvleCkov, zasnovi klini¢nih raziskav). Standardizacija
praks zbiranja in deljenja podatkov je bistvenega pomena
za premagovanje te ovire. Druga kljuCna tema izzivov in
omejitev so eticne dileme, ki so trenutno najbolj aktualne v
povezavi s personalizirano fitoterapijo, ter potreba po in-
terdisciplinarnem sodelovanju strokovnjakov. Prepri¢ani
smo, da bo imela ob nadaljinjem razvoju tehnologij umetna
inteligenca prelomno viogo v prihodnosti fitoterapije, da
bo spodbujala inovacije in izboljSala zdravstveno oskrbo
ter prispevala tudi k razvoju farmacevtske znanosti in in-
dustrije ter vodila h kon¢nemu cilju izboljSanja Cloveskega
zdravja.
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uvoD

POVZETEK

V obdobju pred menopavzo lahko nastopijo simp-
tomi, kot so vrocinski oblivi, no¢no potenje, razdra-
Zljivost in teZave s koncentracijo. Ceprav je hor-
monsko zdravljenje ucinkovito, za nekatere zenske
ni primerno, zato se pogosto uporabljajo tudi rast-
linski pripravki. Clanek podrobno analizira terapevt-
ske ucinke in varnost cimicifuge ter rastlin s fito-
estrogeni, kot so soja, ¢rna detelja, hmelj in sabljasti
triplat. Obsezne klinicne raziskave in metaanalize
cimicifuge kazejo na njeno ucinkovitost pri lajSanju
menopavznih simptomov. Prav tako metaanalize
potrjujejo ucinke izoflavonov iz soje in Crne detelje,
ugotovitve pri hmelju in sabljastem triplatu pa so
manj temeljite. Evropska agencija za zdravila pri-
znava cimicifugo kot znanstveno dokazano udin-
kovito in varno, medtem ko drugih rastlin za namen
lajSanja menopavznih simptomov Se ne priporoca.

KLJUCNE BESEDE:
cimicifuga, fitoestrogeni, izoflavoni, menopavza,
rastlinska zdravila

ABSTRACT

Menopause is a natural process that can cause va-
rious symptoms, such as hot flushes, night sweats,
irritability, and difficulty concentrating. While hor-
mone therapy is effective, it is not suitable for all
women, leading to the frequent use of herbal pre-
parations. This article provides a detailed analysis
of the therapeutic effects and safety of black cohosh
and phytoestrogen-containing plants such as soy,
red clover, hops, and fenugreek. Extensive clinical
studies and meta-analyses indicate the effective-
ness of black cohosh in alleviating menopausal
symptoms. Similarly, meta-analyses confirm the ef-
fects of isoflavones from soy and red clover, while
findings on hops and fenugreek remain less conc-
lusive. The European Medicines Agency recognizes
black cohosh as scientifically proven to be effective
and safe, while other plants are currently not officially
recommended for managing menopausal symp-
toms.

KEY WORDS:
black cohosh, isoflavones, herbal medicines, me-
nopause, phytoestrogens

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Menopavza je zadnja menstruacija v Zivljenju zenske in
obi¢ajno nastopi okoli 50. leta starosti, kar je posledica
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zmanjsane funkcije jaj¢nikov. Prehod v menopavzo, ime-
novan perimenopavza, se lahko zacne vec let pred zadnjo
menstruacijo in je pogosto povezan z razli¢nimi simptomi,
kot so vrocinski oblivi, noéno potenje, motnje spanja, ni-
hanje razpolozenja, razdrazljivost, depresija, tezave s kon-
centracijo, boleCine v sklepih in kosteh, glavoboli, palpitacije
ter parestezije. Ti simptomi lahko pomembno vplivajo na
kakovost zivljenja zensk v tem obdobju (1).

Za lajSanje simptomov se pogosto uporablja hormonsko
nadomestno zdravljenje, ki je ucinkovito pri zmanjSevanju
vro¢inskih oblivov in drugih menopavznih tezavah, vendar
pa je povezano tudi z dolocenimi tveganiji in kontraindika-
cijami (1). Zaradi teh tveganj, pa tudi zaradi subjektivnega
dojemanja naravnega izvora, se nekatere zenske odlo¢ajo
za druge moznosti zdravljenja, tudi z uporabo rastlinskih
pripravkov (2).

V Farmacevtskem vestniku je leta 2021 ze objavljen pregled
rastlinskih in nerastlinskih izdelkov za lajSanje razli¢nih zen-
skih tezav (3) ter pregled SirSega nabora rastlin, ki se upo-
rabljajo za lajSanje menopavznih tezav, pri Cemer je bil po-
udarek na njihovih u¢inkovinah in mehanizmih delovanja
(4). V tem Clanku bomo podrobno analizirali manjsi nabor
najbolj raziskanih rastlin za lajSanje menopavznih tezay, in
sicer cimicifugo ter rastline s fitoestrogeni: sojo, ¢rno deteljo
in hmelj. Na kratko bomo predstavili S manj znani sabljasti
triplat, ki ni bil naveden v ¢lankih v Farmaceviskem vestniku
leta 2021. Osredotodili se bomo na kliniéne podatke, var-
nostni profil ter upravi¢enost njihove uporabe. Primerjali
bomo priporocila relevantnih strokovnih organizacij in zdru-
zenj, kot so Evropska agencija za zdravila (EMA), Slovensko
zdruzenije za reproduktivno medicino in Slovensko meno-
pavzno drustvo.

CIMICIFUGA

Cimicifuga (lat. Actaea racemosa L., sinonim Cimicifuga
racemosa (L.) Nutt.) je trajnica iz druzine zlatiCevk (lat. Ra-
nunculaceae). Ceprav je druzina zlatiSevke velika in ima v
Sloveniji 19 rodov z do 36 vrstami (5), je cimicifuga edina v
fitoterapiji uporabljana vrsta, ki pa v Sloveniji ni avtohtona,
¢e ne Stejemo obrobne uporabe preobjede (6). Seznam
rastlin pri Javni agenciji za zdravila in medicinske pripo-
mocke (JAZMP) navaja za to rastlino dve mozni imeni: po-
slovenjeno latinsko ime cimicifuga in ime grozdnata svetilka.
Odlocil sem se, da bom v tem ¢lanku uporabljal prvo ime,

ker je krajSe, poleg tega pa izraz grozdnata svetilka etimo-
losko ni pravilen, saj se latinski vrstni pridevek racemosa
ne nanasa na grozdje, temveC na grozdasto socvetje in se
prevaja v grozdasta (npr. Exochorda racemosa — grozdasta
belika; Muscari neglectum — grozdasta hruSica), prevod
grozdnata pa se uporablja za latinski pridevek uvaria, ki
se nana$a na grozdje (npr. Kniphofia uvaria — grozdnata
raketica) (7). Dodaten razlog za uporabo enobesednega
izraza je tudi v tem, da se na izdelkih in v strokovni literaturi
pojavija vec izpeljank in njihovih kombinacij, kot so gozd-
nata (brez ¢rke R) in svetlika (z zamenjanima ¢rkama | in
L), kar povzroCa zmedo.

Cimicifuga izvira iz Severne Amerike in tamkajsniji prebivalci
S0 jo tradicionalno uporabljali ob razli¢nih zdravstvenih te-
zavah, predvsem ginekoloskih, pa tudi za lajSanje simpto-
mov menopavze. Danes se pripravki iz cimicifuge upora-
bliajo v Stevilnih evropskih drzavah, kjer so registrirani kot
zdravila rastlinskega izvora za zdravljenje menopavznih
simptomov. V Zdruzenem kraljestvu so njeni izvlecki ze od
leta 1968 registrirani tudi kot zdravila za simptomatsko laj-
Sanje revmati¢nih bolecin (8).

2.1 KLINICNE RAZISKAVE CIMICIFUGE

Klini¢ne raziskave cimicifuge so se zacCele v 50. letih 20.
stoletja, ko je dobilo v Evropi dovolienje za promet prvo
zdravilo s to rastlino (leta 1956 v Nemciji, zdravilo Remife-
min®) (9). Sprva so bile raziskave predvsem opazovalne
narave. Leta 1986 je bila v Nemciji izvedena prva rando-
mizirana, s placebom kontrolirana klini¢na raziskava, s Ci-
mer se je zacelo obdobje bolj sistemati¢nega raziskovanja
varnosti in ucinkovitosti te rastline. V 90. letih je priSlo do
uveljavitve smernic dobre KkliniCne prakse, kar je prispevalo
k izboliSanju metodologije raziskav. Leta 1995 je bila izve-
dena prva klini¢na raziskava, osredotocena na odvisnost
med odmerkom in ucinkovitostjo izvleCkov cimicifuge. V
obdobju od 2000 do 2015 je bilo objavljenih 28 Klini¢nih
raziskav, v katerih je sodelovalo ve¢ kot 11.000 bolnic, od
katerih jih je 93 % prejemalo standardiziran izopropanolni
izvleGek. Najvedja klinicna raziskava je bila izvedena v Nem-
Ciji, kjer je bilo vklju¢enih vec€ kot 6.000 bolnic, pri Cemer je
bila varnost obravnavanih pripravkov spremljana vec kot
12 mesecev (10). Metaanaliza devetih s placebom kontro-
liranih raziskav, objavijena leta 2013 (11), je potrdila ucin-
kovitost izvleCkov cimicifuge za lajSanje menopavznih simp-
tomov. Zdravljenje s cimicifugo je bilo v povprecju 38 %
ucinkovitejSe v primerjavi s placebom (p < 0,0001). V drugi
metaanalizi iz istega leta (12) so klini¢ne raziskave locili Se
glede na vrsto izvleCka in regulatorni status. Cimicifuga je
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na splosno izkazala dobro do zelo dobro varnost, zlasti za
organe, obcCutlive na estrogen (maternica in dojke), in za
jetra, vendar pa so ucinkovitost dokazali le pri registriranih
zdravilih. Najmoc¢nejSe dokaze ucinkovitosti so nasli za izo-
propanolni izvleCek, za katerega so Studije vkljuCevale vec
kot 11.000 bolnikov, medtem ko so npr. Studije za etanolni
izvleCek vkljuCevale dobrih 500 bolnikov (12).

Leto prej je bila objavliena tudi metaanaliza v okviru Coch-
ranovega pregleda (13), ki pa je dve Klini¢ni raziskavi spre-
gledala, med raziskave menopavznih tezav je dodala Se
raziskave z drugacnimi indikacijami, pri katerih cimicifuga
ni ucinkovita, Stiri raziskave pa je neupravi¢eno izkljucila.
Kot razlog izkljucitve so navedli, da med objavljenimi po-
datki raziskav ni bilo standardne deviacije, brez katere naj
ne bi bilo mozno narediti izracunov za metaanalizo. Spre-
gledali pa so, da so bili v raziskavah objavljeni drugi stati-
sticno enakovredni podatki (npr. interval zaupanja). Vse te
pomanijkljivosti zmanjSujejo relevantnost zaklju¢kov te ra-
ziskave, ki ni pokazala statisticno pomembnega ucinka ci-
micifuge (11).

Leta 2021 je bil opravljen sistematicni pregled, v katerega
so Vvkljucili 35 Klini¢nih raziskav in eno metaanalizo, ki so
skupaj vkljuCevale 43.759 zensk, od katerih je bilo 13.096
zdravljenih z izopropanolnim izvleCkom cimicifuge (14).
Ugotovili so, da so bili nevrovegetativni in psiholoski simp-
tomi menopavze v primerjavi s placebo skupino znatno
manj izraziti pri zenskah, ki so jemale izvleCek. Vedji odmerki
izvleCka so bili ucinkovitejsi in pri psiholoskih simptomih je
bila ucinkovitejSa kombinacija s Sentjanzevko (lat. Hyperi-
cum perforatum). Tudi metaanaliza iz leta 2023, ki je selek-
tivneje vkljuCila le 22 raziskav na 2.310 Zenskah, je pod-
obno pokazala, da so v primerjavi s placebom izviecki
cimicifuge statisticno pomembno izboljSali sploSne meno-
pavzne simptome, vroCinske oblive in somatske simptome
(15).

Leta 2010, nato pa Se leta 2018 je EMA najprej izdala mo-
nografijo (8), ki potrjuje dobro uveljavljeno uporabo (angl.
well established use; WEU) pripravkov cimicifuge pri me-
nopavznih simptomih, pri Eemer sicer ni Sasovne omejitve
uporabe, vendar je po Sestih mesecih priporo¢eno posve-
tovanje z zdravnikom. Status WEU pomeni, da obstaja
dovolj objavljenih kakovostnih klini¢nih raziskav, da lahko
ucinke smatramo znanstveno dokazane. Za nepozornega
bralca je dikcija v monografiji morda nekoliko nejasna (»se
ne sme uporabljati ve€ kot 6 mesecev brez zdravniskega
nasveta«), vendar je iz priloZzenega izvedenskega porocila
jasno, da je ta nasvet posledica staliS€a, da je pri daljSem
samozdravljenju menopavznih simptomov potreben posvet
z zdravnikom (16).
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2.2 VARNOST CIMICIFUGE

Leta 2006 je EMA objavila izjavo za javnost (17), v kateri
je ocenila 42 porocil hepatotoksi¢nosti, ki so bila zbrana
iz evropskih nacionalnih pristojnih organov (34 primerov)
ter iz literature (8 primerov). Med njimi je bilo 26 primerov
preslabo dokumentiranih, pri petih primerih so lahko oce-
nili, da cimicifuga ni bila povezana s poskodbami jeter,
pri sedmih primerih je bila povezava malo verjetna, le pri
Stirih je bila povezava mozna. Uporabnicam cimicifuge
so v tem dokumentu svetovali, naj bodo pozorne na mo-
rebiten pojav tezav z jetri, zdravnikom in pristojnim orga-
nom pa narocili, naj dosledno porocajo o morebitnih te-
zavah. Na podlagi tega poziva je bila kmalu objavljena
raziskava (18), v kateri so jetrne teste opravili pri 107
zenskah, ki so ve¢ kot eno leto uporabljale ekstremno
velike odmerke 500 do 1000 mg suhega izvleCka cimici-
fuge (obiCajen terapevtski odmerek je 5 mg suhega iz-
vleCka dnevno). Jetrni testi niso pokazali nobenih spre-
memb niti pri zenskah, ki so imele okvare jeter ze pred
zaCetkom jemanja te rastline. Tudi sistematicni pregled
raziskav na vzorcu 43.759 zensk ni pokazal nobenih su-
mov hepatotoksi¢nosti (14). Na podlagi teh novejsih po-
datkov o varnosti EMA v svojih monografijah iz leta 2010
in 2018 ni odsvetovala uporabe pripravkov iz cimicifuge
niti bolnicam, ki so v preteklosti Zze imele jetrna obolenja,
ampak jim je svetovala le previdnost (8, 19).

Ker mehanizem delovanja cimicifuge ni povsem raziskan
in ker je hormonsko nadomestno zdravljenje kontraindi-
cirano pri bolnicah s hormonsko odvisnim rakom, se je
Ze zgodaj postavilo teoretiCno vprasanje, ali ima morda
tovrstne vplive na spolne hormone tudi cimicifuga. Temu
vpraSanju se je posvetilo ve¢ predklini¢nih (20) in klini¢nih
raziskav (21) na vzorcu bolnic z rakom, in njihovi rezultati
S0 tovrstne nevarnosti ovrgli. Opazili so celo, da cimici-
fuga deluje zas¢itno in za 20 0z. 17 % zmanjSa verjetnost
za pojav 0z. ponovitev raka na dojkah (9, 18). Tudi siste-
mati¢ni pregled raziskav na vzorcu 43.759 zensk je po-
kazal, da so ostale ravni hormonov nespremenjene, na
estrogen obcutljiva tkiva (npr. dojke, endometrij) pa niso
bila spremenjena (14). Ena od raziskav na misih, je po-
kazala, da cimicifuga nima vpliva na pojavnost raka na
dojkah, ima pa vpliv na napredovanje bolezni, ko se tu-
mor pojavi (23). Na podlagi teh rezultatov lahko zaklju-
¢imo, da koristi uporabe izvleCka cimcifuge presegajo
tveganja, zato se njihova uporaba priporoCa za zdravljenje
menopavznih simptomov (14). Pod zdravniskim nadzo-
rom se uporaba priporo¢a tudi bolnicam s hormonsko
odvisnim rakom (8).
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FITOESTROGENI

Fitoestrogeni so rastlinske spojine, ki po kemijski strukturi
niso steroidi, kljub temu pa v telesu delujejo kot agonisti
estrogenskih receptorjev. Ceprav fitoestrogeni delujejo kot
agonisti estrogenskih receptorjey, njihov ucinek ni identi¢en
endogenim estrogenom. Razloga za razlike sta dva: i) ne-
kateri fitoestrogeni delujejo selektivno na dolo¢ene tipe
estrogenskih receptorjev (ER), selektivno na tip beta (ERB),
nizek ucinek na tip alfa (ERa), kar so izmerili tudi raziskovalci
Univerze v Ljubljani, Fakultete za farmacijo (24), in ii) fitoe-
strogeni imajo tudi druga prijemalis¢a. Med najpomemb-
nejSe skupine fitoestrogenov sodijo izoflavoni, lignani, ela-
gitanini in kumestani, ki jih najdemo v razli¢nih rastlinskih
vrstah, kot so soja, ¢rna detelja, lan in hmelj. Zanimivo je,
da je pri vseh glavnih skupinah fitoestrogenov, ne glede na
njihovo kemijsko raznolikost, za fitoestrogenski ucinek po-
membno, da jih Crevesne bakterije pretvorijo v aktivne
oblike. Sestava mikrobiote lahko vpliva na posameznikovo
sposobnost presnove fitoestrogenov in s tem na njihovi
bioloski ucinkovitosti (25). V nadaljevanju povzemamo in-
formacije o Klini¢nih ucinkih in varnosti nekaterih najpo-
membnejsih rastlin s fitoestrogenim u¢inkom.

3.1 SOJA

Soja (lat. Glycine max (L.) Merr.) je priljubliena stroCnica, ki
se uporablja v prehrani. Tudi v fitoterapiji se uporabljajo
semena oz. izvleCki iz njih, ki so bogati z izoflavoni. Med
sojinimi- izoflavoni ima genistein najmoc¢nejSo afiniteto za
vezavo na ER, sledi mu daidzein. Genistein je zelo selekti-
ven agonist, saj se veze na ERB s 30-krat nizjo afiniteto
kot 17B3-estradiol in na tip ERa z 10.000-krat nizjo afiniteto
(24, 26).

V obsezni literaturi 0 sojinih izoflavonih so ugotovitve ne-
enotne. Metaanaliza randomiziranih kontroliranih raziskav
iz leta 2012 (27), ki je vKkljuCevala 17 raziskav, je pokazala,
da so izoflavoni v medianem odmerku 54 mg aglikonskih
ekvivalentov, zauziti v obdobju od Sestih tednov do enega
leta, pogostost vroCinskih oblivov znacilno zmanjsali za
20,6 %, njihovo intenzivnost pa za 26,6 %. V najnovejsi
metaanalizi iz leta 2024 (28), ki je selektivno vkljuCevala le
pet Studij, opravijenih s skupno 425 Zenskami v menopavzi,
je prislo do 50-odstotnega izboljSanja menopavznih simp-
tomoy, ki pa ni bilo statisticno pomembno, in do statisti¢no
pomembnega 41-odstotnega izboliSanja depresije.

Leta 2016 sem sodeloval v skupini strokovnjakov iz petih
evropskih drzav, ki je pripravila t. i. konsenz (29), da so
prakti¢no vse Studije z ustreznim protokolom pokazale
ugodne rezultate v prid izoflavonov. Obsezni razpoloZljivi
podatki na ljudeh ne kazejo suma Skodljivin ucinkov zaradi
morebitne interakcije izoflavonov s hormonsko obdutljivimi
tkivi. Varnost je bila potrjena pri dolgotrajnem vec kot tri-
letnem vnosu 150 mg izoflavonov na dan. Poleg tega je
bilo ugotovljeno, da velik vnos izoflavonov deluje preventi-
vno proti raku dojk. Klinicne ugotovitve kazejo na mozne
koristi izpostavljenosti izoflavonom celo med zdravljenjem
raka dojk s tamoksifenom ali anastrozolom (29). EMA je v
izjavi za javnost iz leta 2018 navedla, da klini¢ni podatki o
uporabi izvleCkov soje ne zadosc¢ajo za sprejetje mono-
grafije z uporabo WEU, prav tako pa ni dovolj dokumenta-
cije za tradicionalno rabo (30).

3.2 CRNA DETELJA

Crna detelja (lat. Trifolium pratense L.) spada v druzino
metuljnic (lat. Fabaceae). Ker se ta rastlina v anglescini
imenuije »red clovers, je tudi v slovenskih besedilih in celo
izdelkih na slovenskem trziS¢u veckrat predstavljena s tem
napacnim imenom. Ime »rdeCa detelja« se namrec v slo-
venscini nanasa na drugo vrsto detelje, ki pa ni terapevtsko
uporabna.

Crna detelja vsebuije izoflavone, ki jim pripisujemo vedinski
pomen pri terapevtskih udinkih. Najvec jih je v listih, trikrat
manj pa tudi v cvetovih (31). Zal metaanalize, vecina Klini-
¢nih raziskav in vecina izdelkov na trziS€u ne navajajo po-
datka, iz katerega dela rastline so bili pridobljeni izviecki,
kar je velika pomanjkljivost za interpretacijo rezultatov in
za sklepanje iz rezultatov raziskav o pri¢akovanih ucinkih
izdelkov na trzis¢u. Deloma je ta pomanikljivost zmanjSana,
Ce je v raziskavi in izdelku navedena to¢na koli¢ina izofla-
VONov.

Sistematicni pregled in metaanaliza iz leta 2021 (32) sta
vklju&ila randomizirane kontrolirane raziskave o uporabi iz-
vlecka &rne detelje pri Zenskah v menopavzi. Udinkovitost
je bila analizirana v osmih klini¢nih raziskavah (skupno 1043
udelezenk), ki so ustrezale kakovostnim kriterijem. V vecini
teh raziskav so udelezenke prejemale izvleCek ¢rne detelje
s 40-80 mg izoflavonov dnevno. Pogostost vrocinskih obli-
vov se je zmanjSala za 1,73 oblivov na dan. Menopavzni
simptomi so se zmanjsali pri ocenjevanju Kuppermanovega
menopavznega indeksa in lestvice menopavznih simpto-
mov, ne pa tudi pri Greenejevi klimaktericni lestvici. NajboljSi
ucinek je bil opazen pri zenskah, ki so imele ve¢ kot pet
vrocinskih oblivov na dan, pri odmerkih nad 80 mg na dan
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in pri pripravkih z visjo vsebnostjo biohanina A. Nezelenih
ucinkov pri tej metaanalizi niso obravnavali. EMA Se ni pri-
pravila monografije o tej rastlini.

3.3 HMELJ

Hmelj (lat. Humulus lupulus L.) je ovijalka iz druzine kono-
plievke (lat. Cannabaceae), torej iste druzine kot konoplja.
V fitoterapiji in tudi pivovarstvu se uporabljajo hmeljeva
¥enska socvetja. Ze tradicionalno je veljalo, da ima hmelj
mocCno estrogensko aktivnost, saj so zenske, ki so obirale
hmelj, zaCele z menstrualnimi krvavitvami ze dva dni po
zacetku obiranja, kasnejSe raziskave pa so to potrdile (33).
Terapevtski uCinek pripisujemo prenilflavonoidom (34).

V prospektivni, randomizirani, dvojno slepi, s placebom nad-
zorovani raziskavi (12 tednov, 67 Zensk po menopavzi) je bil
ocenjen izvleCek hmelja, standardiziran na 8-prenilnaringenin
(85). Vse skupine so pokazale zmanjSanje menopavznih
simptomov po 6 in 12 tednih. Pri niziem odmerku je bil ucinek
statisticno znacilen po 6 tednih, ne pa tudi po 12 tednih.
Odnosa med odmerkom in odzivom ni bilo mogoce ugotoviti,
saj je bil vi§ji odmerek manj ucinkovit od nizjega. V raziskavi
na vzorcu 36 zensk niso ugotovili statisticno pomembnih
sprememb v simptomih (36). V 90-dnevni raziskavi na vzorcu
120 zensk (40-60 let) so tablete s 500 mg hmelja znatno
zmanjSale simptome menopavze in vrocinske oblive (37).
Ceprav je bilo izvedenih nekaj Klinicnih raziskav, ki kaZejo
obetavne ucinke hmelja pri lajSanju menopavznih tezav, niji-
hova velikost in kakovost pogosto nista bili na ustrezni ravni,
zato EMA izvleCkov hmelja ne svetuije pri tej indikaciji, temved
le kot tradicionalno zdravilo proti nespecnosti in stresu (38).

Na slovenskem trziSCu ni nobenega zdravila s hmeliem.

3.4 SABLJASTI TRIPLAT

Sabljasti triplat (lat. Trigonella foenum-graecum L.) je me-
tuljnica, ki raste v Sredozemlju, severni Afriki in Indiji, kjer
se uporablja kot zacimba in zdravilna rastlina, ki ji pripisujejo
Stevilne ucinke (39).

Raziskava iz leta 2006, v kateri so po menopavzi Zenskam
osem tednov dajali 6 g prahu semen sabljastega triplata,
je pokazala izboljSanje vrocinskih oblivov in no¢nega zno-
jenja (40). V novejSi randomizirani, dvojno slepi, s placebom
nadzorovani raziskavi iz leta 2020, ki je vkljuCevala le 48
zensk in je trajala le en mesec in pol, so to potrdili (41).
FarmakoloSke raziskave kazejo na fitoestrogenski ucinek
sabljastega triplata (42). Raziskav je Se premalo, zato je
EMA sabljati triplat opredelila le kot tradicionalno zdravilo
za povecevanije apetita in zdravljenje koznih tezav (43).
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PRIPOROCILA STROKOVNIH
ORGANIZACIJ

EMA v svojih monografijah navaja, da izvleCki korenine ci-
micifuge znanstveno dokazano (status WEU) lajSajo meno-
pavzne tezave, kot so vrocinski oblivi in mo&no potenje (8).
Za hmelj in sabljasti triplat je v monografijah navedena tradi-
cionalna raba, vendar za druge indikacije, ki niso neposredno
povezane z menopavzo (38, 43). Crna detelja $e nima mo-
nografije, za sojo pa je EMA napisala izjavo za javnost, v ka-
teri pojasnjuje, da zaradi pomanjkanja raziskav in podatkov
o tradicionalni rabi ne bo pripravila monografije (30).
Strokovno stalis€e Slovenskega zdruzenja za reproduktivno
medicino 0 menopavzni medicini iz leta 2024 ne omenja
zdravil rastlinskega izvora (44), pravi pa, da »se prehrana in
prehranska dopolnila danes ne priporoc¢ajo ve¢ kot mozna
oblika lajSanja vazomotori¢nih simptomov« tudi v primerih
kontraindicirane hormonske terapije, pri Cemer omenja pre-
hranska dopolnila (ne pa zdravil) s sojinimi izoflavoni, cimici-
fugo, maco, Dong quai, svetlinovim oliem, ginsengom, ka-
nabinoidi, vitaminom E in omega-3 mascobnimi kislinami.

Strokovna priporoGila 0 menopavzni medicini, ki sta jih leta

2021 izdala Slovensko menopavzno drustvo in ZdravniSka

zbornica Slovenije (1), o cimicifugi navajajo priporoCila skupaj s

kategorijo kakovosti dokazov in ravnijo zanesljivosti priporocila.

Spodaj navajamo priporodila in kategorije/ravni zanesljivosti.

Kvaliteta dokazov je v skladu z Oxfordsko lestvico razvr§éena

v kategorile 1a, 1b, 2a 2b itn. do 5, kjer 1a pomeni vsaj eno

metaanalizo, 1b vsaj eno dobro zasnovano randomizirano kli-

ni¢no Studijo, 2a sistematicni pregled kohortnih Studij, 2b po-
samezno kohortno Studijo ali slabo zasnovano randomizirano
klinicno Studijo. Ravni zanesljivosti priporo¢il so oznacene od

A do D, pri ¢emer A pomeni najvi§jo stopnjo zanesljivosti.

e Cimicifuga je ucinkovita pri odpravijanju klimakteri¢nih
tezav (kategorija 1b, raven A).

e Kombinacija cimicifuge s Sentjanzevko je pri odpravljanju
psihicnih menopavznih tezav ucinkovitejsa kot placebo
in/ali CR (kategorija 1b, raven A).

e Cimicifuga ni pokazala Skodljivih vplivov, njena raba je
ob upostevanju priporodil glede dolzine uporabe varna
(kategorija 1a, raven A).

e Cimicifuga se je izkazala kot varna tudi glede vpliva na
estrogensko odzivno tkivo CloveSkega telesa (kategorija
1a, raven A).

O izoflavonih ta priporocila navajajo:

e |zoflavoni so ucinkoviti pri odpravljanju klimakteri¢nih
tezav (kategorija 1b, raven A).
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e Za dosego najvecjega ucinka je potreben daljSi Cas kot
pri estrogenu (kategorija 1a, raven A).

e |zsledki opazovalnih/intervencijskih raziskav niso podprli
hipoteze o rabi izoflavonov in poveCanem tveganju za
raka dojke (kategorija 2b, raven B).

SKLEP

Stevilne kliniéne raziskave in metaanalize potrjujejo ucin-
kovitost cimicifuge pri lajSanju menopavznih simptomov.
Tudi ucinkovitost izoflavonov iz soje in ¢rne detelje je z do-
kazi podprta, medtem ko so raziskave o delovanju hmelja
in sabljastega triplata manj obsezne in dosledne. Kot pri
vseh izdelkih rastlinskega izvora priporo¢amo tudi za laj-
Sanje menopavznih tezav predvsem uporabo tistih s sta-
tusom zdravila.
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POVZETEK

RNA je klju¢na biomolekula, ki poleg prenosa ge-
netskih informacij uravnava celicne procese in je
pomembna terapevtska tar¢a. Njene regulatorne
sposobnosti vklju€ujejo utiSanje genov ter usmer-
janje epigenetskih modifikacij, kar omogoca razvoj
zdravil, kot so protismiselni oligonukleotidi, male
interferenéne RNA in aptameri. Protismiselni oli-
gonukleotidi in male interferncne RNA utisajo in-
formacijsko RNA z vezavo na komplementarna za-
poredja, medtem ko aptameri zavirajo interakcije
med proteini. Kemijske modifikacije povecujejo sta-
bilnost teh ucinkovin. DoloCanje struktur RNA z
metodami, kot so jedrska magnetna resonanca,
krioelektronska mikroskopija in sekvenciranje, je
klju€no za razvoj terapij. Izzivi pri razvoju terapij
RNA vklju€ujejo dinami¢no naravo RNA, omejeno
kemijsko raznolikost ter tezave pri selektivnem ci-
ljanju.

KLJUCNE BESEDE:
aptameri, male molekule, RNA, siRNA, terapevtski
oligonukleotidi

ABSTRACT

RNA is a vital biomolecule that regulates cellular
processes and therefore serves as a key
therapeutic target. Its regulatory abilities include
gene silencing and guiding epigenetic
modifications, enabling the development of drugs
like antisense oligonucleotides, small interference
RNAs, and aptamers. Antisense oligonucleotides
and small interference RNAs silence mRNA by
binding to complementary sequences, while
aptamers inhibit protein-protein interactions.
Chemical modifications enhance the stability of
these agents. Determining RNA structures using
techniques such as nuclear magnetic resonance,
cryogenic electron microscopy and sequencing is
crucial for therapy development. Challenges in de-
veloping RNA-based therapies include RNA's
dynamic nature, limited chemical diversity, and
difficulties in selective targeting.

KEY WORDS:
aptamers, RNA, siRNA, small molecules, therapeu-
tic oligonucleotides
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Ribonukleinska kislina, bolj znana kot RNA, je temeljna
biomolekula, sestavliena iz nukleotidnih gradnikov. Deluje
kot prenaSalec genetskih informacij in funkcionalni regulator
v celi¢nih procesih. Strukturno je sestavljena iz riboznega
sladkornega ogrodja, fosfatnih skupin in Stirih duSikovih
baz: adenina, gvanina, citozina in uracila (slika 1A in 1B).
Prisotnost uracila namesto timina in sladkorja riboze na-
mesto deoksiriboze lo€i RNA od deoksiribonukleinske ki-
sline (DNA). Ta edinstvena kemijska sestava omogoca
RNA, da se zvije v tridimenzionalne strukture, kar omogoca
interakcije s proteini, DNA in drugimi molekulami RNA, kar
je Kliju¢nega pomena za njene Stevilne funkcije v bioloskih
procesih (1, 2).

Obstaja veC glavnih vrst RNA, vsaka s svojimi znacilnimi
funkcijami. Informacijska RNA (MRNA) prenasa genetske
informacije iz DNA do ribosomov za sintezo proteinov, pre-
naSalna RNA (tRNA) prinaSa aminokisline do ribosomov
med sintezo proteinoy, ribosomska RNA (rRNA) tvori del
strukture ribosomov in katalizira tvorbo peptidnih vezi ter
nekodirajoCe RNA (1). Slednje vklju€ujejo regulatorne RNA,
kot so mikroRNA (miRNA) in dolge nekodirajoe RNA

(IncRNA), ki uravnavajo izrazanje genov preko interakcije z
mRNA, kromatinom ali proteini (1).

FUNKCIJE RNA

RNA ima poleg svojih osnovnih funkcij tudi iziemno prila-
godiljivost. Nekatere molekule RNA, imenovane ribocimi,
imajo katalitine lastnosti, kar pomeni, da lahko pospesujejo
biokemicne reakcije, kot je izrezovanje RNA (angl. RNA spli-
cing). Poleg tega RNA tvori tudi genetski material pri razliénih
virusih, vkljuéno s SARS-CoV-2 in virusom gripe, ki za ra-
zmnozevanije in okuzbo uporabljgjo izkljucno RNA (3, 4).
Pomembne so tudi regulatorne sposobnosti RNA. Z inte-
rakcijami baznih parov med seboj ali z drugimi nukleinskimi
kislinami lahko molekule RNA uravnavajo izrazanje genov.
Ta lastnost je osnova za mehanizme, kot sta RNA-interfe-
renca (utiSanje genov s pomocjo malih interferencnih RNA,
siRNA) in epigenetske modifikacije, ki jin usmerjajo INcCRNA.
Ta raznolikost funkcij kaze na klju¢no viogo RNA v celi¢nih
procesih in poudarja njen pomen kot terapevtsko tarc¢o za
razvoj novih zdravil (5).
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Slika 1: (A) Stiri nukleinske baze, ki jih najdemo v RNA. (B) Primer posameznega nukleotida znotraj verige RNA. Povzeto po (1). Slika je bila

ustvarjena s programom Biorender.

Figure 1: (A) The four nucleic bases found in RNA molecules. (B) Example of a single RNA nucleotide within an RNA chain. Adapted from (1).

Created in Biorender.
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MEHANIZMI DELOVANJA
UCINKOVIN NA RNA

Priblizno 75 % ¢loveskega genoma, ki se prepise v RNA,
predstavlja ogromno podrocje potencialnih tar¢, predvsem
zaradi funkcionalne raznolikosti RNA. Medtem ko se le
1,5 % genoma prevede v proteine, molekule RNA opra-
vljgjo Stevilne druge vloge, ki jih je mogoce izkoristiti za
razvoj terapevtskih spojin (6, 7). RNA lahko moduliramo
kot terapevtsko tar¢o z razli¢nimi strategijami, ki izkoris¢ajo
njene strukturne in funkcionalne vioge v mehanizmih raz-
voja bolezni. Trenutno odobreni terapevtski oligonukleotidi
na trgu so razdeljeni v tri razrede z razlinimi mehanizmi
delovanja: protismiselni oligonukleotidi (ASO), siRNA in
aptameri. Poleg oligonukleotidov so na trgu in v Klinicnem
razvoju tudi male molekule, ki delujejo na RNA in moduli-
rajo njeno funkcijo. Med zdravilnimi ucinkovinami, ki sta
jih odobrila Ameriski vladni urad za zdravila in prehrano
(FDA) in Evropska agencija za zdravila (EMA), sta tudi nu-

sinersen (slika 2) za zdravljenje spinalne misi¢ne atrofije in
patisiran za zdravljenje dedne transtiretinske amiloidoze.
Prvi sodi med ASO in se veze na nezrelo mMRNA, ki zapisuje
mutirani protein za prezivetje motori¢nih nevronov (SMN2),
s tem uravnava njeno izrezovanje in omogoca povecano
prevajanje celotnega proteina. Patisiran na drugi strani
sodi med siRNA ter z vezavo na mutirano mRNA diviega
tipa za transtiretin sprozi razpad te mRNA ter tako zmanjsa
kopi¢enje transtiretina in s tem zadrzevanje amiloidnih del-
cev v tkivih in organih. Nasploh so ASO kratke, kemijsko
spremenjene verige nukleotidoy, ki jih oblikujemo tako, da
se vezejo na taréno mRNA. Delujejo na tri glavne nacine.
Prvi je preko razgradnje mRNA. Ce se ASO veZe na taréno
mMRNA, lahko aktivira encim RNaza H, ki razgradi mRNA
in tako prekine sintezo beljakovine. Naslednji nacin je pre-
skakovanje eksonov. Z vezavo na pre-RNA namrec lahko
ASO spremenijo njeno procesiranje, kar povzrodi izkljuditev
doloc¢enih eksonov in spremeni kon¢no obliko MRNA; to
je Se posebej uporabno pri zdravljenju genetskih bolezni,
ki so posledica mutacij v eksonih. Zadnji nacin delovanja
je s stericno blokado. S fizicnim zaviranjem dolo¢enih
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Slika 2: Struktura nusinersena v obliki soli. Protiion Na* je obarvan oranzno. Molekula vsebuje 2’-O-metoksietilne modifikacije na 2’ poloZaju
riboznega obroca (obarvan roza), ki povecujejo termodinamsko stabilnost vezave na cilino RNA in zmanjsujejo obcutljivost na nukleazno
razgradnjo. Fosfatna hrbtenica molekule vsebuje fosforotioatne vezi (obarvano modro) namesto fosfodiestrskih, kar podaljSa razpolovno

dobo zdravila in izboljSa njegovo distribucijo v centralnem Zivénem sistemu. Zaradi teh modlifikacij je nusinersen bolj stabilen in ucinkovitejsi
kot drugi protismiselni oligonukleotidi brez teh sprememb. Povzeto po (10, 11).

Figure 2: Structure of nusinersen in salt form. Counterion Na* is coloured orange. The molecule contains 2’-O-methoxyethyl modifications at
the 2’ position of the ribose ring (pink colour), which enhance the thermodynamic stability of binding to the target RNA and reduce
susceptibility to nuclease degradation. The phosphate backbone of the molecule incorporates phosphorothioate bonds (blue colour) instead
of phosphodiester bonds, extending the drug’s half-life and improving its distribution in the central nervous system. Due to these
modifications, nusinersen is more stable and effective compared to other antisense oligonucleotides lacking these features. Adapted

from (10, 11).
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mest na MRNA lahko ASO preprecijo translacijo. Drugi
razred ucCinkovin so dvoverizne siRNA, ki po vkljucitvi v z
RNA induciran kompleks za utiSanje (angl. RNA-induced
silencing complex; RISC) sprozijo razgradnjo komplemen-
tarne mMRBNA, kar prekine sintezo tarCne beljakovine in s
tem zmanj8a njeno izrazanje. Tretji razred, aptameri, ki
predstavljajo kratke verige nukleotidov ali peptidov, se za-
radi svoje tridimenzionalne strukture zelo specificno vezejo
na taréne proteine in s tem preprecujejo njihove interakcije
z drugimi proteini (slika 3) (8-10). Vsi trije mehanizmi omo-
gocCajo natancno uravnavanje genske ekspresije ali tran-
slacije in so uporabni v sodobni terapiji. Proizvodnja tera-
pevtskih oligonukleotidov mora biti zasnovana tako, da
omogoca hitro prilagajanje spremembam na trgu in hkrati
zagotavlja stroSkovno ucinkovitost. Zacetni del proizvodnje
izkoris¢a dobro preu¢eno fosforamiditno kemijo, znano iz

60. let prejSnjega stoletja, ki uporablja avtomatizirano sin-
tezo na trdnem nosilcu. Po drugi strani je zakljucni del
proizvodnije, ki obsega korake CiSCenja in izolacije, ostal v
senci bolj temeljito preucene sinteze, Ceprav ga pogosto
Stejemo za omejujoCi korak proizvodnje terapevtskih oli-
gonukleotidov (10).

Kemijske modifikacije, kot so fosforotioatna modifikacija
(slika 2), spremembe iz anionskih molekul v nevtralne,
metilacija pirimidinskega jedra in druge, lahko povecajo
odpornost proti nukleazam, povzrodijo visje afinitete, iz-
boljSajo farmakokinetiko in povecajo prehajanje skozi ce-
liino membrano. Med pomembnejse modifikacije Stejemo
tudi 2’-O-metilacijo BRNA, ki poveCa njeno stabilnost z
zascCito pred encimsko razgradnjo (npr. pred RNazami) in
zmanj$a imunogenost s prepreCevanjem nezelenih imun-
skih odzivov. Hkrati izboljSa afiniteto in specificnost baz-
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Aptamer se specifi¢no veze na ciljni protein (na sliki na celicni membranski protein) in
zavira interakcije med proteini, kar prepreci funkcionalno povezovanje proteinov.
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Slika 3: Mehanizem delovanja protismiselnih oligonukleotidov (ASO), malih interferencnih RNA (siRNA) in aptamerov. mRNA — informacijska
RNA, RNaza H — ribonukleaza H, pre-mRNA — predhodna RNA, RISC — z RNA — inducirani kompleks za utisanje. Povzeto po (10). Slika je bila
izdelana s programom Biorender.

Figure 3: Mechanism of action of antisense oligonucleotides (ASO), small interfering RNA (siRNA), and aptamers. mRNA - messenger RNA,
RNase H - ribonuclease H (an enzyme that catalyzes the cleavage of phosphodiester bonds in RNA), pre-mRNA - precursor RNA (the first
product of gene transcription in the nucleus), RISC - RNA-induced silencing complex (a complex that mediates gene silencing triggered by

RNA). Adapted from (10). Created in Biorender.
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nega parjenja s taréno RNA, kar je klju¢no za uginkovitost
terapevtskih oligonukleotidov. Obstajajo tudi inovacije pri
dostavi, kot so lipidni nanodelci, za izboljSanje terapevtske
specificnosti in stabilnosti (9, 10). |zzivi ostajajo pri ucin-
kovitosti dostave in zmanjSevanju nezelenih ucinkov, ki
nastanejo vecinoma zaradi preostalih necistot v ucinkovini,
vendar ti pristopi poudarjajo vsestranskost RNA kot tarée
za zdravila pri rakavih obolenjih, genetskin motnjah in
vnetnih boleznih (8).

METODE ZA DOLOCANJE
STRUKTURE RNA

Doloc¢anje strukture RNA je klju¢no za razumevanje njene
funkcije in razvoj strategij, usmerjenih proti RNA. Obstaja
veC¢ metod za doloCanje struktur RNA, vsaka ima svoje
prednosti in omejitve. Uporabliamo lahko biofizikalne me-
tode (jedrska magnetna resonanca, krioelektronska mikro-
skopija, rentgenska kristalografija, HORNET), kemijsko
sondiranje (SHAPE, dimetilsulfat sondiranje), visoko-
zmogljivostne presejalne metode, racunalniske pristope ali
kombinacijo teh tehnik (12).

Rentgenska kristalografija omogoca dolocCitev visokolodlji-
vostnih tridimenzionalnih struktur RNA. Postopek vkljuCuje
kristalizacijo RNA in analizo uklona rentgenskih zarkov
skozi kristal. Ceprav zagotavlja atomsko natanénost, je
proces kristalizacije RNA lahko zelo zahteven, zlasti pri
molekulah z gibljivimi deli (12).

Jedrska magnetna resonanca (NMR) je uporabna za pre-
ucevanje RNA v raztopini, saj omogoca opazovanje dina-
micnega obnasanja molekul (13). Posebej ucinkovita je
pri manjSih molekulah RNA in lahko poda informacije o
strukturi ter molekulskih interakcijah. Vpogled v lokalne
strukturne znacilnosti, kot so glikozidni vezni koti, torzijski
koti in konformacije sladkornega obroc¢a, nam omogoca
NMR (13, 14). Krioelektronska mikroskopija je postala pri-
ljubliena pri dolocanju struktur velikin molekul RNA in RNA-
proteinskih kompleksov (15). VkljuCuje hitro zamrzovanje
RNA vzorceyv in njihovo slikanje z elektronskim mikrosko-
pom, kar omogoc¢a vizualizacijo zapletenih struktur RNA
brez potrebe po kristalizaciji (15). Metoda SHAPE (angl.
selective 2’-hydroxyl acylation analyzed by primer exten-
sion) uporablja reagente, ki selektivno maodificirajo osnovni
skelet RNA v strukturno prilagodljivih regijah. Tako prido-
bimo informacije o strukturi RNA na ravni posameznih nu-
kleotidov in ustvarimo natanéne modele sekundarne struk-

ture. Metoda SHAPE temelji na kemijski modifikaciji 2’-
OH skupin v fleksibilnih delih RNA, kar med sintezo kom-
plementarne DNA ustavi reverzno transkriptazo in omogoci
kartiranje strukturno dinamic¢nih obmodij. Na voljo sta tudi
sondiranje na liniji in dimetilsulfat (DMS) sondiranje (16).
Specificna metoda sondiranja DMS je sekvenciranje RNA,
ki omogoca natancno kartiranje strukture RNA s pomocjo
sekvenciranja. Ta metoda uporablja metilacijo adeninov in
citozinov v nesparjenih delih RNA, kar prav tako blokira
reverzno transkriptazo, pri Cemer visokoprepustno se-
kvenciranje razkrije nesparjena obmocja v strukturi RNA.
Vse naStete metode omogocajo visokolocljivostno analizo
struktur RNA in vivo ali in vitro. Metoda HORNET (angl.
holistic RNA structure determination method using atomic
force microscopy, unsupervised machine learning and
deep neural networks) je celostni pristop k dolo¢anju
struktur RNA, ki zdruzuje mikroskopijo na atomsko silo,
strojno ucenije in globoke nevronske mreze. Ta inovativna
tehnika omogoca dolocanje tridimenzionalnih topoloskih
struktur RNA, predvsem velikih in prilagodljivih molekul.
SHAPE-Seq je tehnika, ki zdruzuje kemijo SHAPE z viso-
kozmogljivim sekvenciranjem, kar omogoca so¢asno ana-
lizo Stevilnih struktur RNA (16).

Izbira metode za dolocanje strukture RNA je odvisna od
veC dejavnikov, kot so velikost RNA, njena fleksibilnost,
zelena locljivost in specificno raziskovalno vprasanje. Po-
gosto kombinacija razli¢nih tehnik omogoca najbolj celovit
vpogled v strukturo in funkcijo RNA. Prav tako je mogoce
podatke nizke locCljivosti, pridobljene s kemijskim sondira-
njem ali krioelektronsko mikroskopijo, zdruziti s podatki
visoke lodljivosti iz NMR ali rentgenske kristalografiie, da
ustvarimo bolj popolne strukturne modele.

CILJANJE RNA Z
ZDRAVILNIMI UCINKOVINAMI

Razvoj novih molekul za cilino vezavo na RNA otezujejo
Stevilne omeijitve, povezane z RNA kot terapevtsko tarco.
Ceprav je uporaba malih molekul za usmerjanje proti RNA
obetavna, je hkrati zelo zahtevna zaradi dinami¢ne narave
RNA, omejene kemijske raznolikosti in tezav pri doseganju
selektivne vezave (17, 18).

Molekule RNA so naravno gibljive in imajo manjSo kemijsko
raznolikost kot proteini (RNA je sestavljena iz nukleotidov
s 4 razli¢nimi bazami, proteini pa iz 20 aminokislin), kar
otezuje nacrtovanje malih molekul, ki bi se lahko selektivho
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in uCinkovito vezale na doloCene strukture RNA (17). Poleg
tega ligandi, ki se vezejo na RNA, pogosto kazejo nizko
specificnost, saj se lahko vezejo na vec razlicnih tar¢ RNA,
kar otezuje razvoj selektivnih zdravil (18). Pri razvoju ucin-
kovin moramo upostevati tudi, da morajo male molekule
tekmovati z zelo velikimi in strukturno zapletenimi ribo-
somskimi RNA, ki lahko zasenci cilianje struktur drugih
RNA. Strukturni in regulacijski elementi RNA so zapleteni,
zato je doloCanje selektivnosti malih molekul in prepozna-
vanje tar¢ RNA Se vedno velik izziv. To zahteva napredne
metode za identifikacijo in potrditev tar¢ RNA ter njihovih
interakcij z malimi molekulami (18, 19). Terapije usmerjene
na RNA, kot so siBNA in ASO, lahko povzrocijo nespecifi-
¢ne ucinke, vkljuc¢no z nenamernim (angl. off-target) izklo-
pom genov, imunsko aktivacijo in toksi¢nostjo nosilcev,
kar otezuje interpretacijo eksperimentalnih rezultatov in
lahko vodi do nezelenih ucinkov (20).

Obstaja vec primerov malih molekul, ki ciligjo specificne
RNA. Nekatere so ze dostopne na trgu, saj so bile od-
obrene s strani EMA ali FDA (preglednica 1), nekatere so
ze bile odobrene in so nato izgubile dovoljenje (preglednica
2). Zaradi hitrega napredovanja podro&ja obstaja tudi veliko
Stevilo ucinkovin, ki so v razliénih fazah klinicnih Studij
(oreglednica 3). Nekatere spojine zavirajo nastajanje

miRNA, povezanih z boleznimi (npr. miR-132, ki je trenutno
v predklini¢nih Studijah), medtem ko ASO, kot je nusiner-
sen, cilia pre-mRNA gena SMN2 in se uporablja za zdra-
vlienje spinalne misic¢ne atrofije (SMA) in je na trgu ze od
decembra 2016. V razvoju so tudi spojine, kot so 10-
NIS_MAPTRYX, ki vpliva na alternativno spajanje proteina
tau, povezanega z nekaterimi nevrodegenerativnimi bo-
leznimi in je od leta 2022 v 2. fazi klini¢nih preskusan.
Poleg tega sta znani dve zdravilni u¢inkovini, risdiplam in
branaplam, ki so jih razvili za zdravljenje spinalne misic¢ne
atrofije z modulacijo spajanja RNA (7). Risdiplam je odo-
breno zdravilo za zdravljenje SMA, ki z modulacijo spajanja
gena SMN2 povecla proizvodnjo funkcionalnega proteina
SMN in je na trgu za klinicno uporabo. Branaplam je bil
razvijan kot peroralno zdravilo za SMA, vendar je bil razvoj
za to indikacijo ustavljen zaradi napredka obstojecih terapij,
razvoj za Huntingtonovo bolezen pa je bil kasneje prekinjen
zaradi varnostnih tezav (21). Obstaja tudi protibakterijska
ucinkovina linezolid, odobrena leta 2000, ki zavira sintezo
bakterijskih proteinov z vezavo na 23S rRNA v 50S pode-
noti ribosoma, kar omogoca ucinkovitost proti odpornim
sevom (npr. MRSA), vendar lahko dolgotrajna uporaba
povzroCi zaviranje kostnega mozga zaradi vpliva na mito-
hondrijsko rRNA (22, 23).

Preglednica 1: Odobrene zdravilne ucinkovine, ki ciliaio RNA. Povzeto po (7, 21, 22, 23, 24).
Table 1: Approved therapeutic agents targeting RNA. Adapted from (7, 21, 22, 23, 24).

Zdravilna . - . . oo Leto odobritve
uéinkovina Tip Tarca in mehanizem delovanja Indikacija (EMA)
ASO cilja pre-mRNA transkript gena SMN2
in modulira izrezovanje intronov/eksonov Soinalna misicna
Nusinersen ASO (SSO) | (angl. splicing), kar omogodi vkljuCitev P . 2017
. " atrofija
eksona 7 v kon¢no mRNA. To povzroCi
proizvodnjo funkcionalnega SMN proteina
Dedna
Inotersen ASO TTR mRNA; RNaza H posredovana trarl18t.|ret|nska 2018
degradacija mRNA amiloidoza s
polineuropatijo
Volanesorsen | ASO ApoC il MANA; znizane ApoC il proteina | D/W4nska 2019
hilomikronemija
Dedna
. . TTR mRNA; RISC-posredovana degradacija | transtiretinska
Patisiran SIRNA MRNA LNP-dostava) amiloidoza s 2018
polineuropatijo
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Golodirsen ASO (SSO) DMD mRNA (eksorj 53);I|zrezlovanje eksona Dluchefmova misicna 2020
53 za delno obnovitev distrofina distrofija
Givosiran SIRNA ALAS1 mRNA; znizanje deltaaminolevulinske AkuFrjla hepatic¢na 2020
kisline (GaINAc-dostava) porfirija
. . HAO1 mRNA; znizanje glikolatne oksidaze Primarna
Lumasiran SIRNA (GalNAc-dostava) hiperoksalurija tip 1 2020
PCSK9 mRNA; znizanjs LDL holesterola | Dro2inska
Inklisiran SiRNA ’ J heterozigotna 2020
(GalNAc-dostava) : ;
hiperholesterolemija
Viltolarsen ASO (SS0) DMD mRNA (eksorj 53);. |zre;ovanje eksona Dluchelhnova misicna 2021
53 za delno obnovitev distrofina distrofija
Kasimersen | ASO (SSO) DMD mRNA (eksoh 45);. |zre;ovanje eksona Dluche"nnova misicna 2021
45 za delno obnovitev distrofina distrofija
Dedna
TTR mRNA; RNaza H posredovana transtiretinska
Eplontersen | ASO degradacija mRNA (GalNAc-dostava) amiloidoza s 2023
polineuropatijo
Avacinkaptad Abtamer Sestavina komplementa C5; inhibicija Suha starostna 0023
pegol b komplementnega proteina C5 (PEG dostava) | degeneracija makule
23S rBNA (bakterijski ribosom); inhibicija Okusbe s bo Gramu
Linezolid Antibiotik proteinske sinteze z blokado iniciacije e .p .. 2001
N pozitivnimi bakterijami
translacije
SMN2 pre-mRNA; modulacija izrezovanja . oy
- Mala _ . Spinalna misi¢na
Risdiplam eksona 7 za povecanije funkcionalnega SMN N 2021
molekula proteina atrofija

ASO - protismiselni oligonukleotid, SSO — oligonukleotid za spremembo izrezovanja, sSiRNA — mala interferencna RNA, pre-mRNA — nezrela
oblika RNA pred izrezovanjem, RISC — z RNA induciran kompleks za utiSanje, LNP-dostava — lipidni nanodelci za dostavo, GalNAc - N-
acetilgalaktozamin, PEG — polietilenglikol, SMIN2 — gen za protein za prezivetje motoricnih nevronov (angl. Survival motor neuron 2), TTR —
transtiretin, ApoC-Ill — apolipoprotein C-Ill, DMD — distrofin, ALAS1 — encim za sintezo hema, PCSK9 — encim za regulacijo lipoproteinov
nizke gostote.
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Preglednica 2: Prekinjen razvoj zdravilnih ucinkovin, ki ciliajo RNA. Povzeto po (7, 21, 22, 23, 24).
Table 2: Discontinued development of RNA-targeting medicinal products. Adapted from (7, 21, 22, 23, 24).

Zdravilna Ti Tarca Razlog za umik Leto Leto
ucinkovina P 9 odobritve |umika
Fomivirsen | ASO CMV IE2 Nizko povprasevanje (nadomescenaz | qqq 2006
novimi terapijami)
Mipomersen | ASO ApoB 100 Varnostni problemi (jetrne okvare) 2013 2019
Pegaptanib | Aptamer VEGF Komercialni neuspeh 2006 2017
SMN2 pre-mRNA / Znaki pe.rlferne nevropatije, povecane Razvgj
Branaplam | Mala molekula Huntinatin MRNA vrednosti NfL, spremembe na / ustavljen ‘?
J mozganskih slikah 2023 %
Q

ASO - protismiselni oligonukleotid, CMV — citomegalovirus, IE2 — zgodnyji virusni protein, ApoB — apolipoprotein B, VEGF — vaskularni ?
endotelni rastni faktor, NfL — lahka veriga nevrofilamenta, SMNZ2 — gen za protein za preZivetje motoricnih nevronov, pre-mRNA — nezrela
oblika RNA.

Preglednica 3: UCinkovine, ki ciljiajo RNA — v klinicnem razvoju. Povzeto po (7, 21, 22, 23, 24).
Table 3: RNA-targeting medicinal products in clinical development. Adapted from (7, 21, 22, 23, 24).

4

A2 =z

Zdravilna u&inkovina | Tip Taréa Indikacija (Pred-)klinilicni <
razvoj O

pd

Pelakarsen ASO Lipoprotein Kardiovaskularne bolezni Faza 3 E
%)

i i pd

Tofersen ASO SOD1 mRNA Amiotroficna fateraina Faza 3 <
skleroza g

Fitusiran siRNA Antitrombin [l Hemofilija Faza 3 é
—

- O]

Vutrisiran SIRNA TTR MRNA Deglng transtiretinska Odobren v ZDA o
amiloidoza 2022 a

MAPT mRNA (tau); zmanjSanje
IONIS-MAPTRXx ASO proizvodnije tau proteina prek | Alzheimerjeva bolezen Faza 2
degradacije mRNA

Nedosiran SiRNA LDHA mRNA Primarna hiperoksalurija Faza 3
Sepofarsen EON CEP290 Leberjeva kongenitaina Faza 2/3
amavroza
miR-132; blokada mikroRNA-
- : 132 za prepreCevanje . e Predkliniéni
Inhibitor miR-132 ASO " . . Src¢no popuscanje .
patoloSkega preoblikovanja razvoj
srca

ASO - protismiselni oligonukleotid, SOD1 — superoksid dismutaza 1, siRNA — mala interferencna RNA, TTR — transtiretin, MAPT — oznaka za
gen za tau protein, LDHA — laktat dehidrogenaza A, EON - oligonukleotid za spremembo izrezovanja, CEP290 — gen za fotoreceptorski
protein, miR — mikroRNA.
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SKLEP

RNA predstavija iziemno obetavno tar¢o za razvoj novih
zdravil zaradi svoje strukturne in funkcionalne raznolikosti.
Njena sposobnost interakcije z drugimi biomolekulami
omogoca Sirok spekter terapevtskih pristopov, kot so pro-
tismiselni oligonukleotidi, siRNA in aptameri. Napredek v
kemijskih modifikacijah je izboljSal stabilnost, specificnost
in farmakokinetiko teh ucinkovin. Kljub temu ostajajo izzivi,
kot so dinami¢na narava RNA, omejena kemijska raznoli-
kost in teZzave pri selektivnem ciljanju. Dolo¢anje struktur
RNA z naprednimi metodami, kot so NMR, krio-EM in
SHAPE-Seq, je klju¢no za razumevanje njene funkcije ter
nacrtovanje ucinkovitih terapij. Uspesni primeri zdravil, kot
sta nusinersen za zdravljenje spinalne misi¢ne atrofije in li-
nezolid za zdravljenje bakterijskin okuzb, dokazujejo po-
tencial RNA-usmerjenih terapij. V prihodnosti bo kombi-
nacija inovativnih tehnologjj in racionalnega nacrtovanja
kljucna za premagovanje omejitev ter Sirjenje uporabe na
RNA usmerjenih zdravil.
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uvoD

Parenteralne farmacevtske oblike so sterilni izdelki, na-
menjeni aplikaciji z injiciranjem, infundiranjem ali implan-
tiranjem v Clovesko ali zivalsko telo (1). Namenjene so
neposredni aplikaciji v ¢lovesko telo mimo prebavnega

193

POVZETEK

Clanek podaja kratek zgodovinski pregled proiz-
vodnje parenteralnih farmacevtskih oblik ter obrav-
nava temeline zahteve za njihovo proizvodnjo. V
nadaljevanju se osredoto¢a na pri¢akovane trende
proizvodnje v prihodnje, kot je uvajanje robotskih
sistemov brez rokavic tako v industrijski proizvodnii
kot tudi v bolniSni¢nih lekarnah. Z njihovo uvedbo
se v celoti odpravi Cloveske posege v asepticne
pogoje okolja, ki predstavljajo najbolj kriticen del
proizvodnje parenteralnih farmaceviskih oblik.
Hkrati lahko priCakujemo prilagoditve mikrobiolo-
Skega vzorCenja znotraj asepticnih pogojev okolja.
Te prilagoditve odrazajo predvsem potrebo po uva-
janju alternativnih hitrih testov za detekcijo mikro-
organizmov ter osredotoCanju na spremljanje Kriti-
¢nih procesnih parametrov, ki imajo klju¢no viogo
pri zagotavljanju sterilnosti celotne serije farmacevt-
skega izdelka. V okviru prihodnjin usmeritev velja
izpostaviti tudi nadaljnje poveCevanje obsega upo-
rabe predhodno sterilizirane primarne ovojnine, na-
polnjenih injekcijskih brizg ter avtomatskih odmer-
nikov.

KLJUCNE BESEDE:

hitri mikrobioloski testi, parenteralne farmacevtske
oblike, robotski sistemi brez rokavic, trendi, zgo-
dovinski pregled

ABSTRACT

The article provides a brief historical overview of
parenteral pharmaceutical dosage forms produc-
tion and discusses the fundamental requirements
for their manufacturing. Further it focuses on ex-
pected future trends in production, such as the in-
troduction of gloveless robotic systems in both in-
dustrial manufacturing and hospital pharmacies.
Their implementation eliminates human intervention
in aseptic environments, which represents the most
critical aspect of parenteral pharmaceutical pro-
duction. At the same time, adjustments in microbi-
ological sampling within aseptic conditions can be
expected. These adjustments reflect the need for
the introduction of alternative rapid tests for mi-
croorganisms detection and a greater emphasis
on monitoring critical process parameters that play
a crucial role in ensuring the sterility of the entire
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batch of the pharmaceutical product. Among future
directions, it is also important to highlight the con-
tinued expansion of the use of pre-sterilized primary
packaging, prefilled syringes, and automatic dis-
pensers.

KEY WORDS:

gloveless robotic systems, historical overview, par-
enteral dosage forms, rapid microbiological meth-
ods, trends

trakta, kot nakazuje njihovo ime grskega izvora, »para
enteron«. Omogocajo dostavo zdravilnih ucinkovin z
nizko bioloSko uporabnostjo po peroralni aplikaciji ter
so klju¢nega pomena v primeru nujnih stanj, kjer je po-
treben takojsnji terapevtski ucinek. Razen tega omogo-
¢ajo odmerjanje zdravil bolnikom, ki so nezavestni ali ti-
stim, ki ne morejo jemati zdravil peroralno. S
parenteralnim vnosom lahko zagotovimo popolno
parenteralno prehrano, prav tako pa nadomescanje vec-
jih koli¢in tekocCin in elektrolitov, na primer bolnikom v
primeru dehidracije ali gastrointestinalne infekcije. Naj-
pogostejSe se uporabljajo subkutano, intramuskularno
in intravensko (2).

Po drugi strani ima parenteralni nacin aplikacije tudi neka-
tere slabosti. V primerjavi s peroralnimi farmacevtskimi obli-
kami je v primeru kakrSnegakoli nezelenega ucinka ali pre-
koracitve maksimalnega odmerka na voljo omejeno Stevilo
ukrepov. Ker zdravilo preide v telo mimo telesnih pregrad
(Crevesje, koza, sluznice), lahko predstavlja veliko tveganje
za bolnika v primeru kontaminacije zdravila. Strogi stan-
dardi, ki jih je potrebno upostevati pri proizvodnji tovrstnih
farmacevtskih oblik, predstavijajo minimalne zahteve v
okviru dobrih proizvodnih praks, ki se z napredkom teh-
nologije neprestano razvijajo (2).

PROIZVODNJA
PARENTERALNIH
FARMACEVTSKIH OBLIK

2.1 KRATEK ZGODOVINSKI PREGLED

Clovek je idejo za uporabo zastruplienih pusdic pri lovu
na zivali dobil s posnemanjem narave, kjer so kadji zobje,
zela os, Cebel in srSenov ter kleSCe pajkov in Skorpijonov
pravzaprav zastrupliene puscice. Parenteralni vnos ucin-

kovin je tako uporabljal kot orozje ze dolgo preden se je
parenteralna aplikacija pri¢ela uporabljati za namene zdrav-
lienja (3).

Prvi poskusi parenteralne aplikacije na podrocju zdravljenja
segajo v obdobje po letu 1628, ko je Wiliam Harvey v
Frankfurtu v svojem delu »Anatomska vaja o gibanju srca
in krvi pri Zivalin« (lat. Exercitatio Anatomica de Motu Cordis
et Sanguinis in Animalibus) objavil ugotovitve o delovanju
krvnega obtoka (4). Znanje o krvnem obtoku se je vse bolj
Sirilo, a so bili poskusi na psih in ljudeh v naslednjih 100
letih ve€inoma neuspesni zaradi pomanikljivega razume-
vanja pomena delcev in mikroorganizmov ter posledi¢ne
uporabe necistih instrumentov, surovin ter nesterilnih raz-
topin (5).

Naslednji vecji mejnik predstavija leto 1855, ko je Alexander
Wood razvil prvo sodobno injekcijsko brizgo z jeklenim va-
liem in votlo jekleno iglo (2). Injekcijske brizge so se takrat
uporabljale za injiciranje raztopine morfina, ki je bila shra-
njena sprva v vialah in od priblizno 1890. leta naprej tudi v
ampulah (6). Vegji razmah uporabe parenteralnih farma-
ceviskih oblik se je zgodil v Easu druge svetovne vojne, ki
je ustvarila potrebo po priro¢nem pakiranju, ki je omogocalo
njihov enostaven transport na bojna obmocja in hitro apli-
kacijo zdravil proti bole¢inam (5).

Razsirila se je tudi uporaba ampul, ki so sluzile za shranje-
vanje penicilina. Ampule so se s¢asoma uveljavile kot naj-
cenejSa primarna ovojnina parenteralnih farmacevtskih
izdelkov, ki zagotavljajo odli¢no tesnjenje, glavno pomanj-
kljivost pa predstavlja moznost kontaminacije s steklenimi
delci tekom odpiranja.

Viale so zaradi enostavnejSega rokovanja in manjSe moz-
nosti kontaminacije s steklenimi delci v sploSnem bolj pri-
roCne kot ampule in zato danes predstavljajo najpogo-
stejSo obliko primarne ovojnine za parenteralne
farmacevtske oblike, tako za tekoCe kot tudi za liofilizate.
Zahtevano koli¢ino tekoCine oziroma rekonstituirane raz-
topine posesamo Vv injekcijsko brizgo, s katero jo nato
apliciramo v bolnika. Tako kot pri ampulah tudi pri uporabi
vial ta korak predstavlja tveganje za kontaminacijo. Poleg
tega priprava zdravila predstavija dodatno obremenitev
za zdravstveno osebje. Obe tezavi lahko odpravimo z
uporabo napolnjene injekcijske brizge (angl. pre-filled sy-
ringe). Gre za relativno novo farmacevtsko obliko, katere
zaCetki segajo v 80. leta prejSnjega stoletja, ko se je na
trgu pojavil insulin v obliki napolnjenih injekcijskih brizg.
Od takrat njihova uporaba vseskozi narasS¢a zaradi Stevilnih
prednosti tako za proizvajalce zdravil kot za bolnike, med
katerimi je najpomembnejSe zmanjSano tveganje za kon-
taminacijo izdelka (6).
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2.2 OSNOVNE ZAHTEVE ZA
PARENTERALNE FARMACEVTSKE
OBLIKE

Parenteralne farmacevtske oblike morajo ustrezati preskusu
sterilnosti, kar pomeni odsotnost zivih mikroorganizmov in
njihovih spor. To je kriticni atribut kakovosti parenteralnih
farmacevtskih oblik, dolo¢en s stopnjo zagotavljanja steril-
nosti (angl. sterility assurance level; SAL), ki je enaka ali
manj8a kot 10~ 8. Ta vrednost izraza verjetnost, da med
1 x 108 steriliziranimi enotami kon¢nega izdelka ni prisotna
veC kot ena nesterilna enota, pri Cemer je v sledniji prisoten
najve¢ en mikroorganizem (1).

Poleg tega morajo parenteralne farmacevtske oblike ustre-
zati preskusu na bakterijske endotoksine ali, kadar je ute-
meljeno in dovoljeno, preskusu na pirogene. Biti morajo
prakticno brez vidnih delcev in ustrezati preskusu na ne-
vidne delce ter morajo takSne ostati do izteka njihovega
roka uporabnosti (1). Pri njihovi izdelavi je potrebno upora-
bljati zdravilne uc¢inkovine in pomozne snovi najvisje Cistoce,
pri emer mora biti Stevilo pomoznih snovi ¢im manijse,
sestava zdravila pa &im bolj enostavna. Primarna ovojnina
mora zagotavljati ustrezno integriteto z namenom prepre-
Cevanja mikrobioloske kontaminacije ter prepuscanja kisika
in viage (2).

Aneks 1 k evropskim smernicam dobre proizvodne prakse
(angl. European Union Good manufacturing practice; EU
GMP) je eden poglavitnih dokumentov, ki podaja usmeritve
za proizvodnjo, nadzor in sproS¢anje sterilnih farmacevtskin
izdelkov. Zadnja revizija, ki je stopila v veljavo leta 2023, je
Se dodatno poveCala pomen zmanjSevanja tveganja za
kontaminacijo zdravil v proizvodnji (7). Zahteve so enake
tako za industrijsko proizvedena zdravila kot za magistralna
zdravila, pripravliena v lekarnah, Ceprav se pogoji priprave,
oprema in Stevilo osebja pomembno razlikujejo (8). Proiz-
vajalec mora med njihovo izdelavo izvajati vse potrebne
aktivnosti in previdnostne ukrepe, ki zagotavljajo sterilnost
proizvedenih izdelkov od izdelave zdravila do izteka roka
uporabnosti. Pri dokazovanju sterilnosti ali drugih vidikov
kakovosti izdelka se ne smemo zana$ati izklju¢no na pro-
ces koncne sterilizacije ali preskus kakovosti kon¢nega iz-
delka, temvec je potrebno upostevati celoten proces proiz-
vodnije (7).

Priprava sterilnih farmacevtskih izdelkov mora potekati v
Cistih prostorih, ki jih glede na stopnjo Cistosti zraka delimo
v Stiri razrede: A, B, Cin D (preglednici 1 in 2). Vse kritiCne
operacije v proizvodnji sterilnih farmacevtskih izdelkov se
morajo izvajati v razredu Cistosti A. Primeri kriticnih operacij
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pri izdelavi so: polnjenje v primarno ovojnino in zapiranje
vsebnikov, procesiranje ¢epov pred zapiranjem, procesi-
ranje odprtih vsebnikov in ostale primarne ovojnine ter pre-
nos delno zaprtih vsebnikov v liofilizator. Prostori razreda
Cistosti B sluzijo kot okolica prostora razreda Cistosti A,
kadar se kriticne operacije izvajajo brez izolatorjev. V pro-
storih razreda Cistosti C in D se izvajajo manj kriticne ope-
racije, lahko pa se uporabljajo za pripravo in polnjenje iz-
delkov, ki jih bomo sterilizirali z eno od metod koncne
sterilizacije (7).

Za vsak razred distosti so predpisane akcijske meje za
spremljanje Stevila zivih in nezivih delcev. Ob preseganju
akcijskin mej je potrebno izvesti raziskavo vzroka, pripraviti
oceno vpliva na kakovost izdelka (vkljuéno s serijami, proiz-
vedenimi od izvedbe meritve do poro¢anja o odstopu) ter
predpisati korektivne in preventivne ukrepe (7).

PRICAKOVANI TRENDI V
PROIZVODNUJI
PARENTERALNIH
FARMACEVTSKIH OBLIK

3.1 UVAJANJE ROBOTSKIH SISTEMOV
V PROIZVODNUJI

Proizvodnja sterilnih zdravil vkljuCuje asepti¢no pripravo
zdravil ali pripravo zdravil, ki jih na koncu steriliziiamo z
enim od postopkov kon¢ne sterilizacije. Kadar koncna ste-
rilizacija ni mogoca, uporabimo postopek asepti¢ne pri-
prave, ki ohranja sterilnost izdelka z uporabo predhodno
steriliziranih vhodnih surovin, naprav, pripomockov in ovoj-
nine v pogojih, ki izkljuCujejo kontaminacijo z mikroorga-
nizmi (1, 7). Postopek asepti¢ne priprave preverjamo s si-
mulacijo procesa z uporabo mikrobnega gojisCa, ki ga
kasneje inkubiramo in ugotavljamo njegovo mikrobno kon-
taminacijo. Ta postopek preverjanja se imenuje validacija
aseptiCnega polnjenja (angl. media fill test) (1). Kljub temu,
da v okviru validacije asepti¢nega polnjenja simuliramo tudi
vse mozne Cloveske posege znotraj asepticnih prostorov,
uspesno izvedena validacija Se ne zagotavlja sterilnosti
proizvedene serije izdelka. Izvedba Cloveskih opravil je na-
mre¢ spremenljiva, zato vsi Cloveski posegi znotraj asepti-
¢nih prostorov predstavijajo tveganje za mikrobioloSko kon-
taminacijo izdelka. NajboljSa intervencija je tista, ki se ne
zgodi oziroma tista, ki jo prepreCimo z uspeSnim nacrto-
vanjem procesa in opreme. Poglavitni cilj vseh asepti¢nih
operacij mora biti odstranitev vseh Cloveskih posegov (9).
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Preglednica 1: Najvecje dovoljeno Stevilo delcev v zraku po razredih Cistosti pri spremljanju pogojev okolja (7).

Table 1: Maximum permitted total airborne particle concentration by cleanroom classification for environmental monitoring (7).

Maksimalno dovoljeno Stevilo delcev v zraku | Maksimalno dovoljeno Stevilo delcev v zraku
Razred = 0,5 pm/m3 =5 pym/m?
Cistosti . . . . . .
V mirovanju v obratovanju V mirovanju v obratovanju

A 3520 3520 29 29

B 3520 352 000 29 2 930

(o] 352 000 3520 000 2 930 29 300

D 3 520 000 Ni vnaprej dolo¢eno * 29 300 Ni vnaprej dolo¢eno *

* Za razred Cistosti D meje v obratovanju niso vnaprej dolocene. Proizvajalec mora dolocCiti operativhe meje na podlagi ocene tveganja in

rutinskih podatkov, kjer je to primerno.

Preglednica 2: Najvecje dovoljeno Stevilo zivih delcev po razredih Cistosti pri spremljanju pogojev okolja (7).
Table 2: Maximum action limits for viable particle contamination by cleanroom classification for environmental monitoring (7).

.. . - Odtis orokaviéenih rok,
Razred Vzorec zraka Petrijeve plosce Kontaktne plosce vseh 5 prstov
Cistosti CFU / m? [EIEIET D) e e na obehprokah
CFU / 4 ure CFU / plosco CFU / rokavico
A Brez rasti
B 10 B B 5
(o] 100 50 25 -
D 200 100 50 -

CFU (angl. colony forming unit) — enota, ki tvori kolonijo

Zaradi zahtev regulatornih organov po nadaljinjemn zmanjSanju
tveganja kontaminacije z osredotoCanjem na zmanjSevanje
oziroma odstranitev zaposlenih iz asepticnih pogojev okolja
je farmacevtska industrija presla iz tako imenovanih pregrad-
nih sistemov z omejenim dostopom (angl. restricted area
barrier system; RABS) na izolatorske polnilne linije (slika 1).
Uporaba izolatorjev, ki so dlie ¢asa predstavijali najbolj na-
predno tehnologijo asepticnih procesov, se v veliki meri za-
nasa na Stevilne ¢loveske posege znotraj izolatorja, ki pote-
kajo preko rokavic izolatorja, kot na primer nastavitev opreme,
mikrobiolosko vzorcenje pogojev okolja ter redni in korektivni
posegi. V primeru poskodb rokavic vsi omenjeni posegi pred-
stavljajo tveganje za mikrobiolosko kontaminacijo Cloveskega
izvora in se zato rokavice izolatorja Stejejo kot njegova najbolj
Sibka tocka (10).

Z uvedbo robotskih izolatorjev brez rokavic (slika 1) se v
celoti odstrani Cloveske posege v asepticno okolie in s
tem odstrani moznost kontaminacije ¢loveskega izvora (9).
Robotski sistemi so ze dodobra uveljavijeni v letalski, elek-
tronski in avtomobilski industriji, medtem ko se na podrocju
farmacije Se uveljavljajo. Na podrodju farmacije se trenutno
najpogosteje uporabljajo v okviru pakiranja, v prihodnosti
pa bi se lahko razsirili v celotno proizvodno verigo, kjer
najve¢ prednosti ponujajo v asepti¢nih okoljih, kot je na
primer polnjenje parenteralnih farmacevtskih izdelkov (11).
Poglavitna prednost uporabe robotskih sistemov v asepti-
¢nih pogojih okolja je odstranitev Cloveskih posegov, ki
predstavljgjo poglavitno tveganje za kontaminacijo serije
izdelka. Poleg tega robotski sistemi omogocajo popolno
sledljivost procesa, saj se vse njihove operacije podrobno
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Slika 1: Primerjava med pregradnim sistemom z omejenim dostopom (angl. restricted area barrier system; RABS), izolatorjem in robotskim
izolatorjem brez rokavic. Okolica sistema RABS mora ustrezati najmanj razredu cistosti B, medtem ko je v okolici izolatorjev razred Cistosti
lahko C ali D (odvisno od vrste izolatorja). Povzeto in izdelano po (7, 11). Slika je bila izdelana s programom Microsoft Visio.

Figure 1: Comparison between restricted area barrier system (RABS), the isolator and the gloveless robotic isolator. The background
environment for RABS should correspond to a minimum of grade B, while the background environment for isolators corresponds to grade C
or D (depending on isolator type). Adapted and created from (7, 11). Created in Microsoft Visio.

belezijo. Ogromna mnozica pridoblienih podatkov omo-
goca podrobno analizo procesnih parametrov ter identifi-
kacijo njihovih trendov ter vzrokov za neskladja (11).

3.2 UVAJANJE ROBOTSKIH SISTEMOV
V BOLNISNICNIH LEKARNAH

Prvi popolnoma robotizirani sistemi za pripravo protira-
kavih zdravil so se v bolnisni¢nih lekarnah pojavili v za-
Cetku tega tisodletja. Danes je njihova uporaba najbolj
razsirjena v bolnisni¢nih lekarnah za pripravo intravenskih
protirakavih zdravil. Onkolo$ki bolniki so namre¢ ena iz-
med najbolj ogrozenih skupin bolnikov, zato priprava nji-
hovih zdravil terja posebno skrb. Robotski sistemi omo-
gocajo zaprto in mikrobioloS8ko nadzorovano okolje
razreda Cistosti A z minimalnim tveganjem za kontamina-
cijo, saj Cloveski posegi niso veC potrebni. Sistem sprva
izvede identifikacijo zdravila, potrebnih topil ter pripada-
joCih vsebnikov, ¢emur sledi samostojna priprava (angl.
compounding) posameznih odmerkov zdravila. Sistem
omogoca zelo natancno odmerjanje zdravila ter zaradi
visoke ponovljivosti procesa v veliki meri preprecuje moz-
nost Cloveskih napak v procesu priprave magistralnih
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zdravil. Robotski sistemi omogocCajo tudi ponovno upo-
rabo delno porabljenih vial s protirakavim zdravilom, kar
pomembno vpliva na zmanjSevanje stroskov protirakave
terapije (12). Poleg tega pa so z njihovo uporabo bolje
zasciteni tudi zaposleni. Podatki namre¢ kazejo, da je
kljub uporabi razli¢nih varnostnih ukrepov med ro¢no pri-
pravo Se vedno mozna kontaminacija okolja s protirakavimi
zdravili, kar dokazujejo odkriti sledovi pripadajocih zdra-
vilnih uc¢inkovin v vzorcih urina zdravstvenih delavcev (13).
Zaradi naStetin prednosti lahko pri¢akujemo, da se bo
uporaba robotskih sistemov v proizvodnih procesih pove-
Cevala tako v farmacevtski industriji kot tudi v bolnisni¢nih
lekarnah. V bolnisni¢ni lekarni na OnkoloSkem institutu v
Ljubljani priprava protirakavih zdravil ze poteka na dveh
robotskih enotah (14).

3.3 PRILAGODITEV STRATEGIJE
MIKROBIOLOSKE KONTROLE
POGOJEV OKOLJA

Trenutna strategija mikrobioloSke kontrole pogojev okolja ob-
sega vzorcenje zraka in vzorcenje povrsin ter osebja (slika 2)
(15). Metode za mikrobioloSki nadzor zraka delimo na pasivne
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(sedimentacijske) in aktivne (volumetri¢ne). Tradicionalno pa-
sivno metodo vzorcenja zraka izvajamo s steriliziranimi petri-
jevkami z gojis€em, ki jih izpostavimo okolju, kjer nato pred-
pisan ¢as (navadno 4 ure) zbirajo lebdece mikroorganizme
zaradi njihovega posedanja na gojisce. Volumetricno metodo
izvajamo z aktivnim zbiranjem mikroorganizmov s presesa-
vanjem predpisane koli€ine zraka na gojisCe (16). Postavitev
merilnih mest je doloCena z analizo tveganja. Vzoréenje po-
vrSin poteka v odvisnosti od njihove oblike in velikosti bodisi
z uporabo kontaktnih plos¢ (odtisi) bodisi z uporabo brisov,
kontrolo osebja pa z odvzemom odtisov prstov (v rokavicah)
in odtisi delovne obleke (17, 18).

Vecina mikrobioloske kontrole farmaceviskih izdelkov te-
melji na indirektni kontroli preko spremljanja mikrobioloske
kontrole vstopnih materialov ter mikrobioloske kontrole po-
gojev okolja. To obsega omejeno koli¢ino vzoréenega zraka
in povrSin ter omejen ¢as, s katerim nadziramo proizvodni
proces. Neposredna mikrobioloska kontrola izdelka obsega
le manjSo velikost vzorca izdelka. Prvi rezultati mikrobiolo-
Skega vzorCenja so zaradi dolgega inkubacijskega Casa
na voljo Sele po nekaj dneh (19). V industriji je zdravilo
sprosceno Sele, ko so znani vsi rezultati predpisanih analiz
(v kolikor je potrebno tudi testa sterilnosti). To pa ne velja

za bolnisni¢no okolje, kjer je ¢as med izdelavo in uporabo
magistralnih zdravil za parenteralno aplikacijo praviloma
tako kratek, da le-ti ne morejo biti podvrzeni koncni kontroli
vseh parametrov kakovosti, predvsem pa ne testiranju ste-
rilnosti, ker bi vse Zelene mikrobioloSke podatke pridobili
le retrogradno, torej po uporabi zdravila (18).

Dolgotrajni mikrobiolo$ki testi za bolniSni¢no proizvodno
okolje niso sprejemiljivi. Zato je potrebno pogoje izdelave
spremljati z uporabo alternativnih hitrih metod za detekcijo
mikroorganizmov oz. CistoCe proizvodnih prostorov. Ena
izmed njih je bioluminescencna metoda merjenja celokup-
nega adenozin trifosfata (ATP), pri kateri lahko pridobimo
rezultate Zze v nekaj minutah. Metoda temelji na merjenju
svetlobe, ki se sprosti med specificno encimsko reakcijo.
Koli¢ina sprosScene svetlobe je sorazmerna vsebnosti ATP
v vzorcu. To pomeni, da je rezultat, izrazen v svetlobnih
enotah, sorazmeren Stevilu mikroorganizmov v vzorcu. Me-
toda je ze moc¢no raz8iriena za oceno ustreznosti mikro-
bioloSke Cistosti povrsin v prehrambni industriji, pa tudi v
bolnisnicnem okolju na intenzivnih enotah (18).

Drug primer alternativne hitre metode za detekcijo mikro-
organizmov je biofluorescencna metoda vzorenja zraka,
ki omogoca takojSno zaznavo in kontinuirano Stetje lebdecih
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Slika 2: Trenutna strategija mikrobioloske kontrole pogojev okolja. Povzeto in izdelano po (15, 16, 17). Slika je bila izdelana s programom

Microsoft Visio.

Figure 2: Current environmental microbiological monitoring strategy. Adapted and created from (15, 16, 17). Created in Microsoft Visio.
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mikroorganizmov v proizvodnem prostoru (slika 3). Temelji
na zaznavanju bioloskih sestavin, kot so reducirana oblika
nikotinamid adenin dinukleotida (NADH), riboflavin in dipi-
kolinska kislina (piridin-2,6-dikarboksilna kislina). Gre za uni-
verzalne spojine, ki so prisotne v vseh mikroorganizmih.
Metoda temelji na merjenju svetlobe, ki se sprosti po obse-
vanju vzorca z lasersko svetlobo. Metoda je po nacinu iz-
vedbe podobna Ze uveljavlieni metodi kontinuirane kontrole
prisotnosti lebdecih nezivih delcev in prav tako omogoca
prikaz rezultatov v realnem ¢asu. Dodatni posegi operaterjev
v kriticna podrocja procesa znotraj aseptiCnega prostora
med proizvodnim procesom niso potrebni, saj je merilna
sonda namescena v kritiCna podrodja ze pred zaCetkom
proizvodnje. S tem se zmanjSa moznost mikrobioloSke kon-
taminacije, prav tako pa tudi lazno pozitivnih rezultatov (19).
Izkusnje kazejo, da so asepticni robotski polnilni sistemi
brez rokavic izboljSali asepticni proces polnjenja in zapiranja
vsebnikov v tolikSni meri, da je tveganje za mikrobiolosko
kontaminacijo ali za vnos delcev minimalno. Podatki ene
izmed raziskav, ki je potekala med letoma 2018 in 2021
ter je vkljuCevala osem podijetij iz razli¢nih drzav, so poka-

zali, da pri 52 simulacijah asepti¢nega procesa ni bil kon-

taminiran noben vsebnik od skupno 184.565 enot. Glede

na vzpodbudne podatke mikrobioloskih pogojev okolja in

glede na to, da v primeru robotskih sistemov brez rokavic

Cloveskih posegov v aseptino podrocje s strani operaterjev

ni veC, bi v prihodnosti lahko prislo do prilagoditve strategije

mikrobioloske kontrole pogojev okolja. Ta bi se glede na

dosedanije izkusnje lahko bolj osredotoc¢ala na spremljanje

kriticnih procesnih parametrov, ki imajo klju¢no viogo pri

zagotavljanju sterilnosti celotne serije farmacevtskega iz-

delka, kot na primer:

e izvedba testa puscanja izolatorja pred izvedbo dekonta-
minacijskega cikla;

e spremljanje parametrov dekontaminacijskega cikla;

e spremljanje Stevila nezivih delcev v realnem Casu tekom
celotnega proizvodnega procesa;

e spremljanje nadtlaka v realnem Casu tekom celotnega
proizvodnega procesa;

e spremljanje temperature in viaznosti zraka tekom celot-
nega proizvodnega procesa, vkljuc¢no z dekontaminacij-
skim ciklom (15).
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Slika 3: Shematski prikaz biofluorescencne metode za mikrobiolosko vzorcenje zraka. Lebdeci Zivi delci (bakterije) preCkajo laserski Zarek, ki
zato odda svetlobo daljse valovne dolzine, ki jo zazna naprava. Rezultat vzor&enja je na voljo v realnem ¢asu. Povzeto in izdelano po (19, 20).

Slika je bila izdelana s programom Microsoft Visio.

Figure 3: Schematic illustration of the biofluorescence method for microbiological air sampling. Airborne viable particles (bacteria) pass the
laser beam and eliminate light of a longer wavelength that is detected by the device. The sampling result is available in real time. Adapted

and created from (19, 20). Created in Microsoft Visio.
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3.4 SIRITEV UPORABE
PREDSTERILIZIRANE OVOJUNINE

Minilo je desetletje, odkar so se na trgu prvi¢ pojavile za
uporabo pripravljene predsterilizirane viale v gnezdih (angl.
ready-to-use pre-sterilized nests of vials). Zasnovana so
bila v sodelovanju s proizvajalci polnilnih linij, da bi odpravili
procesne korake, kot so pranje, susenje in sterilizacija
vial (10). S tem si proizvajalci zdravil zmanjSujejo tveganja
za kontaminacijo in skrajSujejo Cas izdelave serije zdravila,
prav tako pa tudi izboljSujejo stroSkovno ucinkovitost no-
tranjih procesov (21). Z njihovo uvedbo se je zmanjsal
obseg stika med samimi vialami ter med vialami in
opremo, kar je prispevalo k manjSemu Stevilu poSkodo-
vanih vial. Napredek v razvoju robotizacije je omogodil
procesiranje predsterilizirane primarne ovojnine v gnezdih,
kar je dodatno prispevalo k Siritvi njihove uporabe. Do-
datno k povecani uporabi predsterilizirane ovojnine pri-
spevajo narasCajoCe zahteve za varnost bolnikov (21).
Zaradi poveCevanja deleza manjsih serij in vedno bolj
kompleksnih proizvodnih procesov se priCakuje, da se
bo potreba po predsterilizirani primarni ovojni povecevala
tudi v prihodnje (10).

3.5 NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE
IN AVTOMATSKI ODMERNIKI:
TRENDI IN VPLIV NA PROIZVODNJO

Obseg uporabe bioloskih zdravil raste vse od uvedbe re-
kombinantnega insulina leta 1982 in bo glede na napovedi
rastel tudi v prinodnje (6). Stevilo odobritev biologkih zdravil
je ze doseglo oziroma preseglo Stevilo odobritev zdravil z
malimi molekulami. Posledi¢no se zaradi potrebe po pa-
renteralni aplikaciji bioloskih zdravil povecuje uporaba pa-
renteralnih farmacevtskih oblik (22). S tem se povecuje
pritisk na zdravstveni sistem, saj lahko intravensko aplika-
cijo izvede le usposobljeno zdravstveno osebje. Za zdrav-
stveni sistem je ugodneje, Ce si bolniki lahko zdravilo apli-
cirajo sami (11, 23).

Za samoinjiciranje je najbolj primerna subkutana aplikacija
v obliki napolnjene injekcijske brizge, ki jo je mogoce upo-
rabiti skupaj z avtomatskimi odmerniki. Klju¢ni pogoj za
njihovo vpeljavo je ustrezno izobrazevanje bolnikov. Tako
bi lahko imeli tudi bolniki z rakom mozZnost, da si dolo¢ena
zdravila samoinjicirajo v doma&em okolju (24). Zaradi Ste-
vilnih prednosti, ki jih nudijo napolnjene injekcijske brizge
tako proizvajalcem kot tudi bolnikom, je pri¢akovati, da bo
njihova uporaba naras¢ala tudi v prihodnje. Te spremembe

bodo zahtevale prilagoditev oziroma vpeljavo nove proiz-
vodne opreme in procesov. Posebno pozornost bo potre-
bno nameniti uporabi sodobnih materialov iz katerih so iz-
delane napolnjene injekcijske brizge. Zaradi potrebe po
natancnem odmerjanju bodo potrebne visoko zmogljive
asepti¢ne polnilne linije z moznostjo avtomatskega nadzora
mase polnjenja. Vse to zahteva celostno prilagoditev proiz-
vodnega okolja, opreme in validacijskih strategij (5).

SKLEP

Zaradi stalnih zahtev po zmanjSevanju tveganja za konta-
minacijo med proizvodnjo sterilnih zdravil farmacevtska in-
dustrija ze uporablja robotske izolatorje brez rokavic, ki v
celoti odstranijo ClovesSke posege iz asepticnih prostorov
in hkrati SCitijo zaposlene pri pripravi protirakavih zdravil.
Pri¢akujemo, da se bo njihova uporaba v farmacevtski in-
dustriji in v bolniSni¢nih lekarnah povecevala tudi v prihod-
nje. Dodatno k zmanjSevanju tveganja za kontaminacijo
pripomorejo tudi hitri testi za detekcijo mikroorganizmov,
predvsem biofluorescencna metoda vzorCenja zraka, ki
omogoca detekcijo mikroorganizmov v realnem ¢asu brez
dodatnih ¢loveskih posegov. Prihodnje strategije mikro-
bioloSke kontrole bodo vse bolj temeljile na spremljanju
kriticnih parametrov, ki vplivajo na sterilnost izdelkov. V po-
rastu je uporaba predsterilizirane ovojnine, saj poenostavija
proizvodnjo, zmanjSuje kontaminacijska tveganja, skrajSuje
¢as in povecuje stroskovno ucinkovitost.

Za izboliSanje dostopnosti zdravijenja se bo povecevala tudi
izdelava parenteralnih oblik v napolnjenih brizgah za samoi-
njiciranje, zlasti pri subkutani uporabi. Kljub tveganjem, ki jih
prinaSajo nove tehnologije, so njihove prednosti pomemben
korak k varnejsi in uCinkovitejSi proizvodnji zdravil.
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NOVA EVROPSKA UREDBA
O HTA PRINASA SKUPNE
KLINICNE OCENE

Mitja Kos

Z 12. januarjem 2025 se v Evropski uniji zacne uporabljati
nova uredba (Uredba 2021/2282/EU), ki uvaja pomembne
spremembe pri umescanju novih zdravil in medicinskih pri-
pomockov v zdravstveni sistem. Klju¢na novost je uvedba
skupnih Kliniénih ocen (angl. joint clinical assessment), ki
bodo poenotile klini¢ni del presoje novih zdravstvenih teh-
nologij na ravni celotne EU.

Vrednotenje zdravstvenih tehnologij (angl. health technology
assessment, HTA) je sistematiCen, pregleden in znanstveno
utemelien proces ocenjevanja, katerega namen je podpreti
sprejemanije informiranih odloCitev o upravi¢enosti uporabe
zdravstvenih tehnologij in njihovi vkljucitvi v sistem zdrav-
stvenega varstva. Pojem zdravstvena tehnologija pomeni
tako zdravila, medicinske pripomocke in druge fizicne teh-
nologije, kot tudi medicinske postopke ter ukrepe za pre-
preCevanje, diagnostiko ali zdravljenje bolezni. HTA se deli
na klini¢ni del, ki vklju€uje varnost, uc€inkovitost in tehni¢ne
lastnosti zdravstvene tehnologije, ter neklinicni del, ki poleg
eticnih, pravnih in organizacijskih vidikov pomeni tudi eko-
nomsko vrednotenje zdravstvene tehnologije.

Elemente HTA, ne nujno v idealni obliki, smo ze imeli vpe-
liane v Sloveniji pri umescanju zdravil v okviru Komisije za
razvr§Canje zdravil na Zavodu za zdravstveno zavarovanje
Slovenije (ZZ2ZS) ter drugih zdravstvenih tehnologij v okviru
Zdravstvenega sveta pri Ministrstvu za zdravje. Skladno z
uredbo se nadgrajuje dosedanje vrednotenje zdravstvenih
tehnologij tudi v Sloveniji. Javna agencija Republike Slove-
nije za kakovost v zdravstvu, ki jo je vlada ustanovila
20. marca 2025 na podlagi Zakona o zagotavljanju kako-
vosti v zdravstvu, je organ pristojen za izvajanje HTA, kot

202

je opredelien v uredbi. V vmesnem ¢asu so na Ministrstvu
za zdravje ustanovili Sektor za vrednotenje zdravstvenih
tehnologij, katerega delovanje bo v nadaljevanju preneseno
na novoustanovljeno agencijo.

Cilj uredbe HTA je zmanjSati podvajanje vrednotenja, po-
vecati uCinkovitost odlocanja in omogoditi hitrejsi dostop
pacientov do inovativnih terapij. S tem namenom uredba
na ravni drzav Clanic Evropske unije uvaja poenoteno,
skupno klinicno oceno novih zdravstvenih tehnologij. Poleg
skupne klini€ne ocene uredba predvideva tudi znanstveno
svetovanje, prepoznavanje nastajajoCih zdravstvenih teh-
nologij ter oblikovanje metodoloskih in postopkovnih smer-
nic. Skupne klini¢ne ocene se bodo sprva izvajale za nova
onkoloska zdravila, zdravila za napredno zdravljenje in vi-
sokorizicne medicinske pripomocke, uvr§cene v razred llb
ali lll, ter diagnosti¢ne medicinske pripomocke in vitro,
uvrsCene v razred D. V letu 2028 se bodo skupni klini¢ni
oceni pridruzila zdravila sirote, do leta 2030 pa vsa nova
zdravila, za katera je predvideno pridobiti dovolienje za
promet po centraliziranem postopku. Skupna klini¢na
ocena se bo za zdravila izvajala vzporedno z registracijskim
postopkom tako, da bi bila na razpolago ¢im hitreje po
pridobitvi dovoljenja za promet. Pomembno je poudariti,
da bo neklini¢ni del ostal v pristojnosti posameznih drzav
Clanic, prav tako tudi vrednotenje drugih zdravstvenih teh-
nologij, ki niso zajete v skupni Klinicni oceni.

Poenoten sistem HTA na ravni EU pomeni vedjo transpa-
rentnost in meddrzavno usklajenost pri sprejemanju odlo-
Citev, dolgoro¢no pa naj bi pospesil dostop pacientov do
novih terapij in zmanjSal administrativne obremenitve pred-
vsem v tistem delu, ki se je do sedaj v posameznih drzavah
¢lanicah podvajal.
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ODKRITJE PEPTIDA LASO
S SIROKOSPEKTRALNIM
DELOVANJEM PROTI
ODPORNIM BAKTERIJAM

Natasa Karas Kuzelicki

Odpornost bakterij na antibiotike je eden izmed najvedjih
izzivov v medicini. V letu 2021 je odpornost na antibiotike
povzrocCila okrog 1,1 milijonov smrti na svetu, predvideva
pa se, da bi ta stevika do leta 2050 lahko narasla na
1,9 milijonov. Iskanje novih antibiotikov je zato izredno po-
membno, Se posebno tistih, ki imajo zaradi svojega me-
hanizma delovanja nizji potencial za nastanek odpornosti.
Raziskovalci z Univerze McMaster, Hamilton, Kanada in
Univerze v lllinois, Chicago, ZDA so prisli do prebojnega
odkritja novega naravnega antibiotika, ki je ucinkovit tudi
proti najbolj odpornim sevom bakterij. Clanek, v katerem
opisujejo odkritje in zaCetno karakterizacijo naravnega an-
tibiotika, je 26. marca 2025 objavila revija Nature.
Raziskovalci so na razliénih lokacijah zbrali mikrobioloske
vzorce prstiin jih eno leto gojili v laboratoriju. Nato so vzor-
cem dodali bakterijo Escherichia coli in opazovali proti-
bakterijske uCinke. Eden izmed vzorcev je izkazoval Se po-
sebno visoko protibakterijsko aktivnost, in sicer vzorec
bakterij vrste Paenibacillus, sev M2. Sekvenciranje genoma
in strukturne Studije so pokazale, da Paenibacillus med
drugim izloCa peptid, ki ima proteinu laso podobno struk-
turo oziroma zanko in je odgovoren za protibakterijske
ucinke. Omenjeni peptid sodi med lariocidine (LAR), ki so
izkazali Sirok spekter protibakterijske aktivnosti, ucinkoviti
S0 celo proti Acinetobacter baumannii, gram negativni bak-
teriji, ki jo je Svetovna zdravstvena organizacija oznacila
kot kriticni patogen, ki povzroCa resne bolniSnic¢ne okuzbe.
Misi, okuzene z Acinetobacter baumannii, so brez terapije
poginile v roku 24 do 28 ur, misi, ki so jih zdravili z LAR, pa
S0 vse prezivele do konca eksperimenta, se pravi vec kot
48 ur.

Raziskovalci so s serijo poskusov uspeli ugotoviti tudi me-
hanizem delovanja LAR. S strukturnimi, genetskimi in bio-
kemijskimi Studijami so pokazali, da se LAR veze na ribo-
some v bakterijskih celicah in s tem moti normalno sintezo
proteinov, kar vodi v smrt bakterijske celice. Peptid LAR
se namre¢ veze na manjSo podenoto ribosoma (30S), kjer
se veze na ribosomsko RNA 16S in aminoacil-tRNA ter
tako zavre translokacijo, kar moti translacijo in vodi v sintezo

proteinov z napacnim aminokislinskim zaporedjem. Po-
dobno kot nekateri drugi klinicno pomembni naravni anti-
biotiki, ki delujejo na ribosome, ima tudi LAR zelo nizek
potencial za razvoj bakterijske odpornosti. Poleg tega zaen-
krat kaze, da LAR ne izkazuje toksicnosti do &loveskih
celic in vitro.
Peptidi laso imajo edinstveno tridimenzionalno strukturo s
C-konc¢nim repom, ki sega skozi intramolekularni obrog, ki
ga tvori vez med serinom in asparaginsko kislino, zaradi
Cesar je njegova struktura zelo stabilna. Pred odkritiem
LAR je bilo znano, da imajo nekateri peptidi laso protibak-
terijske lastnosti. Lasomicin npr. zavira proteazo ClpP in
izkazuje aktivnost proti mikobakterijam, medtem ko mi-
krocin J25 in kapistruin zavirata delovanije polimeraze RNA
in sta aktivna proti Gramnegativnim bakterijam. Do sedaj
Se ni bilo pokazano, da bi peptidi laso delovali tudi na ri-
bosome. Peptid LAR je zanimiv tudi z vidika, da se veze
na druge dele ribosoma kot Zze poznani antibiotiki, ki delu-
jejo na ribosome. Zato je LAR zelo dobra potencialna spo-
jina vodnica za sintezo novega razreda antibiotikov.
Se zanimivost. Po besedah mikrobiologa Kima Lewisa
(Univerza Northeastern, Boston, Massachusetts) se v€asih
najbolj zanimive stvari skrivajo na ocitnih mestih. Bakterijo,
ki proizvaja LAR, so odkrili v vzorcu prsti iz vrta enega
izmed laboratorijskih tehnikov. Zgodba nekoliko spominja
na slucajno odkritje penicilina, ko je Alexander Fleming leta
1928 zaradi sluCajne kontaminacije bakterijske kulture s
plesnijo vrste Penicillium odkril skupino zdravil, ki so spre-
menila svet.
Viri:

1. Jangra M et al. A broad-spectrum lasso peptide antibiotic

targeting the bacterial ribosome. Nature 2025 Apr;
640(8060):1022-1030.
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FROM THE SOCIETY

JUBILEINI SIMPOZIJ SLOVENSKEGA FARMACEVTSKEGA
DRUSTVA OB 50. SKUPSCINI IN 75-LETNICI USTANOVITVE

Andrijana Tivadar

Prof. dr. Tomaz Vlovk, predsednik organizacijskega odbora, ob otvoritvi simpozija ob 50. skupscini SFD.

Med 8. in 10. majem 2025 je bil v Kongresnem centru  njenega delovanja. Ze vrsto let poteka maja v Portorozu
Bernardin jubilejni simpozij Slovenskega farmacevtskega — skupScina drustva in simpozij, ki privabi farmacevte z ra-
drustva (SFD). Slovensko farmacevtsko drustvo namre¢  zlinih podrodij dela. Program simpozija ponuja za vsakega
letos praznuje iziemen mejnik — 75 let obstoja in nepreki-  nekaj in omogoc¢a povezanost med lekarniSko stroko, in-
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dustrijo in akademskim okoljem. Strokovna predavanja na
tridnevnem jubilejnem simpoziju so bila raznolika, med
udelezenci tudi odlicno ocenjena.

V Cetrtek popoldan smo se seznanili z novostmi na po-
droCju treh sekcij drustva. Katja Pecjak Reven je v imenu
regulatorne sekcije predstavila izzive, povezane z digitali-
zacijo navodil za uporabo zdravil, predsednica homeopat-
ske sekcije dr. MaruSa Hribar pa moznosti homeopatije,
da postane del celostnega pristopa k zdravljenju. Prof. dr.
Ale§ Obreza, nekdaniji predsednik sekcije za zgodovino
farmacije, je predstavil raziskovalno delo na podroc¢ju ma-
terije medike v Avstrijski provincialni farmakopeji iz leta
1794. Tematika bo zajeta tudi v pripravijajoci se znanstveni
publikaciji, ki bo dostopna v e-obliki vsem, ki jih zanima
zgodovina farmacije. Nedavno smo ponovno uvedli v pro-
gram simpozija predstavitev izkusenj iz tujine. Gostja Ana
Solda, predsednica Hrvaske lekarniSke zbornice, je pred-
stavila polozaj farmacevtske stroke v sosednji drzavi Hrva-

Ski. Kot piko na i prvemu dnevu smo imeli priloznost pri-
sluhniti nedavno upokojenemu prof. dr. Matjazu Jerasu in
zgodbi o njegovi navdihujoCi karierni poti, na kateri se je
ukvarjal z raziskovanjem naprednih celi¢nih terapij, ki lahko
spremenijo Zivlienje marsikateremu bolniku. Cetrtkov pro-
gram je prikazal raznovrstnost podrocij, na katerih so aktivni
¢lani nasega drustva. Tudi tri satelitska predavanja na temo
hripavosti in bolecine v grlu in Zrelu, vioge rimegepanta pri
zdravljenju migrene ter na temo debelosti so bila dobro
obiskana.

Poleg strokovnih predavanj je Cetrtek zaznamovala tudi po-
delitev Minarikovih priznanj in odli¢ja v Gledalisu Tartini,
kjer kot drustvo vsako leto izpostavimo iziemne dosezke
Clanov v farmacevtski stroki. Prejemnica najviSjega drustve-
nega priznanja za leto 2025 je farmacevtka Martina Klanjs-
Gek iz Lekarne Tolmin. Minarikova priznanja so prejeli:
dr. Maja Jost, Barbara Koder, Samo Mahovi¢, prof. dr. Irena
Mlinari¢-Rad¢an in Irina Tegelj. Prireditev je vodil dr. Luka

Svecane podelitve priznanj v Gledalis¢u Tartini so se udeleZili tudi visoki gostje. V prvi vrsti od leve proti desni Petra Brodnik, ¢lanica uprave
Kemofarmacije d. d., prof. dr. Rok Dreu, dekan Fakultete za farmacijo Univerze v Ljubljani, Nemanja Jankovic, predsednik uprave
Kemofarmacije d. d., prof. dr. Radko Komadina, predsednik Slovenskega zdravniskega drustva, JoZe Colaric, predsednik uprave Krke d. d.,
Novo mesto, Vojmir Urlep, predsednik Odbora za podeljevanje drustvenih priznanj.
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LiCar, zaigrali in zapeli pa sta nepozabni mezzosopranistka
Irena Yebuah Tiran in kitaristka Eva Hren. Osrednja pesem
Kako lep je ta svet nas je nagovorila, da skusamo v poplavi
slabih novic prepoznati lepoto v preprostih stvareh in spo-
Stovati vse, kar nas obdaja. Posebej se nas je dotaknil tudi
govor prejemnice Minarikovega odli¢ja, ki ga objavljamo v
tej Stevilki Farmacevtskega vestnika.

Tradicionalno se je veselo druzenje nadaljevalo na terasi
lokala Caffe Teater, za kar je poskrbelo podjetie Kemofar-
macija, naklonjeno pa nam je bilo tudi vreme.

Petek je bil posvecen zdravljenju astme, kroni¢ne obstru-
ktivne plju¢ne bolezni in cisti¢ne fibroze. Predavali so zdrav-
niki in kolegi farmacevti. Svoje znanje so z udelezenci delili:
izr. prof. Sabina ékrgat, dr. med., doc. dr. Peter Kopac, dr.
med., Tina Morgan, mag. farm, spec., Natasa PiSek, mag.
farm., spec., prim. mag. Matjaz Turel, dr. med., Barbara
Salobir, dr. med., Katja Kalan, mag. farm., spec., Nina Ku-
kenberger, mag. farm., spec., dr. Ana Baumgartner, mag.
farm. Popoldanska satelitska predavanja so bila zopet odli-
¢no ocenjena; predavatelji so izpostavljali pomembne vse-
bine, med drugim nujno kontracepcijo, kapljice za lajSanje
tezav z evaporativnim suhim oCesom, znizevanje h-LDL,
zdravljenje z vdihovalniki.

Ob pocastitvi 75-letnice drustva in 50. skupSCine je
9. maja 2025 zvecCer v dvorani Europa Kongresnega centra
Bernardin potekala prireditev, na kateri je bil slavnostni go-
vornik prof. dr. Tomaz Vovk, dolgoletni predsednik organi-
zacijskega odbora za pripravo programa simpozija. Ob
koncu svojega govora je povzel: »Drustvo smo dejansko
ljudje, ¢lani drustva, zato je pomembno, da ostanemo eno-
tni in povezani, kar bo omogocilo napredek in rast tudi v
prihodnje.«

Voditeljica prireditve je bila naga ¢lanica Andrea Setina, ki
je med drugim povedala: »Biti del tako velike in raznolike
skupnosti je pomemben del nase poklicne identitete, pre-
tekli dosezki drustva pa so ¢lanom v ¢ast in ponos.«

Del proslave je bila tudi premiera filma, ki smo ga na temo
Med preteklostjo in prihodnostjo pripravili posebej za to
priloznost. V kratkem dokumentarnem filmu so se pred-
stavili nekateri ¢lani in Slanice drustva, ki so v zadnjih letih
soustvarjali programe simpozijev: Marko Anderluh, Natasa
Cater, Vladka Cedek Bizjak, Andreja Cufar, Jelka Dolinar,
Rok Dreu, Nastja Emersi¢, Darja Franki¢, Tajda Miharija-
Gala, Katja Gombac Aver, Lilijana Grosek, NuSa Hamersak,
Matjaz Jeras, Samo Kreft, Franc Kozjek, GaSper Marc,
Ale§ Mrhar, Slavko Pe&ar, Davorin Poherc, Mojca Prah Kle-
menci¢, Stanislav Primozi¢, Katja Razinger, Ales Rotar,
Alenka Rutar Paris, Tone Strnad, Elizabeta Suhadolc, Borut
Strukelj, Janez Toni, Matjaz Tu$, Uro§ Urleb, Vojmir Urlep,
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Nastop Irene Yebuah Tiran in Eve Hren, 8. maj 2025,
Gledalisce Tartini.

Tomaz Vovk in Franc VreCer. Osvetlili so pretekle dosezke
ter predstavili svojo vizijo prihodnosti, ki temelji na sodelo-
vanju, strokovnem razvoju in povezovanju vseh deleznikov
v farmacevtski skupnosti.

Uradni program ob 75. obletnici drustva smo zakljucili s
pesmijo Skozi leta v izvedbi ¢lanov skupine Avtomonbili,
Marka in Mirka Vuksanovic¢a, in ob spremljavi pevskega
zbora Pharmony. Pevski zbor Fakultete za farmacijo Uni-
verze v Ljubljani je prvi¢ nastopal na dogodku SFD, a po
slifanem takih priloznosti v prihodnosti priCakujemo Se
ved.

V soboto, 10. maja 2025, smo imeli pred strokovnim delom
simpozija skupScino drustva. Porocilo o poteku skupScine
je objavlieno v tej Stevilki Farmacevtskega vestnika.
Strokovno je bila sobota dan za menopavzo. Neverjetno
zanimanje za to temo je vse presenetilo, a predavateljice
udelezenk in udelezencev niso razoCarale. Navdusile in
opolnomocile so jih: prof. dr. Ksenija GerSak, dr. med.,
doc. dr. Kristina Groti Antoni¢, dr. med., Melita Stopar
Zeme, mag. farm., spec., in Melita Pretnar Silvester, dr.
med. Se eno satelitsko predavanje pa je prikazalo novosti
pri zdravljenju vazomotornih simptomov, povezanih z me-
nopavzo.

Za nami je Se en simpozij z bogato strokovno vsebino, a
¢lani organizacijskega odbora so ze v nizkem Startu za
snovanje nove uspesne zgodbe. Izbrati morajo vsebine, ki
bodo spet obogatile naSo farmacevtsko skupnost z zna-
njem, izkusnjami, vrednotami in dozivetji. Za simpozij ob
51. skupscini SFD je namre€ ze rezerviran Kongresni center
Bernardin, in sicer od 14. do 16. maja 2026.
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PREJEMNIKI IN PREJEMNICE DRUSTVENIH PRIZNANJ V SLIKI IN BESEDI

(objavljena besedila utemeljitev so bila prebrana na svecani podelitvi)

Na svecani podelitvi Minarikovih priznanj in odlicja za leto 2025 v Gledalis¢u Tartini v Piranu, 8. maja 2025 (od leve proti desni): prof. dr.

Marko Anderluh, predsednik Slovenskega farmacevtskega drustva; Irina Tegelj, prejemnica M. priznanja; prof. dr. Irena Mlinaric-Rascan,
prejemnica M. priznanja;, Samo Mahovic, prejemnik M. priznanja; Martina Klanjscek, prejemnica M. odli¢ja; Barbara Koder, prejemnica M.
priznanja; dr. Maja Jost, prejemnica M. priznanja; mag. Vojmir Urlep, predsednik Odbora za podeljevanje drustvenih priznanj.

dr. MAJA JOST, mag. farm., spec.,
prejemnica Minarikovega priznanja 2025

Maja Jost je zaposlena na Univerzitetni kliniki za plju¢ne
bolezni in alergijo Golnik. Skozi vso kariero je dokazovala,
da ji je vselej mar in je vedno aktivno prispevala trud in
znanje za napredek na vseh podrocjih. Je dolgoletna ¢la-
nica Slovenskega farmacevtskega drustva, aktivna je bila
v Sekciji klini¢nih farmacevtov in v Gorenjski podruznici.
V Casu vodenja lekarne Klinike Golnik je prispevala k dej-
stvu, da je farmacevtska dejavnost v terciarni ustanovi in
zunaj nje pripoznano nepogresljiv ¢len oskrbe pacientov,

kar v €asu, ko je sama zacenjala farmacevisko pot, ni
bilo samoumevno. Specificno vlogo farmacevta je uvelja-
vila tudi v okviru alergoloske dejavnosti v Kliniki Golnik.
Na tem podrocju tudi objavlja v slovenskem in medna-
rodnem prostoru. Bila je dejavna pri uvajanju ambulant
farmacevta svetovalca, saj je sodelovala v pilotnem pro-
jektu Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije. V
zadnijih letih se je osredotocila na implementacijo brezsi-
vne skrbi, najprej v okviru pilotnega projekta v Kliniki Gol-
nik, nato pa na nacionalnem nivoju v skupinah na Mini-
strstvu za zdravje in Lekarniski zbornici Slovenije. V Casu
strokovnega udejstvovanja je prispevala k izobrazevanju
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DRUSTVENE VESTI

na podrocju klinicne farmacije na Univerzi v Ljubljani, Fa-
kulteti za farmacijo. Bila je mentorica Stevilnim Studentom,
diplomantom in specializantom. Maja je med sodelavci
nepogresljiva zaradi pozrtvovalnosti, predanosti in dobre
volje. Z nepopisno potrpeZljivostjo je skupaj s kolegi do-
segla, da je brezSivna skrb postala s strani zavarovalnice
priznana in placana kognitivna farmacevtska storitev. S
tem se je farmacevtska stroka v Sloveniji tako na sekun-
darnem kot na primarnem nivoju dvignila na povsem novo
raven.

BARBARA KODER, mag. farm., spec.,
prejemnica Minarikovega priznanja 2025

Barbara Koder se je leta 2007 po konCanem Studiju na
Fakulteti za farmacijo v Ljubljani zaposlila v Javhem zavodu
Gorenjske lekarne. Od leta 2007 je tudi Clanica Sloven-
skega farmacevtskega drustva. Kot lekarniSki farmacevt
je do sedaj delovala v vec lekarnah zavoda, Se posebe;
dragocene izkusnje pa je pridobila z delom v Farmakoin-
formativni sluzbi. V okviru projekta Farmacevt zdravniku
ze 10 let lekarniski farmacevti na Gorenjskem posreduijejo
neodvisne informacije s podroc¢ja zdravil zainteresirani stro-
kovni javnosti. Leta 2016 je z odliko zagovorila
specialisticno nalogo Vrednotenje optimizacije terapije z
antihipertenzivi v okviru farmakoterapijskega pregleda pri

populaciji starostnikov. Sodelovanje v razvojni nalogi ZZZS
Kakovostno predpisovanje zdravil v ZD Ljubljana jo je opo-
gumilo za pripravo farmakoterapijskih pregledov v doma-
¢em delovnem okolju ze pred uradno uvedbo ambulant.
Leta 2018 je pod okriliem JAZMP sodelovala pri pilotnem
projektu farmakovigilanca v ZD Jesenice, ki spodbuja
zdravnike k poro¢anju nezelenih ucinkov zdravil ob pomodi
klinicnega farmacevta. Svoje delo je predstavila v vec stro-
kovnih publikacijah. Predava za strokovno javnost, veckrat
tudi na dogodkih Slovenskega farmacevitskega drustva.
Je avtorica poglavja o zelezu v znanstveni monografiji Mi-
nerali, vitamini in druge izbrane snovi, ki je v okviru Sloven-
skega farmacevtskega drustva izSla avgusta 2020. Barbara
Koder je mentorica za lekarniSko ter klini¢no farmacijo in
sodeluje pri pilotnem projektu na temo odvisnega predpi-
sovanja zdravil, ki predstavlja novo prelomnico v razvoju
lekarniSke farmacije. Je zelo predana svojemu poklicu ter
vedno pripravijena na sodelovanje s farmacevti ter drugimi
zdravstvenimi delavci iz razli¢nih okolij. K prepoznavnosti
poklica lekarniskega farmacevta v lai¢ni javnosti je vecCkrat
prispevala tudi z nastopom v medijin. Predvsem pa verjame
in zaupa v delo lekarniSkega farmacevta na primarni ravni,
pri Cemer se zaveda izrazite odgovornosti ter potrebe po
visoki kakovosti in kredibilnosti informacij, ki jih pacienti
dobijo v lekarni. Ravno opolnomocenje pacientov v lekarni
jo najbolj veseli ter jo polni z veliko energije za nadaljnje
delo.




SAMO MAHOVIC, mag. farm., prejemnik
Minarikovega priznanja 2025

Samo Mahovi¢ je Studiral na Fakulteti za kemijo in tehnolosko
farmacijo na Univerzi v Trstu. Poklicno pot je zacel v Obalnih
lekarnah Koper in se preizkusil v opravijanju farmacevtske
skrbi za obvladovanje hipertenzije. Hitro se je izkazalo, da
se procesi v lekarnistvu ne financirajo in odvijajo v pravo
smer, zato je poskusal kot predsednik sindikata Sifarm iz-
boljSati polozaj farmacevta, ki so ga kot reguliran svobodni
poklic vklenili med ostale javne usluzbence. Kot ¢lana sveta
zavoda Obalnih lekarn ga je zanimalo tudi poslovodenje in
organizacija. Kot vodja Zdravstvene tocke na Zdravstveni
zavarovalnici Triglav je spoznal delovanje in financiranje zdrav-
stvenih sistemov po EU. Leta 2012 je prevzel predsednisko
funkcijo Primorske podruznice Slovenskega farmacevtskega
drustva in vztrajal kar tiri mandate. Pri organizaciji predavanj
je bilo njegovo vodilo spodbuditi kolege, da bi predstavili
svoje izkusnje in znanje iz svojih okolij. V letu 2015 je uspesno
organiziral druzabno sreCanje Martinovanje na Obali, ki je
bilo namenjeno celotnemu Drustvu. Na svoji poklicni poti v
lekarniStvu si je nabral veliko izkusen], ki jin z veseliem deli s
kolegi v zdravstvenem timu in z bolniki. Za prihodnost far-
macije v smislu razvoja in tehnologije ga ni strah, saj je
ogromno novega znanja in dovolj sposobnih strokovnjakov,
ki znajo upravljati z dejavnostjo. Tako je tudi on v sluzbi po-
skuSal uvesti nove procese in storitve, kot je na primer

projekt medmreznih storitev z namenom, da bi avtomatizi-
rane in predvidljive storitve reSevali bolj sodobno. Njegov
pogum, da pove stvari na jasen in odlo¢en nacin, nam je
lahko vodilo, kako bo potrebno delovati v prihodnosti, da
se bo zgodba o uspehu slovenske farmacije nadaljevala.

prof. dr. IRENA MLINARIC-RASCAN, mag. farm.,
prejemnica Minarikovega priznanja 2025

Irena Mlinaric-Rascan je redna profesorica na Univerzi v Lju-
bljani, Fakulteti za farmacijo. Delovala je tudi na univerzah v
Torontu, Tokiju, Dunaju in Bernu. Izkazuje izjemno razisko-
valno uspesnost in mednarodno odmevnost svojih rezultatov
s podrocja farmakogenetike, farmakogenomike in imunolo-
gije. Bogati jo izvirna samoiniciativnost, prodornost in do-
slednost. Intenzivno in uspesno sodeluje s Studenti, farma-
cevtsko stroko in industrijo, s katerimi je izpeljala Stevilne
skupne projekte. S Slovenskim farmacevtskim drustvom je
povezana ze od vpisa na Fakulteto za farmacijo, ko je bila
predsednica Studentske sekcije, nato predsednica Jugo-
slovanskega zdruzenja Studentov farmacije in Mednarodne
zveze Studentov farmacije IPSF ter kasneje predsednica
Sekcije farmacevtskih znanosti. Svoje organizacijske spos-
obnosti in obCutek za skupinsko delo in dosezke udejanja
preko dela v razli¢nih odborih in komisijah na Univerzi v Lju-
bliani, Fakulteti za farmacijo, kjer je bila dekanja in prodeka-
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nja. Je avtorica in soavtorica 85 originalnih znanstvenih clan-
kov v tujih revijah s faktorjem vpliva, dveh patentov in uc¢be-
nikov ter povzetkov na znanstvenih konferencah. Bila je
mentorica petnajstim uspesnim doktorjem znanosti, men-
torica ve€ kot 50 magistrantom. Vzgoja iziemnih raziskoval-
cev je razvidna iz Stevilnih nagrad, ki so bile podeliene njenim
mentorirancem. Posebna odlika prof. dr. Irene Miinari¢-Ras-
¢an je njena sposobnost pridobivanja in realiziranja razisko-
valnih projektov v domacih in tujih mrezah. Je pobudnica in
vodilna osebnost pri pridobivanju nacrtov za izgradnjo nove
stavbe Fakultete za farmacijo v Ljubljani.

IRINA TEGELJ, mag. farm., spec., prejemnica
Minarikovega priznanja 2025

Irina Tegelj se je po Studiju leta 1999 zaposlila v bolnisnicni
lekarni Univerzitetnega kliniénega centra Ljubljana, Kjer ji iz-
zivov in raznolikega dela tudi danes ne zmanjka. Delala je v
asepticni pripravi farmacevtskin oblik za oko in nadaljevala v
centralizirani pripravi protitumornih zdravil in individualne pa-
renteralne prehrane. Celostna oskrba bolnikov s parenteralno
prehrano zdruzuje tako tehnoloski kot klini¢ni in socialni vidik
farmacije ter zahteva nenehno komunikacijo s strokovnim
osebjem bolniSnice, zlasti z zdravniki, s katerimi Irina odli¢éno
sodeluje. Obiskala je kar nekaj bolnisni¢nih lekarn v tuijini in
znanje pridobivala tudi na kongresih in izobrazevanjin doma

in v tujini. Irina je na Klinicnem oddelku za intenzivno terapijo
otrok spoznala kompleksnost farmakoterapije kriti€no bolnih
otrok in novorojenckov ter s svojo prisotnostjo in znanjem
vzpostavila delovno okolje za farmacevta na oddelku. Vklju-
Cena je v terapevtsko spremljanje koncentracije zdravil in pri-
pravo protokolov zdravijenja. V SFD je Slanica ve¢ kot 20 let.
Je vabliena predavateljica na izobrazevanjih, ki jih organizirajo
organizacije, kot so Slovensko farmacevtsko drustvo in nje-
gove sekciie, LekarniSka zbornica Slovenije, razlicni oddelki
Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljiana in Sekcija medi-
cinskih sester in zdravstvenih tehnikov. Leta 2020 je bila po-
vabliena k sodelovanju v projektu, ki ga je financiralo Evropsko
drustvo bolnidnic¢nih farmacevtov in katerega glavni namen
je bila vzpostavitev baze podatkov z navodili za pripravo in
aplikacijo protimikrobnih zdravil. Je tudi lanica mednarodne
delovne skupine Paedform za pripravo enotnega evropskega
formularija magistralnih zdravil za otroke. Irina Tegelj znanje
nesebicno in zelo uspesno prenasa v slovensko okolje ter
vpliva na prepoznavnost in pomen bolniSni¢nih in klini¢nih
farmacevtov v multidisciplinarnih zdravstvenih timih.

MARTINA KLANJSCEK, mag. farm., prejemnica
Minarikovega ODLICJA 2025

V obdobju zadnjih 50 let je Martina KlanjS¢ek ena naj-
aktivnejsih Clanic Primorske podruznice Slovenskega far-




macevtskega drustva. Kot direktorica GoriSke lekarne,
dolgoletna mentorica, zadnjih 25 let pa kot koncesionarka
lekarne v Tolminu si je vseskozi prizadevala za kakovost
lekarniskih storitev, ustrezno organiziranost lekarniSke
sluzbe, izobrazevanje farmacevtskega kadra in dvig
ugleda farmacevta kot nepogresljivega ¢lena v izvajanju
zdravstvenega varstva. V skrbi za zagotavljanje bolniku
kakovostne storitve je podpirala dodatna izobrazevanja
za pridobivanje novih kompetenc, ki farmacevtom omo-
gocajo strokovno svetovanje na vseh ravneh zdravstve-
nega varstva. S pripravo razli¢nih strokovnih predavanj v
lokalnem okolju Se danes dviguje zaupanije in ugled stroke.
Mnogi prebivalci Posocja so izbrali njeno lekarno za svojo
“izbrano lekarno”. Na svoji dolgoletni poklicni poti je ob
rednih delovnih obveznosti vseskozi opravljala Se veliko
drugih odgovornih nalog, ki so ji bile zaupane s strani

Slovenskega farmaceviskega drustva, Zdruzenja lekarn
Slovenije, Lekarniske zbornice Slovenije kot tudi na lokalni
ravni v Tolminu. Skrb za ohranjanje kulturne dediscine ter
zgodovine Tolmina se odraza tudi v izdaji razlicnih knjiznih
publikacij in glasila, ki ga izdaja DruStvo za ohranjanje in
razvoj Tolmina, katerega predsednica in glavna gonilna
sila je Zze 10 let prav Martina. Njena odprtost do povezo-
vanja s strokovnim drustvom v zamejstvu v ltaliji se je po-
kazala kot koristna, saj so danes ¢lani Slovenskega far-
macevtskega drustva tudi zamejski kolegi, s katerimi kot
predsednica Sekcije seniorjev pri SFD vzdrzuje redne
stike. Polna energije in novih nacrtov je Se vedno nepo-
gresljiva in dejavna tako v stroki kot v lokalnem okolju.
Martina KlanjsCek je dokazala, da je mogoce tudi v lekarni
v manjSem kraju zasledovati visoke cilje lekarniSke dejav-
nosti.

GOVOR PREJEMNICE I\/IINAIf%IVKOVEGA ODLICJA 2025
NA SVECANI PODELITVI DRUSTVENIH PRIZNANJ

Martina Klanjs¢ek

Ko sem razmisljala o tem dogodku, sem seveda razmiSljala
o nasem poklicu in 0 naSem poslanstvu. Nas poklic je na-
menjen pripravi zdravila, njegovemu praviinemu izboru in
njegovi pravilni uporabi. To zahteva v prvi vrsti zelo Siroko
znanje, predvsem dobro poznavanje zakonov biologije in
kemije, anatomije in fiziologije in Se posebej poznavanje
sprememb, ki se v nekem organizmu dogajajo, ko ga na-
pade bolezen.

NaSe poslanstvo pa je pomagati Cloveku, bolnemu ¢loveku
in pri tem izkoristiti ¢im ve¢ znanja, ki se je skozi stoletja
nabralo v nasi stroki. Pa 8e to ni dovolj, potrebna je tudi
empatija, moramo se znati priblizati bolniku, mu znati pri-
sluhniti in vzbuditi njegovo zaupanje. Samo na tak nacin
lahko pri¢akujemo, da bo bolnik verjel v zdravilo, upoSteval
nasa navodila in ga pravilno uporabljal. In Sele tako bo
zdravilo na poti od nastanka do bolnika doseglo svoj cil.
Za ta cilj se trudimo vsi v farmacevtski stroki: raziskovalci
in znanstveniki, ki iSCejo nove formule in nove farmacevtske
oblike; profesorji, ki vzgajajo Studente, ki bodo svoje Zivijenje
posvetili delu z zdravili; tehnologi, analitiki in drugi strokov-
njaki, ki morajo izpeljati proizvodnjo zdravil v skladu z viso-
kimi zahtevami; distributeriji, ki poskrbijo, da pride zdravilo
v lekarne, do lekarniSkega farmacevta in preko njega do
bolnika. Vsi na tej poti moramo svoje delo opraviti odli¢no,
napake so lahko nepopravljive. Seveda mora tudi lekarniski
farmacevt svoje delo opraviti odliéno, za njim ni ve¢ nobe-
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nega analitika, nobenega testiranja. Pa Se eno odgovornost
ima: najveckrat liudem predstavlja edini stik s farmacevtsko
stroko prav farmacevt v lekarni. Lahko reemo, da je obraz
farmacije. In e bo znal prepri¢ati s svojo strokovnostjo in
pravim pristopom, bo s strani uporabnika dosegel spo-
Stovanje — ne le do sebe, ampak do farmacevtske stroke
nasploh.

Na osnovi lastnih 50-letnih izkuSenj v lekarni si upam redi,
da se uspeSno pomikamo v pravo smer, kvaliteta dela v
lekarni je v teh letih zelo, zelo napredovala. Specializacija
posameznih nalog omogoca bolj pogloblieno znanje. V le-
karnah vedno ve¢ pozornosti namenjamo tistim, ki zdravila
potrebujejo, vedno ve¢ dela pri pripravi zdravil pa prepus-
¢amo tistim, ki so za to posebej usposobljeni.

V Casih, ko je bil asortima zdravil neprimerno man;jsi, po-
nudbe prehranskih dopolnil pa prakti¢no sploh ni bilo, smo
v vsaki lekarni sami izdelovali poleg zelo pogosto predpi-
sanih magistralnih zdravil tudi vsa galenska zdravila. Sami
smo izdelovali sirupe, mazilne podlage, Caje, praske,
svecCke, pilule (spomnim se, da sem morala celo ponoCi v
dezurstvu izdelati pilule, ki jih je predpisal zdravnik).
Vsekakor smo morali skoraj ve¢ Casa posvetiti izdelavi
zdravil kot bolniku, ki je priSel ponje. Potem se je ponudba
zdravil pocasi povecevala, kar je zmanjSevalo potrebo po
magistralnih zdravilih. Trg so preplavila prehranska dopol-
nila, kar je zmanjSalo potrebo po galenskih izdelkih in v
nekaterih lekarnah so bili organizirani specializirani oddelki,
galenski laboratoriji, ki danes izvajajo izdelavo galenskih
zdravil v strogih, kontroliranih pogojih.

Tako je lekarniski farmacevt pridobil ve¢ Casa, ki ga lahko
posveti bolniku. V&asih smo rekli, da se obra¢a od zdravila
k bolniku. Ne gre vec zgolj za izdajo zdravil, gre za pogovor
z bolnikom, pogovor o njegovih posebnostih, o uporabi
prehranskih dopolnil in drugih sredstey, ki bi lahko vplivala

na delovanje zdravila. To terja druga¢no usposoblienost
lekarnisSkega farmacevta in veliko dodatnega usposabljanja.
K temu je pripomogla tudi nasa Fakulteta z uvedbo pro-
grama socialne farmacije in moram reci, da so mladi far-
maceuvti veliko bolje kot neko¢ pripravijeni na delo v lekarni.
In ne nazadnje, po dolgih letih nam je preko LekarniSke
zbornice uspelo doseci priznanje dveh pomembnih novih
storitev, ki potrjujejo in povecujejo pomembnost nase vioge
v zdravstvu. Ti dve storitvi sta: pregled uporabe zdravil, ki
ga izvajamo Ze skoraj v vsaki lekarni in farmakoterapijski
pregled, ki ga nasi specialisti izvajajo kot svetovalci v zdrav-
stvenih ustanovah.

Mislim, da lahko reCem, da smo vsi skupaj lahko ponosni
na napredek lekarniSke dejavnosti in da se mirno lahko
primerjamo s tozadevno najbolj razvitimi drzavami. Mo¢no
pa upam, da napredujo¢a digitalizacija in umetna inteli-
genca nikoli ne bosta izrinili lekarniSkega farmacevta — ¢e-
prav nikoli ne bom pozabila obiska pri enem od nekdanjih
ministrov za zdravje, ki nas je vpraSal: »In kdaj mislite, da
bom doZivel, da me bodo potem, ko bom obiskal zdrav-
nika, ki mi bo predpisal zdravila, ta ze ¢akala doma?«
Ocitno je bil mnenja, da smo farmacevti zgolj postarji med
zdravnikom in bolnikom, ki so mu bila predpisana zdravila.
Ampak, NE! Verjamem, da se to ne bo zgodilo, ¢e bomo
lekarniski farmacevti svoje delo sprejemali kot poslanstvo,
znali uporabiti vse svoje znanje in se znali priblizati bolniku,
Cloveku v stiski. Samo na tak nacin bomo dokazovali svojo
nepogresljivost in potem vam zagotavljam, da boste pri
delu v lekarni doziveli vsaj toliko lepih trenutkov, kot sem
jih na svoji lekarniski poti dozivela jaz.

Na koncu se Se enkrat zahvaljuiem za visoko priznanje, ki
ste mi ga namenili, sprejemam ga s hvaleznostjo in pono-
som — kot priznanje slovenskemu lekarniSkemu farma-
cevtu.
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GOVOR OB PODELITVI PRIZNANJ

SLOVENSKEGA FARMACEVTSKEGA DRUSTVA

Marko Anderluh, predsednik Slovenskega farmaceviskega drustva

prof. dr. Marko Anderluh, mag. farm.,

predsednik Slovenskega farmacevtskega drustva

Spostovani,

Gas je osrednja nit naSega danasnjega sre¢anja — kot klju-
¢na komponenta ob 50. obletnici simpozija ob skupscini
ter 75. obletnici Slovenskega farmacevtskega drustva. Prva
odli¢ja nasSim ¢lanom smo podelili prav na enem izmed
teh pomembnih srecanj 50 let nazaj.

Albert Einstein je Cas oznacil kot Cetrto dimenzijo prostor-
Gasovnega kontinuuma — neotipljivo, a nenehno prisotno
in iziemno vplivno. Cas si lahko predstavijamo kot reko, v
katero zaplujemo ob rojstvu in iz katere izstopimo ob koncu
zivlienjske poti. Je edinstvena dobrina: ne moremo je ustva-
riti, niti ponoviti. Cas preprosto je. TeCe ne glede na nas,
ne oziraje se na nase zelje, a vendarle nam je podarjen.
Zato je toliko bolj pomembno, kako ga prezivimo. Lahko

smo zgolj nemi opazovalci, ki pustijo, da nas valovi Casa
premikajo sem in tja. Lahko mu kljubujemo, a kljub vsemu
nas ¢as slej ko prej dohiti. In vendar imamo moznost, da
Cas izkoristimo. Da zivimo dejavno, polno in za seboj pu-
stimo neizbrisen pecat. V obliki otrok, druzine, prijateljev.
V obliki dosezkov. V obliki uresni¢enih sanj in ambicij.

Vsak posameznik izbira svoje prioritete. Kot drustvo pa
imamo odgovornost in Cast, da prepoznamo tiste, ki so
SVOjO energijo, znanje in, kar danes posebej izpostavljam,
svoj ¢as, nesebitno posvetili rasti stroke in razvoju drustva.
To so posamezniki, ki so s svojim delovanjem izstopali, ne
le iz povpregja, temvec iz visokega povprecja slovenske
farmacevtske stroke. Vsako leto se tem posameznikom
iskreno zahvalimo. A dovolite mi nekoliko Saljivo opombo:

213 Farm Vestn 2025; 76

>

'_
9]
L
>
LL
Z
-
%0}
2
s
a




DRUSTVENE VESTI

zal nagrada ni finan¢na, prav tako vam ne moremo vrniti
Gasa, ki ste ga vlozili. Zaenkrat Se ne obvladamo tega seg-
menta fizike. Lahko pa vasa imena izpostavimo in se vam
zahvalimo ob tako svecani priloznosti, kot je danasnja.

Ko pomislim na letoSnje prejemnike priznanj, brez dvoma
izstopajo v najlepSem pomenu besede. Eden izmed njih
prihaja iz meni zelo domacega primorskega okolja — zdi se
mi, kot da sem Se v&eraj grel klopi Gimnazije Koper. Da je
od tega minilo Ze precej let, me opozarjajo kolegi, ki pri-
pravljajo 30. obletnico mature. Z eno izmed danasnjih pre-
jemnic priznanja sem delil zaCetke svoje kariere. Bila je
ena prvih Studentk, ki sem ji kot delovni mentor pomagal
do diplome. Spominjam se njene predanosti, vztrajnosti in
uspehov, a tudi kakSnega spodletelega poskusa. V labo-
ratoriju smo takrat izvajali reakcije z nitriranimi heteroaro-
mati, obarvanimi rumeno. Ko je pred koncem dneva po-
mivala steklovino, so bile njene roke popolnoma rumene.
Ker si je z njimi popravijala zasCitna ocala, je bila rumena
tudi po obrazu. Na sre€o obarvanje ni bilo trajno, spomin
pa je ostal. Najine poti so se po diplomi razsle, a spet sre-

Cale pri nedavnem zagovoru njenega doktorata in tudi da-
nes. S Se eno letosnjo nagrajenko sem sodeloval v zadnjih
letin svojega strokovnega dela. Skupaj sva sodelovala pri
vodenju Fakultete za farmacijo Univerze v Ljubljani Sest iz-
jemno intenzivnih let. To so bila najzahtevnejSa leta moje
poklicne poti. Poleg vsakodnevnih izzivov smo se spopadli
s pandemijo covid-19 ter z nepri¢akovano odlocitvijo Mi-
nistrstva za zdravje, ki je €ez no¢ odvzelo fakulteti pravico
do izvedbe strokovnih izpitov. Vse to nas ni ustavilo, prej
nas je povezalo.

Ob tem jubileju se zazremo tudi v preteklost podelievanja
nagrad: za nami je 50 let! Ce to primerjamo z zakonom, je
zlata poroka simbol iziemnega zivlienjskega dosezka: lju-
bezni, predanosti in spostovanja. Tudi danes imamo pri-
loZznost za slavje — slavie odnosa med posameznikom in
stroko, med farmacevtom in skupnostjo, med vami, na-
grajenci, in naSim drustvom. Naj bo ta zlata obletnica pos-
vecena vam, dragi nagrajenci. Hvala vam za vas ¢as, pre-
danost in neprecenljiv prispevek k delovanju farmaceviske
stroke in Slovenskega farmacevtskega drustval

/ARVALA

Hvala vsem sponzorjem in podpornikom
za udelezbo na simpoziju ob 50. skupscini SFD!

Z vaso pomocjo lahko Sirimo strokovno znanje,
povezujemo posameznike in ustvarjamo skupnost.

Veselimo se prihodnjih priloznosti za sodelovanje!

#SFD #OstanimoPovezani
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POROCILO O 50. SKUPSCINI SFD

Andrijana Tivadar

V soboto, 10. maja 2025, je v Portorozu potekala skup-
SCina Slovenskega farmacevtskega drustva (SFD). Delegati
S0 se zbrali ob 9. uri zjutraj v dvorani Europa v Kongresnem
centru Bernardin. Vecina jih je bila pod vtisom petkove
proslave ob jubileju SFD, ki je ¢lane ganila in povezala,
vklju¢no s prikazanim filmom. Na predlog predsednika
SFD, prof. dr. Marka Anderluha, so delegati najprej potrdili
dnevni red 50. skupScine, ki ga je predlagal Izvrsni odbor
(I0) SFD na 14. seji 10 SFD, ki je potekala 23. aprila 2025.
Prisotnih je bilo 75 % napovedanih delegatov, ki so pred-
stavijali vse podruznice in sekcije. Sklepe je skupscina
sprejemala z dvigom rok prisotnih delegatov. Najprej so
delegati potrdili delovno predsedstvo oz. organe 50. skup-
ScCine:

e delovna predsednica: Sasa ZavirSek Mikoli¢

e ¢lana: Andrea Setina, Samo Urdih

e zapisnikarica: Andrijana Tivadar

e overovatelja zapisnika: Peter Demsar, Patricija Dolinar

e verifikacijska komisija: Nastja EmerSi¢, Gal Beli¢
Predsednik SFD Marko Anderluh je najprej predstavil po-
roCilo o delu v letu 2024, povzel je dogodke, ki jih je SFD
organiziral v minulem letu. Pri zalozniStvu je izpostavil Far-
macevtski vestnik in intervju z Nobelovim nagrajencem si-
rom Gregoryjem Paulom Winterjem, ki je bil objavijen v 5.
St. Farmacevtskega vestnika 2024. Stalnica pri poroCanju
o aktivnostih drustva je tudi projekt promocije zdravja Sek-
cije farmacevtov javnih lekarn, ki je v letu 2024 izdala knji-
zico na temo tar¢nih zdravil, prvi€ pa je pripravila tudi pod-
kast. Decembra 2024 je izSla 1. Stevilka priloznostne
publikacije Sekcije farmacevtskih tehnikov — Libra. SFD je
v letu 2024 organiziral 112 strokovnih dogodkov, od tega
10 simpozijev, 78 strokovnih izpopolnjevanj po podruznicah
in 21dogodkov sekcij. Po prvem skupnem dogodku SFD
in Slovenskega zdravniskega drustva v letu 2023 je dogo-
dek Z roko v roki uspel tudi v letu 2024. Za Clane so tudi v
letu 2024 bila na voljo e-izobrazevanija preko spletne strani
SFD. Sodelujemo na sestankih mednarodnih organizacij,
katerih Clani smo kot SFD: Evropska federacija farmacevt-
skih znanosti (EUFEPS ), Evropska federacija za farma-
cevtsko kemijo (EFMC ), Evropsko zdruzenje bolnisni¢nih
farmacevtov (EAHP), Mednarodna farmacevtska federacija
(FIP), Evropsko drustvo Kliniénih farmacevtov (ESCP), Ev-
ropsko homeopatsko drustvo (ECH) in Evropsko zdruzenje
farmacevtskih tehnikov (EAPT). V letu 2022 je bil sprejet

sklep, da se nedokoncani poslovni prostor v lasti SFD na
Dunajski 196 finalizira in zaCne uporabljati za drustvene
aktivnosti. Izdelana je bila projektna dokumentacija in pri-
doblieno gradbeno dovolienje, v letu 2024 pa smo pristopili
k pridobivanju ponudb za gradbeno-obrtniska dela. Po-
memben del naSega delovanja so tudi druzabna srecanja.
V letu 2024 smo tako uspesno izvedli FarmaSki v januarju
ter FarmadJesen oz. plesni veder SFD v oktobru. Clani se
druzijo tudi na ekskurzijah in izletih.

Generalna sekretarka Andrijana Tivadar je izpostavila, da
k delovanju drustva in uspehom prispeva vsak ¢lan drustva.
Nato je predstavila financno porocilo. Poslovanje SFD je
bilo v letu 2024 zelo uspesno, prihodki so bili presezeni za
3,1 % glede na plan, odhodki so bili zelo dobro planirani,
saj so bili manjsi le za 0,1 %. Drustvo je pridelalo presezek
prihodkov nad odhodki — dobra finan¢na osnova je po-
membna za realizacijo aktivnosti, ki nimajo drugih virov fi-
nanciranja — prosta denarna sredstva so predvidena za fi-
nalizacijo poslovnega prostora na Dunajski 196. Kar
75,8 % prihodkov je od organiziranja strokovnih in dru-
zabnih dogodkov in prodaje strokovne literature. Ostali pri-
hodki so iz naslova nepridobitne dejavnosti, kamor Stejemo
¢lanarino (19 % celotnih prihodkov), proracunska in ostala
javna sredstva (prispevek Agencije za raziskovalno in ino-
vacijsko dejavnost Republike Slovenije (ARIS) za FV ter
delez dohodnine) ter donacije pravnih oseb. NajviSja po-
stavka pri odhodkih so stroski storitev (76,7 % celokupnih
odhodkov). Ostali stroski so stroski dela, ¢lanarine med-
narodnim organizacijam, davek, amortizacija in materialni
strogki. Clanstvo v SFD je stabilno in pocasi raste.

Viadka Cegek Bizjak, predsednica nadzornega odbora (NO)
SFD, je povedala, da so Clanice NO (Alenka Kovaci¢, Miro-
slava Abazovié, Vladka Cesek Bizjak) na seji 20. 3. 2025
zelo podrobno obravnavale porocilo o delu in poslovanju
SFD v letu 2024 ter bile sklepéne, da drustvo posluje v
skladu z naCrtom in sprejetim programom dela. Uspe$no
organiziramo strokovna predavanja in druzenja; pomemben
del delovanja drustva pa je tudi zaloznistvo, saj prispeva k
strokovnemu razvoju, informiranju ¢lanov in SirSe. Tudi po-
druznice in sekcije delujgjo tako finanéno kot strokovno
zelo vzorno. Zato je finanéno poslovanje drustva stabilno,
pozitivno in brez zaznanih nepravilnosti. Clani drustva opra-
vljajo delo strokovno, zavzeto in preudarno, kar se odraza
v kakovostnem in transparentnem delovanju drustva.
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DRUSTVENE VESTI

Predsednik SFD, prof. dr. Marko Anderluh, je predstavil de-
lovni plan za leto 2025, generalna sekretarka SFD Andrijana
Tivadar pa finan¢ni nacrt. Seznanila je delegate, da bo Cla-
narina v letu 2026 enaka kot v letu 2025: zaposleni farma-
cevti 39 €, tehniki 27 €, senioriji 22 € in Studenti 16 €.

50. skupscina SFD je soglasno potrdila porocilo o delu
SFD za leto 2024, porocilo o poslovanju SFD za leto 2024
in porocilo NO za leto 2024, delovni in finan¢ni nacrt za
leto 2025 in viSino Clanarine v letu 2026.

Na volilni 50. skupS¢ini so nato delegati najprej razresili or-
gane drustva, nato pa se je predstavil kandidat za pred-
sednika v mandatu 2025-27, prof. dr. Marko Anderluh.

Povedal je, da si Zeli krepiti odnose z javnostjo (strokovno
in lai¢no), krepiti zaupanje javnosti v zdravila, povecevati
ugled poklica, iskati ideje za gospodarno razpolaganje z
osnovnimi sredstvi SFD. Simpozije in druge aktivnosti si
zeli vrniti na predkoronski ¢as. Povabil je ¢lane, da prispe-
vajo s svojimi idejami ter jih posredujejo na sedez drustva.
Nato je 50. skupScina SFD potrdila organe SFD za nov
mandat. Predsednica delovnega predsedstva se je zahvalila
dolgoletnemu predsedniku organizacijskega odbora za sim-
pozij prof. dr. Tomazu Vovku. Cestitala je tudi novemu pred-
sedniku SFD, ki se je zahvalil za izkazano zaupanije, ki ga je
prejel z izvolitvijo za predsednika SFD.

Pod tocko razno so bili Se enkrat predstavijeni prejemniki drustvenih priznanj, ki jim je predsednica delovnega predsedstva
skupscine Sasa ZavirSek Mikoli€ Se enkrat Cestitala, kakor tudi vsem prejemnikom pohval.

Minarikovo odli¢je 2025 je prejela
MARTINA KLANJSCEK

Minarikova priznanja 2025 so prejeli
MAJA JOST
BARBARA KODER
SAMO MAHOVIC
IRENA MLINARIC-RASCAN
IRINA TEGELJ

Prejemniki pohval 2025:

ALENKA GRANDOVEC
ALES KNOLL
ANDRAZ POCIC
ANDREJ KRASEVEC
ANDREJA BREGAR
ANDREJA CUFAR
ANDREJA TOMINC
IZTOK DOVNIK
JADRANKA GJERKES PANCIC
KATARINA PUSSER
LEA KUZMIC
LJUBICA LOVISCEK
MARJETKA KORPAR
MARTINA HRAST RAMBAHER
MATEJ DOBRAVC VERBIC
MATEJA MRGOLE
MIROSLAVA ABAZOVIC

MOJCA KEREC KOS
NINA CVETKO
PATRICIJA DOLINAR
PETRA KOCBEK
PIA PLANINSEK
SABINA KREGAR
SABINA ZAMIDA
SIMON MEDVED
STANISLAV PISEK
SPELA ZUPANCIC
TADEJA FURMAN
TATJANA SUKIC
TIHOMIR TOMASIC
TJASA SKERL RIFELJ
URSKA LUCEV
VESNA FARIC TUS
ZDENKA PETRUNA
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ORGANI SFD ZA MANDAT 2025-2027

1ZVRSNI ODBOR MANDAT: 2025-27
Predsednik SFD MARKO ANDERLUH
Celiska podruznica FRIDA NOVAK
Dolenjska podruznica |ZTOK DOVNIK
Gorenjska podruznica PATRICIJA DOLINAR
Ljubljanska podruznica TINA BAJC
Mariborska podruznica ROK BEGUS MIHELIC
Pomurska podruznica SASA ZAVIRSEK MIKOLIC
Posavska podruznica META BOGOVIC
Primorska podruznica SAMO URDIH
Zasavska podruznica MAJA STARIC
Homeopatska sekcija MARUSA HRIBAR
Sekcija bolnignicnih farmacevtov ALJAZ SOCAN
Sekcija farmacevtskih tehnologov ALENKA ZVONAR POBIRK
Sekcija farmacevtskih tehnikov MONIKA VESEL
Sekcija farmacevtskih znanosti MITJA KOS
Sekecija klini¢nih farmacevtov MATEJ DOBRAVC VERBIC
Sekcija farmacevtov javnih lekarn MASA KORITNIK ZADRAVEC
Sekcija seniorjev MARTINA KLANJSCEK
Sekcija $tudentov NASTJA EMERSIC
Sekcija za farmacevtsko kemijo TIHOMIR TOMASIC
Regulatorna sekcija MIRELA BAJRIC
Sekcija za zgodovino farmacije IRENA DEBELJAK 5)
VLADKA CESEK BIZJAK =
NADZORNI ODBOR KARMEN GROM %
ZIGA JAKOPIN %
SPELA SAVSEK 8
TOMAZ VOVK &
IVAN ZAJC
DISCIPLINSKO SODISCE DIONIZIJ PETRIC
JANEZ KERC
NADA IRGOLIC
MAJA VALTER
VOJMIR URLEP
NATASA CATER
ROMANA RAKOVEC
ODBOR ZA PODELJEVANJE DRUSTVENIH PRIZNANJ FRANCI TRATAR
LEA KNEZ
ANDREJA CUFAR
SLAVICA SESEK
JANEZ MRAVLJAK
MATEJKA CVIRN NOVAK
HELENA PAVSAR
IZDAJATELJSKI SVET MIROSLAVA ABAZOVIC
SARA KENDA
ALJAZ SOCAN
SMILJANA MILOSEV TUSEVLJAK
ODGOVORNA UREDNICA FARMACEVTSKEGA VESTNIKA | MOJCA KEREC KOS
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SLAVNOSTNI GOVOR PROF. DR. TOMAZA VOVKA

NA JUBILEJINI SVECANOST!

Spostovan predsednik Slovenskega farmacevtskega drustva
(SFD) prof. dr. Marko Anderluh, generalna sekretarka drustva
dr. Andrijana Tivadar, ostali visoki gostje, drage farmacevtke in
farmaceuvti. V veliko Gast mi je, da vas lahko nagovorim ob viso-
kem jubileju SFD.

Letos obelezujemo kar dve obletnici. Najprej 75. obletnico usta-
novitve drustva, ki je bilo potrjeno na ustanovitvenem 1. ob&nem
zboru, 25. februarja 1950 v Ljubljani. Prvotno je bilo imenovano
Farmacevtsko drutvo Slovenije in se Sele Cez dve desetletji
preimenovalo v Slovensko farmacevtsko drustvo, tako kot ga
poznamo Se danes. Drustvo je v svojem zaCetku skrbelo za
strokoven napredek in razvoj farmacevtske stroke, predvsem
lekarnistva, saj je bilo v povojnih Casih veliko pomanjkanje kadra,
ki bi lahko zagotovilo osnovno lekarnisko dejavnost. V zapisih iz
takratnih obcnih zborov je mogoce razbrati velik poudarek in
nujo po uvedbi Studija farmacije na Univerzi v Ljubljani. Slednje
se je uresnicilo leta 1960. Sledila so prizadevanja drustva po
uveljavitvi strokovne, znanstvene in raziskovalne dejavnosti. Dru-
Stvo je organiziralo Stevilne strokovne kongrese farmacevtov
Jugoslaviie in vidnejsi ¢lani drustva so postali najuglednejsi pred-
stavniki farmacije v bivsi drzavi. Prav njihove aktivnosti so omo-
godile Siritev delovanja drustva tudi v mednarodno okolje. Clani
drustva so se udelezevali strokovnih, znanstvenih in raziskovalnih
izobrazevanj v tujini, njihova prepoznavnost in uspehi pa so pri-
pomogli k temu, da je bilo drustvu omogoceno organiziranje
mednarodnih sreCanj. Pri skrbi druStva za strokovno rast ¢lanov
je bila pomembna tudi njegova zalozniSka dejavnost, ki se je
zaGela socasno z ustanovitvijo drustva. Leta 1950 je izSel prvi
Farmacevtski vestnik, ki od vsega zaCetka prinaSa znanstveno-
raziskovalne in pregledne strokovne vsebine ter hkrati tudi ak-
tualne novosti iz stroke in drustvenega Zivijenja. KrajSe obdobje
je drustvo izdajalo tudi nacionalni bilten o zdravilih Farmakon.
Pod okriliem drustva so iz8li Stevilni zborniki, ki so nastali na os-
novi prispevkov predavateliev strokovnih in znanstvenih izobra-
Zevanj. V 70. in 90. letih prejSnjega stoletja je drustvo prevzelo
viogo zaloznika mnogih u€benikov za Studente farmacije, kasneje
pa se je preusmerilo na znanstvene monografije, prirocnike, ter-
minoloski slovar ter strokovno informativne knjizice. Rast SFD
pa ne bi bila mogoca brez zunanjih partnerjev. Delodajalci Clanov
druStva so, predvsem bi izpostavil slovensko farmacevtsko in-
dustrijo, tuja predstavnistva, veledrogerije, proizvajalce in distri-
buterje prehranskih dopolnil in medicinskih pripomockov, skupaj
Z lekarnistvom, regulatornimi, pedagoskimi in raziskovalnimi in-
Stitucijami, nudili vso potrebno podporo, da je drustvo raslo
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skupaj s stroko. Drustvo pa ne bi bilo drustvo, €e ne bi organi-
ziralo tudi druzabnih in kulturnih prireditev. Druzabne aktivnosti
omogocajo vecjo povezanost Clanov drustva, zato so tovrstne
vsebine postale stalnica pri organizaciji simpozijev ter tradicio-
nalnih in nepogreslivih dogodkov podruznic in sekcij drustva.
Veckrat pravimo, da so SFD ¢lani drustva. Stevilo lanov drustva
je od leta 1952, ko je drustvo imelo 184 Clanov, neprestano
raslo in danes Steje ze priblizno 3600. Drustvo je danes organi-
zirano v 9 regionalnih podruznic ter v 12 strokovnih sekcij.
Drugi jubilej, ki ga danes obelezujemo, je 50. obletnica simpozija
ob skupscini SFD, ki ima, poleg Farmacevtskega vestnika, naj-
daljSo tradicijo med dejavnostmi drustva. Simpozij ob skupScini
je najvedji letni dogodek drustva in je pomemben vezni Clen naj-
razli¢nejSih podrodij v farmaciji. Je strokovno-druzabno-kulturen
dogodek, ki se je selil po razli¢nih lokacijah v Sloveni in obrav-
naval najaktualnejSe trende v farmaciji, a hkrati prisluhnil zeliam
in interesu Clanov. V zadnjih 25 letih je dogodek vkljuCeval tudi
ucne delavnice, ki so bile namenjene predvsem prakticnemu
usposabljanju ¢lanov. Ve kot deset let je del programa tudi iz-
brano predavanje, s katerim obelezujmo aktivnosti najuglednejsin
Clanov drustva, ki so pustili v stroki neizbrisen pecat. V zadnjih
letih poskuSamo v programu simpozija prikazati najvidnejse do-
sezke posameznih sekcij, informirati udelezence simpozija o
najpomembnejSih novostih na podrocju farmakoterapiie, naj-
sodobnejsih trendih razvoja farmacije ter izmenjati mednarodne
izkuSnje in poglede na razvoj lekarnistva. Dogodek zdruzuje
med 400 in 500 udelezencev, na njiem sodeluje tudi ve¢ kot 50
razstavijavcev. Zelim si, da bo tudi v bodode simpozij ob skup-
8Cini ostal najvecji in najpomembnejSi dogodek drustva, ki bo
zdruzeval vse Clane in ostal zas¢itni znak drustva, po katerem
nas pozna vsa strokovna in laicna javnost.

Dragi ¢lani SFD, svoj nagovor bi zelel skleniti z nekaj kljucnimi
sporocili. Ustanovitelji drustva si v svojem delovanju verjetno
niso znali predstavijati, kako pomembno organizacijo so usta-
novili in kako pomembno bo drustvo vplivalo na razvoj farmacije
v drzavi. V vseh 75 letih obstoja drustva je bilo znanje oziroma
napredek na podrocju farmacije rdeca nit aktivnosti, ki mu dru-
Stvo sledi in velikokrat tudi soustvarja ter s tem pripomore k
strokovni rasti slehernega ¢lana. Drustvo smo dejansko ljudie,
¢lani drustva, zato je pomembno, da ostanemo enotni in pove-
zani, kar bo omogocilo napredek in rast tudi v prihodnje.

V imenu organizacijskega odbora simpozija ob skupScini SFD
vam Zelim lepo nadaljevanje slavnostnega vecera in praznika
vseh ¢lanov drustva.

Farm Vestn 2025; 76



21. SIMPOZIJ SEKCIJE FARMACEVTSKIH TEHNIKOV SFD

Silva Pust, Andrijana Tivadar, Monika Vesel

Predstavnici iz Crne gore, predsednica Svetlana Asanovié in &lanica Ranka Kruséic, hrvaski Glanici Josipa Letincié Malnar in Natalija Ptujec
ter srbska Clana Viadimir Puric in Perica Kostadinovic, ki so se udelezili 21. simpozija Sekcije farmacevtskih tehnikov Slovenskega

farmacevtskega drustva.

Vidilicnem okolju Rogle se je 23. in 24. maja 2025 odvijal
21. simpozij Sekcije farmacevtskih tehnikov Slovenskega
farmacevtskega drustva (SFD) z naslovom »Farmacevtski
tehnik svetuje: po prehransko dopolnilo v lekarnos, ki je
ponovno dokazal iziemno moc¢ strokovnega povezovanja.
Dogodek, organiziran v Hotelu Planja, je zbral Stevilne ude-
lezence z razli¢nih podroCij dela. Posledica premislienega
strokovnega programa in trdega dela organizacijskega od-
bora pod vodstvom predsednice sekcije Monike Vesel je
bila polna predavalnica farmacevtskih tehnikov in tehnic
ter rekordna udelezba razstavljavcev. Organizacijo izobra-
zevalnega dogodka za tehnike je podprlo kar 59 razli¢nih
podijetji s podrocja farmacije. Glavni sponzor je bilo podijetje
Sanolabor z blagovno znamko SANOL LAB.

Predanost in viziia Monike Vesel sta se znova odrazili v
uspesSnem poteku simpozija, ob tem je na ob&nem zboru

sekcije v soboto, 24. maja 2025, prejela tudi podporo za
vodenije sekcije v novem mandatnem obdobju (2025-27).
Na dogodek so bili povablieni gostje iz Crne gore, Hrvaske
in Srbije, udelezila sta se ga tudi predsednik SFD in gene-
ralna sekretarka SFD.

Letosnji simpozij je bil osredotocen na viogo farmacevtskih
tehnikov pri svetovanju o prehranskih dopolnilih. Sodobne
tehnologije so dostopne vsem, a verodostojne informacije
na podrodju zdravil in prehranskih dopolnil so klju¢ne za
varnost uporabnika. Vioga svetovalca je za farmaceviskega
tehnika dolznost in izziv, verodostojna informacija, podprta
s Studijami, pa vodilo.

Na simpoziju so svoje znanje delili otorinolaringolog Peter
Hudoklin, dr. med., Simona Vucko Mole, mag. farm., spec.,
ki je predstavila standarde kakovosti za lazjo odloCitev glede
izbire doloCenega prehranskega dopolnila, Marjeta Rak Na-
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DRUSTVENE VESTI

Moderatorji so skrbeli za odli¢no povezovanje programa.

ljavi, ki udelezence zvabi na premajhno plesisce in Se do-
datno utrdi ob&utek skupnosti.

Pomemben mejnik za sekcijo predstavija izid druge Stevilke
revije Libra, ki so jo prejeli vsi udelezenci simpozija. Verja-
memo, da ta nova priloznostna publikacija krepi strokovno
skupnost preko poucnih in zanimivih prispevkov, ki jih teh-
niki pripravijajo za tehnike. Za tiste Clane sekcije, ki se do-
godka niso mogli udeleziti, je bila revija poslana po posti,
na voljo pa je tudi v e-obliki na spletni strani drustva.
Farmacevtski tehniki so ponovno dokazali svojo predanost
poslanstvu, strokovnosti in nenehnemu ucenju. Z novimi
spoznaniji, mocno skupnostjo in svezimi idejami udelezenci
ze nestrpno pri¢akujejo prihodnji simpozij, kjer bodo po-
novno zdruzili znanje in izkusnje ter razvijali vizijo za Se bol]
kakovostno strokovno udejstvovanije.

mestnik, mag. farm., spec., ki je predavala o novih tehno-
logijah za bolj$o dostavo vitamina C, Zan Trontelj, dr. med.,
ki je celostno predstavil okuzbe sedil, doc. dr. Zane Temova
Rakusa, mag. farm., ki raziskuje kakovost izdelkov z vitamini
na slovenskem trziSCu, mag. Miroslava Abazovi¢, mag.
farm., spec., ki je dodatno opozorila na pasti samozdra-
vlienja ob uporabi prehranskih dopolnil, dr. Dejan Kernc,
kineziolog, ter farmacevtska tehnica Alenka Lipovnik, ki je
predstavila pozitivne ucinke omega-3 mascobnih Kislin.

Popestritev strokovnega dela je bila odlicno vodena de-
lavnica o eteriCnih oljih, ki jo je vodila Andreja Kolari¢, cer-
tificirana aromaterapevtka. Eteri¢na olja so dusa rastline in
osnova za izdelavo botani¢nih parfumov. Na delavnici, ki
je pozela iziemno zanimanje, so udelezenci izdelali izbrani
parfum. Simpozij ni bil le strokovno bogat, temve¢ tudi
druzabno zivahen. VeCerni del programa je tradicionalno
znan po prijetnem druzenju, dobri hrani in glasbeni sprem-

Na druzabnem veceru je bilo Se posebej veselo, ko je predsednico
sekcije na plesisée povabil kolega Marko Samperl v preobleki Axla
Rosa (Guns N’ Roses).
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Gorenjska podruznica Slovenskega farmaceviskega drustva
vas v sklopu projekta

-~ 0
HR: Bl

v nedeljo, 7. septembra 2025, vabi, da se jim
pridruzite na planinskem pohodu na relaciji

O

Novo izhodisce:
Planina Zajavornik -
Blejska koca na Lipanci - Debela pec

Prijave se odprejo 20. avgusta. Prijavnica bo objavljena
na spletni strani Slovenskega farmacevtskega drustva.

V PRIMERU SLABEGA VREMENA POHOD ODPADE.

sponzor dogodka: o

(T4 KRKNA




NAPOVEDNIK DOGODKOV

STROKOVNI DOGODKI

15. CENTRALNOEVROPSKI SIMPOZIJ FARMACEVTSKE TEHNOLOGIJE (CESPT)
25. do 27. september 2025, Bled

SIMPOZIJ SEKCIJE FARMACEVTOV JAVNIH LEKARN - 1ZZIVI ZDRAVLJENJA
Z ZDRAVILI: PREPOZNAVANJE NEZELENIH UCINKOV
9. oktober 2025, Ljubljana

11. SSSFD SIMPOZIJ - KRONICNE NENALEZLJIVE BOLEZNI: 1ZZIVI DANASNJEGA CASA
11. oktober 2025, Ljubljana

17. MEDNARODNI SIMPOZIJ SEKCIJE BOLNISNICNIH FARMACEVTOV PRI SFD -
ZDRAVILA V PEDIATRUJI
21. oktober 2025, Ljubljana

SIMPOZIJ HOMEOPATSKE SEKCIJE - INTEGRATIVNI IN HOLISTICNI PRISTOPI

PRI KREPITVI DUSEVNEGA ZDRAVJA
15. november 2025, Ljubljana

DRUZABNI DOGODKI

FARMAHRIBI
7. september 2025, Debela pe¢

FARMAJESEN
Martinovanje 2025, 18. oktober 2025, GoriSka Brda

Za veC informacij in prijavo na dogodke spremljajte spletno stran www.sfd.si!




dan slovenskih lekarn L E KA R N A

26. september 2025

EHRANSKA DOPOLNILA SVETOVANJE ZDRAVILA NA RECEPT
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Borimo se proti najte
boleznim sveto

Jim

CRPAMO NAJBOLJSE S PODROCIJ BIOLOGIJE IN
TEHNOLOGIJE

Druzba Amgen uporablja le najboljSe s podrocij biologije in
tehnologije v zelji lludem omogociti preprostejse, polnejse in
daljse zivljenje. Izhajamo iz nasega pogloblienega poznavanja
znanosti, da bi premikali meje znanega. Smo eno vodilnin
svetovnih neodvisnih biotehnoloskih podijeti|, z zacetki v

biotehnoloski revoluciji. Borimo se proti najtezjim boleznim in
pomagamo milijonom ljudi po vsem svetu.
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enkrat tedensko

mounjaro’”

injekcija tirzepatida
A Lilly Medicine

ZDRAVILO MOUNJARO ZA
OBVLADOVANJE TELESNE MASE

Dokazana uéinkovitost na najnizjem

Inovativni mehanizem delovanja.' 3 »
vzdrzevalnem 5 mg odmerku.!

IzboljSanje kardiometaboli¢nih ] ~ " . 1
2 orp natno zmanjSanje telesne mase.
parametrov. 10 kg

Zdravilo Mounjaro ni indicirano za izboljSanje SKENIRAJTE KODO

kardiometaboli¢nih dejavnikov tveganja.

Kardiometaboliéni parametri so bili sekundarni opazovani Izvedite vec o
dogodek klini¢nega preskusanja SURMOUNT-1. zdravilu Mounjaro

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

V¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprodamo, da poro&ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem u&inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako poro&ati o nezelenih u&inkih. IME ZDRAVILA: Mounjaro 2,5 mg/5 mg/7,5 mg/10 mg/12,5 mg/15 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem
injekcijskem peresniku. Mounjaro 2,5 mg/5 mg/7,5 mg/10 mg/12,5 mg/15 mg raztopina za injiciranje v viali. Mounjaro 2,5 mg/5 mg/7,5 mg/10 mg/12,5 mg/15 mg /odmerek KwikPen raztopina za
injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku. Kakovostna in koli€¢inska sestava: En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 2,5 mg/5 mg/7,5 mg/10 mg/12,5 mg/15 mg tirzepatida v 0,5 ml raztopine.
Ena viala vsebuje 2,5 mg/5 mg/7,5 mg/10 mg/12,5 mg/15 mg tirzepatida v 0,5 ml raztopine. En odmerek vsebuje 2,5 mg/5 mg/7,5 mg/10 mg/12,5 mg/15 mg tirzepatida v 0,6 ml raztopine. En
injekcijski peresnik dostavi 4 odmerke po 2,5 mg/5 mg/7,5 mg/10 mg/12,5 mg/15 mg. Terapevtske indikacije: Sladkorna bolezen tipa 2: Zdravilo Mounjaro je indicirano za zdravljenje odraslih z
nezadostno nadzorovano sladkorno boleznijo tipa 2 kot dodatek k prehrani in vadbi « kot monoterapija, kadar je metformin neprimeren zaradi intolerance ali kontraindikacij, « kot dodatek drugim
zdravilom za zdravljenje sladkorne bolezni. Obvladovanje telesne mase: Zdravilo Mounjaro je indicirano kot dodatek k prehrani z zmanj$ano kalori¢no vrednostjo in povecani telesni aktivnosti za
obvladovanije telesne mase, vklju&no z zmanj$anjem telesne mase in vzdrZevanjem telesne mase, pri odraslih z zagetnim indeksom telesne mase (ITM) « > 30 kg/m? (debelost) ali « = 27 kg/m2 do
< 30 kg/m? (€ezmerna telesna masa) v prisotnosti vsaj ene pridruZene bolezni, povezane s telesno maso (npr. hipertenzija, dislipidemija, obstruktivna spalna apneja, sréno-Zilna bolezen, predstopnja
sladkorne bolezni ali sladkorna bolezen tipa 2). Za rezultate preskusanja v zvezi z obstruktivno spalno apnejo (OSA) glejte poglavje 5.1. Povzetka glavnih znadilnosti zdravila. Odmerjanje in nacin
uporabe: Odmerjanje: Za&etni odmerek tirzepatida je 2,5 mg enkrat na teden. Po 4 tednih je treba odmerek pove&ati na 5 mg enkrat na teden. Po potrebi se odmerek lahko poveéuje v korakih po
2,5 mg po vsaj 4 tednih na doloéenem odmerku. Priporoéeni vzdrzevalni odmerki so 5 mg, 10 mg in 15 mg. Najvedji odmerek je 15 mg enkrat na teden. Prilagajanje odmerka na podlagi starosti,
spola, rase, etni¢ne pripadnosti ali telesne mase, pri bolnikih z okvaro ledvic, vklju&no s konéno ledvi¢no odpovedjo (ESRD - End-Stage Renal Disease) in pri bolnikih z okvaro jeter ni potrebno. Nag&in
uporabe: Zdravilo Mounjaro se injicira subkutano v trebuh, stegno ali nadlaket. Odmerek se lahko aplicira kadar koli ¢ez dan, z obrokom ali brez njega. Mesto injiciranja je treba pri vsakem odmerku
zamenijati. Ce si bolnik injicira tudi insulin, si mora zdravilo Mounjaro injicirati na drugo mesto injiciranja. Kontraindikacije: Preob&utljivost na uinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna
opozorila in previd i ukrepi: Akutni pankreatitis: Tirzepatida niso preucevali pri bolnikih zanamnezo pankreatitisa in ga je treba pri takih bolnikih uporabljati previdno. Pri bolnikih, zdravljenih
s tirzepatidom, so porocali o akutnem pankreatitisu. Bolnike je treba seznaniti s simptomi akutnega pankreatitisa. Hipoglikemija: Pri bolnikih, ki prejemajo tirzepatid v kombinaciji s sekretagogom
insulina (npr. sulfonilse¢nino) ali insulinom, lahko obstaja povecano tveganje za hipoglikemijo. Gastrointestinalni u¢inki: Tirzepatid je povezan z gastrointestinalnimi nezelenimi uéinki, ki vkljuéujejo
navzeo, bruhanje in drisko. Ti neZeleni uinki lahko privedejo do dehidracije, ta pa do poslabsanja delovanja ledvic, vkljué¢no z akutno ledviéno odpovedjo. Bolnike, zdravljene s tirzepatidom, je treba
seznaniti z morebitnim tveganjem za dehidracijo zaradi gastrointestinalnih neZelenih u¢inkov in ukrepati v smislu prepre¢evanja izgube tekocine in motenj elektrolitov. Huda gastrointestinalna
bolezen: Tirzepatida niso preucevali pri bolnikih s hudo gastrointestinalno boleznijo, vklju¢no s hudo gastroparezo, in ga je treba pri takih bolnikih uporabljati previdno. Diabeti¢na retinopatija:
Tirzepatida niso preucevali pri bolnikih z neproliferativno diabeti€no retinopatijo, ki zahteva akutno zdravljenje, proliferativno diabeti¢no retinopatijo ali diabeti¢nim makularnim edemom in ga je
treba pri takih bolnikih uporabljati previdno in z ustreznim spremljanjem. Aspiracija v povezavi s splodno anestezijo ali globoko sedacijo: Pri bolnikih, ki so prejemali agoniste receptorja GLP-1, ki so bili
izpostavljeni splosni anesteziji ali globoki sedaciji, so poro&ali o primerih pljuéne aspiracije. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Tirzepatid upo&asni praznjenje Zelodca,
zato bi lahko vplival na hitrost absorpcije so¢asno danih peroralnih zdravil. Na podlagi rezultatov Studije s paracetamolom, ki je bil uporabljen kot modelno zdravilo za ovrednotenje uinka tirzepatida
na praznjenje Zelodca, se ne pri¢akuje, da bi bilo treba prilagoditi odmerek veéine so¢asno danih peroralnih zdravil. Priporogljivo pa je spremljanje bolnikov, ki prejemajo peroralna zdravila z ozkim
terapevtskim indeksom (npr. varfarin, digoksin), zlasti ob uvedbi zdravljenja s tirzepatidom in po pove&anju odmerka. NeZeleni u€inki: Zelo pogosti hipoglikemija ob uporabi skupaj s sulfonilse¢nino
ali insulinom, navzea, driska, bole¢ina v trebuhu, bruhanje, zaprtje Pogosti preobutljivostne reakcije, hipoglikemija ob uporabi skupaj z metforminom in SGLT2i, pomanjkanje apetita, omotica,
hipotenzija, dispepsija, napihnjenost trebuha, spahovanje, flatulenca, gastroezofagealna refluksna bolezen, izpadanje las, utrujenost, reakcije na mestu injiciranja, zvisanje srénega utripa, zvisana
vrednost lipaze, zvisana vrednost amilaze, zviSana vrednost kalcitonina v krvi Obéasni hipoglikemija ob uporabi skupaj z metforminom, zmanjsSana telesna masa, disgevzija, disestezija, holelitiaza,
holecistitis, akutni pankreatitis, zapoznelo praznjene Zelodca, bole¢ina na mestu injiciranja. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Nizozemska Datum zadnje revizije besedila: 14.2.2025 ReZim izdaje: Rp - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Samo za strokovno javnost.

*15 mg odmerek v primerjavi z -2,4 kg (-2,4 %) pri placebu, vkljuéno z dieto z zmanjSanim vnosom kalorij in povecano telesno aktivnostjo.!

*Efficacy estimand, MMRM analiza, mITT populacija (nabor za analizo ug&inkovitosti).?

*Ocena ulinkovitosti posameznih odmerkov ni bila prilagojena za ve&kratnost, izjema je bil obseg pasu pri odmerkih tirzepatida 10 mg in 15 mg.2 Zdravilo Mounjaro so ocenjevali v presku3anju faze
3, ki je trajalo 72 tednov. Raziskava SURMOUNT-1 je vkljuevala 2539 odraslih z ITM 2 30 kg/m? ali ITM 2 27 kg/m? in vsaj 1 zapletom, povezanim s telesno maso, razen sladkorne bolezni tipa 2.
UdeleZenci v vseh skupinah, vklju¢no s placebom, so prejeli navodila za dieto z zmanjsano kalori¢no vrednostjo in poveéano telesno aktivnost. Vklju€eni so bili svetovanje dietetika ali usposobljenega
zdravstvenega delavca, primanjkljaj 500 kalorij na dan in vsaj 150 minut telesne dejavnosti na teden. Soasha primarna opazovana dogodka (10 mg in/ali 15 mg): odstotek spremembe telesne
mase od izhodid€a po 72 tednih; Odstotek populacije z zmanjsanjem telesne mase za 2 5 % v 72. tednu. Kljuéni sekundarni opazovani dogodki: sprememba sistoli¢nega krvnega tlaka, inzulina na
te&¢e in ravni lipidov (trigliceridi, HDL holesterol, holesterol brez HDL) (vsi odmerki skupaj); odstotek oseb z zmanjSanjem telesne mase za 2 10 %, 2 15 % in 2 20 % po 72 tednih (10 mg in/ali 15 mg);
sprememba obsega pasu od izhodid&a do 72. tedna (10 mg in/ali 15 mg); ocena telesne zmogljivosti s SF-36, razli¢ica 2 (10 mg in 15 mg); odstotek spremembe telesne mase od izhodid&a in odstotek
populacije zzmanj$anjem telesne mase za 2 5 % v 72 tednih (5 mg). Mounjaro in placebo so dajali QW subkutano kot dodatek k dieti z zmanjsano kalori¢no vrednostjo in pove&ani telesni aktivnosti."?

GIP = od glukoze odvisni inzulinotropni polipeptid; GLP-1 = glukagonu podoben peptid-1; mITT = modified intent-to-treat; MMRM = mixed model for repeated measures; QW = enkrat tedensko.
Prosimo, preberite si celotni povzetek glavnih znaéilnosti zdravila Mounjaro.

Reference: 1. Zadnji odobreni povzetek glavnih znadilnosti zdravila Mounjaro. 2. Jastreboff AM, Aronne LJ, Ahmad NN, et al. Tirzepatide once weekly for the treatment of obesity. N Engl J

Med. 2022;387(3):205-216. doi:10.1056/NEJMo0a2206038. 3. SF Algifari et all, Practical guide: Glucagon-like peptide-1 and dual glucose dependent insulinotropic polypeptide and glucagon-like
peptide-1receptor agonists in diabetes mellitus. World J Diabetes 2024 March 15; 15(3): 331-34.

/ Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/ 580 00 10
A MEDICINE COMPANY PP-TR-SI-0199, 8.4.2025, samo za strokovno javnost.



Prinasamo
zdravje

Zdravje in dobro pocutje ljudi sta za nas na prvem mestu.
Kot vodilna slovenska veletrgovina z zdravili, ki zagotavlja
Siroko ponudbo izdelkov, smo zavezani, da svoje delo
opravljamo zanesljivo, varno in ucinkovito.

V vse, kar poénemo, vlagamo srénost in predanost.
Z nenehnim razvojem nasih storitev gradimo zaupanje
ter trdne partnerske odnose za bolj zdravo prihodnost.

www.kemofarmacija.si
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