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Zdravila za zdravljenje bolecine

Analgesic drugs

Mojca Kerec Kos

Povzetek: Pri zdravljenju bolecine izberemo analgetik glede na jakost in vrsto bolecine. Na izbiro ustreznega analgetika vplivajo tudi njegove far-
makokineti¢ne lastnosti ter farmacevtske oblike, ki so pri posamezni u€inkovini na razpolago. Poleg neopiodnih analgetikov, kamor sodijo neste-
roidni antirevmatiki in paracetamol, imajo pomembno vlogo pri zdravljenju bolecine opioidni analgetiki.

Kljucne besede: nesteroidni antirevmatiki, paracetamol, opioidi

Abstact: In the management of pain analgesic drugs are chosen regarding the intensity and type of pain. The selection of analgesic drug depends
on pharmacokinetic properties of the drug and available pharmaceutical dosage forms. Beside non-opioid analgesics (non-steroidal antiinflamma-
tory drugs, acetaminophen), opioid analgesic drugs have an important role in the treatment of pain.
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1 Stopenjsko zdraviljenje
boleéine

Svetovna zdravstvena organizacija priporoc¢a za zdravljenje bolecine
tristopenjsko shemo, pri ¢emer izberemo analgetik glede na jakost in
vrsto bolecine ter glede na vzrok za bolecino (preglednica 1). Zdravila
se uvajajo stopenjsko in sicer se najprej uporabi neopioidne analgetike
in ¢e ti ne zadostujejo, jih zamenjamo ali dodamo Sibke opioide. V
primeru, da tudi Sibki opioidi ne zado$¢ajo, uporabimo moc¢ne opioide.
Na vseh stopnjah zdravljenja nevropatske bole€ine uporabimo Se
dodatna zdravila, npr. antidepresive, antiepileptike. Omenjena priporocila
s0 v osnovi namenjena zdravljenju bolecine pri bolnikih z rakom, vendar
se vedno bolj uporabljajo tudi pri zdravljenju nemaligne bolecine (1-3).

V zadnjem ¢asu potekajo razprave o smiselnosti druge stopnje v shemi
za zdravljenje bolecine. V nekaterih raziskavah so namre¢ podvomili o
uspesnost zdravljenja kroni¢ne bolecine s Sibki opioidi in predlagali
direkten prehod na moc¢ne opioide. V raziskavah so tudi ugotovili, da so
majhni odmerki mo¢nih opioidov enako ucinkoviti in nimajo bolj izrazenih
nezelenih ucinkov kot veliki odmerki Sibkih opioidov z dodatkom
nesteroidnih antirevmatikov. Predvsem v paliativni oskrbi, kjer se lahko
zaradi napredovanja bolezni jakost bolecine hitro stopnjuje, nekateri
zdravniki uvedejo mocan opioid brez predhodne uporabe Sibkega
opioida (2-4).

2 Neopiodni analgetiki

V to skupino sodijo nesteroidni antirevmatiki (NSAR), paracetamol in
metamizol. Velika prednost neopioidnih uéinkovin je, da ne povzroc¢ajo
odvisnosti in tolerance, glavno omejitev pri njihovi uporabi pa predstavlja
dejstvo, da z veCanjem odmerka neopioidnega analgetika ne
povecujemo protibole¢inskega ucinka, stopnjujejo pa se nezeleni ucinki

().

NSAR so Siroko uporabljani analgetiki pri bolnikih z akutnimi in kroni¢nimi
misi¢no-skeletnimi obolenji. Ireverzibilno zavirajo ciklooksigenazo, ki
sodeluje pri nastajanju prostaglandinov. Pri uporabi enkratnega odmerka
je analgeti¢en u¢inek NSAR in paracetamola primerljiv. Pri kroni¢ni
uporabi vecjih odmerkov delujejo NSAR analgeti¢no in protivnetno, zato
je njihova uporaba smiselna pri zdravljenju bolecine, ki je povezana z
vnetjiem. Med posameznimi NSAR obstajajo majhne razlike v samem
protivnetnem ucinku, medtem ko so razlike med posameznimi bolniki v
odzivu na zdravljenje ter v pojavu nezelenih ucinkov velike. Dolgotrajna
uporaba NSAR je problemati¢na zaradi drazenja sluznice prebavil ter
vpliva na ledviéno funkcijo in strjevanje krvi (1, 5).

Selektivni zaviralci ciklooksigenaze-2 (koksibi) vplivajo specificno le na
ciklooksigenazo, ki jo inducirajo provnetni drazljaji in za katero
domnevajo, da je odgovorna za sintezo mediatorjev bolecine, vnetja in
vrocine. Ker koksibi ne zavirajo ciklooksigenaze-1, ne vplivajo na tvorbo
prostaglandinov v Zelodcu in na delovanje trombocitov. Poslediéno v
manjSi meri povzro¢ajo gastrointestinalne neZelene ucinke in vplivajo na
strjevanje krvi, povezujejo pa jih z ledviénimi in kardiovaskularnimi
tezavami, kar zelo omejuje njihovo uporabo (1, 3, 5).

Paracetamol deluje analgeti¢no in antipiretiéno, nima pa protivnetnega
ucinka. Analgeti¢ni ucinek paracetamola je posledica zaviranja sinteze
prostaglandinov v osrednjem Zivénem sistemu ter vpliva na serotoninski
ter endogeni opioidni sistem. Paracetamol ne vpliva na sluznico prebavil
ter aktivnost trombocitov, saj je njegov periferni vpliv na prostaglandine
izrazen v manjSi meri. Pri prevelikem odmerjanju je paracetamol
hepatotoksi¢en in ni primeren za bolnike s hujsimi ledvi¢nimi okvarami

).

Analgeti¢ni u¢inek metamizola je kombinacija centralnega in perifernega
delovanja. Centralno deluje tako, da zmanjSa obc&utek za bolecino v
osrednjem zivCevju ter zavira mozgansko ciklooksigenazo. Periferni
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Preglednica 1: Priporoceno zdravijenje bolecine pri bolnikih z rakom glede na smernice Svetovne zdravstvene organizacije (1).
Table 1: Recommended treatment of cancer related pain based on the guidelines of World Health Organisation (1).

Vrsta bolecine Jakost bolecine Priporo¢ene ucinkovine
blaga NSAR
somatska srednje moc¢na NSAR + Sibek opioid
mocna NSAR + mocan opioid
blaga neopioid (paracetamol, metamizol)
visceralna srednje moc¢na neopioid + Sibek opioid
mocna neopioid + mocan opioid
blaga neopioid + dodatna zdravila*
nevropatska srednje mo¢na neopioid + Sibek opioid + dodatna zdravila*
mocna neopioid + moc¢an opioid + dodatna zdravila*

* antidepresivi, antiepileptiki, lokalni anestetiki, kortikosteroidi
NSAR ...nesteroidni antirevmatik

ucinek je posledica zaviranja sinteze prostaglandinov, ki spodbujajo
nociceptorje in povzro¢ajo bole€ino. Tezavo pri zdravljenju z
metamizolom predstavlja potencialna agranulocitoza in preobcutljivostne
reakcije (1, 6).

3 Opioidni analgetiki

Opioidni analgetiki so agonisti p-opioidnih receptorjev. Lo¢imo moc¢ne
opioide, med katere priStevamo morfin, hidromorfon, oksikodon, fentanil,
buprenorfin, metadon in Sibke opioide, kamor sodijo tramadol, kodein in
dihidrokodein. Glavna prednost opioidnih analgetikov je, da nimajo
ucinka zgornje meje, zato se lahko njihov odmerek povecuje, dokler se
ne zmanj$a bolecina. Na voljo so oblikah s takoj$njim in podaljSanim
spro$¢anjem. Priporoc¢ajo se v primerih, ko je zdravljenje bolecine z
neopioidnimi analgetiki neuspesno. Kadar je izbrani opioid kljub velikemu
odmerku neucinkovit ali so nezeleni ucinki za bolnika preve¢ moteci, se
priporoca rotacija opioidov. Le-ta temelji na terapevtsko primerljivih
odmerkih opioidov. Pri rotaciji se uporabi 50-65% terapevtsko
primerljivega odmerka prvotnega opioida. Zdravljenje z mo¢nimi opioidi
se vedno ukinja postopoma, saj s tem skuSamo prepreciti odtegnitveno
reakcijo (1).

Med moc¢nimi opioidi je najve¢ kliniénih izkuenj z morfinom in z njim
primerjamo analgeti¢ne in nezelene ucinke drugih opioidov. Opioidi so v
terapevtsko primerljivih odmerkih priblizno enako ucinkoviti. Posamezni
predstavniki mo¢nih opioidov imajo podobne nezelene ucinke, a se lahko
pri bolnikih razliéno izrazijo. Najpogostejsi nezeleni ucinki moc¢nih
opioidov so slabost, bruhanje, zaprtje, vrtoglavica, srbenje, potenje (1).

Kodein je Sibki opioid, ki se v organizmu deloma pretvori v morfin, ki je
vsaj deloma odgovoren za analgeti¢en ucinek kodeina. Dihidrokodein je
po lastnostih podoben kodeinu. Je nekoliko bolj u€inkovit, njegov uc¢inek
pa je kratkotrajnejsi. Tramadol je centralno delujogi atipi¢ni opioid. Poleg
tega, da je agonist p-opioidnih receptorjev, inhibira privzem
noradrenalina in serotonina, posledica ¢esar so zmanj$ani aferentni
signali ter potencirani eferentni inhibitorni signali. Na ta nacin tramadol
vpliva na prenos in zaznavanje bolecine. Zaradi vpliva na monoamine je
tramadol uporaben pri zdravljenju nevropatske bolecine. Pri zdravljenju
s tramadolom se zaprtje, zaspanost in depresija dihanja pojavljajo man;j
pogosto v primerjavi s tipinimi opioidi (1, 2, 5).
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4 Vzdrievalno zdravljenje
boleéine z opioidnimi
analgetiki

Za vzdrZzevalno zdravljenje kroni¢ne bolecine se uporabljajo peroralne

oblike s podalj$anim spro$¢anjem ucinkovine ali transdermalni oblizi.

Opioidi se med seboj razlikujejo v farmakokineti¢nih lastnostih, kar je

lahko odlogilno pri izbiri ustreznega opioida, zlasti pri bolnikih z jetrnimi

ali ledviénimi okvarami. Pri izbiri ucinkovine je pomembna tudi
farmacevtska oblika zdravila. U&inkovit dnevni odmerek opioidnega
analgetika se za vsakega bolnika doloéi s titracijo. Cilj zdravljenja je dober

protibolecinski ucinek s &im manj nezelenimi ucinki (1).

Za zdravljenje bolecine je najbolj priporocljivo peroralno dajanje opioidov. V
primeru, da za bolnika peroralna uporaba ni mogo¢a, so mozne alternativne
poti uporabe. V raziskavah so ugotovili, da so subkutana, intravenska,
rektalna in transdermalna uporaba opioidov med seboj primerljive glede
varnosti in u€inkovitosti. Tveganje za zaplete je manjSe pri subkutani kot
intravenski uporabi, zato je subkutana uporaba bolj priporocljiva. Pri rektalni,
subkutani in transdermalni uporabi se lahko dodatno pojavijo lokalni nezeleni
ucinki, predvsem drazenje koZze oz. sluznice. Intramuskularna uporaba
opioidov se priporo¢a v manjsi meri (1, 7).

4.1 Peroralno dajanje opioidov

Pri peroralni uporabi opioidov so pricetek, maksimum in trajanje
analgeti¢nega ucinka odvisni od uc€inkovine, farmacevtske oblike ter
razlik med bolniki. Za peroralno uporabo so primerni morfin, oksikodon,
hidromorfon, dihidrokodein, tramadol in metadon. Kratkodelujoce oblike
opioidov so primerne ob zacetku zdravljenja z opioidi, potem pa je
potreben prehod na dolgodelujoca zdravila, saj se s tem doseze bolj
stabilna analgezija in izbolj$a komplianca (1).

Analgetiéne in nezZelene ucinke posameznih opioidov navadno
primerjamo z morfinom. Alternativa peroralno apliciranemu morfinu je
hidromorfon. Relativno malo klini¢nih raziskav je bilo narejenih s
hidromorfonom, je pa njegov analgeti¢en ucinek primerljiv z morfinomin
oksikodonom. Zaradi kratke razpolovne dobe je potrebno hidromorfon v
oblikah s takoj$njim spro$¢anjem aplicirati vsakih 4-6 ur. Oblike s
podalj$anim spro$¢anjem se dajejo na 12 ur, novejSe OROS® tablete s
podalj$anim spro$¢anjem (npr. Jurnista®) pa na 24 ur (5). OROS®
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tablete so namenjene zdravljenju moéne bolecine, kontraindicirane pa
so pri akutni in pooperativni bole€ini. Maksimalna koncentracija
hidromorfona v plazmi se doseze v 12-17 urah in v naslednjih 22-27 urah
so plazemske koncentracije vecje od polovice maksimalne koncentracije.
Hidromorfon doseZe v plazmi stacionarno stanje v treh dneh. Ob zamenjavi
drugih opioidov s hidromorfonom je potrebno upoStevati razmerje
odmerkov med morfinom in hidromorfonom 5:1. V raziskavah so namre¢
potrdili, da je ob upostevanju tega razmerja pri ve€ini bolnikov potrebna
minimalna titracija odmerka. Ob prehodu iz drugih opioidov na hidromorfon
OROS® ni potrebna faza s kratkodelujocim hidromorfonom (8-10).

Za zdravljenje srednje mocne in mocne bolecine pri bolnikih z rakom je
oksikodon po ucinkovitosti in pojavu nezelenih ucinkov primerljiv z
drugimi opioidi, zlasti z morfinom in hidromorfonom (11).

Za zdravljenje srednje mo¢ne in mo¢ne akutne ali kroni¢ne bolecine se
lahko uporablja tudi kombinacija tramadola in paracetamola. S
kombinacijo analgetikov z razli€énim mehanizmom delovanja se potencira
analgezija, zmanjSajo pa se nezeleni ucinki. Paracetamol se hitreje
absorbira kot tramadol in omogoc¢i hiter nastop analgezije, medtem ko
ima tramadol daljSi razpolovni ¢as in omogoci dolgotrajnejsi ucinek. Pri
bolnikih s pooperativno bolecino je analgetiCen ucinek kombinacije
tramadol/paracetamol boljSi od samega paracetamola, enak ali boljsi od
samega tramadola ter primerljiv z ibuprofenom ali kombinacijami
hidrokodon/paracetamol, kodein/paracetamol ali kodein/paraceta-
mol/ibuprofen. Odsvetuje se soCasna uporaba kombinacije
tramadol/paracetamol z opioidnimi agonisti — antagonisti (npr. bupre-
norfinom), saj se analgeti¢ni u¢inek zmanj$a, obstaja pa tveganje za
odtegnitveni sindrom (2).

4.2 Transdermalna vporaba opioidov
Transdermalne oblike opioidov so primerne za bolnike, ki zdravil po
peroralni poti ne morejo zauZziti in imajo stabilno kroni¢no bolec¢ino, niso
pa primerne za zdravljenje akutne in pooperativne boleCine. V
transdermalnih farmacevtskih oblikah sta na voljo fentanil in buprenorfin.
Ob prehodu iz peroralne v transdermalno terapijo vzame bolnik ob
namestitvi prvega obliza Se zadniji peroralni odmerek dolgodelujo¢ega
opioida. V primeru transdermalnih oblizev je namre¢ potrebno ve¢ ¢asa
za dosego klinicnega ucinka opioida. Fentanil doseze maksimalno
koncentracijo v plazmi v 12-48 urah, stacionarno stanje pa se vzpostavi
Sele tretji dan. Raziskave kazejo, da je absorpcija fentanila iz obliza pri
starejSih bolnikih po¢asnej$a. Pri transdermalnih oblizih s fentanilom je
analgezija prisotna tudi Se 12-24 ur po odstranitvi obliza, kar otezi
ukrepanje ob pojavu nezelenih ucinkov. V primerjavi s peroralnim
dajanjem je tudi prilagajanje odmerjanja glede na potrebe bolnika pri
transdermalnih oblizih omejeno. Transdermalni oblizi s fentanilom se
menjajo na 72 ur, kar je z vidika bolnika veliko bolj ugodno v primerjavi s
peroralnim dajanjem opioidov. V primerjavi s peroralnim morfinom se pri
terapiji s transdermalnim fentanilom pojavlja manj gastrointestinalnih
tezav ter hipoventilacije (1, 12).

Buprenorfin se po peroralni poti intenzivno presnavlja, zato se daje le
podjezi¢no ali transdermalno. V transdermalnih oblizih doseze
buprenorfin analgeti¢en ucinek v 12-24 urah in deluje 3 dni.V manjSi meri
povzroca toleranco kot fentanil. Pri prehodu iz transdermalnega
buprenorfina v transdermalni fentanilski obliz se upoStevajo terapevtsko
primerljivi odmerki obeh ucinkovin (5, 13).
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4.3 Drugi naéini dajanja opioidnih
analgetikov

V primerjavi s peroralno aplikacijo, se pri subkutani uporabi opioidov
analgezija doseze hitreje. Zaradi majhne bioloske uporabnosti peroralno
apliciranega morfina, je priporo¢en odmerek morfina pri subkutani ali
intravenski uporabi tretjina ali polovica peroralnega odmerka. Pri
subkutani uporabi se priporo¢ajo predvsem infuzije in na ta nacin
apliciramo morfin in tramadol. Morfin, metadon in tramadol se lahko
dajejo tudi intravensko in epiduralno oz. intratekalno. Morfin se lahko daje
tudi rektalno (1).

[ ] [ ] o0 [ ] ~
5 Zdravljenje prebijajoée
boleéine z opioidnimi
analgetiki
Poleg dolgodelujo¢ega opioida ima bolnik z bole¢inami lahko predpisan
Se kratkodelujo¢i opioid, ki ga uporabi po potrebi ob preboju bolecine.
Bolnik, ki stalno zdravi bolecino z dolgodelujo¢im morfinom, lahko za
prebijajoco bolec€ino uporabi kratkodelujo¢i morfin in sicer 1/6 dnevnega
odmerka dolgodelujoéega opioida. Ce resilni odmerek ne pomaga, lahko
bolnik ¢ez 30 minut vzame Se enega (1).

Pri peroralno apliciranemu morfinu je potrebnih do 40 minut, da se
kliniéno zazna analgezija, maksimalni u€inek pa je dosezen v eni uri.
Poleg tega je njegov ucinek relativno dolgotrajen in sicer do 6 ur. Zaradi
navedenih lastnosti peroralna uporaba morfina za zdravljenje prebijajoce
bolecine ni optimalna. V te namene je bila razvita oralna transmukozna
farmacevtska oblika Actiq®, iz katere se fentanil absorbira preko bukalne
sluznice. V raziskavah so ugotovili, da je absorpcija fentanila iz
omenjenega zdravila zelo spremenljiva in je odvisna od koli¢ine sline v
ustih, zve€enja zdravila, mesta aplikacije (jezik, dlesni, bukalna sluznica),
Casa zadrzevanja zdravila v ustih ter od vrste pijac, ki se zauzijejo tik pred
aplikacijo zdravila in lahko spremenijo pH v ustih (14).

V zadnjem ¢asu se pojavljajo nove transmukozne farmacevtske oblike s
fentanilom in sicer bukalne tablete (Effentora®, Fentora®), bukalni filmi
(Breakyl®/Onsolis®), podjezi¢éne mukoadhezivne tablete (Abstral®) ter
prsila za nos (Instanyl®, PecFent®) (15). Fentanil se iz bukalne tablete
hitro absorbira in doseze maksimalno koncentracijo v plazmi v 20 min
do 4 urah.V 25 minutah se doseze 80% maksimalne koncentracije, ki se
vzdrzuje do 2 uri po aplikaciji zdravila. Klini¢ni u¢inek je dosezen ze 5
minut po aplikaciji bukalne tablete, kar nakazuje, da za nastop ucinka ni
nujno doseci maksimalno koncentracijo. V raziskavah so spreminjali ¢as
zadrzevanja bukalne tablete v ustih od 14 do 25 minut in ugotovili, da le-
ta ne vpliva znacilno na obseg ali hitrost absorpcije fentanila iz bukalne
tablete. Prav tako nima pomembnega vpliva mesto aplicirane tablete
(pod jezik ali na bukalno sluznico) (16). Pektinsko prsilo za nos s
fentanilom se ob aplikaciji na nosno sluznico pretvori iz vodne raztopine
v gel, iz katerega se fentanil kontrolirano absorbira. V primerjavi z bukalno
tableto se fentanil iz nosnega prsila hitreje absorbira, ima vecjo biolosko
uporabnost in doseze vecjo maksimalno koncentracijo (17).

6 Zakljuiek

Bolecina vpliva na kvaliteto Zivljenja vsakega posamezniki, hkrati pa je
kroni¢na bolecina tudi pomemben javnozdravstveni problem. Ustrezna
diagnoza in zdravljenje bolecine sta tako kljuénega pomena. Osnovo
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farmakoloskega zdravljenja boleCine predstavljajo nesteroidni
antirevmatiki ter opioidni analgetiki.
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bainikih odmerania ni treba prilagajati glede na spol, telesno maso, etniéno pripadnost, HV-pozithvnost all genatiéno stang,
Otrocd in miagostnk: Zaradi nezadostnih podatkov o vamosti in ulinkovitosti uporaba zdravila Ecalta pri otroch pod 18 let
ni priponodive. Kontraindikacije: Precbéutivost 2a 2draviing udinkoving all katerokol pomaino snow ter za druga zdravia iz
skupine ehinokandinov, Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Uinkovitost zdravila Ecalta pe nevtropenicnih bolnikin
s kandidemijo ter pri bolnikih z cku?bami glcbokdh thiv s Candido all intraabdominalinim abscesom in pentonitisorn ni bila
dokazana, Bolnikov z endokarditisom, ceteomigitisom alf rrm.ngn.som povzrotenimi s Candida, in bolnkm s polienc
okiho s C. kruser niso preuteval, Uink na jetra: Kiniéno porr i enormalnosti so 1 bainikom
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Indikacija

Zdravljenje invazivne kandidoze pri odraslin nenevtropenicnih belnikin.
Odmerjanje ~
200 mg 1x/dan
100 mg 1x/dan \'I

o

Polnilni odmerek

Vzdrzevalni odmerek

Prilagojeno odmerjanje

Stareji Nipotrebro. % | 4
Ledvicna okvara Ni potrebno.
Jeterna okvara Ni potrebno.

Vir: SmPC Ecalta, 27.7.2011

2 resnimi osnavnimi bolezrimi, ki so solasno 2 anidulafunginom dobivall ved 2dravil, Primen zelo matenega delovania jeter,
hepatitisa in odpovedi jeter 50 bili v Kiniénih preskudanjh obéasni, Boinike, pr katerih se med zdravienjem 2 anidulafunginom
pojavi Zvidana raven jetmih encimoy, je treba nadzirati glede znakov slabdanja delovanja jeter, Z infundirariem povezane
reakeje: Previdnost j potrebna med sofasno uporabo anidulafungina in anestetikov. Veebnost fruktoze: Bolniki 2 redko
dedno intoleranco za fruktozo ne smejo dobifi tega zdravia. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili: Aridulafungin ni
ldiniéno pomemben substrat, induktor &k zaviralec oencimoy citokroma P450. Odmerjania niti enega Nl drugega zdravia
ni treba prilagoditi, ée je anidulafungin uporablien sofasno s ciklosporinom, vorikonazolom ali takroimusom; odmerjanja
anidulatungina ni treba prlagoditi, ée je uporabljen sodasno z amfotericinom B ali ifampicinom. Noseénost in dojenje: O
uparabi pri noseénicah ni podatkov. MoZno tveganje za ljudi ni znano, zato aniduiafungina ni priporoGiivo uporabliati med
nosetnostio. Ni mano, ali se anidulafungin iZoéa v materno misko pei Sloveku. Pri odioding 2a nadalievanje ali prekinitey
dojenia oz. 2dravijenja z anidulafunginom je treba upoStevati korist dojenja za otroka in iorist zdravienja z anidulafunginom za
miater. Vpliv na sp voznje in upravijanja s stroji: Qludj © wplivu na sposobnost voinge in upravianja s stroji niso
izvedi. NeZeleni uginki: Pogosti (= 1/100 in < 1/10 boinkov): koaguiopatia, hipokalismija, korvulzie, glavobol, zardevanie,
driska, bruhanie, navzea, 2visanie alann-aminotransferaze, allalne fosfataze, aspartat-aminotransleraze, biirubina in gama-
glutamitransferaze, izpustaj, srhenje, ZviSanie kreatining v krvi, Med uporabo anidulafungina so poroéali o neZelend uginkin,
povezanih 2 infundiranjem: zardevanpai\vaiuu wioding, srbenje, izpusta) in urtikariia. Nadin in reZim izdajanja: lxdaja 2dravia
je le na recep!, uporablia pa se samo v bolninicah. Imetnik dnvaﬁensa 2za promet: Pfizer Limited, Ramsgate Fostiy,
Sandwich, Kent, CT]S o, M«aﬁntama Daturn zadnje revizije besedila: 27.7 2011
Pred predy sa s tkom glavnih znacilnosti zdravila.
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“Samo za strokovno javnost”
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