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I KLINICKA FARMAKOLOGIJA

1. UVODNI DEO

Samolecenje je, nesumnjivo, najstariji oblik leCenja. Od davnih vremena ljudi su trazili i,
manje ili viSe uspesno, nalazili lek za zdravstvene tegobe koje su ih kroz Zzivot pratile
ukljucujuéi veoma Cestu napetost, anksioznost, poremece spavanja i uopste ne samo za
tzv. psihopatologiju svakodnevnog Zivota, ve¢ i sve ucestalije neurotske, somatoformne i
psihosomatske poremecaje koje prati uznemirenost, anksioznost i poremecaj sna. Danas
za samoleCenje ili automedikaciju u svetu postoji sve vece interesovanje, Sto, svakako,
ima i znacajan kulturni aspekt. Danas je sve aktuelnija, ne samo iz ekoloskih razloga,
upotreba lekovitog bilja, datira iz daleke proslosti, o ¢emu svedoCe pisana dela kod
mnogih naroda- Kineza, Indusa, Egip¢ana, Rimljana, Grka, kao usmena predanja kod npr.
slovenskih naroda (Bodiroga T.,1999,str.5-8). Sli¢na su iskustva i u nasoj zemlji. Hodoski
kodeks iz 14.veka, koji se smatra najstarijim zapisom naSe narodne medicine i
Hilandarski medicinski kodeks iz 15. ili 16. veka koji predstavlja najdragoceniji
spomenik srpske medicinske kulture. Poslednjih decenija primenu tzv OTC-preparata
preporucuje i sve veci broj lekara. Ovde ne¢emo ulaziti u detaljnije razmatranje fenomena
automedikacije jer ona danas ima drugacije znacenje nego ranije zahvaljujuci sve
masovnijoj primeni zdravstvenog prosvec¢ivanja ljudi. Automedikacija se definiSe kao
proces u kome pojedinici samostalo po savetu lekara ili klinickog farameceuta, samostalo
rade na poboljSanju svog zdravlja, donoSenju odluka u vezi sa zdravljem i sprecavanju,
otkrivanju i leCenju bolesti ili drugih zdravstvenih problema. Ovom definicijom se istice
da je pojedinac aktivan ucesnik u procesu donosenja odluka i da je subjekt, a ne objekt
odluka o zastiti sopstvenog mentalnog zdravlja(Bodiroga T.,1999). Kada neko konstatuje
nervoznost, napetost, anksioznost, nesanica ili neki drugi simptomi ) on "postaje"
pacijent. Za reSavanje uocenog psihickog problema postoji nekoliko moguénosti.
Zdravstvena zastita koja pacijentu stoji na raspolaganju, bilo da se radi o drzavnom ili
privatnom sektoru, ili o tradicionalnoj ili stru¢noj , odvija se kroz sopstvene sisteme, ima
znacajnu ulogu u drustvu, polje interakcije i ustanove koje je sprovode. Pacijent moze da
se opredeli za tzv. pomoc¢na lekovita sredstva, odnosno za lekove bez recepta, za lekove
koji se izdaju na recept, za tradicionalnu medicinu koja pored ostalod preporucuje i ovu
vrstu lekova, za konvencionalnu medicinsku zastitu ili, najzad da zanemari uoceni
problem §to je najmanje prihvatljivo u danasnje vreme. Sigurno je da razli¢iti druStveni i
kulturni ¢inioci, takodje, uti¢u na izbor mogucnosti. Nekada, pacijent nije bio aktivni
ucesnik u zdravstvenoj zastiti, ve¢ se naprotiv, oc¢ekivalo da poslusno sledi savete lekara.
Danas, medjutim, sve veci broj pacijenata sa razli¢itim psiholoskim, psihosomatskim i sl.
psihickim blazim psihijatrijskim tegobama zahteva da sa lekarom ima ravnopravniji
odnos u pogledu sopstvenog lecenja. Velika je prednost automedikacije i upotrebe OTC
preparata Sto podsti¢e korisnike da razvijaju vestine i znanja i za vreme tegoba ili bolesti i
kada su zdravi, $to podrazumeva i razmenu iskustva, znanja i prakse u okviru porodice,
medju prijateljima, kao i razli¢itim grupama za konsultacije. Jednom recuju u
automedikaciju spada sve ono S§to pojedinci sami preduzimaju verujuéi da ¢e im to
pomoc¢i da poboljSaju svoje 1 psihicko zdravlje. Medjutim, automedikaciju, t;.



samolecenje, ipak, ne treba smatrati zamenom za medicinsko lecenje kada je indikovana
stru¢na intervencija ili konsultacija, jer bi samolecenje teorijski posmatrano, moze da
ukljuci lose, ili ¢ak opasne, odluke u vezi sa zdravstvenim stanjem pacijenta. Kako istice
Bodiroga (Bodiroga T.,1999): "Prema statisticki podacima, npr. prosecan Amerikanac,
dozivi jedan potencijalno samoleciv zdravstveni problem svaka tri dana, a svakog meseca
oko 90% ljudi se oseti pomalo bolesljivo. Ljudi su vise skolni samolecenju kada smatraju
da njihova bolest nije ozbiljna ili da ne zahteva stru¢nu lekarsku intervenciju. Praksa
samolecenja se uci rano 1 primenjuje se tokom ¢itavog zivota. Tako postoje podaci, da je
u SAD, 75% mladjih osoba bar jednom je dobilo lek bez recepta" Prem istom autoru
zanimljivi su podaci i iz jedne druge studije gde je utvrdjeno da 54% starijih pacijenata je
ukazalo da kod kuée imaju lekove bez recepta koje ne koriste, dok 38% koristi neku vrstu
preparata bez recepta (Bodiroga T.,1999). Dugogodisnjim praéenjem utvrdjeno je da se
pacijenti u primarnoj zdravstvenoj zastiti najcesce i do 60% Zzale na neurotske smetnje i
poremecaje spavanja. Visegodi$nja studija praenja pacijenata na bolovanjima na tretet
zdravstvenog fonda u Beogradu da je 45% od ukupnog broja sa dijagnozama anksiozno-
depresivnih poremecaja (Ignjatovic¢, 1986). Treba naglasiti da medju ¢inioce koji uti¢u na
automedikaciju spadaju stavovi i uverenja pacijenata ( uvidjanje ozbiljnosti oboljenja),
nivo obrazovanja i kulture pacijenta, dostupnost i kvalitet informacija, demografske
karakteristike (pol, starost), Zivotni standard i dr.

Poslednjih godina u svetu se belezi nagli porast prodaje preparata bez lekarskog recepta,
narocito preparata na bazi lekovitog bilja ukljucujuéi i one sa psihotropskim dejstvom..
Po prvi put u stru¢noj psihofarmakoloskoj literaturi, Schatzberg AF i sar. (Schatzberg AF
et al, 2003, pp. 595-613) u svom prirucniku unose poglavlje o primeni biljnih preparata u
psihofarakoloSku terapiju u kome preparati Valerijane, odoljenja zauzimaju znacajno
mesto u ovoj grupi lekova. U naSoj zemlji veoma dugo se koriste preparati Radix
Valerijane (koren i drugi delovi odoljenja) u obliku tinkture. Tako Bogdanovi¢ (1967) o
radixu valerianae u svom udzbeniku iz farkakologije istice: "Materije koje imaju
neprijatan miris i ukus, od davnina su upotrebljavane kao sedativna sredstva kod
nervoznih, histeriénih i1 drugih sli¢nih stanja. U novije vreme, ova sredstav su iscezla iz
farmakoloskih udzbenika. Poslednji preziveli ¢lan ove grupe je Radix Valerianae (koren
od odoljena), koren od majéine trave. Ovo je koren od biljke Valweriana officialis.
Tokom stajanja ovog korena, za vreme suSenja, u njemu se stvara jedinjenje
izovalerijanske kiseline i borneola. To jedinjenje daje preparatima valerijane neprijatan
miris, karakteristiCan za ovu drogu. Dok je ranije ovo jedinjenje smatrano kao aktivni
princip, docnije je iz te droge izdvojen jedan alkaloid, alfa-metl-piril-keton, kome je
pripisana sedativna aktivnost odoljena".(Bogdanovi¢ SS,1967, str.213). Zahvaljujuéi
napretku faraceutske tehnologije preparati u obliku ekstrakta Valerijane znacajno su
poboljsani i umesto ranijeg faraceutskog oblika kao tinkture valerijane danas se ovaj
preparat pravi u obliku kapsula i/ili film tableta. Danas je aromoterapija potpuno osvojila
i savremene zemlje popout Evropske unije, SAD, Kanade, Japana, Australije, Novog
Zelanda, Kanade i druge zemlje. Na dalekom istoku nastavljena je visSevekovna tradicija
ovog oblika tretmana. Moze se sa velikom verovatno¢om pretpostaviti da ¢e i u nasoj
zemlji potreba za ovom grupom lekova biti velika. Pored do sada ve¢ kalasi¢nog oblika
tinkture Valerijane, registracijom ekstrakta ove bilje u obliku film tableta zacajno ce
obogatiti ne samo paltetu tzv. OTC-lekova ve¢ i materiju mediku u celini. Jo§ 1986
godine u Zakonu o proizvodnji i prometu lekova, pomoé¢na lekovita sredsta (PLS) su



definisana kao:" Proizvodi i supstancije biljnog, zivotinjskog, mineralnog i sintetskog
porekla koji pomazu, odnosno omoguéavaju dejstvo lekova ili drugih terapijskih
postupaka i sredstava balgog dejstva koja mogu biti korisna kod odredjenog stanja bolesti
ili u odredjenom dobu zivota" (Sluzbeni list SFRJ br 43/86). Danas na srpskom
govornom podrudju postoji nekoliko solidnih struénih publikacija o sistematizovanom
pregledu svih registrovani preparatima pomoénih lekovitih sredstava, domacih i
inostranih proizvodjaca. Ovde navodimo publikaciju u izdanju ECOLIBRI i Zavoda za
farmaciju Srbije iz 1993 koja je obuhvatila preparate registrovane u SRJ u periodu od
1986 do 1993 godine, zatim Vademekum (preparati koji se izdaju bez lekarskog recepta-
pomoc¢na lekovita sredstva), koji je obradila i pripremima Bodiroga T., u izdanju BB-
Soft, Beograd,1999.

Cefasan® film taablete sadrze suvi prirodni ekstrakt Valerijane (3-6:1) gde je kao
ekstrakcioni rastvara¢ koris¢en Etanol 705 (v/v) sa 444,35 mg. U ovom OTC-leku listu
koris¢enih ekscipijenasa Cine: Maltodextrin; celuloza, mikrokistalin, koloidni, bezvodi
silicijum-dioksid; magnezijum stearat; saharoza; akacija; talk; titanijum-dioksid (E 171;
makrogol 3500; povidon K25; kalijum-dihidrogen-fosfat; carnauba vosak; kalcijum-
karbonat, Sela; beli pcelinji vosak i devicansko ulje dabrovine. U terapijske indikacije
ubrajaju se pre svega: stanja uznemirenosti i nervoza koja izazivaju i poremecaje sna.
Kao $to smo ve¢ istakli za sve OTC- preparate i za Cefasan® se preporucuje pacijentu da
konsultuje lekara ako tegobe traju duze od dve nedelje ili se pogorSavaju. Uobicajena
doza je 3 puta dnevno po 1 tableta/dan ( jedna doza odgovara 2.3 gr korena Valerijane).
Za tretman nesanice koja je uslovljen nervozom i/ili anksiozno§¢u preporucuje se jedna
tableta pola sata do sat vremena pre odlaska na spavanje, gde takodje, jedna doza
odgovara 2.3 gr korena valarijane. U slu¢aju potrebe preporucuje se dodatno uzimaje
jedne tablete ranije tokom veceri. Lek se ne preporucuje deci mladjoj od 12 godina,
trdudnicama i doiljama. Takodje se ne preporuCuje upotreba preparata 2 sata pre
ucestovanja u saobracaju, i rad sa masinama u toom periodu. Posebno se preporucuju
mere opreza prilikom upotrebe u kombinaciji sa alkoholom. Kod ovog preparata
prakticno nema nezeljenih reakcija. Takodje nisu registrovani ozbiljniji sluéajevi
predoziranja ni inkopatibilnosti. Moguce su alergijske reakcije na jednu ili vise
komponenti u preparatu, narocito na pomo¢nu supstancu tartrazin. Alergijske reakcije se
¢esc¢e javljaju kod osoba preostljivih na aletilsalicilnu kiselinu. U preparatu Cefasan®
nema ovog ekspecijensa. Ovaj OTC-preparat je prvi put registrovan u zemlji
proizvodjaca, tj. u Nemackoj. Datum prve licence je 26.marta 2003 (broj licence: BfArM,
ovlaséenje prema 25 paragrafu AMG: 39727.00.00- vlasnik licence je Cefak KG,
Ostbahnhofstr.15 iz Keptena u Nemackoj). Broj marketinske autorizacije za EU:
EU/0/00/000/000. Studija Evropske faramaceutske asocijacije detaljno navodi i preparate
koji se najcescée prodaju bez lekarskog recepta. Nemacka je najpoznatija zemlja u Evropi
po proizvodnji fitopreparata. Ona proizvodi sko dve treCine ukupne evroprske
proizvodnje fitofarmaka. Danas je u ovoj zemlji registrovano vise od hiljadu razlic¢itih
biljnih prepatara u nacionalnom registru. U tom pogledu, sli¢na je situacija i u drugim
razvijenim zemljama, u kojima je registrovano na hiljade, pa i destine hiljada razli¢itih
biljnih preparata, a intenzivno se istrazuje upotreba biljnih prepatara i u terapiji novih
oboljenja ili ve¢ registrovanih ukljuCuju¢i i razlicite psiholoske i psihijatrijske
poremeceje. I FDA (Food and Drug Administration) u SAD-u uradio je veoma rigorozan
model stavljanja u promet preparata koji se izdaju bez lekarskog recepta., kao i



klasifikaciju preparata po farmakoterapijskim grupama. U SAD takodje, je registovan
preparat iz ekstrakta korena Valerijane ((Schatzberg AF et al,2003). I na podrucju Srbije
godisnje raste i do 15 hiljada tona lekovitog i aromati¢nog bilja. Procenjuje se da u Srbiji
raste oko pet stotina vrsta lekovitog bilja (Bodiroga T.,1999).

Svi navedeni podaci upucéuju na zakljucak da je i biljni preparat CEFASAN® (prirodni
ekstrakt korena Valerijane sa 441,35 mg) registrovan prema veoma strogim propisima za
registraciju po kriterijuma EU i Nemacke §to odgovara veoma strogim zahtevima za
registraciju OTC ( "Over- The Counter" preparati ili OTC-lekovi - lekovi preko Saltera). I
FDA je prihvatila termin OTC-lekovi. Datum poslednje revizije teksta je iz aprila 2005.
Ovo je u skladu sa prakom u drugima zemljama EU i SAD gde se obavezno azuriraju svi
relevantni podaci o OTC-lekovima kao §to su podaci o distribuciji, manjim revizijama
upustva, hemijskim aspektima i promenama u proizvodnji i kontroli proizvodnje. Sa
stalnim porastom upotrebe OTC- lekova vazno je da se razvije novi i efikasniji nacin
pracenja izvestaja o nezeljenim dejstvima i ove grupe lekova i o neoc¢ekivanim pojavama
vezanim za njihovu primenu. Ovi podaci se redovno azuriraju i za CEFESAN®, prepatart
odnosno OTC lek koji je predmet ovog ekspertskog misljenja.

Danas se preparati Valerijane nalaze u farmakopejama mnogih zemalja. Tako Reynolds
EF James (1996) navodi slede¢e zemlje koje su ovaj OTC-fitofarmak uvrstile u svoje
farmakopeje: Austrija, Belgija, Belorusija, Estonija, Francuska, Grcka, Madjarska, Italija
Holandija, gpanija, Portugal, Svedska, Japan, SAD, Kanada i dr. koje su prihvatile
standarde Evropske farmkopeje (Reynolds EF James, 1996,p.1766, pp.2365). Ovaj autor
takodje navodi ve¢i broj farmaceutskih oblika preparata valerijane koji se koriste kao
ekstrakti, u obliku infizije, tinkture, tableta kao anksiolitika.

2. Biljni lekovi u psihijatriji

Biljni lekovi i dodaci ishrani postali su prilicno popularni tokom poslednjih deset
godina u le€enju psihijatrijskih simptoma. Prodaja kantariona, omega-3 masnih kiselina i
DHEA (dihidroepiandrosteron) ucestvovali su u prodaji u Sjedinjenim Drzavama sa oko
Sest milijardi dolara na godi$njem nivou. Kao rezultat zakona usvojenog u Kongresu
1994. godine, pri Nacionalnim Institutima za zaStitu zdravlja stvorene su sluzbe za
alternativnu medicinu i dodatke ishrani, kako bi se ispitala alternativna sredstva lecenja.
Biljna sredstva se, uopste uzev, smatraju dodacima ishrani, i stoga nisu predmet zakonske
regulative Uprave za hranu i lekove (FDA, Food and drug Administration). Dok je
nezakonito tvrditi za neki dodatak u ishrani da je delotvoran u leenju pojedine bolesti,
proizvodaci nisu ni malo ograni¢eni da tvrde kako dodaci ishrani pomazu kod simptoma
poremecenog raspoloZenja ili uznemirenosti probavnog sistena.

Nedostatak FDA regulative i nadzora sastojaka vodi ka velikom broju drugih
razlika izmedu pravih lekova i onih bez recepta. Jedna je vazna razlika — da u slucaju
dodataka ishrani ne treba utvrdivati njihovu delotvornost. U vecini slucajeva podaci koji
podupiru upotrebu mnogih ovakvih meSavina su anegdotskog karaktera i ne mogu se
porediti sa podacima koji se zahtevaju za lekove koji se izdaju na recept. Time ne Zelimo
da kazemo da neki biljni lekovi i dodaci ishrani uopste ne mogu da pomognu. Samo
zelimo da naglasimo da su ¢ak i takvi biljni dodaci, toliko proucavani kao ekstrakt
valerijane i/ili kantarion, i dalje slabo dokumentovani u poredenju sa bilo kojim
antidepresivom koji prepiSe lekar. Jo§ jedna bitna razlika izmedu biljnih lekova i



farmaceutskih lekova je u tome S§to se pre prodaje na trziStu ne mora ustanovljavati
sigurnost ili optimalno doziranje. Od lekova koji se izdaju na recept zahteva se da produ
obimna ispitivanja na zivotinjama kako bi se utvrdili rizici, ukljucujuéi i rizike u trudno¢i.
Jednom kada se prilikom ispitivanja na Zzivotinjama utvrde karcinogeni, mutageni,
farmakokineticki toksikoloski profili, kao i oni koji se odnose na trudnoc¢u, ispitivanja se
zavr$avaju na ljudima — dobrovoljcima. Tek tada se moze govoriti o zavrSetku prvih
ispitivanja delotvornosti.

Ranije biljni lekovi uglavnom nisu bili predmet bilo kakvog ispitivanja sigurnosti.
Poslednjih desetak godina i ova grupa prepatara podleZe strozioj legistativi pri registraciji
i uvodjena u proment OTC-lekova.

Jo§ jedna vazna razlika je u tome $to su dobijanje i proizvodnja biljnih lekova
mnogo manje konzistentni nego $to je to slucaj sa lekovima na recept. Na primer, biljni
lekovi nisu prosti molekuli. To su derivati biljkaka, i razli¢itih Zetvi iste biljke koja je
rasla u razli¢itim delovima zemlje, ili sveta, procesirana na razli¢ite nacine, te moze da da
prilicno razlicite proizvode. Tako, farmakoloska svojstva jedne serije biljnog leka koju je
proizveo isti proizvodac, procesirane na konzistentan nacin, mogu da se razlikuju od onih
u sledecoj seriji. Novija farmaceutska tehnologija ove prepareate danas izradjuje u obliku
film tableta ili kapsula, a sastav svakog njih mora biti jasno naznafen u upustu za
pacijenata i na orginalnom omotu ili pakovanju. To je znacajna promena u odnosu na
ranije ekstrakte u vodi ili etanolu i u obliku razli¢itih tinktura. Takvih faraceutskih oblika
danas je sve manje na trziStu ukljucjucéi i preparate valerijane. Takodje naznacen je rok
trajanja i nacina ¢uvanja leka da nebi doslo do brze oksidacije ovih supstanci na soboj
temperaturi. Time je iskljucen rizik od brzog gubljenja farmakoloskih svojstava. Osim
toga, danas se vodi mnogo viSe racuna o roku trajanja vecCine biljnih prepatara,tj.
fitofarmaka ili OTC-lekova. Sve je manje dokaza da se mnogi sastojci drze u skladiStima
mesecima pre nego Sto se distribuiraju u maloprodaji. Time je izbegnuta moguca
opasnost da su neki, a mozda i mnogi, biljni lekovi farmakoloski inertni do vremena u
kome se upotrebljavaju. Iz prilozene medicinske i druge stru¢ne i administrativne
dokumentacije za CEFASN® pouzdano se moze zakljuciti da je ovaj OTC-lek u
potpunosti bezbedan i farmakoloski efikasan preparat. Mada mnogi ljudi tvrde da im
takvi inertni biljni lekovi koriste, stopa placebo reakcije kod nekih psihijatrijskih
poremecaja takode je veoma visoka. Broja klinicka i1 postmarketinska ispitivanja
CEFASAN® potvrdjuju statisticki znajanu signifikantost u efikasnosti tretmana za
njegova indikaciona podrucja u odnosu na placebo.

Na kraju, neki pacijenti s ozbiljnim bolestima, poput depresije ili bipolarnog
poremecaja, mogu da padnu u iskusSenje da radije uzmu biljni lek nego lek koji im prepise
lekar, kod koga prvo moraju da odu. Ovde je pre moguca greska ili strucni propust lekara
iz primarne zdravstvene zaSite nego samog pacijenata. Isto tako treba imati u vidu i
¢enjicu da zdravstveno prosvecivanje nema uvek ocekivani zeljeni efekat. To potrvdjuje i
Cinjeica da javno mnjenje Cesto izjednacava ,,prirodno” sa ,,sigurno” i ,,dobro”, dok se
sinteticke meSavine dozivljavaju s izvesnom dozom sumnjicavosti. Misljenja smo da
biljni lekovi,tj. OTC-lekovi,odnosno fitofarmaci nebi trebalo da se distribuiraju a time i
da se lako nabavljaju u radnjama zdrave hrane i supermarketima. Kada su u pitanju
psihijatrijski poremecaji ukljucujuci i brojne nepsihoti¢ne poremecaje iz kruga neurotskih
smetnji, psihosomatskih, psihofizioloskih i somatoformnih poremecaja sa ili bez
poremecaja spavanja mogu biti ponekad i potencijalno Zivotno opasni. Psihijatrijska



samopomoc¢ bila bi analogna pacijentima s nekim oblikom raka koji se radije sami lece
nego da potraze pomo¢ lekara. I jedan i drugi primer samoledenja mogu da imaju
katastrofalne posledice (Schatzberg AF et al,2003,pp.595-613). Ovo se sigurno moze
prevenirati pomoc¢u adekvatnih informacija, proceniti tokom prvog intervjua po principu
"susret kao lek"

Osim svega recenog, takode je sigurno da su se neki biljni lekovi, naro€ito preparati
valeriane i nekih drugi ekstrakti lekovitog bilja sa psihotropnim svojstvima pokazali su
se kao korisni kod velikog broja pacijenata. Na kraju krajeva, mnoge delotvorne
mesavine, pocev od acetilsalicilne kiseline (aspirin), do digitalisa, prvo su sintetizovane
iz biljnih proizvoda. Vazno je da se ove meSavine i dodaci ispitaju i rafiniraju. I za ovaj
argument postoji veliki broj relevantnih podataka i Cinjenica u prilozenoj celokupnoj
dokumentaciji proizvodjaca za OTC-lek CEFASN®
U bliskoj buduénosti savremena klinicka farmakologija i farmaceutska tehnologija
orjentisat ¢e se u tri pravca i to: 1. koriS¢enjem visokosofistirane nano tehnologije
organskih molekula sintetizovan ¢e se visoko selektivni lekovi koji ¢e delovati na
najmanji deo nekog Celijskog elemenata, npr. deo mitohondrije; 2. dosadasnja paleta
konvencionalnih lekova uglavnom ¢ée preéi na genericku proizvodnju i 3. ocekuje se jos
veca ekspanzija fitofarmacije i1 uvodjenje velikog broja novih OTC-lekova u
svakodnevnu klini¢ku praksu. Ne ulazeéi detaljno u navedne tendencije, u ovom izvestaju
¢emo dati pregled onoga §to je poznato za razliCite farmaceutske oblike ekstrakta
valerijane, u provom redu ono $to se ondosi na OTC-lek, fitofarmak CEFASAN®, gde u
kompleksnom sastavu film tablete kao aktivni gradijent se nalazi prirodni ekstrakt korena
valerijane u odnosu 3-6:1.U maksimalnoj dnevnoj dozi pri ovoj proporiciji dolazi se do
zakljucka da ekivalenta dnevna doza iznosi od 1,3 do 2, odnosno 6 mg/dan. Ovaj izvestaj
nema pretenzije da bude klasi¢no klinicko-ekspertsko misljenje, ali nam je namera da
damo nesto Siri osvrt 0 ovom preparatu nego $to predvidja zvani¢ni protokol o davanju
ekspertskog misljenja o prilozenoj dumentaciji proizvodjada za registraciju ovog
fitofarmaka. Ovo ¢inimo i zbog toga §to je 1 u nasoj zemlji, kako smo ve¢ naperd istakli,
sve masovnija primena preparata iz ove grupe prema kojoj lekari iz primarne zdravstvene
zaStite pokazuju nepotreban otpor i nedovoljno su informisani o njima nasuprot veoma
snazne marketinske kampanje faraceutskih kompacija i na nasem trzistu. Nadamo se da
¢emo time ponuditi neke predloge za njihovu ulogu u lecenju razli¢itih 1 psihijatrijskih
poremecaja a ne samo brojnih tegoba iz psiholoske medicine i psihopatologije
svakodnevnog zZivota.

3. VALERIJANA-ODOLJEN
(VALERIANA OFFICINALIS L, VALERIJANCE, AE, VALERIJANA
RADIX-KOREN OD ODOLJENA)

Danas se preparati Valerijane nalaze u farmakopejama mnogih zemalja. Tako
Reynolds EF James navodi slede¢e zemlje koje su ovaj OTC-fitofarmak uvrstile u svoje
farmakopeje: Austrija, Belgija,Belorusija, Estonija, Francuska, Grcka, Madjarska,ltalija
Holandija, Spanija, Portugal, Svedska, Japan, SAD, Kanada i dr. koje su prihvatile
standarde Evropske farmkopeje (Reynolds EF James, 1996,p.501-2,1694-1,1729-1,1766-
1,1739-2, 1747-3,2365). Ovaj autor takodje navodi veéi broj farmaceutskih oblika
preparata valerijane koji se koriste kao ekstrakti, u obliku infizije, tinkture, tableta kao



anksiolitika.. Kao najvaznije indikacije isti autor navodi : neurovegetativne poremecaje,
anksioznost, dispneju, cirkulatorne smetnje, poremecéaji spavanja, vazomotorni
poremecaji u menopauzi, nervoznost, zatim kao tonik

S obzirom da Valerijana officinalis L nije jedinstvena, ve¢ zbirna vrsta sa velikim
brojem podvrsta, formi i varijeteta, nacinjena je, na osnovu broja hromozona, izgleda
biljaka i njihove geografske rasprostranjenosti, podela u nekoliko samostalnih vrsta ( pnr.
V. procurrena Walliroth- oktoploidna atlantska vrsta koja se uspeSno gaji u
zapadnoevropskim zemljama ( Belgija, Holandija i Nemacka). Ve¢ smo naveli podatak
da je danas najveci proizvodja¢ u Evropi ove vrste valerijane Nemacka. Pored pomenute
vrste valerijane ilustracije radi navest ¢emo u ovom misljenju jo$ neke podvrste, npr. V
collina Wallroth, tzv. tetraploidna srednjeevropska vrsta, V. exaltata Mikan, diploidna
kontinentalna vrsta. Po ranijim propisima Ph. Jug. IV (1984) koja se i danas koristi, za
dobijanje lekovitog ekstrakta dozvoljava se nekoliko vrsta odoljena i to: latifolia,
tenuifolia 1 sambuciofolia (Luki¢ P,1967,str. 311). Prema raspolozivim bibiliografskim
podacima ovi varijeteti su svrstani u viSe posebnih vrsta i to: 1. Valeriana officinalis L
var. latifolia Vahl sa vise sinonima koje ovde ne¢emo navoditi; 2. Valeriana officinalis L
var. tenuifolia Vahl i 3. Valeriana officinalis L var. sambucifolia Neilr. Droga, odnosno
lekoviti psihotropni ekstrakt uglavnom potice od gajenih biljaka.
Odoljen se gaji i u nasoj zemlji. Najbolje uspeva na plodnom vlaznom i rastresitom
zemljiStvu, pored vecih reka i na ve¢im re¢nim ostrvima. Sveze iskopan koren odoljena
ima slab alikarakteristican miris. SuSenjem se njegov miris pojac¢ava, a duzim cuvanjem
materija sve jac¢i neugodan miris. To je donekle i razlog S$to je uglavnom napustena
tinktura valerijane i danas se uglavnom proizvodi u drugim farmaceutskim oblicima,
kapsule, tablete, film tablete i sl. U zivom korenu se stvaraju estarska jedinjenja koja se
suSenjem korena delimi¢no, a pri duZem cuvanju skoro potpuno skoro potpuno razlazu na
slobodnu izovalerijansku kiselinu i razne masne kiseline i alkohole. Ukoliko se pre
suSenja svez koren stabilizuje dobija se droga, odnosno psihotropni ekstrakt u kojoj se
bolje i duze ¢uvaju nerazlozeni primarni sastojci.
Ovaj proces moZze da se predstavi u jednostanijem shematskom obliku

Shematski prikaz procesa ¢uvanja nerazlozenih sastojaka Valerijane*

svez susenje nestabilizovana duze ¢uvanje stara droga
koren droga

*Preradjeno prema: Luki¢ P.,Farmakognozija, 1979, str.312

Prema Ph. Jug. IV (1984) trazi se pri ispitivanju na Cistocu droge da se obrati paznja na
prisustvo korena od ¢emerike (veratrum album), zecije stope ( geum urbanu) i drugih
Valerijana vrsta, npr. japanske valerijane-Kesso, koja miriSe na kanfor. Ova druga moda
da se c¢uva odvojeno. Ova materija sadrzi do preko 1% etarskog ulja, a navedena
farmakopeja trazi najmanje 0,5% koja je za procenu droge od bitnog znacaja. U svezem,
pazljivo osusenom i propisno ¢uvanom korenu ima vise lekovitih sastojaka. Glavni
valepotrijati ( do 3%), esteri bicikli¢nih monoterapeutiskih alkohola. To su epoksidi koji
imaju tri OH-grupe od kojih su dve esterifikovane izovsalerianskom i jedna siréetnom
kiselinom. Ovi genuini sastojci droge su vrlo osetljivi i lako se razlazu pri nepazljivom
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suSenju 1 nepropisanom cuvanju droge na izovalerijansku kiselinu i baldrianol.
Bornilizovalerijant je estar borneola, bicikli¢nog monoterpenskog alkohola i
izovalerijanske kisleline. Sastojak je estarskog ulja. Treba istaci i ¢injenicu da u korenu
odoljena, tj. valerijane ima i bicikli¢nih seskviterpenskih jedinjenja( valeronska kiselina),
monoterapenskih alkaloida ( aktinidin, metoksiaktinidin), zatim skroba, tanina, Secera i
drugih sastojaka. Ovo smo naveli kao cinjenice koje potvrdjuju ne samo brojna
empirijska ve¢ i nauCna ispitivanja valerijane kao sedativa. Ona se koristi za izradu
razliCitih galenskih preparata: Caja za umirenje (Species sedativae ili S. nerviane),
tinkture od odoljena (Tinctura Valerianae), estarske tinkture od odoljenja (Tinctura
Valerianae actherea) i poslednje dve decenije za izradu OTC-lekova u obliku kapsula ili
tableta. Valpotrijati ( valtratum, acevaltratum i dihidrovaltratum) su u prometu pod
zajednickim nazivom Valmane. Preparat se upotebljava kao psihofarmak u grupi
trankvilizera, odnosno anksiolitika i hipnotika. Valerenska kiselina ima spazmoliticko, a
alkaloid metoksiaktindin sedativno dejstvo.Najbolji lekoviti preparati odoljena se
izradjuju iz svezeg ili stabilizovanog korena (Luki¢ P,1979,311-314, Sculz V et al.,1996,
Tucakov J,1964.,Willfort R,1978, Markovi¢ LJ i sar,1993).

Kao i ve¢ina biljaka, valerijana se u narodnoj medicini koristila mnogo godina Sirom
Evrope, Sjedinjenih Drzava i u Srednjoj Americi. Od korena biljke valerijane pravljeni su
¢ajevi 1 tecni rastvori za mnostvo lekova, a koris¢ena je i kao ukus za neke napitke i
hranu.

3.1. Upotreba valeriane
Primarne upotrebe valerijane su u simptomatskom lecenju anksioznosti i nesanice.
Pokazalo se da valerijana umanjuje latenciju sna, a u nekim izve$tajima pominje sa da
mozda poboljSava i ukupni san. Njena upotreba kao pomoénog sredstva u depresiji nije
ispitivana. Osim toga, ljudi su koristili valerijanu za glavobolje, bolove u stomaku, i
dismenoreju, mada za ove upoterbe nema pouzdanih podatka.
Odoljen deluje umirujuée, ubazava neurastenicne tegobe, smanjuje uznemirenost i
razdrazljivost, ublazava klimakteri¢ne tegobe, reguliSe rad kardiovaskularnog sistema.
Kod nesanice uspostavlja normalan san.

Zakljucak:

Premda se ekstrkti valerijane u razliitim farmaceuutiskim oblicima u klinickoj
praksi koristi viSe decenija, oni se ipak mogu svrstati u noviju generaciju specifi¢nih
fitofarmaka koji se Kkoriste u klinickoj psihijatriji i psihosomatskoj medicini. Ova
grupa lekova kao ekstraktka lekovitgo bilja u ovom sluéaju prirodnog ekstrakta
korena valerijane, odnoljenja deluje prvenstveno preko GABAergickog
neurotransmiterskog sistema. Ovaj OTC-lek raspolaZe centralnim antigabaergickim
mehainznom delovanja slicno mnogim drugim sisntetskim benzodijazepinskim
lekovima sa primarnim sedativnim, anksiolitickim i hipnotickim delovanjem.Po
svom farmakodinamskom delovanju prirodni ekstrakt korena odndoljena, odnosno
Valerijane je specifican antagonist GABAergi¢kog neurotransmiterskog sistema,
delujuéi verovatno i preko nekoliko drugih mehanizama dejstva koji nemaju
narociti klini¢ki efekat. Pored znacajnog efekta u sedaciji, smirenju i hipnotickog
efekta, ovi OTC-lekovi mogu se koristiti za niz drugih psihomatskih poremeéaja kod
kojih preovladjuje razdraZljivost, napetost, anksioznosat, tj. neuroticizam u
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najSirem smislu rei, poSto prema nekim novijim informacijama raspolaZe
znacajnim  anksiolitickim, sedativnim i  hipnotickim efektima  sli¢no
benzodiazepinima. Kod nekih slu¢ajeva to pruza moguénost monoterapije od samog
pocetka tretmana. Ekstrakt Valerijane, odolnjena CEFASAN ® se moZe smatrati
veoma pouzdanim OTC-lekom pos$to ima veoma veliku terapijsku $irinu, malih broj
kratkotrajnih,reverzibilnih neZelejenih dejstava, koja su veoma retka i prolazna.

II FARMAKODINAMSKI PODACI

1. Mehanizam delovanja
Zamisljeni mehanizam kojim valerijana moze da uti¢e na anksioznost i nesanicu je preko

dobijena iz korena biljke, sprecava razlaganje GABA u centralnom nervnom sistemu i
tako mozda olakSava GABA-minergicki prenos. GABA je najce$¢i inhibitorni
neurotransmiter u centralnom nervnom sistemu. Benzodijazepinski hipnotici i anksiolitici
deluju takodje, kao posredni agonisti GABA.

Ekstrakt Valerijane, ondoljenja u razliCitim farmaceutskim oblicima, tinktura, kapsule,
film tablete bio u Cistom obliku tj. monoobliku ili u kombinaciji sa ekstraktima drugih
lekovitih biljaka sa psihotropnim delovanje, predstavlja u odredjenom smislu blokatore
GABA-ergickih receptora sli¢no benzodijazepinima. Nema dovoljno podataka da li ovaj
fitofarmak deluje preko drugih neurotransmiterskih sistema. Ovaj OTC-lek nema
neuroendokrino dejstvo niti utie na sekreciju neurohormona. Isto tako nije dovoljno
poznato da ovaj fitofarmak, odnosno OTC-lek uti¢e znacanije na nivo holesterola i
triglicerida. Ovaj fitopreparat uzima se isklju¢ivo peroralno.

Zakljucéak

Ekstrakt Valerijane, ondoljenja u razli¢itim farmaceutskim oblicima, tinktura,
kapsule, film tablete bio u ¢istom obliku tj. monoobliku ili u kombinaciji sa
ekstraktima drugih lekovitih biljaka predstavlja u odredjenom smislu blokatore
GABA-ergickih receptora slicno benzodijazepinima. Nema dovoljno podataka da li
ovaj fitofarmak deluje preko drugih neurotransmiterskih sistema. Ovaj OTC-lek
nema neuroendokrino dejstvo niti uti¢e na sekreciju neurohormona. Isto tako nije
dovoljno poznato da ovaj fitofarmak, odnosno OTC-lek uti¢e znacanije na nivo
holesterola i triglicerida. Uzima se isklju¢ivo peroralno.

III FARMAKOKINETIKA

Lek primenjen peroralnim putem veoma brzo se resorbuje iz gastointestinalnog trakta.
Resorpcija je skoro kompletna s obzirom da se resorbuje oko 96% unete doze(Myers RD
et al, 1986, Cefak KG,2005).Nema dovoljno podataka o tome koliko se tokom tzv.prvog
prolaska leka kroz jetru metaboliSe od unete peroralne doze. Sigurno je da pacijenti sa
hroni¢nim osteéenjem jetre, npr. ciroza mogu imati vece koncentracije aktivne supstance
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valerijane u plazmi i nesto sporiju metabolizaciju. Sigurno je utvrdjeno da ovaj fitofarmak
ne deluje na mitohondrijalne enzime jetre CYP3A3/4. Ostali farmakodinamski parametri
kao npr. volume distribucije, vrednosti sistemskog klirensa, procenat vezivanja za
proteine plazme i dr. nije detaljnije analiziran u prilozenoj doukumentaciji proizvodjaca.
Sigurno je da se najveci procenat unetog preparata izlucuje preko gastointestinalnog trakta
iu zanemarljivom procentu preko bubrega.

Ispitivanje vrednosti farmakokinetiCkog parametra aktivne supstance od ekstrakta
valerinane u jetri kod zdravih dobrovoljaca utvrdjeno je da nije bilo potrebe za
smanjivanjem dnevne dozvoljne doze kod ove dve kategorije ispitanika. Medjutim, u
koliko je oSte¢ena enzimska funkcija jete i to narocito u akutnoj formi, klinicka ispitivanja
su pokazala potrebu ne samo smanjivanja prosetne dnvene doze ve¢ i potpuno
obustavljanje primene preparata dobijenim od ekstrakta korena valerijane, ondoljena.
Ekstrak valerijane, odoljena Cefasan ® se veoma brzo resorbuje i isto tako postize
relativno brzu maksimalnu koncentraciju za nekoliko sati. Ovaj OTC-preparat podleze
metabolizmu prvog prolaska kroz jetru, ali se jo§ uvek nezna kolikom brzinom. Isto
tako ne postoje precizni podaci o poluzivotu eliminacije (t 2) ekstrakta korena
valerijane. Po svemu sude¢i ovo vreme iznosi oko 4 sata. Najve¢i deo leka se
metaboliSe u jetri. Ovaj fitoframak ne inhibira mikrozonalne enzime jetre CYP 3A3/4.
Lek se pretezno izluCuje preko gastrointestinalnog trakta, tj. preko fecesa, a u mngo
manjem procentu preko urina (Cefak KG,2005)..,

1. Apsorpcija, distribucija, metabolizam i izlu¢ivanje

Posle uzimanja oralne doze ekstrakta valerijane Cefasan®-a dolazi do brze i
potpune resorpcije aktivne supstance. Medjutim nema dovoljno relevantnih podataka na
osnovu kojih bi se mgao dati zadovoljavajué¢i komentar o vaznijim fakrakokineti¢kim
faktorima. Ovo se prvenstveno odnosi na vreme polueliminacije ekstrakta valerijane
(t2), zatim o vrsti i vrednostima linearne i farmakokineti¢ki primerene koncentracije u
plazmi koja je primerena unetoj dozi i to pre svega u pogledu vrednosti Cmax,tj.
minimalna koncentracija u plazmi koja se izrazava ng/mL i za parametar AUC koji
predstavlja tzv krivu koncentracije leka u plazmi od pocetka unosSenja i kasnije tokom
metabolickog procesa aktivne supstance leka., kako postoji npr. za konvencionalne
blokatore opoidnih receptora, naltrekson hydrochlorid (Myers RD,1974,1986). Isto tako
ne raspolazemo podacima da li Cefasan® pokazuju nagomilavanje tokom hroni¢nog
doziranja, u trajanju od npr. 18 dana. Navode se neki nepotpuni podaci o jasnoj korelaciji
izmedu korelacije aktivne supstance ekstrakta korena valerijane u plazmi i antagonizma
objektivnih i subjektivnih reakcija na intravenozni napad blokatora receptora GABA-
ergickog sistema. Medutim, u leCenju anksioznosti i insomnije i drugih sli¢nih
psihopatoloskih  sindroma, takodje nisu preciznije utvrdjeni farakakokineti¢ki/
farmakodinamski korelati za Cefasan®.

Posle oralne primene prirodnog ekstrakta korena valerijane u obliku film tableta lek je
podlozan brzoj i skoro potpunoj apsorpciji, sa velikim procentom (oko 96%) doze
apsorbovane u gastrintestinalnom traktu (Cefak KG,2005). I dalje se za sada nema
dovoljno podataka da li je Cefasan ® u znacajnoj meri podlozan ,,prvom prolazu” kroz
metabolizam jetre, niti koliko je procenjena oralna biodostupnost aktivne
supstance.Takodje nema dovoljno podataka koliko se Cefasan ® brzo distribuira po
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telesnim tkivima i da li je povezan sa velikom i vidljivom distribucijom od priblizno
1.000 do 1.350 L koliko npr. iznosi za blokatore opoidnih receptora. Nemamo
pouzdanijih podataka da li su radjeni testovi in vitro sa ljudskom plazmom da bi smo
moglo znati koliko se aktivne supstance prirodnog ekstrakta korena valerijane vezuje za
proteine plazme ako se sprovodi terapija dozom vecom od preporucljive (Cefak
KG,2005).

Velika je verovatno¢a da i Cefasan ® prolazi ekstenzivan metabolizam, ali nema
podataka koji bi ukazivali kako se zavrSava i da li dolazi do svodjenja eventualnih
aktivnih metabolita i njihovog sejedinjavanja u glukuronske ili druge oblike i da li se
kasnijom metilacijom to zavrSava na jedanom ili viSe manje znacajnih metabolita.

Zbog toga 1 neraspolazemo sigurnim podacima koliko ¢ini urinarno izlu¢ivanje
neizmenjene aktivne supstance ekstrakta korena valerijane. Neke procene ukazuju da to
¢ini manje od 2% oralne doze. Isto tako nismo u moguénosti da iznesmemo vaznije
farakakokineticke podatke o sistemskom klirensu Cefasana ®, jer Sto je vise od protoka
krvi kroz jetru, takodje, je veca verovatnoca da se i Cefasan ® veoma dobro ekstrahuje,
zbog svog metabolizma van jetre. Sli¢na su nasa zapazanja kada je u pitanju i renalni
klirens Cefasan ®-a i na koji nacin se odvija bubrtezna eliminacija. Sigurno je AUC
Cefasan ®-a povecan kod dekompenzovanih pacijenata sa cirozom jetre, u poredenju sa
dobrovoljcima bez ostecenja funkcije jetre, pa i pored toga Sto za ovaj OTC-fitofarmak
nije utvrdjena znacajna hepatotoksicnost ipak je preporucljivo smanjivanje dnevne doze
u skladu sa stepenom ostecenja jetre. Podaci o sigurnosti leka iz klini¢kih ispitivanja
pokazuju da se lek bezbedno moze davati pacijentima sa poviSenim nivoom enzima jetre.
Medutim, pacijenti sa akutnim zastojem rad jetre ili sa hepatobilijarnom disfunkcijom ne
bi trebalo ukljucivati u terapiju sa Cefasan ®-om ili da se poveca predostroznost pri
doziranju i sveobuhvatnije prate takvi pacijenti (Cefak KG,2005).

Zakljucéak

Lek se veoma brzo resorbuje iz gastrointestinalnog trakta. Maksimalna
koncentracija leka u krvi se izgleda postiZe za nekoliko sati, najceS¢e za 2 sata. Za
prirodni ekstrakt korena valerijane Cefasan® nije u potpunosti utvrdjena visina
klirensa i volumena distirbucije, kao i raspon renalnog klirensa. Nije precizno
utvrdjeno koliko iznosi vreme polueliminacije (%), dok se ravnoteZna koncentracija
(steady-state) postiZe dosta brzo i izgleda u vremenskom intervalu od 2 do 3 dana.
Lek se snazno metabolizuje tako da se u urinu nalazi veoma mala Kkoliina
nemetabolisanog leka oko 2%. Najveéa koli¢ina leka se biotransformiSe u jetri i
izluCuje preko gastrointestinalnog trakta, a u malom procentu preko urina i preko
mleka. Za sada nemamo preciznije podatke koliko se aktivne supstanca vezuje za
albumine plazme.

IV VAZNIJI PREKILICKI PODACI O
BEZBEDNOSTI LEKA

Zakljucak
Tokom pretklinickih ispitivanja provedno je viSe studije na razlicitim vrstama
eksperimentalnih Zivotinja, u cilju proveravanja akutne i hroni¢ne toksi¢nosti, zatim
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reproduktivne sposobnosti, mutagenosti i kancerogenog delovanja leka. Sve ove
pretklinicke studije nedvosmisleno su potvrdile apsolutnu bezbednost fitopreparata
od ekstrakta valerijane u obliku film tabelta od 441,35 mg. LD doza je nekoliko
puta veéa od terapijske doze.

V KLINICKO ISKUSTVO
Zakljucéak

Preparati ekstrakta valerijane u medicini se koriste od polovine 18. veka. U
medjuvremnu su uradjeni brojni farmaceutski oblici ovog fitofarmaka. Pocev od
prvobitne tinkture valerijane, danas se ovaj preparat pravi u obliku film tableta,
kapsula, solucije bilo kao monopreparat ili u kombinaciji sa ekstraktima drugih
lekotivih biljaka. Poslednje tri decenije uradjene su brojne pretkilicke i klinicke
studije u skladu sa nacelima dobre klini¢ke i faramkoloSke prakse. Ove studije u
potpunosti su potvrdile klinicku efikasnost ekstrakta valerinane, onodoljena u
klini¢koj praksi.

Zbog toga su njegova klinicka efikasnost, kao i neZeljena dejstva vezana za njegovu
primenu, interakcije sa drugim lekovima, veoma dobro proucene i dokumnetovane.
Razumljivo da je nemogucée u kracem obliku analizirati veliki broj priloZenih studija
u dokumentaciji proizvodjaca i i bogate bibiliografije iz strucnih casopisa i
publikacija i prouditi sva ova ispitivanja. Sve priloZene studije veoma dobro i
korektno su odabrane. Sasvim sigurno je da one kopetentno ukazuju na sve bitne
klinicke pojave zapaZene tokom Kklinicke primene prirodnog ekstrakta korena
valerijane u obliku film tableta od 441,35 mg.

VI KLINICKA ISPITIVANJA CEFASAN®-a
( Klinicka efikasnost)

1. Poremecaji sna

Danas se prosenjuje da vise od 25% pacijenata koji se javljaju lekarima iz primarne
zdravstvene zaStiter imaju razlicite vrste poremecaja spavanja od kojih najveéi broj pati
od rane insomnije. Mnogobrojni su uzroci poremecaja sna kod savremenog coveka.
Najces¢i su psihogeni faktori, razliciti oblici neurotski i/ili psihosomatski poremecaji i dr.
Farmaceutska industrija ukljucujuéi i fitofarmaciju ulaze mnogo napora i sredstava da
dodje do tzv. idelanog hipnotika. To podrazumeva da on poboljaSava san sli¢no
prirodnom snu, da ne dovodi do skra¢ivanja REM faze tokom spavanja, da nema visok
adiktivni potencijal koji bi doveo do psiholoske ili fizicke zavisnosti sa apstinencijalnim
sindrom nakom prekida njegove primene, kao i da ne dolazi do pojave tzv. rebaund
sindroma po prestanku uzimanja takvog "idealnog" hipnotika (Kammer E,1984). Sve do
danas nije sisntetizovan nijedan hipnotik koji zadovoljava navedne satandarde. Danas se
procenjuje da 30 do 45% pacijenata koji uzimaju benzodijazepine imaju neki od oblika
zavisnosti na ove anksiolitike(Cefak KG,2005). I dalje nije poznato kako navode Rang i
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sar ( Rang HP i sar.,2005) "Da li postoji endogeni ligand na za bzodijazepinske receptore,
¢ija je funkcija da regulise aktivnost GAB-e. Za sada je glavni kandidat /0Kda peptid,
inhibitor vezivanja diazepama, izolovanog iz mozga pacova. Ovaj peptid se snazno
vezuje za mesto vezivanja diazepama GABAA receptora i ima suprotan efekat od
benzodijazepina, npr. on inhibira otvaranje hlornih kanala GAB-om i kada je ubrizgan u
mozak ima anksiogeni i prokonvulzivi efekat. Ostali mogu¢i endogeni modulatori
GABAA receptora ukljuCuju stereoidne metabolite. Za sada nema usaglasenog stava po
pitanju i funkcije endogenog liganda" (Rang HP i sar.,2005, str. 36). Vecina autora
smatra da preprati iz lekovitog bilja najvise se priblizavaju ovom konceptu. Medju njima
najvise se upotrebljava prirodni ekstrak valerinane u razli¢itim farmaceutskim oblicima,
npr. film tablete, kopsule, solucija bilo kao monosupstanca ili kombinacija vise vrsta
ekstrakta iz lekovitih biljaka (Bodiroga T, 1999, 35,84, 174).

CEFASAN® sa 441,35 mg aktivne supstance u film tabletama je najces¢e primenjivan
fitofarmak za tretman nesanice. Najc¢es¢e se preporucuje uzimanje 1 tablete pola sata pre
odlaska u krevet i redje, u slucaju potrebe preporucuje se uzimanje jos jedne tablete u
kasnim poslepodnevnim casovima. To prakticno zna¢i da je kod najveceg broja
pacijenata dovoljna 1 tabl. a 441,35 mg/dan, a redje 2 tablete u razmaku od nekoliko
Casova i1 to 1 u kasnim poslepodnevnim casovima, a druga pola sata pre odlaska na
spavanje. Cefasan® je u prvoj fazi klinicki ispitivanjao radjen na randomiziranoj duplo-
slepoj studiji sa placeom u obliku tzv. cros-ove studije ( Balderer G.A. and Borbély,
1985).

U ovu randomiziranu, duplo-slepu komparativnu studiju sa palceom uklju¢eno je 10
mladih, zdravih dobrovoljaca, a u drugu komparatvnu grupu takodje 8 dobrovoljaca koji
su bili smeSteni u posebnim laboratorijskim uslovima ( 5 muskaraca i 3 Zene, prosecne
starosti 45 godina; i to od 25-59 godina). Prva grupa je primala dve razli¢ite doze ovog
fitopreparata od 450 i 900 mg u komparaciji sa placebom u trajanju od tri nedelje. Kod
obe grupe kori§¢eni su isti parametri sna i aktivnosti pomoc¢u posebno konstriuisanog
upitnika. Podgrupa koja je bila podvrgnuta posebnim laboratorijskim uslovima prvog
dana dobijala je placebo, drugog dana 900 mg Cefasan®-a , zatim placebo i naredna tri
dana po 900 mg/dan. Uz primenu standardizovanog upitnika radjena je poligrafija i EEG.
Vrednost prosecog koeficijent korelacije iznosila je r= 0,52+ 0,23 (Leathwood PD et
al,1985). U svom zaklju¢ku ovi autori isti¢u pozitivnu razliku, ali ne i signifikantnu
razliku izmedju primenenog fizopreparata i placeba kod mladih, zdravih dobrovoljaca
koji su ucestovali u navedenoj studiji. Takodje u prvoj fazi klini¢kih ispitivanja isti 1
drugi autori ( Leathwood P.D and Chauffard F.,1985, Shien-Tsong Ho et al,1985),
takodje su izveli klini¢ki kontrolisanu, randomiziranu duplo-slepu komparaktivnu studiju
sa placebom i Cefasan®-om. Kod 8 ispitanika sa poremecajima sna ordinirano je prvo
450 mg, zatim 900 mg ekstrakta korena valerinane, ondoljena ili placeno 4 noci. Ou
ocenu subjektivnih parametara kvaliteta sna pomoc¢u odgovarajuceg upitnika, kod svih je
pracena motorna aktivnosti tokom noc¢i pomoc¢u monitoring detektora. Kod poduzorka
kod koga je primenjeno 450 mg utvrdjeno je signifikantno skraivanje vremena
uspavljivanja i znatno redukovana motorna aktivnosti tokom prvih 30 minuta pri
uspavljivanju u odnosu na placebo. Kod vecine ispitanika sa cefasan®-om utvrdjene su
vrednosti od 9,0+3,9 minuta pri dozi od 450 mg aktivne supstance ekstrakta korena
valerijane. Kod podgrupe koja je bila na placebu ove vrednosi vremena uspavljivanja
znatno su duze i to: 15,8+ 5,8 minuta. Kod doze sa 900 mg aktivne supstance ekstrakta
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korena valerijane i placeba nisu dovijene statistiCki signifikantne razliku u odnosu na
podatke koji su ve¢ navedeni za dozu od 450 mg.

U okvuru ove grupe klinickih studija koje se odnose na procenu efikasnosti Cefasan®
kod poremecaja spavanja, interesantna je studija koju su izveli Schulz H i Stolz C. Miiller
(1994 ). Ovi autori su izveli duplo-slepu placebo kontrolisanu pilot studiju sa 14 starijih
pacijenata koji su imali klini¢e poremecaje spavanja. Ispitanci su tretirani sa 450 mg
ekstrakta korena valerijane i to njih ukupno 8, a 6 pacijenata je bilo na placebu u trajanju
od 8 dana. Uz klinicku procenu svakom pacijentu je radjeno EEG snimanje tri puta
nedeljno. Dobijena je statisticki znacajna selektivna razlika kod non-REM spavanja, a
kod REM faze nije utvrdjena vecéa znacajnost. Kao Sto se moze zakljuéiti ocigledne su
razlike u dobijenim relutatima klinickih ispitivanja efikasnosti navedenog fitofarmaka u
studiji Balderer i Borbély-ija nego kod Schulz-a i saradnika. Ove razlike su posledica
razli¢itoh uzrasta ispitanika i $to je grupa starijih pacijenata bila klinicki veoma
heterogena. Medjutim, vredni su paznje zakljucci iz obe navedne studije jer potvrdjuju
efikasnost primenjenog fitofarmaka kod obe grupe u odnosu na placebo.

Kod nesanice koja je uslovljena psihofizioloskim poremecajima, takodje, je vreSeno
ispitivanje efikasnosti fitofarmaka Cefasan®-a. Interesantna je studija Donath F i sar
(Donath F, Quispe Bravo S, Dienfenbach K et al,1996). Ovi autori izveli su duplo slepu
cross-over studiju kod 16 pacijenata sa nesanicom koja je bila posledica razli¢itih
psihofizoloskih poremecaja. Pacijenti su dobijali placebo ili fitopreparat u dozi od 600
mg/dan posle kraceg wash -out perioda. Utvrdjena je signifikantna razlika u redukciju
tzv. sleep latence koja je skracena sa proseCnih 48,6+£2 minuta na 21,8 £ 14,1
minuta,(p=0,059)minuta kod Cefasan-a i za placebo sa 46 minuta na 33 minuta. Dobijena
je znacajna razlika kod subjektivnih i objektivnih parametara osecaja kvaliteta sna.
Ukupna duzina spavanja produzena je sa 319,3+48,1 minut na 367,4+55,1
minuta,(p=0,0391). Parametar tzv prose¢nog vremena uspavljivanja takodje je pokazao
statisticku signifikantnost izmedju preparata Valerinae i placeba i on se kre¢e 7,7+6,3%
za placebo i vs Valerijanu 13,2+7,4%, (p=0,0469) i na kraju studije ovaj parametar je jo$
ocigledniji izmedju placeba i valerijane i to: 6,5%=xvs. 10,2+1,5%; p==,00273, ( Schulz H
et al,1994). Do sli¢nih rezulata dosla je Balderer G i sar, (Badeve G et al,1985) koji su
pratili dve grupe pacijenta i to 1 gruapna na kuénom lecenju, a druga u specificnim
laboratorijskim uslovima. U prvoj grupi koja je bila na kuénom lecenju bilo je uklju¢eno
deset pacijenata, prosecne starosti 32,5 godina ( 24-44 godine), a grupa od 8 ispitanika
dobrovoljaca sa dobrim zdravljem i sa manjim probelima poremecéaja spavanja prosecne
starosti od 22.6 godina ( 21-26 godina) ispitivana je u laboratorijskim uslovima u
komparaciji sa placebom u trajanju od 5 dana. U studiji su koris¢ene dve doze ekstrakta
valerijane i to 450 i 900 mg. Kod obe doze dobijeni su sli¢ni rezultati i to 450: 99,8%
(£4,0), odnosno 445,5 min (£21,0) i 900: 98,3% (+3,9) i 455,9 min. (= 21,5) posle trece
noci tretmana na ku¢nom lecenju. U laboratorijskim uslovima dobijena je signifikanta
razlika izmedju preparata valerijane u dozi od 900 mg i placeba u korist ekstrakta
valerijane na niovu vrerovatno¢e P<0,05, koja se zasniva na klinickim 1 EEG
parametrima.
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2. Neurotski poremecaji sa polimorfnom
simptomatologijom ukljucujudi i poremecaje sna

Intersantne su klinicke studije kod kojih je ispitivana hipnoticka efikasnost ovog
fitofarmaka kod neurotskih pacijenata kod kojih je domirao poremecaj spavanja. Biljnu
sedativnu supstancu i to ekstrakt korena valerijane u ovoj studiji koristili su Schmidt-
Voigt J(1986). Ovde je izvedena otvorena multicentricna longitudinalna studija u koju je
bilo ukljuceno 11.168 pacijenata iz kruga neurotskih poremecaja sa problemima sna u
trajanju od 10 dana uz upotrebu polustrukturisane kvantitativne skale. U ovoj studiji
uoceno je poboljSavanje sna kod 70% ispitivanih pacijenata, a od ukupnog broja iz studije
je otpalo 24% ispitanika. Prvo pobolj$anje je kod ve€ine zapazeno posle 1,7 dana primene
ovog fitopreparata. Od ukupnog broja ukljucenih pacijenata u navedenoj multicentri¢noj
studiji njih 2450 imalo je vode¢i simptom poremecaj sna i kod njih je registrovano
poboljsanje sna kod 82,1% ispitanika ukljuCenih u studiju. Poenuti autori u svojoj studiji
u koju je ukljuc¢eno kao §to je ve¢ navedeno 11 168 pacijenata nisu registrovali ni jednu
nezeljenu rekaciju primenjenog fitofarmaka kod nijednog pacijenta koji su ukljuceni u
ovu studiju.

3. Sedativni, trankviliziraju¢i, sedativni efekat Cefasan®-a

Za ekstrak korena ili drugih delova valerijane, ondoljena ispitivana je njegova sedativna i
anksioliticka efikasnost. I za ovo indikaciono podrucje uradjeno je nekoliko klinickih
studija. Zanimljiva je studija Schulz H i Jansena W (1997). U pitanju je randomizirana
cross-ove dizajnirana duplo-slepa studija u kojoj je koris¢eno 1200 mg/dan alkoholnog
ekstrakta valerijane 1 uporedivan je sa diazepanom u dozi 10 mg/dan, 1200 mg/dan
ekstrakta lavande, 1200 mg/dan ekstrakta passiflora, 600 mg/dan ekstakta kava kava i
placebo. Pored klinicke opservacije, primene odgovarajuceg upitnika koriséen je i tzv.
kvatiativni EEG u evaluaciji navedenih fitofarmaka, diazepana i placeba. Efikasnost za
sve navedne fitopreparate u odnosu na placebo bila je signifikanta, slicna diazepamu.
Medju navedenim fitofarmacima najpovoljniji efekat sa najmanjim brojem nezeljenih
reakcija pokazao je alkoholni ekstrak valerijane, tj. fitopreparat, odnosno OTC-lek
CEFASAN®.

4 Globalna analiza efikasnosti i sigurnosti OTC-leka Cefasan®-a

Globalna analiza efikasnosti CEFASAN®-a u dozi od 441,35 mg u obliku film tableta
ispitivana je u vise kontrolisanih, komparativnih multicentri¢nih duplo-slepih studija.
Tako npr. meta analiza vise klinic¢kih studija koju je izveo Faust V i sar. (Faust V, v.d.
Hude W, Sceutwinkel-Reich M et al,1992) isti¢u da viSe razli¢itih fitoframaceutskih
preparata ukljucujuéi i1 ekstrak valerijane, ondoljena CEFASAN® sa psihotropnim
delovanjem ne izazivaju prakticno nikakve neZeljene efekte kada se primenjuju u
preporucenim terapijskim dozama, npr. Cefasan ® a 441,35 mg 2-3 film tabl./dan i to
nezavinsno od zivotnog doba pacijenata. To praki¢no zna¢i da nema ozbiljnijih
osobe. Izuzetak su deca do 12 godina starosti, trudnoca i period laktacije jer za ovaj
segmetnt populacije pacijenata jo§ uvek nema dovoljno iskustva i relevantnih dokaza o
njihovoj moguéoj primeni. Kod dece starije od 12 godina Cefasan ® je primenjivan kod
problema sa ucenjem, ponasSanja i sl. (Cefak KG,2005).. Neki autori iz Velike Britanije 1
Honhonga ukazali su na mogucnost hepatotoksicnog delovanja ekstrakta valerijane
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narocito kada su u pitanju veée doze od uobicajenih prose¢nih dnevnih doza i pacijenti sa
ve¢ dijagnostikovano disfunkcijom i poremecajima jetre. Tako MacGregor i sar
(MacGregor FB, Abernethy VE, Dahabra S et al,1989) referiSu efekte za neke fito
preparate kod 4 pacijentkinje koje su imale ikterus posle primene Kalms-a i Neuralex-a.
Oni ovaj poremecaj dovode u vezu i sa Scutellaria laterifolia-om i1 Valaria officinalis.
Kada je u pitanju prirodni ekstrakt korena valerijane, onodoljenja oni se ogradju i u
svojim zakljuicma ne navode ovaj oblik fitopreparata, tj. OTC-leka. Oni s pravom
upozoravaju na moguce nuspojave koje mogu biti posledica nedovoljnog broja
informaacija o kompoziciji" samog preparata, kori§¢enim eksecijensima, odnosno
preparatima u podlozi ovog OTC-leka iz gupe ekstrakta valerijane koji se koristi kao
aktivna psihotropna supstanca. Isto tako Chan Th i sar. ( Chan Th, Tang CH, Critchley
JA,1995) navode za grupu od 23 pacijenata koji su imali situaciju predozirabnja sa
fitopreparatima i tentamen suicidi po principu tzv. "Sleep Qik" zloupotrebe. Ovi pacijenti
su koristili vise razli¢itih supstanci kao ekstrakte biljnih preparata i to: 75 mg ekstrakta
valerijane, 0,25 mg scopolaminhydrobromida, 2 mg cyproheptadinhydrochlorida. Ekstakt
valerijane u ¢istom obliku koristili su u proseku 2,5 gr (0,5 do 12 gr). Kod ove grupe
pacijenata ovi autori su utvrdili da se kod tzv. "over doza", tj. predoziranja, intoksikacije
javljaju simptomi CNS-depresije, antiholinergicki efekti.Od ukupno 23 pacijenta 9 je
imalo akutni hepatitis. Poremecaji disfunkcije jetre nisu nadjeni kod 12 pacijenata od
ukupno 23. Tkom duzeg pracenja u tzv. follow-up studiji navedeni autori su nasli kod 10
pacijenata hroni¢ne poremecaje jetre. Kada je u pitanju predoziranje fitofarmacima, veé
navedeni autori MacGregor i sar (1989) rizik od hepatotoksi¢nog efekta ove grupe OTC-
lekova, preparata narocito istiCu veci rizik za slede¢e OTC-lekove: Kalms®,Neurelax® i
tzv. "Sleep Qik". Kao $to se moze i zakljuciti ovde se ne navodi ekstrakt valerijane tipa
Cefasan®-a. Medjutim ovaj fitopreparat je monopreparat, tj. od aktivnih supstanci u
njemu je isklju¢ivo prirodni ekstrakt korena valerijane, odoljena. U upotrebi se nalazi i
kombinovani fitopreparati u kojima pored ostalih aktivnih psihotropnih komponenti moze
biti ukljucen 1 ekstrakt valerijane Bodiroga T,1999,35). MacGregor i sar (MacGregor et
al,1989) naglasava da se kod Cefasan®-a ne javljaju hepatotoksi¢ni efekti ¢ak ni u
eksperimntima in-vitro, kod dekompenzacija gastointestinalnog trakta i dr. Ovaj autor
istice da je veéi rizik od hepatotoksi¢nog delovanja fitoframaka kada su u pitanju
kombinovani preparati, tj. OTC-lekovi zbog kombinacije razli€itih suspanci sa razli¢itih
hemijskim svojstvima i u celini zbog razli¢itih hemijskih ingradijenata. I pored svega
navedeno, trba ista¢i da treba imati u vidu ovu grupu nezelejnih efekata, posebno
hepatotoksicnost ekstrakta valerijane u koliko je u pitanju predoziranje i/ili intoksikacija
sluc¢ajna ili ako posledica tentamena suicidi. Ovo se posebno odnosi tinkturu i/ili
ekstrakte valerijane officinalis.

5. Druga indikaciona podrucja za primenu

ekstrakta valerijane CEFASAN®
Kada je re¢ o drugim indikacionim podrucjima Schatyberg AF i sar. isticu "Osim toga,
ljudi su koristili valerijanu za glavobolje, bolove u stomaku, i dismenoreju, mada za ove
upoterbe nema pouzdanih podatka" ( Schatzberg AF et al,2003, pp.605). Kao najvaznija
podrucja za primenu Cefasan®-a James EF Reynolds (1996) navodi: "Neurovegetativne
poremecaje, anksioznost, dispneju, cirkulatorne smetnje, poremecéaje spavanja,
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vazomotorne poremecéaje u menopauzi. nervoznost, zatim kao tonik" (James EFR,
1996,pp.2365). Za kombinovane preparate gde alkoholni ekstrakt odoljena ¢ini galvnu
komponentu, kao moguc¢e indikacije navode se: neurovegetativne, neurasteni¢ne,
distoni¢ne tegobe kod kojih su najcesc¢i simptomi: emocionalna napetost, razdrazljivost,
klimaktericne tegobe, poremecaji koncentracije, laka hipertenzija i nesanica (Bodiroga
T.,1999, str. 174).

6. Koeficijent benefit/rizik odnosa za CEFASAN®

Kada je u pitanju ekonometrijski parametar: benefit/rizik za prirodni ekstrakt korena
valerijane u Cefasan® fitopreparatu sasvim je sigurno da je bez sumnje korisna njegova
primena u humanoj medicini. On spada u grupu srednje potentnih nebenzodijazepinskih
sedativa, anksiolitika i hipnotika. U prose¢nim dnevnih dozama od 2-3 tablete/dan od
4441,35 mg lek je bezbeda, efikasan i sa veoma malim brojem blagih, inrevzibilnih
nezelejenih reakcija. Rizik kod predoziranja ili intokaskacije je takodje mali. Mogucéa je
blaza depresija centra za disanje, odredjeni antiholinergicki efekti koji se mogu sanirati
aktivnim pracenjem pacijenta, kontrolom vitalnih funkcija i1 odrzavanja opsteg
zdravstvenog stanja. Za ovaj preparat ne postoji odgovarajuéi antidot, ve¢ se prdlaze
simptomatska terapija.

U klini¢kim studijama I i II faze i tokom postmarketinskih studija radjena je takodje
analiza benefit/rizik za Cefasan® u cilju daljnjeg sagledavanja sigurnosti i bezbednosti
ovog fitofarmaka. U drugoj studiji ispitivana je efikasnost, bezbednost i sigurnost
Cefasan®-a, tj. benefit/rizik odnosa, koficijenta kod 9 pacijenata koji su sem
simptomatskog alkoholizma imali i neke druge psihopatoloske sindrome, primenjujuéi
900 mg/dan Cefasn®-a u periodu od nekoliko meseci i nisu utvrdili nijedan klinicki
simptom hetapticke disfunkcije i poremecaja kod svih deset pacijenata u studiji (Drefing
M et al, 1992, MacGregor FB et al, 1989, Chien-Tsong Ho et al,1995). U drugim
studijama otvorenog tipa ukljuceni su pacijenti sa psihofizioloskim i psihosomatskim
poremecajima sa koomorbiditetom niza psihijatrijskih simptoma i sindroma. Ove studije
su pored ostalog uakazale na nekoliko kontraindikacija za ovaj OTC-fitofarmak:
zloupotreba alkohola i/ili alkoholizam bez apstinencije, nepodnosljivost leka od strane
pacijenta, akutni hepatitis, dekompenzovana ciroza jetre i druge ozbiljne patoloske
hepaticke promene sa disfunkcijom hepatobilijarnog trakta (MacGregor FB et al,1989).

Zakljucak

Ekstrakt valerijane CEFASAN® predstavlja veoma dobro ispitan lek koji se sve
viSe koristi u leCenju razlicitih oblika napetosti, anksioznosti i poremecaja sna.
Takodje su dobijeni dobri i ohrabrujuéi rezultati u tretmanu nekih drugih
psihijatrijskih sindroma i poremecaja ponaSanja, kao npr. ppsihofizioloski,
psihosomatski i umereni gleralizovani anksiozni poremecaji. Klini¢ko iskustvo u
primeni OTC-fitofarmaka Cefasan®-a dokumentuju njegovu zavidnu efikasnost i
manje neZeljenih efekata od pojedinih lekova sa slicnim terapijskim efektom iz
grupe biljnih lekova sa psihotropnim dejstvom. Prikazan je veéi broj dvostruko
slepih studija kontrolisanih placebom ili aktivhim supstancama iz grupe
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anksiolitima, trankvilizera i hipnotika. U zavisnosti od oboljenja i poremecaja u
kojima je ispitivana efikasnost i podnoSljivost, odabrani su odgovarajuéi parametri
efikasnosti, kako oni koji se odnose na simptomatologiju pojedinih poremeéaja tako
i brojni savremeni metodi evaluacije psihofarmakoterapije. PriloZena ispitivanja
kojih ima veliki broj u priloZenoj dokumentaciji proizvodjaca, publikovana su u
vodeéim Casopisima iz oblasti biomedicinskih nauka, ne samo u usko psihijatrijskim
i neuropsihofarmakoloskim,ve¢ i u farmakognostickim i drugim casposima koji se
bave primenom lekovitog bilja sa psihotropnim i drugim dejstvima. Sve to ukazuje
da su prikazani rezultati i njihova statisticka analiza odgovarajudi, iz cega slede
dobro odmereni zakljuéci.

VII NEKI VAZNIJI KLINICKI PODACI

1. Terapijske indikacije

Kao najvaznije indikacije James EF Reynolds (1996,pp.2365) navodi: neurovegetativne
poremecaje, anksioznost, dispneju, cirkulatorne smetnje, poremecaji spavanja,
vazomotorni poremecaji U menopauzi. nervoznost, zatim kao tonik. Ve¢ smo ranije naveli
jos neke indikacije za primenu ovog OTC-leka, kao npr. misljenje Schtzberga AF i sar.
Oni navode i sledeCe moguce indikacije:"Osim toga, ljudi su koristili valerijanu za
glavobolje, bolove u stomaku, i dismenoreju, mada za ove upoterbe nema pouzdanih
podatka" ( Schatzberg AF et al,2003, pp.605).

U dokumentaciji proizvodjaca kao indikaciona podruc¢ja za primenu Cefasan®-a navode
se stanje uznemirenosti i nervoze koja izazivaju poremecaje sna. Naglasava se da pacijent
da obavezno konsultuje lekara ako tegobe traju duze od 2 nedelje ili se pogorSavaju. Pre
20 godina Schmidt-Voigt uradio je klini¢ko ispitivanje na 2450 pacijenata u cilju
potpunijeg definisanja indikacija za prirodne ekstrakte korena valerijane, na osnovu koje
su izvedene napred navedene indikacije ne samo poizvodjaca Cefasan ®-a, veé i
navedenog autora i drugih ispitivanja. Ovaj autor je ukazao na dobro poznatu ¢injenicu
"Da je veliki problem u odredjivanju indikaciju za ovaj OTC-lek prvenstveno male doze,
kratak vremenski period uzimanja prepatara koji je to tada iznosio manje od dve nedelje i
Sto pacijenti ne konsultuju lekara pre uzimanja biljnih lekova i dr.". Optimalna dnevna
doza bi trebala da iznosi 500 do 600 mg/dan prirodnog ekstrakta korena valerijane, Sto je
u kasnijim ispitivanjima i iskustvima uticalo na proizvodjaca da Cefasa® sadrzi 441,35
mg aktivne supstance u 1 film tableti. u proporciji 3-6:1 i da prose¢na dneevna doza
iznosi 3 x 1 tableta, §to odgovara koli¢ni aktivne supstance od 1986,075 do 5958,225
mg/dan (72). Neki autori preporucuju nesto Sirie indikaciono podrucje za preparate
valerinane, odoljena, bilo da je re¢ o monosupstanci prirodnog suvog ekstrakta korena
valerijane ili o kombinovanom preparatu gde se uz ekstrakt valerijane nalaze i drugi
sastojci biljnih lekova sa psihotropnim dejstvom. Ove indikacije bile sledece: stanje
nervne napetosti, straha, uznemirenosti, smanjene koncentracije, nesanice i popratnih
psihofizioloskih gastrointestinalnih smtnji ( 47). Sli¢ne indikacije navode se za jednu od
paralela ekstraktu korena odoljena Cefasan® koji je takodje, registrovan u nasoj zemlji
(Aurita® odoljen kapsule). Bodiroga T. navodi sledece indikacije: "Stanje nemira,
nervozom uslovljene nesanice, nervne iznurenosti posle velikih intelektualnih
opterecenja, razdrazljivost, stres" (Bodigorga T.,1999, str.35). Po istom autoru navdimo
indikacije za joS jedan kombinovani preparat gde vazan sastojak saCinjava alkoholni
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ekstrakt odoljena, Sedival®. U glavne indikacije ovaj autor navodi: " Emocionalna
napetost, razdrazljivost, klimaktericne tegobe, poremecaj koncentracije, laka hipertenzija
i nesanica". U delu koji se odnosi na upotrebu ovog OTC-fitofarmaka navodi se:"
Psihosomatska labilnost, stanja straha, napetosti, nemira, nervoza i nesanica",
(Bodigorga T.,1999,str. 174).

2. Doziranje i nacin primene

Ekstrakti od 2-3 mg valerijane obi¢no se uzimaju jednom do tri puta dnevno, u tinkturi
ili ¢aju. Smatra se da valerijana ima mali zavisni¢ki potencijal, i neki izveStaji sugerisu da
se biljka mora uzimati dve do Cetiri nedelje da bi se postigla maksimalna delotvornost
(Schatzberg FA et al,2003,p.513).

U tretmanu stanja uznemirenosti, odrasli i deca starija od 12 godina uzimaju 1 film
tabletu 3 puta dnevno ( jedna doza odgovoara 2-3 gr korena Valarijane). Za tretman
nesanice uzrokovane nervozom odrasli i deca iznad 12 godina uzimaju 1 film tabletu pola
sata do sat vremena pre odlaska u krevet ( jedna doza odgovoara 2-3 gr korena
valerijane). Ako je neophodno, 1 film tableta gde takodje, (jedna doza odgovara 2-3 gr
korena Valerijane) moze se dodatno uzeti ranije tokom vecéeri (Dokumentacija
proizvodjaca, Cefak KG, part. 1/3, 2005).Premda se u ovom izveStaju na viSe mesta
navode doze, nacin uzimanja i moguca neZeljena dejsta i interakcije sa drugim
psihotripnim supstancama, u cilju boljeg prikaza veli¢ine doza i mogucih nezeljenih
destva 1 interakcija, u obliku shematske tabele dajemo vaznije uporedne podatke za
valerijanu i druge biljne lekove, OTC-preparate.

Tabela 1:Cesto upotrebljavani biljni lekovi, dodaci ishrani, hormonski preparati, i
njihova uloga u leCenju psihijatrijskih poremeéaja*

Dodatak ili preparat Upotrebe Doza Sporedna dejstva/interakcije

s lekovima

Biljni lekovi

kantarion depresija, anksioznost 900-1.800 mg/dan  osip,

(Hypericum perforatum) induktor enzima CYP 3A3/4

kava, australijski biber anksioznost 75-150 mg/dan  trovanje,

(Piper methysticum)® depresija CNS

valerijana nesanica, anksioznost 2-3mg depresija CNs, sedacija

(Valeriana officinalis)

Ginko (Ginkgo biloba) gubitak pamcenja, 60-240 mg/dan  alergije, krvarenja

seksualna disfunkcija

Dodaci ishrani

omega-3 masne kiseline bipolarni poremecaj 9,6 mg/dan  GI uznemirenost, miris na ribu
(o-linolenska, ikosapentaenojska,

dokosaheksaenojska kiselina)

S-adenosilmetionin (SAMe) depresija 400-1.600 mg/dan mucnina

inozitol depresija 6-12 g/dan  GI uznemirenost, miris na ribu
Hormonski preparati

DHEA (dihidroepiandrosteron) depresija 50-200 mg/dan  maskulinizacija, maljavost,

promene u boji glasa

22




*Napomena: CNS = centralni nervni sistem; CYP = citohrom P450; GI = gastrointestinalni; * =
povezan sa hepatotoksi¢noscu; uopste uzev, ne treba ga koristiti ni u kakvu svrhu

**Preradjeno prema: Schatzberg FA et al,2003, pp.595-613.

Kada je u pitanju upotreba leka kod dece i starijih osoba treba naglasiti da bezbedna
primena leka kod dece nije utvrdjena (Meltzer YH,1987).

2.1.Trajanje terapije

Preporucuje se trajanje tretmana od najmanje 3-4 nedelje. Isto se moze i produZiti zavisno
od klinickih rezultata. U nekim slucajevima terapija je trajala i viSe meseci bez ispoljenih
nezeljenih reakcija. Sam Cefasan® ne uzrokuje ni psihicku ni fiziCku zavisnost, posto
prakti¢no i nema adiktivni potencijal (Schatzberg AF et al.,2003, pp.506).

VIII POSTMARKETINSKA ISPITIVANJA

1. NezZeljena dejstva

U preklinickim studijama, zatim pre i u toku terapije CEFASAN®-a opisana su sledeca
nezeljna dejstva koja ¢emo ukratko navesti po pojedinim sistemima i njihovoj ucestalosti
u okviru pojednih sistema.

Smatra se da valerijana ima mali zavisni¢ki potencijal, i neki izve$taji sugeriSu da se
biljka mora uzimati dve do Cetiri nedelje da bi se postigla maksimalna delotvornost.
Schatzberg AF 1 sar. isticu da su najvaznije nezeljene rekacije valerijane: sedacija i
pospanost. Kao i drugi depresori centralnog nervnog sistema, valerijana moze da izazove
ataksiju, motoricku nekoordinisanost i vrtoglavicu, naroCito pri velikim dozama.
Prekomerno doziranje povezivano je sa gréevima u stomaku, tremorom, ataksijom i
zbunjenos$¢éu (Schatzberg AF et al.,2003, pp.506). U uporedjenju sa drugim biljnim
lekovima 1 dodacima u ishrani kod psihijatrijskih pacijenata, ovi autori naavode da su
najredje 1 najblaze neZeljene reakcije upravo kod preparata valerijane u odnosu na ostale
fitofarmake koje navode u svom tekstu. U odnosu na ostalu paletu biljnih lekova
preparati valerijane kod predoziranja i/ili intokasikacije dovode samo do izrazenije
depresije CNS i sedacije, (Sshatzberg AF et al,2003). Za paralelu Cefansan®-u, Aurita®
odoljen kapsule, Bodiroga T navodi slede¢a nezeljena dejstva: "U slu¢aju preosetljivosti
na odoljen, moguée su retke alergijske reakcije. Kod dugotrajnog uzimanja moze u
retkim slucajevima da se jave teSko¢e u funkcionisanju Zeludca i debelog creva,
glavobolja, stanje nemira i smetnje u radu srca" (Bodoroga T.,1999,str. 35). Isto tako
tokom hroni¢ne primene ovog OTC-leka neki autori navode moguénost javljanja veé
pomenute glovobolje, zatim umora, pospanosti i insomnije. Opisani su i retki sluéajevi
hepatotoksicnosti.

Zakljucéak

Smatra se da valerijana ima mali zavisnicki potencijal, i neki izveStaji sugeriSu da se
biljka mora uzimati dve do Cetiri nedelje da bi se postigla maksimalna delotvornost.
Medju najvaZnije neZeljene rekacije valerijane ubrajaju se: sedacija i pospanost
Kao i drugi depresori centralnog nervnog sistema, valerijana moZe da izazove
ataksiju, motoricku nekoordinisanost i vrtoglavicu, naro€ito pri velikim dozama.
Prekomerno doziranje povezivano je sa gréevima u stomaku, tremorom, ataksijom i
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zbunjenoS¢u. U odnosu na ostalu paletu biljnih lekova preparati valerijane kod
predoziranja i/ili intokasikacije dovode samo do izraZenije depresije CNS i sedacije.
Kod dugotrajnog uzimanja moZe u retkim slucajevima da se jave teSkoée u
funkcionisanju Zeludca i debelog creva, glavobolja, stanje nemira i smetnje u radu
srca. Isto tako tokom hroni¢ne primene Cefasan®-a mogu se javit ve¢ pomenute
glovobolje, zatim umor, pospanost i insomnija. Opisani su i retki slucajevi
hepatotoksi¢nosti.

2. Intoksikacije i predoziranje

U slucaju predoziranja CEFSAN®-om nije potreban kontinuirani nadzor ni monitoring
potreban ve¢ samo simptomatska terapija, pracenje vitalnih funkcija. U koliko su izraZeni
antiholinergicki efekti i/ili je viSe kompromitovan centar za disanje, tada je neophodno
kontiuirano pracenje 1 monitornig vitalnih funkcija.Toksikoloskim studijama na
eksperimentalnim zivotinjama nisu utvrdjene LD, $to znaéi da ovaj OTC-preparat ima
veliku terapijsku Sirinu..Takodje nije preciznije utvrdjen ni tzv. "Letalni toksi¢ni indeks"
(LTI- 1 smrtni slu¢aj na milion presprepcija leka).
Prema predklinickim podacima nije utvrdjena posebna Stetnost za ljude. Na osnovu
uobicCajenih studija o bezbednosti, farmakologiji, toksicnom dejstvu tokom uzimanja,
genetske toksi¢nosti, kancerogenih potencijala, reproduktivne toksi¢nosti, kao Sto je i
navedeno i ovde nije utvrdjena posebna Stetnost. U literaturi nema podataka o hroni¢noj
toksi¢nosti preparatima, ekstraktima iz korena Valarijane. Skoro da se u zanemarljivom
porcentu moze javiti galvbolja, umor,pospanost i jo§ mnogo redje i to ispod 1%o
hepatotoksicnost.

Chan Th i sar ( Chan Th et al,1995) u eksperimentalnoj studiji za ispitivanje toksic¢nosti
kod subakutnog i hroni¢nog davanja Cefasan®-a nije utvrdjeno da ovaj PTC-lek dovdi
do usporenja rasta, refleksnih odgovra i sl. jedino se navodi da su visoke doze mogu
prozrokovati akutni hepatitis. I u ovoj studiji nisu utvrdjeni negativni toksic¢ni efekti u
oblasti reproduktivnih sposobnosti, mutagenosti, kancerogenosti i dr.
Primarna sporedna dejstva valerijane su sedacija i pospanost. Kao i drugi depresori
centralnog nervnog sistema, valerijana moze da izazove ataksiju, motoricku
nekoordinisanost 1 vrtoglavicu, naroCito pri velikim dozama. Prekomerno doziranje
povezivano je sa gré¢evima u trbuhu, tremorom, ataksijom i zbunjeno$¢u kao posledica
veoma izrazenih antiholinergickih simptoma u slu¢aju predoziranja i/ili tentamena
suicidi.

3. Klinicki znacaj interakcije sa drugim lekovima

i druge vrste interakcija
Postoji potencijal valerijane da pojaca delovanje drugih depresora centralnog nervnog
sistema, ukljuCujuéi alkohol, benzodijazepine i barbiturate deluju¢i preko GABA-
ergiCkog sistema kao i1 navedne supstance i lekovi. Kada su u pitanju negativne
interakcije, u literaturi postoje izveSaji da valerijana produzava dejstvo tiopentala i
pentobarbitala ( Schatzberg FA et al,2003,pp.6006).
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4. Kontraindikacije i stanja u kojima je potrebno
oprezno doziranje CFASAN®-a

Ne postoje podaci, kao $to je ve¢ ranije navedeno, o rizicima ovog preparata kod dece.
Stoga preparat ne trabaju da koriste deca ispod 12 godina starosti. Isto tako, do sada,
raSirena upotreba korena Valerijane kao leka nije pokazala rizike koriS¢enja tokom
trudnoce 1 dojenja. Medjutim, posto rezultati eksperimentalnih studija o proceni rizika
nisu dostupni i ono §to se zna do sada je nedovoljno, nije moguée izvrSiti procenu rizika.
Stoga i dalje treba izbegavati upotrebu preparata tokom trudnoce i u periodu laktacije.
Isto tako ne preporucuje se upotreba preparata 2 sata pre ucestovanju u saobracaju, pre
upravljanja maSinama ili tokom nebezbednog rada, posto se ponovljeno dejstvo prepatara
moze javiti i kada se koristi na propisani nacin. Posebno se mora voditi ra¢una prilikom
upotrebe u kombinaciji sa alkoholom.

U literaturi se navodi mali broj kontraindikacija za primenu preparata korena
Valerijane CEFASAN®-a. To su pre svega slede¢e kontaaindikacije: 1. Poznata alergija
na jednu ili viSe komponenti preparate korena Valerijane; 2. Trudnoc¢a i dojenje premda
nema dovoljno podataka; 3. Deca ispod 12 godina starosti; 4. Akutni hepatitis i/ili
poremecaji funkcije hepatobilijarnog trakta (Chan Th et al,1995). 5.Zloupotrba i uzimanje
alkohola.Kada su u pitanju upozorenja i mere opreza pri upotrebi preparata korena
Valerijane CEFASN®-a, takodje, treba imati u vidu nekoliko vaznih ¢injenica. Treba
imati u vidu da nije retka pojava da osobe koje zloupotrebljavaju alkohol mogu imati
osteCenu funkciju jetre. Zbog toga funkcije jetre pomoénu standardnih testova treba
kontrolisati i pre i tokom lecenja, premda se ova stanja ne navode kao moguce relativne
kontraindikacije.

Zakljucak

U viSe republika biv§e Jugoslavije uklju¢ujuci i naSu zemlju poslednjih petnest
godina uspe$no ee Kkoriste brojni biljni lekovi i u psihijatriji pod razlicitim
zaStiCenim imenima, (Bodiroga T,2005),5to govori o velikom broju pacijenata koji
koriste i OTC-lekove u naSoj zemlji i viSe miliona pacijenata Sirom sveta za
poslednjih 25 godina. Podnosljivost CEFASAN®-a je veoma dobro poznata, i u
odnosu na zavidnu efikasnost, uz relativno prihvatljivu cenu, predstavlja razlog za
ovaku Siroku primenu. U priloZenoj adminitrativnoj i klinickoj dokumentaciji
nabrojana su najznacajnija preklinicka, klinicka i postmarketin§ka ispitivanja, sa
uglavnom svim znac¢ajnim neZeljenim dejstvima koja su zabeleZena bilo iz razloga
ucestalosti ili klinickog znacaja. Takodje su opisane i najznacajnije interakcije sa
drugim lekovima, premda ih je malo ( tiopental i fenobarbital). Postoji potencijal
valerijane da pojaca delovanje drugih depresora centralnog nervnog sistema,
ukljucujuéi alkohol, benzodijazepine i barbiturate,tj sa onima koji se cesce
upotrebljavaju u neuropsihofrmakologiji u celini. Isto tako,premda retke, prolazne
i blage, navedene su i moguce kontraindikacije za primenu preparata ekstrakta
korena valerijane, ondoljena( deca ispod 12 godina starosti, trddnice, doilje i retko
hepatoloski pacijenti). Najve¢i broj neZeljenih efekata pripada vegetativhom
nervnom sistemu i gastrointestinalnom traktu. Veoma retki su reverzibilni
poremecaji transaminaza i funkcija jetre. Po ucestalosti zatim dolaze, dermatoloske
( mogucde alergijske reakcije), glavobolja i asteni¢ni sindrom i somnolencija. TeZe
pojave u hematopoezi, metaboli¢kim i nutritivnim poremecajima nisu registrovane.
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IX PUBLIKOVANA I NEPUBLIKOVANA
KLINICKA ISPITIVANJA

Zakljucak

Za registraciju leka koji je u veoma dugo u klinickoj upotrebi mnogobrojna
klini¢ka istraZivanja koja su velikom broju publikovana u renomiranim stru¢nim i
naucnim ¢asopisima i publikacijama. Klinicke studije koje su u toku, kao i ona koja
su u medjuvrmenu prekinuta nisu od veceg znac¢aja posto se lek pokazao bezbednim
i efikasnim u tretmanu razlicitih psihofizioloskih, somatoformnih, psihosomatskih i
drugih neurotskih poremecaja sa ili bez insomije. Takodje, treba istaéi da je veoma
mali broj lekova koji pokazuju negativni sinergizam i nepovoljnu interakciju sa
preparatim ekstrakta korena valerijane, u odnosu na podatke iz 70- i 80-tih godina.
Ipak treba naglasiti da su neophodne dodatne, prospektivne, dvostruko slepe i
kontrolisane studije posmarketin§ke studije sa dobrom klinickom i faramoloskom
praksom radi eventaulne potvrde ovih rezultata imajuci u vidu sve veéu primenu
biljnih lekova i u psihijatriji.

X BIBILIOGRAFSKI PODACI

Na kraju ovog izvestaja dat je spisak koriscene literature.
Zakljucéak

Prikazani bibiliografski podaci su dobro odabrani i savremeni, s obzirom na veliki
broj ispitivanja efikasnosti i bezbednosti preparata valerijane, ondoljena
objavljenih tokom poslednjih 30 godina. Najnoviji podaci ukazuju na moguénosti
primene leka za razliita indikaciona podruéja koji obuhvataju Sirok spektar
razli¢itih oblika neurotskih, somatoforminh, psihofizioloskih, psihotomatskih i
drugih poremecaja sa ili bez insomnije. CEFASAN® treba da i dalje ostane u grupi
OTC-lekova i pored sve raSirenije primene kao parelele velikoj grubi anksolitika i
hipnotika u psihoparmakologiji. U bibiliografskim jedinicama gde se navodi viSe od
tri autora/koautora citirana su samo prva tri autora.

XI OSTALI PODACI O LEKU

1. IZVESTAJ O PROCENI ADMINISTRATIVNE
DOKUMENTACIJE

1.1. Procena sazetka karakteristika leka

SaZetak karakteristika leka je na odgovaraju¢i nacin obuhvatio sve relevantne ¢injeice u
vezi kvalitativnog 1 kvantitativnog sastava leka, klinicke efikasnosti, farmakoloskih
osobina, farmaceutskih specifi¢nosti sa dovoljno relevantnih klinickih podataka koji
obuhvataju: terapijske indikacije, doziranje i nacin primene,kontraindikacije, posebna
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upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka, interkacije Cefasan®-a sa drugim lekovima i
druge vrste interakcija, uticaj leka na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja
motornim vozilom i rukovanja masinama, nezeljena dejstva i predoziranje.

Ovde je, takodje, dat predlog rezima izdavanja ovog OTC-leka koji se kao i svi drugi
fitopreparati iz iz ove grupe izdaju bez lekarskog recepta. U konciznom obliku, ali na
korektan nacin dati su i farmakoloski podaci o leku koji obuhvataju vaznije Cinjeice
vezane za faramkodinamske 1 faramkokineticke podatke, pretklinicke podatke o
bezbednosti leka. Isto tako na jasna nacin prezentovani su i farmaceutski podaci: lista
ekspecijenasa, inkopatibilnost, rok upotrebe, posebne mere upozorenja pri cuvanju koji
zapravo i nema sem da ne budu dostupna deci, priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze sa
svim potrebnim podacima o nosiocu dozvole za stavaljanje leka u promet.

Zakljucak
Ponudjeni tekst predloga saZetka leka treba u potpunosti prihvatiti jer je veoma
pregledan i sadrZajan.

1. 2. Procena upustva za upotrebu leka

Sadrzaj upustva za uoptrebu leka je u potpunosti adekvatan. Radi se o standardnom
upustvu proizvodjaca koji se primenjuje u svim zemljama u kojima je Cefasan®
registrovan. Upustvo je prevedeno od ovlas¢enog sudskog tumaca. Tekst je korektan,
jasan, bez stilskih i drugih greSaka. U konacan tekst uptstva potrebno je na kraju teksta
naveseti obavezne administrativne podatke koji se praktikuju u nasoj zemlji, da se navede
datum i broj reSenja o odbrenoj registraciji i rezim izdavanja leka, pakovanje, naziv
proizvodjaca.

Zakljucak

Tekst sadrzaja upusta za upotrebu leka treba u potpunosti prihvatiti bez dodatnih
korekcija. U postojeci tekst upusta za upotrebu OTC-leka, preparata treba navesti i
obavezne podatke koji se praktikuju u nasoj zemlji,tj. da se navede datum i broj
reSenja o odobrenoj registraciji, rezZim izdavanja OTC-leka, preparata, pakovanje i
naziv proizvodjaca.

XII ZAKLJUCAK

Ekstrakt korena Valerijane, ondoljena CEFASAN® je specificni antagonist
GABAergickog sistema i spada u specificnu grupu psihofarmakoloskih lekova iz grupe
OTC-lekova, preparata. U obliku tinkture koristi se veoma dugo, a poslednjih nekoliko
decenija i u drugim faraceutskim oblicima kao monopreparat ili u kombinaciji sa drugim
ekstraktimas lekovitog bilja.Danas je ovaj OTC-lek, fitofarmak registrovan u veliko broju
zemalja u svetu pocCev od svih zemalja EU, SAD, Kanade, Japana, Australije ukljucujuci i
nasu zemlju. Ovaj OTC-lek, preparat je u medjuvremnu koristilo viSe miliona pacijenata
Sirom sveta. Jedan je od najcesCe primenjivanih fitoterapeutika za psiholoske i
nepsihoti¢ne psihijatrijske poremecaje, naroCito neurtska stanja sa anksioznos$¢u i kod
poremecaja sna. Prirodni ekstrakt korena ondoljenja, Valerijane CEFESAN ® je detaljno
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klinicki ispitan. Unet u organizam prepart se vrlo brzo resorbuje. Za sada nema
pouzdanijih podata o njegovoj bioraspolozivost i koliko se smanjuje pri prvom prolasku
kroz jetru. U jetri se metaboliSe bez stvaranja aktivnih farmakoloski metabolita. Nema
uticaja na indukciju enzima CYP3A3/4. Ekstrakt korena ondoljenja, radix Valeriane
prema dostupnim podacima dobro se raspodeljuje po telesnim tkivima i te¢nostima.
Uglavnom se izlucuje fecesom, a manji deo se izluuje u nepromenjenom obliku. U
zanemarljivim koli¢inama se nalazi u urinu.

On spada u grupu biljnih preparata, pomo¢nih lekovitih sredstava (PLS), odnosno u
OTC-lekove koji deluje preko GABA-ergickog sistema Sto za rezultat ima smanjenje
anksioznosti, nervoznosti, emocionalne razdrazljivosti poboljSavajuci pri tom i poremeéen
san. On svoj efekat ostvaruje najveéim delom blokiraju¢i navedni GABAergicki sistem
poboljsavajuéi razlicite psiholoske i nepsihoticne psihi¢ke smetnje, narocito neurtotske,
psihosomatske tegobe i regulisanje poremecenog sna, prvenstveno tzv. rane, inicipijentne
insomije, nesanice.

Najveci broj klinickih ispitivanja radixa Valerinane CEFASAN® bila su kotrolisana
(duplo slepa), kontrolisana placebom ili aktivnim supstancijama slicnih fitofarmaka i
komparativna multicentri¢na ispitivanja ( u poredjenju sa svim drugim biljnim lekovima i
anksioliticama, trankvilizerima). Rezultati su pokazali da je radix Velerijane ( prirodni
ekstrakt korena ondoljena) prvenstveno OTC-lek, preparat izbora za pudupiranje
uspostavljene smirenosti bez manifestnih razli¢itih neurotskih i psihosomatskih smetnji i
sa poboljSanim spavanjem. Pored toga ima blazi anksioliticki i antiagresivni efekat, uz
zanemarljive klinicke manifestacije koji verovatno proisticu deluju¢i na druge
neurotransmiterske sisteme u CNS-u. Ekstrakt radix-a Valerijane (korena ondoljena)
CEFASAN® je indikovan kod razli¢itih vrsta neurotskih, prvenstveno anksioznih
poremecaja i problema rane nesanice, nekih sindroma sa razdrazljivoséu kod oraslih
osoba u kombinaciji sa drugim psihosocijalnim i psihoterapijskim metodama. Zbog svega
toga prirodni ekstrakt korena ondoljenja je Cesto OTC-lek prvog izbora kod lecenja
hronificiranog neuroticizma, egzistencijalne 1 socijalne anksioznosti, nekih
psihosomatskih poremecaja i za regulisanje poremecenog sna u vidu rane, inicijane
nesanice.

Lek se primenjuje peroralno u incijalnoj dozi od 441,35 mg tri puta dnevno ili u koliko se
koristi za leCenje nesanice 1 tableta pola sata pre polaska na spavanje i po potrebi 1
tabletu u ranim vecernjim Casovima. Za sada nema dovoljno iskustva kod primene kod
dece madje od 12 godina, trudnica i doilja. Za ovu kategoriju pacijenata ovaj OTC-lek,
preparat se ne preporucuje jer bezbedna primena kod ove populacije jo§ nije utvrdjena.
Doza odrzavanja i duZina le¢enja zavisi od pojedinacnog slu¢aja i u proseku moze da
traje do 3 do 4 nedelje, a po potrebi i duze.

Najcesca nezeljena dejstva prirodnog ekstraka radix-a Valerijane, korena ondoljena
CEFASAN® su blagog i umerenog intenziteta i reverzibilne su prirode. Primarna
sporedna dejstva valerijane su sedacija i pospanost. Kao i drugi depresori centralnog
nervnog sistema, valerijana moZe da izazove ataksiju, motoricku nekoordinisanost i
vrtoglavicu, naroc¢ito pri velikim dozama. Prekomerno doziranje povezivano je sa
gréevima u stomaku, tremorom, ataksijom i zbunjeno$¢u kao posledica veoma izrazenih
antiholinergickih simptoma u slucaju predoziranja i/ili tentamena suicidi nesto vise od
5%. Sa manjom ucestalo$¢u, incidencijom ispod 1% imalo je u slu¢aju preosetljivosti na
odoljen retke alergijske reakcije. Kod dugotrajnog uzimanja moze u retkim slucajevima
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da se jave teskoc¢e u funkcionisanju Zeludca i debelog creva, glavobolja, stanje nemira i
smetnje u radu srca. Isto tako tokom hroni¢ne primene ovog OTC-leka neki autori navode
moguénost javljanja ve¢ pomenute glovobolje, zatim umora, pospanosti i insomnije.
Opisani su i retki slu¢ajevi hepatotoksicnosti sa incidencijom ispod 1%o.. Smatra se da
valerijana ima mali zavisnicki potencijal, i neki izvestaji sugeriSu da se biljka mora
uzimati tri do Cetiri nedelje da bi se postigla maksimalna delotvornost.
Do sada nisu opisani ni pojedinacni slucajevi ozbilnije abnormalnosti testova funkcije
jetre, sem kod manjeg broja u slucaju predoziranja i/ili intoksikacije. U literaturi se navodi
mali broj kontraindikacija za primenu preparata korena Valerijane CEFASAN®-a. To su
pre svega sledeCe kontaindikacije: poznata alergija na preparate korena Valerijane;
trudnoca i dojenje premda nema dovoljno podataka; deca ispod 12 godina starosti i akutni
Radix Valerijane CEFASAN® ima veoma povoljan indeks korist/rizik posto je veoma
efikasan 1 siguran OTC-lek. Kod njega nije bilo ni potrebno proucavanje letalne doze
(LD) u slu¢aju intoksikacije.Takodje nije preciznije utvrdjen ni tzv. Letalni toksi¢ni
indeks (LTI- 1 smrtni slu¢aj na milion presprepcija leka). Zbog dobrog terapijskog
dejstva 1 manje nezeljenih efekata od vecine lekova sli¢ne terapijske efikasnosti OTC
grupe nego 1 konvencionalnih nebenzodijazepinskih anksiolitika, ekstrak korena
ondoljena ostaje jedan od referentnih lekova iz grupe OTC preparata sa kojima se mogu
poredjivati novi preparati. OTC-lek Cefesan® film tablete od 441,35 mg obezbedjuju brz
pocetak dejstva.Najéesce se preporucuje trajanje tretmana od najmanje 3 nedelje, koje se
moze produziti zavisno od klini¢kih rezultata. Ekstrak korena ondoljena, Valerijane ne
uzrokuje ni psihicku ni fizicku zavisnost. Tokom dugotrajnog tretmana nema smanjenja
GABAergickog antagonistiCkog delovanja ovog OTC preparata. Ovakva farmaceutska
formulacija u odnosu na ranije oblike kao tinkture, meSavinu viSe biljnih ekstrakata 1 dr.
treba da zadovolji optimalnu terapijsku efikasnost i duze odrzavanje postignutog ukupnog
psihickog poboljSanja ukljucujuéi i normalizovano spavanje. Zadovoljavajuce jednokratno
doziranje je svakako znaCajno za dobru komplijansu narocito kod poremecaja sna.
CEFASAN® tablete su proSle sve faze preklinickih, klinickih i posmarketinskih
ispitivanja koje su pokazale da lek pokazuje slicnu bioloSku raspolozivost kao i drugi
zaSticeni oblici koji se upotrebljavaju Sirom sveta, Za njegovu registraciju nisu potrebne
nove studije bioekvivalencije i klinicko ispitivanje u nasoj zemlji..

XIII MISLJENJE I PREDLOG

Celokupna stru¢na i administrativna dokumentacija koja je razmatrana veoma
korektno, strucno i visoko profesionalno je uradjena i nema primedbi bilo koje vrste na
analiziranu dokumentaciju dostavljenu od strane Agencije. Prema opisanim
farmakoloskim karakteristikama i rezultata viSe dobro dizajniranih klinickih studija i sada
Siroke primene u velikom broju zemalja sveta uklju¢ujuéi sve one sa veoma strogom
legistativom za registraciju i uvodjenje OTC-lekova u klinicku praksu, misljenja smo da
Cefasan® ( suvi ekstrak korena Valerijane. 3-6:1 od 441,35 mg) obogacuje materiju
mediku u naSoj zemlji i predstavlja korisnu dopunu postojecoj paleti ove grupe OTC-
lekova za tretman razli¢itih vrsta neurotskih, anksioznih i poremec¢aja sna.

Farmakoloske karakteristike, posebno mestu u spektru palete OTC-lekova koji,
podupiru i poboljSavaju kvalitet opSteg zdravstvenog stanja, smanjuju napetost,
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neuroticizam, i deluju hipnoticki. Klinicka efikasnost i bezbednost leka dokazana brojnim
adekvatnim studijama u velikom broju zemalja koliko je ekstrakt korena Valerijane u
vecoj upotrebi, i brojne prednosti sa farmakoekonomskog aspekta i to ne samo povoljan
indeks korist/rizik, ve¢ i prihvatljiva cena leka, ¢ine veoma visoku stru¢nu ocenu za
pozitivan predlog da se u potpunosti prihvati priloZzena dokumentacija Agenciji za lekove
i da se odobri registracija CEFASAN ® (Ekstrakt korena Valerijane u dozi od 441,25 mg)
u obliku film tableta od 441,35 mg i stavi u promet u naSoj zemlji.

Imajuci u vidu sve napred navedeno sa posebnim zadovoljstvom predlazem da se
prihvati celokupna podneta klinicka i administrativna dokumentacija ( SPC i PIL) za lek
suvi ekstrakt radixa Valerianeondoljena (3-6:1) u 70%
etanolnom ekstakcionom rastvaracu CEFASAN®, film tablete 441,35 50 mg, (blister
pakovanje sa 1 blisterom od 20 tableta, 2 ili 4 blistera od 25 film tableta u kartonskoj
kutiji) proizvodjaca CEFAC KG iz Ketpan-a, NEMACKA koje zastupa MEDICO
PHARM SERVICE iz Beograda, Ul Save Kovacevi¢a 113a Kaluderica i da se ovaj
OTC-lek, preparat registruje i izda dozvola od strane Agencije za lekove i medicinska
sredstva Srbije za njegovu primenu u nasoj zemlji.

Beograd, 14. Jula 2006.god. Prof dr Marko Munjiza,
Ekspert za procenu klinicke

dokumentacije Agencije za
lekove i medicinska sredstva Srbije
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