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VSEBINA RET in FLT3, bosutinib pa izkazuje inhibicijo
BCR-ABL ter inhibira kinaze iz druæine SRC.
Oba sta bila razvita za delovanje na rezi-
stentne oblike kroniœne mieloiœne levkemije,
na katere doslej odobreni kinazni inhibitorji
niso uœinkovali. Tudi regorafenib je multikina-
zni inhibitor, ki je bil poleg ziv-aflibercepta
odobren za zdravljenje metastaznega kolo-
rektalnega raka. Medtem ko so tarœe prve
spojine razliœne kinaze: RET, VEGFR1, 2, 3
in KIT, pa je ziv-aflibercept rekombinantni fu-
zijski protein, ki se veæe z VEGA, VEGFB in
PIGF in je sestavljen iz vezavnega dela za
æilni endotelijski rastni faktor (VEGF) ekstrace-
lularne domene œloveøkega receptorja VEGF
1 in 2 ter Fc-dela œloveøkega imunoglobulina
IgG1.
Naslednji dve protitumorni uœinkovini sta prav
tako kinazna inhibitorja, le njuna indikacija
se razlikuje. Aksitinib je nizkomolekularni tiro-
zin-kinazni inhibitor, ki interagira z veœ
tarœami, vkljuœno z VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3, PDGFR in cKIT (CD117). Signifi-
kantno inhibira med drugim tudi rast raka
dojk v razliœnih modelih, posebno uspeønost
pa je pokazal pri zdravljenju karcinoma led-
viœnih celic, za kar so mu tudi odobrili indi-
kacijo. 
Tudi kabozantinib (XL184) je nizkomoleku-
larni tirozin-kinazni inhibitor c-Met in VEGFR2,
ki zmanjøuje rast tumorjev, metastaziranje in
angiogenezo. FDA ga je odobrila za zdra-
vljenje medularnega tiroidnega raka. 
V skupino onkoloøkih zdravil z novim mehan-
izmom delovanja spada tudi vismodegib. Ta
uœinkovina zavira pot signaliziranja hedge-
hog, ki je aktivirana pri razliœnih oblikah
raka, tudi pri metastazirajoœem ali lokalno na-
predovalem karcinomu bazalnih celic, eni
najpogostejøih oblik raka koæe. Vismodegib
deluje kot antagonist SMO (smoothened re-
ceptor), ki je del poti signaliziranja hedge-
hog. Inhibicija receptorjev SMO prepreœuje
aktivnost transkripcijskih faktorjev GLI1 in
GLI2, ki so vpleteni v ekspresijo tumorskih
genov v poti signaliziranja hedgehog. Ne-
pravilnosti v tej poti pa so patoloøko rele-
vantne v 90 % vseh karcinomov bazalnih
celic. Zato je ta uœinkovina trenutno od-
obrena za zdravljenje te oblike raka, pote-
kajo pa kliniœne raziskave za uporabo pri
zdravljenju kolorektalnega raka, drobnoce-
liœnega raka pljuœ, napredovalega raka
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FDA je v letu 2012 odobrila 33 novih mole-
kulskih entitet (NME) in 6 novih bioloøkih uœin-
kovin, kar je veœ v primerjavi z letom 2011,
ko je bilo skupaj odobrenih le 30 novih zdra-
vil. Tolikønega poveœanja novoodobrenih
uœinkovin ni bilo æe od leta 1997 in je za
veœ kot 30 odstotkov veœje od povpreœja
zadnjih dvajsetih let. EMA je v letu 2012 od-
obrila le 15 novih uœinkovin, kar je 7 manj
kot prejønje leto. Leta 2012 je bilo tudi veœ
uœinkovin (12), ki sta jih odobrili obe agenciji
v istem letu hkrati. Odobritev je doslej na-
vadno pri eni od obeh prehitevala drugo
agencijo za eno leto. 
Tudi leta 2012 je bilo najveœ odobrenih uœin-
kovin iz skupine uœinkovin sirot (12, odobre-
nih pri FDA), øe vedno pa je vodilno
indikacijsko podroœje zdravil za zdravljenje
rakavih obolenj, kar je podobno kot leta
2011. Tako je FDA odobrila 13 onkoloøkih
zdravil, kar je 33 odstotkov vseh novood-
obrenih zdravil v tem letu in je v primerjavi s
prejønjim letom precej veœ (v letu 2011 le 22
odstotkov). Bioloøke uœinkovine so zajemale
le 15 odstotkov novoregistriranih uœinkovin
pri FDA, kar je 5 odstotkov manj kot leta
2011. Poudariti pa je treba, da kar 20 uœin-
kovin, ki jih je odobrila FDA, predstavlja prve
uœinkovine skupin zdravil z novim mehaniz-
mom delovanja in najzanimivejøe v nadalje-
vanju tudi opisujemo.
Kar tri nove onkoloøke uœinkovine so indici-
rane za zdravljenje kroniœne mieloiœne levke-
mije. Omacetaksin mepesukcinat ali
homoharingtonin je alkaloid iz rastline Cep-
halotaxus harringtonia, ki se uporablja za
zdravljenje prej omenjene levkemije, kadar
so pacienti rezistentni ali/in intolerantni za
dva ali veœ inhibitorjev tirozin-kinaz. Zavira
proteinsko translacijo, tako da interagira z ri-
bosomalnim mestom A in prepreœuje pravilno
umeøœanje aminokislinskih stranskih verig na-
stajajoœih aminoacil-tRNA. 
Preostali dve uœinkovini sta kinazna inhibi-
torja. Ponatinib je multikinazni inhibitor, ki in-
teragira z naslednjimi tarœami: BCR-ABL, KIT,
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æelodca, raka pankreasa in medulobla-
stoma.
Pertuzumab (2C4) je monoklonsko protitelo,
prvo v novi onkoloøki skupini, ki so jo poime-
novali inhibitorji dimerizacije HER (HER di-
merisation inhibitors). Z vezavo na HER2
(Human Epidermal Growth Factor Receptor
2) prepreœi njegovo dimerizacijo z drugimi
receptorji HE, ki je potrebna za aktivacijo
teh receptorjev, s tem pa prepreœi rast oz.
proliferacijo celic. Tako upoœasni rast raka-
vih celic. FDA je odobrila njegovo uporabo
za zdravljenje HER2 – pozitivnega metastaz-
nega raka dojk. 
Karflizomib je tetrapeptidni epoksiketon in je
analog epoksomicina. Ta uœinkovina je se-
lektivni proteasomski inhibitor. Ireverzibilno
se veæe na podenoto S20 proteasoma mul-
tikatalitiœne proteaze, ki odstranjuje (lizira)
poøkodovane celiœne proteine. Inhibicija te
proteasomske enote povzroœi nastajanje po-
liubikvitiranih proteinov, ki povzroœijo zastoj
celiœnega cikla, apoptozo in s tem zavrejo
tudi rast tumorjev. Odobren je za zdravljenje
multiplega mieloma, indiciran pa tako pri re-
lapsu obolenja kot pri refraktornem multiplem
mielomu.
Enzalutamid (MDV3100) je antagonist an-
drogenskega receptorja in se zato uporablja
za zdravljenje metastatskega raka prostate,
odpornega proti kastraciji. Poroœajo o do
89 % zmanjøani serumski koncentraciji spe-
cifiœnega prostatiœnega antigena po enem
mesecu zdravljenja s to uœinkovino. Njena
prednost pred nekaterimi drugimi androge-
nimi antagonisti je med drugim tudi ta, da se
veæe z androgenim receptorjem z veœjo afi-
niteto, poleg tega pa kompleks med recep-
torjem in enzalutamidom ne prehaja v jedro
(ni translokacije) in se ne more vezati na hor-
monsko odzivne elemente DNK za andro-
geni receptor. 
Piksantron dimaleat se uporablja v obliki raz-
topine za infundiranje pri zdravljenju odraslih
bolnikov z ne-Hodgkinovim B-celiœnim limfo-
mom. Zdravilo se uporablja, kadar je limfom
agresiven in se je ponovil ali se ni odzval na
zdravljenje z drugimi kemoterapevtiki. Pik-
santron je citotoksiœno zdravilo, ki spada v
skupino antraciklinov. Deluje tako kot vsi an-
traciklini – je inhibitor topoizomeraze II in in-
terkalator DNK. Prednost pred drugimi
antraciklini (npr. doksorubicinom) je, da ima
manj neæelenih uœinkov na srce.
Glukarpidazo je FDA odobrila za pre-
preœevanje toksiœnih uœinkov metotreksata, ki
se pri nekaterih pacientih, ki imajo okvarjeno
ledviœno funkcijo, lahko pojavi pri terapevt-
skih odmerkih, saj se pri njih koncentracije
lahko poveœajo na veœ kot 1 µmol/L. Glu-

karpidaza je rekombinantni bakterijski
encim, ki hidrolizira karboksilni terminalni glu-
tamatni preostanek iz folne kisline in klasiœnih
antifolatov, kot je metotreksat. S pomoœjo
omenjenega encima se metotreksat pretvori
v netoksiœen metabolit 4-deoksi-4-amino-
N10-metilpterojsko kislino (DAMPA) in gluta-
mat. Tako omogoœa eliminacijo metotreksata
po drugi poti, ne skozi ledvice, kar je øe po-
sebej pomembno ob velikih odmerkih, ki so
jim zaradi terapije osnovne bolezni izposta-
vljeni bolniki z zmanjøano renalno funkcijo. 
Teæave z delovanjem œrevesja, debelost in
druge gastroenteroloøke motnje so œedalje
pogostejøa obolenja razvitega sveta. Tako
ne preseneœa, da sta FDA in EMA za zdra-
vljenje tovrstnih obolenj v letu 2012 odobrili
kar nekaj uœinkovin. Prva uœinkovina, linaklo-
tid, je agonist gvanilat-ciklaze C oz. intesti-
nalne gvanilat-ciklaze (GC-C). Gvanilat-
-ciklaza C je predvsem na luminalni strani in-
testinalnega epitelija. Ta receptorsko-encim-
ski sistem je sestavljen iz ekstracelularne
ligand vezavne domene, transmembranske
regije, regije, ki ima sekvenco, podobno
protein-kinazam, in C-terminalno gvanilat-ci-
klazno domeno. Transdukcija po aktivaciji
poteka prek tirozin-kinazne aktivnosti. GC-C
veæe na vroœino stabilne enterotoksine (pro-
dukti npr. E. coli), ki prek tega sistema pov-
zroœajo akutno sekretorno diarejo. Linaklotid
se zato uporablja za terapijo kroniœnega
idiopatskega zaprtja in sindroma raz-
draæenega œrevesja, ki ga spremlja zaprtje.  
Teduglutid se uporablja za zdravljenje odra-
slih s sindromom kratkega œrevesa. To je mot-
nja, pri kateri œrevo hranilnih snovi in
tekoœine ne absorbira pravilno, kar se
obiœajno zgodi po kirurøki odstranitvi veli-
kega dela tankega œrevesa. Teduglutid se
uporablja po konœani »prilagoditvi œrevesa«
(spremembe v delovanju œrevesa zaradi pri-
lagoditve na zmanjøano velikost po opera-
ciji). Ker je bolnikov s sindromom kratkega
œrevesa malo, velja ta bolezen za redko,
zato je teduglutid uvrøœen kot »zdravilo si-
rota«. Teduglutid je analog œloveøkega glu-
kagonu podobnega peptida-2 (GLP-2),
hormona, ki se tvori v œrevesu in poveœuje
absorpcijo iz njega, tako da poveœa pretok
krvi, zmanjøa hitrost, s katero hrana potuje
po njem, ter izloœanje æelodœne kisline, ki
lahko ovira absorpcijo. Teduglutid proizva-
jajo z rekombinatno tehnologijo in se v pri-
merjavi z GLP-2 v telesu obdræi dlje. 
Taligluceraza alfa se uporablja kot nadome-
stna encimska terapija pri pacientih, ki imajo
slabo delovanje tovrstnega encima ali pa
sploh ni izraæen. To je encim glukocerebro-
zidaza, pridobljen z rekombinantno tehnolo-

gijo iz rastlinskih celic. Pacienti, oboleli za
Gaucherjevo boleznijo tipa I, ga nimajo,
zato se pri njih kopiœi substrat za ta encim:
glukocerebrozid. Maøœoba je produkt odmr-
lih rdeœih in belih krvnih celic. Zaradi odsot-
nosti oziroma nefunkcionalnosti glukocere-
brozidaze se glukocerebrozid ne razgrajuje,
ampak se kopiœi v tkivnih makrofagih. Ko je
nerazgrajene maøœobe v celicah zelo veliko,
te postanejo velike, okrogle in niso veœ spos-
obne opravljati svojih nalog. Imenujemo jih
Gaucherjeve celice. Najveœ jih je v kostnem
mozgu, vranici in jetrih in onemogoœajo nji-
hovo normalno delovanje. Obiœajno so po-
gosti zlomi kosti ter poveœana jetra in vranica
prvi znaki, zaradi katerih zdravnik posumi na
to bolezen. Zdravilo tako omogoœa razgrad-
njo glukocerebrozida, ki se drugaœe kopiœi
v telesu in povzroœa simptome prej omenje-
nega obolenja. 
Lorkaserin je selektivni agonist serotoninskih
receptorjev 5-HT2C, ki jih je najveœ v moæga-
nih. Tam jih najdemo v horoidnem pleksusu,
korteksu, hipokampusu, cerebellumu, amig-
dali, talamusu in hipotalamusu. Aktivacija teh
receptorjev v hipotalamusu povzroœi nastaja-
nje proopiomelanokortina (POMC) in tako
zaradi obœutka sitosti omogoœi hujøanje.
Œeprav je sploøno znano, da modulacija re-
ceptorjev 5-HT2C pomaga uravnavati tako
apetit kot tudi razpoloæenje in endokrino iz-
loœanje, øe ni pojasnjeno, kako natanœno lor-
kaserin uravnava apetit. FDA je odobrila to
uœinkovino za zmanjøevanje debelosti pri lju-
deh, katerih ITM je enak ali veœji od 30, ali
pri bolnikih, ki imajo ITM 27 ali veœji, ob
predpostavki, da so hipertoniki, imajo diabe-
tes tipa 2 ali poviøan holesterol. 
Lomitapid je prav tako nova uœinkovina, ki
jo lahko uvrstimo v gastroenteroloøko skupino
uœinkovin. Odobrena je bila za zdravljenje
homozigotne druæinske hiperholesterolemije.
Je zdravilo sirota, ki zniæuje holesterol LDL,
celotni holesterol, apolipoprotein B in hole-
sterol ne-HDL pri pacientih s homozigotno
druæinsko hiperholesterolemijo. 
Lomitapid inhibira mikrosomalni protein za
prenos trigliceridov (microsomal triglyceride
transfer protein (MTP ali MTTP)), ki je potreben
za nastanek in izloœanje VLDL v jetrih. FDA ga
je odobrila kot pomoœ pri zdravljenju ome-
njene bolezni, ki poteka z nizkomaøœobno
dieto in drugimi uœinkovinami, ki zniæujejo po-
viøane maøœobe v krvi. Velja pa opozoriti, da
je lomitapid v fazi II kliniœnih øtudij poveœal
raven aminotransferaz in povzroœil kumulacijo
maøœob v jetrih. Na te neæelene uœinke bi mo-
rali biti ob uporabi zdravila pozorni.
Alipogentiparvovek se kot raztopina za inji-
ciranje uporablja za zdravljenje odraslih bol-
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G551D, omogoœa, da protein CFTR preide
do povrøine epitelijskih celic, onemogoœa pa
transport kloridnih ionov skozi ionski kanal.
Ivakaftor izboljøa transport kloridnih ionov
skozi ionski kanal in zato ga uvrøœamo v sku-
pino uœinkovin spodbujevalcev CFTR. Muta-
cijo G551D najdemo pri 4–5 % primerih
cistiœne fibroze, zato so ivakaftor odobrili
samo za zdravljenje cistiœne fibroze, pov-
zroœene s to mutacijo. 
Ingenol mebutat se uporablja za zdravljenje
odraslih bolnikov z aktiniœno keratozo. To je
koæna lezija, ki se razvije po œezmerni izpo-
stavljenosti sonœni svetlobi. Zdravilo se upo-
rablja, kadar zunanja plast koæe, ki jo je
prizadela aktiniœna keratoza, ni odebeljena
ali dvignjena. Natanœno delovanje te uœin-
kovine ni v celoti znano. Predvideva se, da
deluje na dva razliœna naœina. Ko nanesemo
ingenol mebutat in ga koæne celice absorbi-
rajo, ima neposreden toksiœen uœinek na ce-
lico in obenem spodbuja vnetni odziv. Oba
uœinka skupaj povzroœita odmrtje celic, ki jih
je prizadela aktiniœna keratoza.
Aklidinijev bromid je namenjen lajøanju simp-
tomov kroniœne obstrukcijske pljuœne bolezni
pri odraslih. Uporablja se za vzdræevalno
(redno) zdravljenje. Je antiholinergiœni bron-
hodilatator, ki razøiri dihalne poti tako, da
blokira muskarinske receptorje, ki posredu-
jejo krœenje miøic v bronhialnem sistemu. Akli-
dinijev bromid ob vdihu povzroœi, da se
miøice v dihalnih poteh sprostijo, kar pripo-
more k ohranjanju odprtih dihalnih poti in
omogoœa bolniku laæje dihanje. Antiholiner-
giœne bronhodilatacijske uœinkovine vplivajo
tudi na srce in oæilje, zato bo treba pozorno
spremljati uœinke zdravila na srce in oæilje. 
Drugo zdravilo v skupini novih uœinkovin z
delovanjem v dihalnem sistemu pa je lucinak-
tant (lucinactant). Sestavljen je iz peptida si-
napultida (KL4 acetat), 1,2-dipalmitoil-sn-
-glicero-3-fosfoholina, 1-palmitoil-2-oleoil-sn-
glicero-3-fosfoglicerola (v obliki natrijeve soli),
in palmitinske kisline. Endogeni pljuœni surfak-
tanti zmanjøujejo povrøinsko napetost na
stiœiøœu tekoœe in zraœne faze na alveolarni
povrøini med dihanjem in stabilizirajo al-
veole. Pomanjkanje teh surfaktantov povzroœi
pri nedonoøenœkih respiratorni distresni sin-
drom (RDS). Lucinaktant poveœa koliœino sur-
faktantov in tako povrøino alveolov ohrani
sposobno za izmenjavo plinov. 
Med uœinkovinami, ki vplivajo na centralni
æivœni sistem, je med novoodobrenimi v letu
2012 tudi perampanel. To je antiepileptiœna
uœinkovina, ki deluje kot selektivni nekompe-
titivni antagonist AMPA, glavnega podtipa
ionotropnih glutamatnih receptorjev. Peram-
panel se uporablja za zdravljenje parcialnih

nikov z diagnozo pomanjkanja lipoproteinske
lipaze ali multiplimi napadi pankreatitisa (vne-
tja pankreasa) kljub omejevanju vnosa
maøœobe s hrano. Spada v skupino zdravil
za napredno gensko zdravljenje in je prvo to-
vrstno zdravilo, odobreno za terapevtsko upo-
rabo. Gre za skupino zdravil, ki delujejo tako,
da prenesejo gene v telo. Pomanjkanje en-
cima lipoproteinske lipaze je zelo redka
dedna bolezen, ki povzroœa ponavljajoœa se
vnetja trebuøne slinavke. Prizadene enega œlo-
veka na milijon ljudi, lahko pa vodi tudi v
smrt. Trenutno je edini naœin, da bolniki urav-
navajo svoje teæave, ta, da se vse æivljenje
dræijo stroge nizkomaøœobne diete. Novi
naœin zdravljenja je tako zelo obetaven, pri-
naøa pa doloœeno tveganje, zaradi œesar je
treba bolnike skrbno spremljati.
Alipogentiparvovek vsebuje humano varianto
gena LPLS447X v vektorju z adenoasociira-
nim virusnim serotipom 1(AAV1), ki je usmer-
jen na miøico. Zdravilo se vbrizga kot
enkratni niz injiciranj v miøico na spodnjih
okonœinah, kjer ga privzamejo miociti. Ele-
menti vektorja so bili izbrani tako, da se pro-
movira izraæanje gena LPLS447X s
privzemanjem ustroja ekspresije celice in da
miociti proizvajajo proteinski produkt trans-
gena LPLS447X, tako da se vektor ne more
reproducirati. Lipoproteinska lipaza je kljuœni
encim »prvega koraka« pri presnovi lipopro-
teinov po vnosu maøœobe s hrano. V kliniœnih
øtudijah so pri posameznih bolnikih opazili
prehodno zmanjøanje trigliceridov do 12 ted-
nov. Poleg tega alipogentiparvovek omo-
goœa ekspresijo proteina LPL v miøici, v katero
je bil injiciran, na kar kaæe izboljøanje po-
stprandialne presnove hilomikronov, ki so ga
opazili pri majhni podskupini bolnikov.
Pasireotid diaspartat se uporablja za zdra-
vljenje odraslih s Cushingovo boleznijo, pri
katerih kirurøki poseg ni bil uspeøen ali zanje
ni primeren. Cushingovo bolezen povzroœa
tumor hipofize, ki sproøœa preveœ hormona
ACTH, ta pa stimulira nastajanje prevelike
koliœine kortizola. Pasireotid je analog soma-
tostatina, za katerega je znano, da zavira
sproøœanje ACTH. Obiœajno je na tumorskih
celicah veliko receptorjev za somatostatin,
vkljuœno s tumorji hipofize, ki povzroœajo Cus-
hingovo bolezen. Tako kot somatostatin se
tudi pasireotid veæe na te receptorje in zavira
sproøœanje odveœnega ACTH. Ker zadnji sti-
mulira nastajanje kortizola, zaviranje iz-
loœanja ACTH pomaga pri zmanjøevanju
koncentracije kortizola v telesu in tako lajøa
simptome bolezni. To zdravilo je peptid in se
mora injicirati, zato je treba bolnike nauœiti,
kako ravnati z njim. Kot neæelen uœinek pa
se lahko pojavi hiperglikemija.

Krofelemer so odobrili za zmanjøevanje
enega izmed neæelenih uœinkov zdravil, ki se
uporabljajo za zdravljenje okuæbe z virusom
HIV – diareje. Take uœinkovine so nukleozidni
analogi inhibitorjev reverzne transkriptaze in
proteazni inhibitorji. Prav tako pa bi se ta
uœinkovina lahko uporabljala za zdravljenje
diareje pri otrocih, akutne infekcijske diareje
in sindroma razdraæenega œrevesja. Krofele-
mer deluje neodvisno na dva po sestavi ra-
zliœna kloridna kanala v œrevesju, na CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) in na kanal anoktamin 1, aktiviran
s kalcijem. Zaradi tega delovanja se manj
kloridnih ionov izloœi v lumen œrevesja, kar
zmanjøa izloœanje natrijevih ionov in vode ter
tako popravi konsistenco blata in zmanjøa
œas diareje. 
Bedakilin (bedaquiline, TMC207 ali
R207910) je diarilkinolinska protituberkulo-
zna uœinkovina, ki jo je FDA odobrila za
zdravljenje v kombinaciji z drugimi zdravili
pri veœkratno odporni tuberkulozi, ko drugih
zdravil ni mogoœe uporabiti. Gre za novo in
uœinkovito zdravilo proti odpornim sevom
bakterije tuberkuloze (Mycobacterium tuber-
culosis), vendar z neæelenimi uœinki na srcu
in jetrih. Bedakilin inhibira mikobakterijsko sin-
tazo ATP, encim, ki je nujno potreben za na-
stajanje ATP oz. energijsko bogatih molekul
v mikobakteriji. Gre za prvo novo uœinkovino
proti tuberkulozi po 40 letih z novim mehan-
izmom delovanja na bakterijo tuberkuloze.
Drugo novo protimikrobno zdravilo pa je
poleg bedakilina raksibakumab (raxibacu-
mab), ki ga je FDA odobrila za zdravljenje
inhalacijskega antraksa – infekcijskega obo-
lenja, ki ga povzroœa vdihavanje spor bak-
terije Bacillus anthracis. Je humano mono-
klonalno protitelo, ki se uporablja za pre-
preœevanje inhalacijskega antraksa, œe alter-
nativna terapija ni na voljo ali je neprimerna
za pacienta. 
Avanafil je inhibitor PDE5, ki ga je FDA od-
obrila za zdravljenje erektilne disfunkcije.
Mehanizem delovanja je za to skupino uœin-
kovin dobro poznan. Njegova prednost pred
æe odobrenimi inhibitorji PDE5 pa je, da hi-
treje uœinkuje. 
Ivakaftor (VX-770) je uœinkovina, indicirana
za zdravljenje nekaterih oblik cistiœne fibroze.
Vzrok tega obolenja je ena ali veœ sprememb
v proteinu CFTR (cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator), ki uravnava
pretok tekoœine v celicah in vpliva na kompo-
nente znoja, prebavnih sokov in mukusa.
Sprememba, nastala zaradi mutacije gena,
ki kodira ta protein, se lahko kaæe na ra-
zliœnih delih proteina, odgovornih za ustre-
zno funkcijo. Ena izmed takih mutacij,
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napadov (epileptiœnih napadov) s sekun-
darno generalizacijo ali brez nje pri odraslih
in otrocih, starih 12 let ali veœ. Za to vrsto
epilepsije je znaœilna prevelika elektriœna
aktivnost v enem delu moæganov, ki povzroœi
simptome, kot so nenadni sunkoviti gibi do-
loœenega dela telesa, motnje sluha, voha ali
vida, odrevenelost in nenaden obœutek
strahu. Sekundarna generalizacija se pojavi,
ko œezmerna elektriœna aktivnost zajame ce-
lotne moægane. Zdravilo se sme uporabljati
samo kot dopolnilno zdravljenje v kombina-
ciji z drugimi antiepileptiœnimi zdravili. 
V nadaljevanju navajamo øe nekaj zanimivih
uœinkovin, katerih uporabo so odobrili v letu
2012, njihovo indikacijsko podroœje pa je
zelo razliœno.
Tafluprost je selektivni agonist prostaglandin
F prostanoidnega receptorja. Je prostaglan-
dinski analog, ki se uporablja lokalno (kot ka-
pljice za oœi) pri napredovalem glavkomu in
okularni hipertenziji. S poveœanjem odtoka
tekoœine iz oœesa zmanjøuje intraokularni tlak. 
Mirabegron (YM-178) je uœinkovina, indici-
rana predvsem za zdravljenje sindroma œez-
merno aktivnega seœnega mehurja. Uœinek
izkazuje z aktivacijo �3-adrenergiœnih recep-
torjev, ki vodi v sprostitev miøic mehurja in
tako tudi omogoœa njegovo veœjo kapaciteto.
Pregnesatid acetat je funkcionalni analog eri-
tropoetina, odobren za zdravljenje anemije,
povezane s kroniœno ledviœno boleznijo pri
odraslih, ki so na dializi. 
Teriflunomid (A77 1726) je aktivni metabolit
leflunomida, ki je indiciran za zdravljenje mul-
tiple skleroze. Je imunomodulator, njegov me-
hanizem delovanja pa je povezan z
inhibicijo dihidroorotat dehidrogenaze, s
œimer prepreœuje biosintezo pirimidinskih spo-
jin. Inhibira rast hitrodeleœih celic, vkljuœno z
aktiviranimi limfociti T, za katere predvide-
vajo, da so vpleteni v patoloøke procese mul-
tiple skleroze. Ugotovili so tudi, da ta
uœinkovina blokira transkripcijski faktor 
NF-kB, pri visokih koncentracijah pa inhibira
tirozin-kinaze. Ta zadnji uœinek ni izraæen pri
terapevtsko uporabnih odmerkih. 
Znaœilnost zdravil, odobrenih leta 2012, je
prav gotovo ta, da jih je veliko s popolnoma
novim mehanizmom delovanja. Priprava
boljøih uœinkovin z delovanjem na nove tarœe
je tako izziv. Hkrati pa prav takøne uœinko-
vine zahtevajo øe natanœnejøe farmakovigi-
lanœno spremljanje, saj so neæeleni uœinki
manj poznani kot æe pri uveljavljenih skupi-
nah zdravil. Kako varne in uœinkovite so te
novoodobrene uœinkovine, bo seveda poka-
zala njihova uporaba v prihodnjih letih.
Literatura:

1. Mullard A., 2012 FDA drug approvals, Nature Rev., Drug
Disc., 2013, 12: 87–90.

2. http://www.centerwatch.com/drug-information/fda-app-
rovals/default.aspx?DrugYear=2012 (februar 2013)

3. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=
pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0
b01ac058001d124 (februar 2013)
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KLICAJ IN DODATEN
PODPIS NA RECEPTU
mag. Barbara Razinger, mag. farm.,
Javna agencija RS za zdravila
in medicinske pripomoœke

Zakonodaja v 30. œlenu Pravilnika o raz-
vrøœanju, predpisovanju in izdajanju zdravil
za uporabo v humani medicini (Uradni list
RS, øt. 86/2008, 45/2010 in 38/2012;
v nadaljevanju pravilnik o predpisovanju in
izdajanju zdravil) doloœa:
Œe zdravnik predpiøe preseæen najveœji od-
merek zdravila ali drugaœno odmerjanje, kot
ga doloœajo dovoljenje za promet z zdravilom
in drugi predpisi, mora øtevilke izpisati tudi z
besedami in poleg te oznake dodati klicaj (!)
ter se zraven njega podpisati.
Te doloœbe izhajajo iz dejstva, da je imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom (proizvaja-
lec ali poslovni subjekt, ki ima s proizvajal-
cem sklenjeno pogodbo) odgovoren za
razvoj in dajanje zdravila v promet v skladu
z dovoljenjem za promet in za morebitno
økodo, nastalo v zvezi s tem. Dovoljenje za
promet (pogovorno reœemo registracija) je
odloœba s podatki o zdravilu, katere del so
odobrene informacije o zdravilu: povzetek
glavnih znaœilnosti zdravila, navodilo za upo-
rabo in oznaœevanje zdravila. 
Kot drugi predpisi se øtejejo predpisi Ministr-
stva za zdravje RS, npr. v izrednih razmerah
(infekcije, epidemije, pandemije, zastrupitve,
sevanja in podobno), za izvajanje zaøœitnih
ukrepov v interesu varovanja javnega zdravja.
Œe se zdravilo ne uporablja v skladu z do-
voljenjem za promet oziroma s predpisi Mi-
nistrstva za zdravje RS, odgovornosti za
morebitno økodo zaradi take uporabe ne
nosi veœ imetnik dovoljenja za promet ozi-
roma ministrstvo, temveœ jo prevzame zdrav-
nik, ki je zdravilo predpisal. Zavestno
odloœitev za predpis zdravila, ki se ne ujema
z dovoljenjem za promet oziroma s predpisi
ministrstva (drugaœen naœin uporabe, odmer-
janje, itd.), je pa po zdravnikovi presoji nujen
za posameznega pacienta zaradi njego-
vega posebnega stanja, potrdi z izpisom øte-
vilk z besedami, klicajem in podpisom.

Primeri drugaœnega odmerjanja in uporabe
od odobrenega v dovoljenju za promet z
zdravilom so na primer pri skupinah bolnikov,
za katere zdravilo (øe) ni odobreno (npr. pe-
diatriœna populacija oziroma otroci):
• esomeprazol (Nexium), 10 mg, zrnca za

peroralno suspenzijo pri otrocih, laæjih od
10 kg oziroma mlajøih od enega leta (Za
mlajøe od enega leta in laæje od 10 kg
uporaba ni indicirana.)

• amoksicilin in klavulanska kislina (Amoksi-
klav), 250 mg/31,25 mg v 5 mL, pero-
ralna suspenzija z odmerjanjem 2 æliœki na
8 ur (npr. pri otroku 22 kg, 4 leta) (Pre-
seæen je najveœji dnevni odmerek.)

• pimekrolimus (Elidel), 10 mg/g, krema pri
otrocih, mlajøih od dveh let (Zdravilo je od-
obreno za zdravljenje bolnikov, starih dve
leti ali veœ, z blagim ali zmernim atopijskim
dermatitisom, pri katerih zdravljenje z lo-
kalnimi glukokortikoidi ni priporoœljivo ali
ni mogoœe (npr. zaradi neprenaøanja glu-
kokortikoidov ali njihove neuœinkovitosti).
Pri otrocih, mlajøih od dveh let, je po-
veœano tveganje za maligne bolezni kot
posledica imunosupresivnega uœinka. Zato
se taka uporaba zelo odsvetuje.) 

V letu 2007 je bila sprejeta zakonodaja EU
v obliki uredbe, ki farmacevtskim druæbam
nalaga obveznosti razvoja zdravil in izvaja-
nja øtudij pri pediatriœni populaciji, zato se
pridobiva tudi vse veœ podatkov o uœinkovi-
tosti, varnosti in ustreznem odmerjanju zdravil
pri pediatriœni populaciji. Zaradi tega se
zmanjøuje potreba po neodobrenem predpi-
sovanju zdravil pri otrocih. 
Drugi primeri neustreznega odmerjanja (pri
katerih sta potrebna klicaj in podpis):
• paracetamol (Lekadol, Daleron, Panadol),

500-miligramske tablete z odmerjanjem 3
tablete na 12 ur po potrebi (Preseæen je
najveœji enkratni odmerek.)

• dikofenak (Naklofen duo), 75-miligramske
kapsule z odmerjanjem 1 kapsula na 8 ur
(Preseæen je najveœji dnevni odmerek.)

• rosuvastatin (Crestor, Rosuvastatin Actavis,
Rosuvastatin Krka, Rosuvastatin Mylan, Ro-
suvastatin Teva, Sorvasta, Vosustat), 20-mi-
ligramske tablete z odmerjanjem 3 tablete
zveœer (Preseæen je najveœji dnevni odme-
rek; æe pri odmerku 40 mg je priporoœljiv
nadzor zdravnika specialista.)

Œe farmacevt izda zdravilo z drugaœnim od-
merjanjem, kot ga priporoœa dovoljenje za
promet, zdravnik pa na receptu ni naredil kli-
caja in se zraven podpisal, s tem postane
soodgovoren za morebitne økodljive posle-
dice takega odmerjanja, œe ne ravna po do-
loœbah pravilnika o predpisovanju in
izdajanju zdravil. Te doloœajo, da mora far-
macevt zdravnika, ki je tak recept predpisal,

4
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II. faze in njegovega podaljøka, ki sta skupaj
zajela 252 bolnikov, pri katerih so dabiga-
tran eteksilat in varfarin preizkuøali pri bolni-
kih z nedavno operativno vstavitvijo umetnih
srœnih zaklopk in bolnikih, ki so jim umetno
srœno zaklopko vstavili pred veœ kot tremi me-
seci. Preizkuøali so odmerke od 150 mg,
dvakrat na dan, do 300 mg, dvakrat na
dan. Veœino so zdravili z odmerki dabigatran
eteksilata, ki so bili veœji od odobrenih. Pri
tem zdravljenju je bilo veœ trombemboliœnih
dogodkov in krvavitev kot pri zdravljenju z
varfarinom. Pri bolnikih v zgodnjem poope-
rativnem obdobju so pri velikih krvavitvah
prevladovali pooperatvni hemoragiœni peri-
kardialni izlivi.
Opozorilo v poglavju 4.4, naj se zdravila
Pradaxa ne uporablja pri bolnikih z ume-
tnimi srœnimi zaklopkami, je bilo na pod-
lagi novih podatkov iz kliniœnih preizkuøanj
poostreno in se po novem glasi, da je upo-
raba zdravila pri teh bolnikih kontraindi-
cirana.
Uporaba zdravila Pradaxa je v Evropski uniji
odobrena pri naslednjih indikacijah:   
• primarno prepreœevanje venskih trombembo-

liœnih dogodkov pri odraslih bolnikih po ope-
rativni vstavitvi umetnega kolka ali kolena,

• prepreœevanje moæganske kapi in sistem-
ske embolije pri odraslih bolnikih z neval-
vularno atrijsko fibrilacijo in enim ali veœ
dodatnih dejavnikov tveganja (glejte pri-
loæeni Povzetek glavnih znaœilnosti zdra-
vila).

Vir: neposredno obvestilo za zdravstvene delavce in
• http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_

library/Summary_of_opinion/human/000829/
WC500136258.pdf

TVEGANJE ZA
NETIPIŒEN ZLOM 
STEGNENICE 
OB ZDRAVLJENJU 
Z ZDRAVILOM PROLIA®

(DENOSUMAB)
Pri æenskah po menopavzi, ki so prejemale
zdravilo Prolia za zdravljenje osteoporoze,
so bili opisani redki primeri netipiœnih zlomov
stegnenice.
Zdravilo je indicirano za zdravljenje osteo-
poroze pri æenskah po menopavzi z veœjim
tveganjem za zlome ter za zdravljenje izgu-
bljanja kostne mase, povezanega z ablacijo
hormonov pri moøkih z rakom na prostati, ki
imajo veœje tveganje zlomov.
Primeri netipiœnih zlomov kolka so bili potrjeni
pri bolnicah, ki so zdravilo prejemale v pote-

opozoriti na ugotovljeno pomanjkljivost, in
sicer tako, da pri pacientu ohrani zaupanje
v pravilnost zdravnikovega in svojega dela.
Œe se pri tem ne more sporazumeti z zdrav-
nikom, na primeren naœin vrne recept zdrav-
niku oziroma pacientu s potrebnim poja-
snilom. Œe zdravnik, ki je recept predpisal,
ni dosegljiv, farmacevt izda zdravilo v sred-
njem priporoœenem odmerku, o svojem rav-
nanju pa œim prej obvesti zdravnika, ki je
izdal recept, in svoje ukrepe oznaœi na re-
ceptu. Œe gre za dvoumne primere, farma-
cevt na primeren naœin vrne recept zdrav-
niku, ki je tak recept predpisal, oziroma pa-
cientu s potrebnim pojasnilom. 
Vraœanje pacienta k zdravniku je obremenju-
joœe za pacienta in zdravstveni sistem.  Da
bi se temu izognili, je treba upoøtevati do-
loœbe pravilnika o predpisovanju in izdajanju
zdravil in vedno ob zavestnem drugaœnem
predpisovanju zdravila, kot ga doloœa dovo-
ljenje za promet ali predpisi Ministrstva za
zdravje RS, øtevilke odmerjanja izpisati tudi
z besedami in poleg te oznake dodati klicaj
(!) ter se zraven njega podpisati.

NOVE INFORMACIJE 
O ZDRAVILIH
Anja Preøern, dr. med.
Javna agencija RS za zdravila 
in medicinske pripomoœke

OPOZORILO O
MOÆNEM POJAVU 
SEROTONINSKEGA 
SINDROMA PRI
SOŒASNI UPORABI
ZDRAVILA DUROGESIC®

IN SEROTONINERGIŒNIH
ZDRAVIL
Imetnik dovoljenja za pomet z zdravilom Du-
rogesic je zdravstvenim delavcem januarja
letos poslal neposredno obvestilo (DHPC) o
moænosti pojava potencialno smrtno nevar-
nega serotoninskega sindroma pri soœasni
uporabi zdravila Durogesic (oziroma uœin-
kovine fentanil) in serotoninergiœnih zdravil.
Serotoninski sindrom ni povezan z uporabo
zdravila Durogesic v monoterapiji.
Pomembno je:
• Pri soœasnem predpisovanju zdravila Duro-

gesic z zdravili, ki vplivajo na serotoniner-
giœni sistem, je potrebna previdnost.

• Serotoninski sindrom se lahko pojavi pri
soœasni uporabi:
- serotoninergiœnih zdravil, kot so selektivni
zaviralci privzema serotonina (SSRI –se-
lective serotonin reuptake inhibitors)

- zaviralcev privzema serotonina in nora-
drenalina (SNRI – serotonin norepinep-
hrine reuptake inhibitors)

- zdravil, ki vplivajo na presnovo seroto-
nina (vkljuœno z zaviralci MAO – monoa-
mine oxidase inhibitors)

• Pojavi se lahko pri jemanju priporoœenega
odmerka.

Simptomi serotoninskega sindroma lahko
vkljuœujejo eno ali veœ naslednjih stanj:
• spremembe duøevnega stanja (npr. agita-

cijo, halucinacije, komo)
• avtonomno nestabilnost (npr. tahikardijo,

spremenljiv krvni tlak, hipertermijo)
• æivœno-miøiœne motnje (npr. hiperrefleksijo,

motnje koordinacije, rigidnost)
• prebavne simptome (npr. navzeo, bruha-

nje, drisko)
Œe obstaja sum na serotoninski sindrom, je
treba zdravljenje z zdravilom Durogesic
prekiniti.
Serotoninski sindrom opisujejo kot kliniœno
triado sprememb duøevnega stanja, avto-
nomne nestabilnosti in æivœno-miøiœnih motenj,
ki so posledica œezmernega serotoner-
giœnega agonizma receptorjev centralnega
æivœnega sistema in perifernih serotonergiœnih
receptorjev. Simptomi se lahko razvijejo hitro,
pogosto v le nekaj minutah po izpostavljeno-
sti zdravilu. Pri pribliæno 60 odstotkih bolni-
kov se serotoninski sindrom izrazi v 6 urah
po prvem odmerku, po prejetju prevelikega
odmerka ali po spremembi v odmerjanju.
Na podlagi ugotovitev tega pregleda so
opozorila o moænosti pojava serotoninskega
sindroma vkljuœena tudi v Povzetek glavnih
znaœilnosti zdravila (SmPC).
Vir: neposredno obvestilo za zdravstvene delavce

UPORABA ZDRAVILA
PRADAXA® (DABIGATRAN 
ETEKSILAT) JE KONTRA -
INDICIRANA PRI 
BOLNIKIH Z UMETNIMI
SRŒNIMI ZAKLOPKAMI,
KI POTREBUJEJO
ANTIKOAGULACIJSKO
ZDRAVLJENJE
Ta sprememba v Povzetku glavnih znaœilnosti
zdravila temelji na podatkih iz preizkuøanja
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kajoœi odprti podaljøani øtudiji kljuœnega pre-
izkuøanja III. faze o prepreœevanju zlomov pri
pomenopavzalni osteoporozi (FREEDOM).
Diagnoza netipiœnega zloma stegnenice je
bila v nekaterih primerih ugotovljena æe po
dveh letih in pol izpostavljenosti zdravilu. 
Netipiœni zlomi stegnenice so subtrohanterni
ali proksimalni diafizni. Pojavijo se ob majhni
poøkodbi ali brez nje. Takøen zlom se lahko
pojavi obojestransko. Veœje tveganje za to-
vrstne zlome je bilo opisano med uporabo di-
fosfonatov. 
Priporoœila za zdravstvene delavce
• Bolnikom naj svetujejo, da o vsaki novi ali

nenavadni boleœini v stegnu, kolku ali dim-
ljah obvestijo zdravnika. Osebe s takønimi
simptomi je treba oceniti glede nepopol-
nega zloma stegnenice.

• Pri bolnikih, ki prejemajo denosumab in
imajo zlom debla stegnenice, je treba pre-
gledati tudi drugo stegnenico.

• Med postopkom ocenjevanja stanja je
treba v primeru suma na netipiœen zlom ste-
gnenice razmisliti o prenehanju zdravljenja
z denosumabom. Opraviti je treba indivi-
dualno oceno koristi in tveganj.

Denosumab je na voljo tudi pod imenom
Xgeva® za prepreœevanje dogodkov na
okostju (patoloøkih zlomov, obsevanja kosti,
kompresije hrbtnega mozga ali operacije
kosti) pri odraslih bolnikih s kostnimi metasta-
zami parenhimskih tumorjev. Tveganje za ne-
tipiœne zlome stegnenice obstaja tudi pri tem
zdravilu. 
Temu ustrezno bodo posodobljeni tudi po-
datki o zdravilih. 
Vir: neposredno obvestilo za zdravstvene delavce,
• http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_

library/Other/2013/01/WC500137833.pdf in
• http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_

library/Minutes/2013/02/WC500139251.pdf

ODPOKLIC ZDRAVILA 
TREDAPTIVE®

(NIKOTINSKA KISLINA/
LAROPIPRANT)
Imetnik dovoljenja za pomet z zdravilom Tre-
daptive (nikotinska kislina/laropiprant) je
zdravstvenim delavcem januarja letos poslal
neposredno obvestilo (DHPC) o odpoklicu
zdravila Tredaptive. Zdravila ni dovoljeno
veœ predpisovati. 
Preliminarni rezultati øtudije HPS2-THRIVE
(Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to
Reduce the Incidence of Vascular Events) na-
mreœ niso pokazali statistiœno znaœilnega
ugodnega uœinka zdravila Tredaptive na

zmanjøanje tveganja za velike æilne do-
godke. Poleg tega je bila v skupini, ki je pre-
jemala zdravilo Tredaptive, poveœana
pojavnost nekaterih nesmrtnih resnih neæele-
nih uœinkov (bolezni krvi in limfatiœnega si-
stema, bolezni prebavil, okuæbe, motnje
presnove, bolezni miøiœno-skeletnega si-
stema, bolezni dihal in koæe). Poslediœno se
razmerje med tveganjem in koristjo ne øteje
veœ za ugodno.
Øtudija HPS2-THRIVE je bila zasnovana za
presojo uœinka zdravljenja s tem zdravilom
na velike æilne dogodke (ki vkljuœujejo kom-
binacijo smrti zaradi koronarnih dogodkov,
miokardnega infarkta brez smrtnega izida,
moæganske kapi ali revaskularizacije). V øtu-
diji so primerjali zdravljenje z zdravilom Tre-
daptive v kombinaciji s statinom in
zdravljenje samo s statinom. Vkljuœenih je bilo
25.673 bolnikov (14.741 iz Evrope in
10.932 iz Kitajske) z velikim tveganjem za
kardiovaskularne dogodke, mediani œas
spremljanja pa je bil 3,9 leta.
Pomembno je:
• Preveriti je treba trenutno zdravljenje bolni-

kov in zdravilo Tredaptive opustiti, saj od
22. 1. 2013 ni veœ na voljo.

• Bolnike z novimi ali ponovljivimi recepti za
to zdravilo farmacevti napotite k leœe œe -
mu zdravniku.

• Bolniki, ki trenutno prejemajo to zdravilo,
naj se s svojim zdravnikom pogovorijo o
nadaljnjem zdravljenju.

Vir: Neposredno obvestilo za zdravstvene delavce in
• http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_

library/Press_release/2013/01/WC500137453.pdf

TVEGANJE ZA 
HEPATOTOKSIŒNOST
AGOMELATINA 
(VALDOXAN®, 25 MG,
FILMSKO OBLOÆENE
TABLETE)
Tveganje za poveœanje aminotransferaz pri
bolnikih, ki jemljejo agomelatin, je znano od
pridobitve dovoljenja za promet februarja
2009. Pri zdravljenih z zdravilom Valdoxan
v obdobju njegovega træenja so poroœali o
primerih poøkodbe jeter, vkljuœno z njihovo
odpovedjo, poveœanjih jetrnih encimov nad
10-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti,
hepatitisa in zlatenice. Veœina se jih je poja-
vila v prvih mesecih zdravljenja. Ko so pri teh
bolnikih agomelatin opustili, so se amino-
transferaze v serumu obiœajno vrnile na nor-
malne vrednosti.

Agomelatin (zdravilo Valdoxan) je odobren
za zdravljenje velikih depresivnih epizod pri
odraslih bolnikih. 
Odbor za zdravila za uporabo v humani me-
dicini (CHMP) pri Evropski agenciji za zdra-
vila je pregledal vse podatke o poveœanju
aminotransferaz ob uporabi agomelatina, ki
so na voljo iz kliniœnih preizkuøanj ter ob-
dobja træenja zdravila, in sklenil, da je treba
informacije o zdravilih, ki vsebujejo agome-
latin, zaostriti z novimi opozorili, dodatnimi
testi delovanja jeter ob poveœanju odmerka
in opomnikom o obstojeœih opozorilih, ki se
nanaøajo na delovanje jeter. 
Napotki za zdravstvene delavce so:
• Teste delovanja jeter je treba izvajati pri

vseh bolnikih, ki prejemajo agomelatin: 
- na zaœetku zdravljenja,
- periodiœno po 3 tednih, 6 tednih (na
koncu akutne faze), 12 tednih, 24 tednih
(na koncu vzdræevalne faze) in pozneje,

- ob poveœanju odmerka v enakih œasovnih
razmikih kot ob uvedbi zdravljenja,

- vedno, kadar je to kliniœno indicirano. 
• Pri poveœanju aminotransferaz v serumu je

treba teste delovanja jeter ponoviti v 48
urah.

• Agomelatin je treba takoj ukiniti, œe po-
veœanje aminotransferaz v serumu presega
3-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti
ali œe se pri bolniku pojavijo simptomi in
znaki moæne poøkodbe jeter, kot so: temen
urin, svetlo obarvano blato, rumena
koæa/oœi, boleœina v zgornjem desnem
delu trebuha, nastop dolgotrajne in nepo-
jasnjene utrujenosti. 

• Bolnike je treba obvestiti o simptomih
moæne poøkodbe jeter in jim svetovati, da
œe se pojavijo, takoj prenehajo jemati ago-
melatin ter nujno poiøœejo pomoœ zdrav-
nika. 

• Previdnost je potrebna pri predpisovanju
agomelatina bolnikom s poveœanimi vred-
nostmi aminotransferaz pred zdravljenjem
ali bolnikom z dejavniki tveganja za
poøkodbo jeter, npr.: debelost/œezmerna
telesna masa/zamaøœenost jeter nealko-
holnega izvora, uæivanje precejønjih koliœin
alkohola ali soœasno jemanje zdravil, ki jih
spremlja tveganje za poøkodbo jeter, slad-
korna bolezen. 

Podatki o zdravilu so bili dopolnjeni v skladu
s temi spremembami, zdravstveni delavci pa
so o tem dobili neposredno obvestilo.
Vir: neposredno obvestilo zdravstvenim delavcem,
• http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_

library/Other/2012/09/WC500132911.pdf
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