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NOVE UCINKOVINE
V LETU 2012

prof. dr. Marija Sollner Dolenc, mag. farm.,
Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani

FDA je v letu 2012 odobrila 33 novih mole-
kulskih entitet NME) in 6 novih bioloskih ucin-
kovin, kar je vec v primerjavi z letom 2011,
ko je bilo skupaj odobrenih le 30 novih zdro-
vil. Toliksnega povecania novoodobrenih
ucinkovin ni bilo Zze od leta 1997 in je zo
vec kot 30 odstotkov vecje od povprecia
zadnjih dvajsetih let. EMA je v letu 2012 od-
obrila le 15 novih ucinkovin, kar je 7 manj
kot prejsnje leto. leta 2012 je bilo tudi ved
uinkovin (12), ki sta jih odobrili obe agenciji
v istem lefu hkrati. Odobritev je doslej na-
vadno pri eni od obeh prehitevala drugo
agencijo za eno lefo.

Tudi leta 2012 je bilo najve¢ odobrenih ucin-
kovin iz skupine uinkovin sirot {12, odobre-
nih pri FDA], 3e vedno pa je vodilno
indikacijsko podrocje zdravil za zdravlienje
rakavih obolenj, kar je podobno kof leta
2011. Tako je FDA odobrila 13 onkoloskih
zdravil, kar je 33 odsfotkov vseh novood-
obrenih zdravil v tem letu in je v primerjavi s
prej$njim lefom precej vec (v letu 2011 le 22
odstotkov). Bioloske u¢inkovine so zajemale
le 15 odstotkov novoregistriranih ucinkovin
pri FDA, kar je 5 odstotkov manj kot leta
2011. Poudarifi pa je freba, da kar 20 ucin-
kovin, ki jih je odobrila FDA, predstavlja prve
u&inkovine skupin zdravil z novim mehaniz-
mom delovanja in najzanimivejge v nadalie-
vaniu tudi opisujemo.

Kar fri nove onkoloske ucinkovine so indici-
rane za zdravljenije kroni¢ne mieloicne levke-
mije.  Omacefaksin  mepesukcinat  ali

homoharingtonin je alkaloid iz rastline Cep-

halotaxus harringfonia, ki se uporablia za
zdravlienje prej omenjene levkemije, kadar
so pacienti rezistentni ali/in intoleranini za
dva ali ve¢ inhibiforjev tirozinkinaz. Zavira
proteinsko franslacijo, tako da interagira z ri-
bosomalnim mesfom A in preprecuje pravilno
umescanje aminokislinskih stranskih verig no-
stajajocih aminoaciHRNA.

Preostali dve ucinkovini sta kinazna inhibi-
forja. Ponatinib je multikinazni inhibitor, ki in-
feragira z naslednjimi tarcami: BCR-ABL, KIT,

1

RET in FLT3, bosutinib pa izkazuje inhibicijo
BCR-ABL ter inhibira kinaze iz druzine SRC.
Oba sta bila rozvita za delovanje na rezi-
stenine oblike kroni¢ne mieloicne levkemije,
na katere doslej odobreni kinazni inhibitorji
niso u&inkovali. Tudi regorafenib je multikina-
zni inhibitor, ki je bil poleg zivaflibercepta
odobren za zdravljenje metastoznega kolo-
rektalnega raka. Medtem ko so farce prve
spojine razli¢ne kinaze: RET, VEGFRT, 2, 3
in KIT, pa je ziv-aflibercept rekombinantni fu-
Zijski profein, ki se veze z VEGA, VEGFB in
PICF in je sestavlien iz vezavnega dela za
Zilni endofelijski rasini faktor (VEGF) ekstrace-
lularne domene ¢loveskega receptorja VEGF
1in 2 ter Fedela ¢loveskega imunoglobulina

IgG1.

Naslednii dve profitumorni uinkovini sta prav
tako kinazna inhibitorja, le njuna indikacija
se razlikuje. Aksifinib je nizkomolekularni firo-
zinkinazni inhibitor, ki interagira z vec
farcami, vkljuéno z VEGFR-1, VEGFR2,
VEGFR-3, PDGFR in cKIT (CD117). Signifi-
kantno inhibira med drugim tudi rast raka
dojk v razliénih modelih, posebno uspesnost
pa je pokazal pri zdravlienju karcinoma led-
viénih celic, za kar so mu tudi odobrili indi-
kacijo.

Tudi kabozantinib (XL184] je nizkomoleku-
larni tirozinkinazni inhibitor cMet in VEGFR2,
ki zmanj3uje rast tumorjev, mefastaziranje in
angiogenezo. FDA ga je odobrila za zdra-
vljenje medulamega firoidnega raka.

V skupino onkoloskih zdravil z novim mehan-
izmom delovanja spada tudi vismodegib. Ta
ucinkovina zavira pot signaliziranjo hedge-
hog, ki je akfivirana pri razlicnih oblikah
raka, tudi pri mefastazirajocem dli lokalno no-
predovalem karcinomu bazalnih celic, eni
najpogostejsih oblik raka koze. Vismodegib
deluje kot anfagonist SMO [smoothened re-
ceptor), ki je del poti signaliziranja hedge-
hog. Inhibicija receptoriev SMO preprecuje
aktivnost transkripcijskih fakforiev GLIT in
GlI2, ki so vpleteni v ekspresijo tumorskih
genov v poli signaliziranja hedgehog. Ne-
pravilnosti v tej poli pa so patolosko rele-
vanine v 90 % vseh karcinomov bazalnih
celic. Zato je ta uinkovina trenutno od-
obrena za zdravlienje fe oblike raka, pote-
kajo pa klinicne raziskave za uporabo pri
zdravlienju kolorekialnega roka, drobnoce-
licnega raka pliu¢, napredovalega raka
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zelodca, raka pankreasa in medulobla-
sfoma.

Pertuzumab [2C4) je monoklonsko profitelo,
prvo v novi onkoloski skupini, ki so jo poime-
novali inhibitorji dimerizacije HER (HER di-
merisation inhibitors). Z vezavo na HER2
(Human Epidermal Growth Factor Receptor
2) prepreci njegovo dimerizacijo z drugimi
receptorji HE, ki je pofrebna za akfivacijo
teh receptorjev, s tem pa prepreci rast oz.
proliferacijo celic. Tako upocasni rast raka-
vih celic. FDA je odobrila njegovo uporabo
za zdravljenje HER2 — pozitivnega melastoz
nega roka dojk.

Karflizomib e tefrapeptidni epoksiketon in je
analog epoksomicina. Ta ucinkovina je se-
lektivni profeasomski inhibitor. Ireverzibilno
se veZze na podenoto S20 proteasoma mul-
fikataliiéne proteaze, ki odstranjuje (lizira)
poskodovane celicne proteine. Inhibicijo te
proteasomske enote povzroli nastajanje po-
liubikvitiranih proteinov, ki povzroijo zastoj
celicnega cikla, apoptozo in s tem zavrejo
tudi rast tumorjev. Odobren je za zdravlienje
multiplega mieloma, indiciran pa tako pri re-
lapsu obolenja kot pri refrakiornem multiplem
mielomu.

Enzaluiamid (MDV3100) je anfagonist an-
drogenskega recepforja in se zato uporablia
za zdravljenje mefastatskega raka prostate,
odpornega proti kastraciji. Porogajo o do
89 % zmanisani serumski koncentraciji spe-
cificnega prostafiénega antigena po enem
mesecu zdravljenja s o u&inkovino. Njena
prednost pred nekaterimi drugimi androge-
nimi antagonisti je med drugim fudi ta, da se
veZe z androgenim receptoriem z vegjo aff-
nitefo, poleg tega pa kompleks med recep-
forjem in enzalutamidom ne prehaja v jedro
(ni franslokacije) in se ne more vezati na hor-
monsko odzivne elemente DNK za andro-
geni receptor.

Piksantron dimaleat se uporablia v obliki raz-
fopine za infundiranie pri zdravljenju odraslih
bolnikov z ne-Hodgkinovim B-celiénim limfo-
mom. Zdravilo se uporablia, kadar je limfom
agresiven in se je ponovil ali se ni odzval na
zdravlienje z drugimi kemoterapevtiki. Pik-
sanfron je citofoksiéno zdravilo, ki spada v
skupino antraciklinov. Deluje fako kot vsi an-
fraciklini - je inhibitor fopoizomeraze Il in in-
terkalator DNK. Prednost pred drugimi
anfraciklini {npr. doksorubicinom) je, da ima
manj nezelenih ucinkov na srce.

Clukarpidazo je FDA odobrila za pre-
precevanie foksicnih ucinkov mefotreksata, ki
se pri nekaterih pacientih, ki imajo okvarjeno
ledvicno funkcijo, lahko pojavi pri terapevt
skih odmerkih, saj se pri njih koncentracije
lohko povecajo na vec kot 1 pmol/L. Glu-

karpidaza je rekombinanini  bakferijski
encim, ki hidrolizira karboksilni terminalni glu-
famani preosfanek iz folne kisline in klasi¢nih
antifolatov, kot je metotreksat. S pomogjo
omenjenega encima se mefotreksat prefvori
v nefoksi¢en metabolit 4-decksi-4-amino-
N 1O0-metilpterojsko kislino [DAMPA in gluta-
mat. Tako omogoca eliminacijo metotreksata
po drugi pofi, ne skozi ledvice, kar je $e po-
sebej pomembno ob velikih odmerkih, ki so
jim zaradi terapije osnovne bolezni izposta-
vlieni bolniki z zmanjsano renalno funkcijo.

Tezave z delovanjem &revesja, debelost in
druge gastroenteroloske motnje so cedalje
pogostejsa obolenja razvitega sveta. Tako
ne preseneca, da sta FDA in EMA za zdro-
vljenje tovrsinih obolen; v letu 2012 odobrili
kar nekaj ucinkovin. Prva u&inkovina, linaklo-
tid, je agonist gvanilatciklaze C oz. intesfi-
nalne gvanilatciklaze (GC-C|. Gvanilar
ciklaza C je predvsem na luminalni strani in-
festinalnega epitelija. Ta receptorskoencim-
ski sistem je sestavlien iz ekstracelulame
ligand vezavne domene, fransmembranske
regije, regije, ki ima sekvenco, podobno
proteinkinazam, in Cerminalno gvanilatci-
klazno domeno. Transdukcija po aktivaciji
pofeka prek firozinkinazne akfivnosti. GC-C
veze na vrocino stabilne enterofoksine (pro-
dukti npr. E. coli], ki prek tega sistema pov-
zrocajo akuno sekretomno diarejo. Linaklotid
se zato uporablia za terapijo kroni¢nega
idiopatskega  zaprfia in sindroma  raz-
draZenega &revesia, ki ga spremlia zaprje.
Teduglutid se uporablia za zdravljenje odra-
slih s sindromom kratkega crevesa. To je mot-
nja, pri kateri ¢revo hranilnih snovi in
fekogine ne absorbira pravilno, kar se
obicajno zgodi po kirurski odstranitvi veli-
kega dela tankega crevesa. Teduglutid se
uporablia po koncani »prilagodiivi revesac
(spremembe v delovaniu ¢revesa zaradi pri-
lagoditve na zmanijsano velikost po opera-
ciji. Ker je bolnikov s sindromom kratkega
Crevesa malo, velia ta bolezen za redko,
zafo je teduglutid uvricen kot »zdravilo si-
rofa«. Teduglutid je analog ¢loveskega glu-
kagonu podobnega  peptida-2  (GLP-2),
hormona, ki se tvori v Crevesu in povecuje
absorpcijo iz njega, fako da poveca pretok
krvi, zmanijsa hitrost, s katero hrana potuje
po niem, ter izlocanje zelodene kisline, ki
lahko ovira absorpcijo. Teduglutid proizva-
jajo z rekombinatno tehnologijo in se v pri-
merjavi z GLP-2 v telesu obdrZi dlie.

Taligluceraza alfa se uporablia kot nadome-
stna encimska ferapija pri pacientih, ki imajo
slabo delovanje tovrstnega encima dli pa
sploh ni izrazen. To je encim glukocerebro-
zidaza, pridoblien z rekombinanino tehnolo-

gijo iz rastlinskih celic. Pacienti, oboleli za
Gaucherjevo boleznijo tipa |, ga nimajo,
zafo se pri njih kopi&i substrat za ta encim:
glukocerebrozid. Mascoba je produkt odmr-
lih rdecih in belih kivnih celic. Zaradi odsot-
nosti oziroma nefunkcionalnosti glukocere-
brozidaze se glukocerebrozid ne razgraijuje,
ampak se kopici v tkivnih makrofagih. Ko je
nerazgrajene mascobe v celicah zelo veliko,
fe postanejo velike, okrogle in niso veé spos-
obne opravljati svojih nalog. Imenujemo jih
Gaucherjeve celice. Najvec jih je v kosinem
mozgu, vranici in jefrih in onemogocajo niji-
hovo normalno delovanje. Obicajno so po-
gosti zlomi kosti ter povecana jefra in vranica
prvi znaki, zaradi katerih zdravnik posumi na
fo bolezen. Zdravilo tako omogoca razgrad-
njo glukocerebrozida, ki se drugace kopici
v telesu in povzroa simptome prej omenie-
nega obolenja.

lorkaserin je selektivni agonist serotoninskih
receploriev 5HT2C, ki jih je najvec v mozga-
nih. Tam jih najdemo v horoidnem pleksusu,
korfeksu, hipokampusu, cerebellumu, amig-
dali, talamusu in hipotalamusu. Aktivacija teh
receplorjev v hipotalamusu povzroci nastajo-
nie proopiomelanokortina (POMC) in tako
zaradi obcutka sitosti omogoci - hujsanje.
Ceprav je splosno znano, da modulacija re-
ceploriev 5HT2C pomaga uravnavati fako
apefit kot udi razpolozenje in endokrino iz
locanie, e ni pojasnjeno, kako natancno lor-
kaserin uravnava apeit. FDA je odobrila 1o
ucinkovino za zmanijsevanje debelosti pri lju-
deh, katerih [TM je enak ali veciji od 30, ali
pri bolnikih, ki imajo ITM 27 dli vegji, ob
predpostavki, da so hipertoniki, imajo diabe-
fes fipa 2 ali povisan holesterol.

lomitapid je prav tako nova uinkovina, ki
jo lahko uvrstimo v gastroenteroloko skupino
ucinkovin. Odobrena je bila za zdravljenje
homozigotne druZinske hiperholesterolemije.
Je zdravilo sirota, ki znizuje holesterol DL,
celoii holesterol, apolipoprotein B in hole-
sterol ne-HDL pri pacientih s homozigoino
druZinsko hiperholesterolemijo.

Lomitapid inhibira mikrosomalni protein za
prenos frigliceridov (microsomal triglyceride
fransfer protein (MTP ali MTTP)), ki je potreben
za nastanek in izlo¢anje VIDL v jetrih. FDA ga
je odobrila kot pomoc pri zdravlienju ome-
niene bolezni, ki poteka z nizkomascobno
dieto in drugimi u&inkovinami, ki znizujejo por
visane mascobe v kvi. Velia pa opozoriti, da
ie lomitapid v fazi Il Kliniénih $tudij povecal
raven aminotransferaz in povzrogil kumulacijo
mascob v jefrih. Na fe neZelene uinke bi mo-
rali biti ob uporabi zdravila pozomi.

Alipogentiparvovek se kot raztopina za inji-
ciranje uporablia za zdravlienje odraslih bol-
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nikov z diagnozo pomanikania lipoproteinske
lipaze ali multiplimi napadi pankredtitisa (vne-
fia pankreasa) kljub omejevanju  vnosa
mascobe s hrano. Spada v skupino zdravil
za napredno gensko zdravienje in je prvo to-
vrsino zdravilo, odobreno za terapevisko upor
rabo. Gre za skupino zdravil, ki delujejo tako,
da prenesejo gene v telo. Pomanikanje en-
cima lipoproteinske lipaze je zelo redka
dedna bolezen, ki povzroca ponavijajoca se
vnefja frebusne slinavke. Prizadene enega ¢lo-
veka na milijon ljudi, lahko pa vodi tudi v
smirt. Trenutno je edini nacin, da bolniki urav-
navajo svoje tezave, fa, da se vse Zivlienje
drzijo sfroge nizkomascobne diete. Novi
nacin zdravljenja je tako zelo obetaven, pri-
nasa pa doloceno tveganie, zaradi cesar je
freba bolnike skrbno spremlati.

Alipogentiparvovek vsebuje humano varianto
gena [PLS447X v vekiorju z adenoasociira-
nim virusnim serofipom 1(AAV1), ki je usmer-
jen na misico. Zdravilo se vbrizga kot
enkraini niz injiciranj v misico na spodniih
okoncinah, kier ga privzamejo miocifi. Ele-
menti vekiorja so bili izbrani fako, da se pro-
gena LPLS447X s
privzemanjem ustroja ekspresije celice in da
miociti proizvajajo profeinski produkt frans-
gena [PLS447X, tako da se vekior ne more
reproducirati. lipoproteinska lipaza je kljuéni
encim »prvega koraka« pri presnovi lipopro-
feinov po vnosu mascobe s hrano. V Klinicnih
studijah so pri posameznih bolnikih opazili
prehodno zmanijsanje frigliceridov do 12 ted-
nov. Poleg tega dlipogentiparvovek omo-
goca ekspresijo proteina LPL v misici, v katero
ie bil injiciran, na kar kaZze izboljZanje po-
stprandialne presnove hilomikronov, ki so ga
opazili pri majhni podskupini bolnikov.

movira  izrazanje

Pasireotid diaspartat se uporablia za zdro-
vljenje odraslih s Cushingovo boleznijo, pri
katerih kirurski poseg ni bil uspesen ali zanje
ni primeren. Cushingovo bolezen povzioca
tumor hipofize, ki sprodca preve¢ hormona
ACTH, ta pa stimulira nastajanje prevelike
kolicine kortizola. Pasireotid je analog soma-
fosfatina, za katerega je znano, da zavira
sproscanje ACTH. Obicajno je na tumorskih
celicah veliko receptorjev za somatostatin,
vKljuéno s tumorji hipofize, ki povzrocajo Cus-
hingovo bolezen. Toko kot somatostafin se
tudi pasireotid veze na te recepforie in zavira
sproscanije odvecnega ACTH. Ker zadnii sfi-
mulira nasfajanje kortizola, zaviranje iz
locanjo ACTH pomaga pri- zmanjsevaniju
koncentracije kortizola v telesu in tako lajsa
simptome bolezni. To zdravilo je pepfid in se
mora injicirati, zato je freba bolnike nauciti,
kako ravnati z njim. Kot nezelen u¢inek pa
se lahko pojavi hiperglikemija.

Krofelemer so odobrili za zmanijsevanje
enega izmed nezelenih u&inkov zdravil, ki se
uporabliajo za zdravlienje okuzbe z virusom
HIV - diareje. Take ucinkovine so nukleozidni
analogi inhibitorjev reverzne franskriptaze in
proteazni inhibitorji. Prav tako pa bi se ta
u&inkovina lahko uporabliola za zdravijenje
diareje pri ofrocih, akutne infekcijske diareje
in sindroma razdraZenega crevesja. Krofele-
mer deluje neodvisno na dva po sestavi ra-
Zlicna kloridna kanala v &revesju, na CFTR
(cystic fibrosis fransmembrane conductance
regulafor] in na kanal anokiamin 1, akfiviran
s kalcijem. Zaradi tega delovanja se manj
kloridnih ionov izloci v lumen crevesja, kar
zmanijsa izlocanje natrijevih ionov in vode fer
tako popravi konsistenco blata in zmanjsa
cas diareje.

Bedakilin  (bedaquiline, TMC207  dli
R207910) je diarilkinolinska profituberkulo-
zna ucinkovina, ki jo je FDA odobrila za
zdravlienje v kombinaciji z drugimi zdravili
pri veckratno odpomi tuberkulozi, ko drugih
zdravil ni mogoce uporabiti. Gre za novo in
ucinkovito zdravilo profi odpornim sevom
bakierije tuberkuloze (Mycobacterium tuber-
culosis), vendar z nezelenimi u&inki na srcu
in jefrih. Bedakilin inhibira mikobakterijsko sin-
fazo ATP, encim, ki je nujno potreben za no-
stajanje ATP oz. energijsko bogatih molekul
v mikobakteriji. Gre za prvo novo u&inkovino
profi fuberkulozi po 40 lefih 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 anfraksa — infekcijskega obo-
lenja, ki ga povzroca vdihavanje spor bak-
terije Bacillus anthracis. Je humano mono-
klonalno protitelo, ki se uporablia za pre-
precevanie inhalacijskega anfraksa, ce alfer-
nativna ferapija ni na voljo ali je neprimema
za pacienta.

Avandfil je inhibitor PDE5, ki ga je FDA od-
obrila za zdravlienje erekiilne disfunkcije.
Mehanizem delovanija je za to skupino uéin-
kovin dobro poznan. Njegova prednost pred
ze odobrenimi inhibitorji PDES pa je, da hi-
freje ucinkuie.

Iakaftor (VX-770) je u&inkovina, indicirana
za zdravlienje nekaterih oblik cistiéne fibroze.
Vzrok tega obolenija je ena dli vec sprememb
v proteinu CFTR (cystic fibrosis transmem-
brane conducfance regulator), ki uravnava
prefok tekocine v celicah in vpliva na kompo-
nenfe znoja, prebavnih sokov in mukusa.
Sprememba, nasfala zaradi mutacije gena,
ki kodira ta protein, se lahko kaze na ro-
Zlicnih delih proteina, odgovomih za ustre-
zno funkcijo. Ena izmed takih mutacij,

G551D, omogoca, da protein CFIR preide
do povisine epitelijskih celic, onemogoca pa
fransport kloridnih ionov skozi ionski kanal.
Ivakaftor izboljsa transport kloridnih ionov
skozi ionski kanal in zato ga uvrséamo v sku-
pino ucinkovin spodbujevalcev CFTR. Muta-
cijo G551D najdemo pri 4-5 % primerih
cistiéne fibroze, zato so ivakaftor odobrili
samo za zdravljenje cisficne fibroze, pov-
zrocene s fo mutacijo.

Ingenol mebutat se uporablia za zdravlienje
odraslih bolnikov z akfini¢no keratozo. To je
kozna lezija, ki se razvije po cezmemi izpo-
stavljenosti sonéni svetlobi. Zdravilo se upo-
rablia, kadar zunanja plast koze, ki jo je
prizadela akfiniéna keratoza, ni odebeliena
ali dvignjena. Nataneno delovanie te ucin-
kovine ni v celoti znano. Predvideva se, da
deluje na dva razliéna nacina. Ko nanesemo
ingenol mebutat in ga koZne celice absorbi-
rajo, ima neposreden foksicen ucinek na ce-
lico in obenem spodbuja vnetni odziv. Oba
u&inka skupaj povzrocita odmrtie celic, ki jih
je prizadela akiini¢na kerafoza.

Aklidlinijev bromid je namenjen lajsanju simp-
fomov kronicne obsfrukcijske pliuéne bolezni
pri odraslih. Uporablia se za vzdrzevalno
[redno) zdravljenje. Je antiholinergicni bron-
hodilatator, ki razsiri dihalne pofi tako, da
blokira muskarinske receptorie, ki posredu-
iejo kréenje misic v bronhialnem sistemu. Akli-
dinijev bromid ob vdihu povzroci, da se
misice v dihalnih poteh sprostijo, kar pripo-
more k ohranjanju odprtih dihalnih poti in
omogoca bolniku laZje dihanje. Antiholiner
gi¢ne bronhodilatacijske u&inkovine vplivajo
fudi na srce in oZilje, zato bo treba pozomo
spremljati ucinke zdravila na srce in oZilje.

Drugo zdravilo v skupini novih ucinkovin z
delovanjem v dihalnem sistemu pa je lucinak-
fant (lucinactant]. Sestavlien je iz pepfida si-
napulida (K4 acetat), 1,2-dipalmitoil-sn-
-glicero-3Hosfoholina, 1-palmitoil-2-oleciksn-
glicero-3Hosfoglicerola (v obliki nafrijeve soli),
in palmitinske kisline. Endogeni pliucni surfak-
fanti zmanjiujejo povrsinsko napetost na
povisini med dihanjem in stabilizirajo al-
veole. Pomanikanie teh surfaktanfov povzrogi
pri nedonosenckih respiratorni disfresni sin-
drom (RDS). Lucinakiant poveca kolicino sur-
faktantov in tako povrgino alveolov ohrani
sposobno za izmenjavo plinov.

Med uinkovinami, ki vplivajo na centralni
Zivéni sistem, je med novoodobrenimi v letu
2012 tudi perampanel. To je antiepilepticna
u&inkovina, ki deluje kot selekfivni nekompe-
fitivni antagonist AMPA, glavnega podtipa
ionotropnih glutamatnih receptorjev. Peram-
panel se uporablia za zdravlienje parcialnih
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napadov [epilepticnih napadov) s sekun-
darno generalizacijo ali brez nje pri odraslih
in ofrocih, starih 12 let ali vec. Za to vrsto
epilepsije je znacilna prevelika elektriéna
aktivnost v enem delu moZzganov, ki povzroci
simptome, kof so nenadni sunkovifi gibi do-
locenega dela telesa, motnje sluha, voha ali
vida, odrevenelost in nenaden obcutek
strahu. Sekundarna generalizacija se pojavi,
ko éezmema elektricna aktivnost zajame ce-
lone mozgane. Zdravilo se sme uporabljati
samo kot dopohilno zdravlienje v kombina-
ciji z drugimi antiepileptiénimi zdravili.

V nadalievanju navajomo $e nekaj zanimivih
u&inkovin, katerih uporabo so odobrili v letu
2012, njihovo indikacijsko podrocie pa je
zelo razli¢no.

Tafluprost je selektivni agonist prostaglandin
F prostanoidnega recepforja. Je prostaglan-
dinski analog, ki se uporablja lokalno (kot ka-
pliice za oci) pri napredovalem glavkomu in
okulami hipertenziji. S povecanjem odtoka
tekocine iz o¢esa zmanjiuje infrackulami flak.

Mirabegron (YM-178) je uéinkovina, indici-
rana predvsem za zdravljenje sindroma cez-
memo akfivnega secnega mehurja. Ucinek
izkazuje z aktivacijo 3-adrenergicnih recep-
foriev, ki vodi v sprosfitev misic mehurja in
fako fudi omogoca njegovo vecjo kapaciteto.

Pregnesatid acefat je funkcionalni analog eri-
fropoetina, odobren za zdravlienje anemije,
povezane s kroni¢no ledvicno boleznijo pri
odraslih, ki so na dializi.

Teriflunomid (A77 1726) e aktivni metabolit
leflunomida, ki je indiciran za zdravljenje mul-
fiple skleroze. Je imunomodulator, njegov me-
hanizem delovanja pa je povezan z
inhibicijo dihidroorofat dehidrogenaze, s
&imer preprecuje biosintezo pirimidinskih spo-
jin. Inhibira rast hitrodelecih celic, vkljuéno z
aktiviranimi limfociti T, za katere predvide-
vajo, da so vpleteni v patoloske procese mul-
fiple skleroze. Ugotovili so tudi, da fa
u&inkovina  blokira  transkripcijski  fakfor
NF«B, pri visokih koncentracijah pa inhibira
firozinkinaze. Ta zadnji ucinek ni izraZzen pri
terapevisko uporabnih odmerkih.

Znacilnost zdravil, odobrenih lefa 2012, je
prav gotovo fa, da jih je veliko s popolnoma
novim mehanizmom delovanja. Priprava
boljsih ucinkovin z delovanjem na nove farce
ie tako izziv. Hkrati pa prav taksne ucinko-
vine zahtevajo 3e natancnejse farmakovigi-
lancno spremljanie, saj so nezeleni ucinki
manj poznani kot Ze pri uveljavlienih skupi-
nah zdravil. Kako vame in ucinkovite so fe
novoodobrene ucinkovine, bo seveda poka-
zala njihova uporaba v prihodniih lefih.

Literatura:

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

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

. hitp://www.ema.europa.eu/ema/index.jspecurl=
pages/ medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WCO
b01ac058001d124 (februar 2013)

4. hito:/ /www.drugs.com/newdrugs.himl (februar 2013)

5. Povzetki glavnih znacilnosti zdravil (EMA, FDA).
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KLICAJ IN DODATEN
PODPIS NA RECEPTU

mag. Barbara Razinger, mag. farm.,
Javna agencija RS za zdravila
in medicinske pripomocke

Zakonodaja v 30. ¢lenu Pravilnika o raz-
vricaniu, predpisovaniju in izdajanju zdravil
za uporabo v humani medicini (Uradni list
RS, &. 86,/2008, 45/2010 in 38/2012;
v nadalievanju pravilnik o predpisovaniu in
izdajanju zdravil) doloca:

Ce zdravnik predpise presezen najvegji od-
merek zdravila ali drugaéno odmerjanije, kot
ga dologajo dovoljenje za promet z zdravilom
in drugi predpisi, mora Stevilke izpisati tudi z
besedami in poleg te oznake dodati klicaj (!)
fter se zraven njega podpisati.

Te dolocbe izhajajo iz dejstva, da je imetnik
dovolienja za promet z zdravilom [proizvajo-
lec ali poslovni subjekt, ki ima s proizvajal-
cem sklenjeno pogodbo] odgovoren za
razvoj in dojanje zdravila v promet v skladu
z dovolienjem za promet in za morebitno
skodo, nastalo v zvezi s tem. Dovolienje za
promet [pogovorno re¢emo registracijal je
odlogba s podatki o zdravilu, katere del so
odobrene informacije o zdravilu: povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, navodilo za upo-
rabo in oznacevanje zdravila.

Kot drugi predpisi se Stejejo predpisi Ministr-
stiva za zdravie RS, npr. v izrednih razmerah
(infekcije, epidemije, pandemije, zastrupitve,
sevanja in podobno), za izvajanje zaséinih
ukrepov v interesu varovanja jovnega zdravia.
Ce se zdravilo ne uporablia v skladu z do-
volienjem za promet oziroma s predpisi Mi-
nistrsiva za zdravie RS, odgovornosti za
morebiino $kodo zaradi fake uporabe ne
nosi ve< imetnik dovolienja za promet ozi-
roma minisfrsivo, femve¢ jo prevzame zdrav-
nik, ki je zdravilo predpisal. Zavesio
odlogitev za predpis zdravila, ki se ne ujema
z dovolienjem za promet oziroma s predpisi
ministrsiva (drugacen nacin uporabe, odmer-
janie, itd.), je pa po zdravnikovi presoji nujen
za posameznega pacienta zaradi njego-
vega posebnega sfanja, poirdi z izpisom Sfe-
vilk z besedami, Klicajem in podpisom.
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Primeri drugacnega odmerjanja in uporabe
od odobrenega v dovolienju za promet z
zdravilom so na primer pri skupinah bolnikov,
za katere zdravilo (3e) ni odobreno (npr. pe-
diatriéna populacija oziroma ofroci:

e esomeprazol (Nexium), 10 mg, zinca za
peroralno suspenzijo pri ofrocih, lazjih od
10 kg oziroma mlajsih od enega leta (Za
mlajse od enega leta in lazje od 10 kg
uporaba ni indicirana.)

o amoksicilin in klavulanska kislina (Amoksi-
klav), 250 mg/31,25 mg v 5 ml, pero-
ralna suspenzija z odmerjanjem 2 Zlicki na
8 ur [npr. pri ofroku 22 kg, 4 lefa) (Pre-
sezen je najvecii dnevni odmerek.)

e pimekrolimus (Elidel), 10 mg/g, krema pri
ofrocih, mlajsih od dveh let (Zdravilo je od-
obreno za zdravijenje bohikov, starih dve
lefi ali ve¢, z blagim ali zmemim atopijskim
dermatitisom, pri katerih zdravijenje z lo-
kalnimi glukokortikoidi ni priporocljivo ali
ni mogoce [npr. zaradi neprenasanja glu-
kokortikoidov ali njihove neucinkovitosti).
Pri otrocih, mlajsih od dveh let, je po-
veéano tveganje za maligne bolezni kot
posledica imunosupresivnega ucinka. Zato
se faka uporaba zelo odsvetuje.)

Vletu 2007 je bila sprejeta zakonodajo EU
v obliki uredbe, ki farmaceviskim druzbam
nalaga obveznosti razvoja zdravil in izvajo-
nja 3tudij pri pediafriéni populaciji, zato se
pridobiva fudi vse ve¢ podatkov o ucinkovi-
fosti, vamosti in ustreznem odmerjanju zdravil
pri pediatriéni populaciji. Zaradi tega se
zmanjiuje potreba po neodobrenem predpi-
sovaniu zdravil pri ofrocih.

Drugi primeri neusfreznega odmerjanja (pri

katerih sta potrebna Klicaj in podpis):

e paracetamol {lekadol, Daleron, Panadal),
500-miligramske tablefe z odmerjanjem 3
fablefe na 12 ur po potrebi (Presezen je
najvecji enkratni odmerek.)

e dikofenak (Naklofen duo), 75-miligramske
kapsule z odmerjanjem 1 kapsula na 8 ur
[Presezen je najvecji dnevni odmerek.)

e rosuvastatin (Cresfor, Rosuvastatin Actavis,
Rosuvastatin Krka, Rosuvastatin Mylan, Ro-
suvastatin Teva, Sorvasta, Vosustat), 20-mi-
ligramske fablefe z odmerjanjem 3 fablete
zvecer (Presezen je najvecii dnevni odme-
rek; Ze pri odmerku 40 mg je priporocljiv
nadzor zdravnika specialista.)

Ce farmacevt izda zdravilo z drugaénim od-

merjanjem, kot ga priporoca dovolienje za

promet, zdravnik pa na receptu ni naredil ki
caja in se zraven podpisal, s tem postane
soodgovoren za morebitne $kodljive posle-
dice takega odmerjania, e ne ravna po do-
locbah  pravilnika o predpisovanju in
izdajanju zdravil. Te dolocajo, da mora far-
macevt zdravnika, ki je fok recept predpisal,



farmakon

B I [ T E N

@) Z D R

A Vv | L | H

opozoriti na ugotovljeno pomanikljivost, in
sicer fako, da pri pacientu ohrani zaupanie
v pravilnost zdravnikovega in svojega dela.
Ce se pri tem ne more sporazumeti z zdrav-
nikom, na primeren nacin vrne recept zdrav-
niku oziroma pacientu s potrebnim pojo-
snilom. Ce zdravnik, ki je recept predpisal,
ni dosegliiv, farmacevt izda zdravilo v sred-
njem priporocenem odmerku, o svojem rav-
nanju pa &im prej obvesfi zdravnika, ki je
izdal recept, in svoje ukrepe oznadi na re-
ceptu. Ce gre za dvoumne primere, farma-
cevt na primeren nacin vrne recept zdrav-
niku, ki je tak recept predpisal, oziroma po-
cientu s pofrebnim pojasnilom.

Vracanje pacienta k zdravniku je obremeniu-
joCe za pacienta in zdravsiveni sistem. Da
bi se temu izognili, je treba upostevati do-
locbe pravilnika o predpisovaniu in izdajanju
zdravil in vedno ob zavestnem drugacnem
predpisovanju zdravila, kot ga dolo¢a dovo-
lienje za promet ali predpisi Ministrsiva za
zdravie RS, sfevilke odmerjanja izpisati tudi
z besedami in poleg te oznake dodati klicaj
(1) fer se zraven njega podpisati.

NOVE INFORMACIJE
O ZDRAVILIH

Anja Presern, dr. med.
Javna agencija RS za zdravila
in medicinske pripomocke

OPOZORILO O
MOZNEM POJAVU
SEROTONINSKEGA
SINDROMA PRI
SOCASNI UPORABI
ZDRAVILA DUROGESIC®
IN SEROTONINERGIENIH
ZDRAVIL

Imetnik dovolienja za pomet z zdravilom Du-
rogesic je zdravstvenim delavcem januarja
letos poslal neposredno obvestilo (DHPC) o
moznosti pojava potencialno smrino nevar-
nega serotoninskega sindroma pri soéasni
uporabi zdravila Durogesic (oziroma ucin-
kovine fentanil] in serotoninergiénih zdravil
Serofoninski sindrom ni povezan z uporabo
zdravila Durogesic v monoferapiji.

Pomembno je:

® Pri socasnem predpisovanju zdravila Duro-
gesic z zdravili, ki vplivajo na serotoniner-
gicni sistem, je potrebna previdnost.

e Serofoninski sindrom se lahko pojavi pri
socasni uporabi:

- serofoninergicnih zdravil, kof so selekfivni
zaviralci privzema serotonina (SSRI —se-
lective serotonin reuptake inhibitors)

- zaviralcev privzema serofonina in nora-
drenalina (SNRI — serofonin norepinep-
hrine reuptake inhibitors)

- zdravil, ki vplivajo na presnovo serofo-
nina (vkljuéno z zaviralci MAO — monoar-
mine oxidase inhibitors)

® Pojavi se lahko pri jemaniu priporocenega
odmerka.
Simptomi  serofoninskega sindroma lahko
vkljuéujejo eno ali ve& naslednjih stanj:
e spremembe dusevnega stanja (npr. agito-
cijo, halucinacije, komo)
® avionomno nestabilnost (npr. tahikardijo,
spremenljiv krvni flak, hipertermijo)
* Zivénomisi¢ne moinje (npr. hiperrefleksijo,
motnje koordinacije, rigidnost]
® prebavne simptome (npr. navzeo, bruha-
nie, drisko)
Ce obstaja sum na serotoninski sindrom, je
treba zdravlienje z zdravilom Durogesic
prekiniti.
Serofoninski sindrom opisujejo kot klinicno
friado sprememb dusevnega stanja, avio-
nomne nesfabilnosfi in Zivéno-misicnih moten],
ki so posledica cezmemega serofoner-
giénega agonizma recepforiev centralnega
Zivénega sistema in perifernih serofonergiénih
receplorjev. Simptomi se lahko razvijejo hifro,
pogosto v le nekaj minutah po izpostavlieno-
sti zdravilu. Pri priblizno 60 odstotkih bolni-
kov se serotoninski sindrom izrazi v 6 urah
po prvem odmerku, po prejefju prevelikega
odmerka ali po spremembi v odmerjanju.
Na podlagi ugotovitev fega pregleda so
opozorila o moznosfi pojava serotoninskega
sindroma vkljugena fudi v Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila (SmPC).

Vir: neposredno obvestilo za zdravsivene delavee

UPORABA ZDRAVILA
PRADAXA® (DABIGATRAN
ETEKSILAT) JE KONTRA-
INDICIRANA PRI
BOLNIKIH Z UMETNIMI
SRENIMI ZAKLOPKAMI,
KI POTREBUJEJO
ANTIKOAGULACIISKO
ZDRAVLIJENJE

Ta sprememba v Povzetku glavnih znacilnosti
zdravila temelji na podatkih iz preizkusanija

5

Il. faze in njegovega podaljska, ki sta skupai
zajela 252 bolnikov, pri katerih so dabige-
fran eteksilat in varfarin preizkusali pri bolni-
kih z nedavno operativno vsfavitvijo umetnih
siénih zaklopk in bolnikih, ki so jim umetno
sréno zaklopko vstavili pred vec kot fremi me-
seci. Preizkusali so odmerke od 150 mg,
dvakrat na dan, do 300 mg, dvakrat na
dan. Vecino so zdravili z odmerki dabigatran
efeksilata, ki so bili vecji od odobrenih. Pri
fem zdravljenju je bilo vec¢ trombembolicnih
dogodkov in krvavitev kot pri zdravljenju z
varfarinom. Pri bolnikih v zgodnjem poope-
rativnem obdobiju so pri velikih krvavitvah
prevladovali pooperatvni hemoragiéni peri-
kardialni izlivi.

Opozorilo v poglaviu 4.4, naj se zdravila
Pradaxa ne uporablia pri bolnikih z ume-
tnimi srénimi zaklopkami, je bilo na pod-
lagi novih podatkov iz kliniénih preizkusan;
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:

® primamno preprecevanie venskih frombembo-
licnih dogodkov pri odraslih bolnikih po ope-
rafivni vsfavitvi umetnega kolka ali kolena,

® prepreevanje mozganske kapi in sistem-
ske embolije pri odraslih bolnikih z neval-
vulamo afrijsko fibrilacijo in enim ali vec
dodatnih dejavnikov tveganija (glejte pri-
loZzeni Povzetek glavnih znacilnosti zdro-
vila).

Vir: neposredno obvestilo za zdravstvene delavce in

® hitp://www.ema.europa.eu/docs/en_GB,/document_

library,/Summary_of_opinion,/human,/000829/
WC500136258.pdf

TVEGANJE ZA
NETIPICEN ZLOM
STEGNENICE

OB ZDRAVLJENJU

Z ZDRAVILOM PROLIA®
(DENOSUMAB)

Pri Zenskah po menopavzi, ki so prejemale
zdravilo Prolia za zdravlienje osteoporoze,
so bili opisani redki primeri nefipicnih zZlomov
stegnenice.

Zdravilo je indicirano za zdravljenje osteo-
poroze pri zenskah po menopavzi z vedjim
tveganjem za zlome ter za zdravlienje izgu-
blianja kostne mase, povezanega z ablacijo
hormonov pri moskih z rakom na prosati, ki
imajo vecje tveganie zlomov.

Primeri netipicnih zZlomov kolka so bili potrieni
pri bolnicah, ki so zdravilo prejemale v pote-
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kajoci odprti podaljZani studiji kljuénega pre-
izkusanja lll. faze o preprecevaniu zlomov pri
pomenopavzalni osteoporozi (FREEDOM).
Diagnoza netipicnega zloma stegnenice je
bila v nekaterih primerih ugotovljena ze po
dveh letih in pol izpostavljenosti zdravilu.

Netipicni zlomi sfegnenice so subfrohantemi
ali proksimalni diafizni. Pojavijo se ob majhni
poskodbi ali brez nje. Taksen zlom se lahko
pojavi obojestransko. Vecije tveganije za fo-
vrstne zlome je bilo opisano med uporabo di-
fosfonatov.

Priporocila za zdravstvene delavce

® Bolnikom naj svetujejo, da o vsaki novi ali
nenavadni bolecini v stegnu, kolku ali dim-
liah obvestijo zdravnika. Osebe s taksnimi
simptomi je freba 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 ocenjevania sfanja je
freba v primeru suma na nefipicen zlom ste-
gnenice razmisliti o prenehanju zdravlienja
z denosumabom. Opraviti je freba indivi-
dualno oceno koristi in tvegan;.

Denosumab je na voljo tudi pod imenom
Xgeva® za preprecevanje dogodkov na
okosfju (patoloskih zlomov, obsevania kosfi,
kompresije hrbinega mozga ali operacije
kosti) pri odraslih bolikih s kostnimi mefasto-
zami parenhimskih tumorjev. Tveganje za ne-
fipicne zlome stegnenice obstaja tudi pri fem
zdravilu.

Temu ustrezno bodo posodoblieni tudi po-

datki o zdravilih.

Vir: neposredno obvestilo za zdravsivene delavce,

e hitp:/ /www.ema.europa.eu/docs/en_GB,/document_
library/Other/2013,/01/WC500137833.pdf in

® hitp://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/Minutes/2013/02/WC500139251 .pdf

ODPOKLIC ZDRAVILA
TREDAPTIVE®
(NIKOTINSKA KISLINA/
LAROPIPRANT)

Imetnik dovolienja za pomet z zdravilom Tre-
daptive (nikotinska kislina/laropiprant) je
zdravstvenim delavcem januarja lefos poslal
neposredno obvesfilo (DHPC) o odpoklicu
zdravila Tredaptive. Zdravila ni dovolieno
vec predpisovati.

Preliminami rezultati 3tudije HPS2-THRIVE
(Heart Profection Study 2-Treatment of HDL fo
Reduce the Incidence of Vascular Events) na-
mre¢ niso pokazali statisiiéno znacilnego
ugodnega uéinka zdravila Tredaptive na

zmanjsanje tveganja za velike Zilne do-
godke. Poleg tega je bila v skupini, ki je pre-
jemala  zdravilo  Tredaptive, povecana
pojavnost nekaterih nesmrinih resnih nezele-
nih u&inkov (bolezni krvi in limfaticnega si-
stema, bolezni prebavil, okuzbe, moinje
presnove, bolezni  misicno-skeleinega  si-
stema, bolezni dihal in koZe). Posledicéno se
razmerje med tveganjem in korisfjo ne Steje
vec za ugodno.

Studija HPS2-THRIVE je bila zasnovana za
presojo ucinka zdravljenja s fem zdravilom
na velike Zilne dogodke (ki vkljucujejo kom-
binacijo smrii zaradi koronamnih dogodkov,
miokardnega infarkia brez smrtnega izida,
mozganske kapi ali revaskularizacije). V 3tu-
diji so primerjali zdravlienje z zdravilom Tre-
daptive v kombinaciji s statinom in
zdravlienje samo s statinom. Vkljucenih je bilo

25.673 bolnikov (14.741 iz Eviope in

10.932 iz Kitajske) z velikim tveganjem za

kardiovaskulame dogodke, mediani ¢as

spremlianja pa je bil 3,9 leta.

Pomembno je:

® Preveriti je freba trenuino zdravljenie bolni-
kov in zdravilo Tredaptive opustiti, saj od
22.1. 2013 ni ve¢ na volio.

* Bolnike z novimi ali ponovljivimi recepti za
fo zdravilo farmacevti napotite k lecece-
mu zdravniku.

® Bolniki, ki trenuino prejemajo fo zdravilo,
naj se s svojim zdravnikom pogovorijo o
nadalinjem zdravijenju.

Vir: Neposredno obvestilo za zdravsivene delavce in

e hitp://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/Press_release/2013/01/WC500137453.pdf

TVEGANJE ZA
HEPATOTOKSIENOST
AGOMELATINA
(VALDOXANE®, 25 MG,
FILMSKO OBLOZENE
TABLETE)

Tveganije za povecanje aminofransferaz pri
bolnikih, ki jemliejo agomelatin, je znano od
pridobitve dovolienja za promet februarja
2009. Pri zdravlienih z zdravilom Valdoxan
v obdobju njegovega frzenja so porocali o
primerih poskodbe jeter, vkljucno z njihovo
odpovedjo, povecaniih jetrnih encimov nad
10-ratno zgomjo mejo normalnih vrednosti,
hepatitisa in Zlatenice. Vecina se jih je pojo-
vila v prvih mesecih zdravljenja. Ko so pri teh
bolnikih agomelatin opustili, so se amino-
fransferaze v serumu obicajno vinile na nor
malne vrednost.

Agomelatin (zdravilo Valdoxan) je odobren
za zdravlienje 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 povecanju
aminotransferaz ob uporabi agomelating, ki
so na voljo iz klini¢nih preizkusanj ter ob-
dobja trzenja zdravila, in sklenil, da je treba
informacije o zdravilih, ki vsebujejo agome-
lofin, zaosfriti z novimi opozorili, dodatnimi
festi delovanja jefer ob povecanju odmerka
in opomnikom o obstojecih opozorilih, ki se
nanasajo na delovanie jefer.

Napotki za zdravsivene delavee so:

e Tesfe delovania jeter je freba izvajati pri
vseh bolnikih, ki prejemajo agomelatin:
- na zacetku zdravijenia,
- periodicno po 3 tednih, 6 fednih (na
koncu akutne faze), 12 tednih, 24 tednih
(na koncu vzdrzevalne faze in pozneje,

- ob povecaniju odmerka v enakih casovnih
razmikih kot ob uvedbi zdravljenja,

- vedno, kadar je fo klini¢no indicirano.

® Pri povecanju aminofransferaz v serumu je
freba teste delovanja jeter ponoviti v 48
urah.

e Agomelatin je treba takoj ukinifi, ¢e po-
vecanje aminofransferaz v serumu presega
3-kratno zgomijo mejo normalnih vrednosfi
ali &e se pri bolniku pojavijo simptomi in
znaki mozne poskodbe jeter, kot so: temen
urin, svetlo obarvano blato, rumena
koza/odi, bolecina v zgomjem desnem
delu frebuha, nastop dolgotrajne in nepo-
jasnjene utrujenosti.

e Bolnike je treba obvesliti o simptomih
mozne poskodbe jefer in jim svetovati, da
Ze se pojavijo, takoj prenehajo jemati ago-
melatin fer nujno poiscejo pomo¢ zdrav-
nika.

® Previdnost je potrebna pri predpisovaniju
agomelatina bolnikom s povecanimi vred-
nostmi aminofransferaz pred zdravljenjem
ali bolnikom z dejavniki tveganja za
poskodbo jeter, npr.: debelost/¢ezmema
telesna masa,/zamascenost jefer nealko-
holnega izvora, uZivanje precejsniih kolicin
alkohola ali socasno jemanije zdravil, ki jih
spremlia tveganie za poskodbo jeter, slad-
korna bolezen.

Podatki o zdravilu so bili dopolnjeni v skladu

s temi spremembami, zdravsiveni delavci pa

so o fem dobili neposredno obvestilo.

Vir: neposredno obvestilo zdravsivenim delaveem,

o hiip://www.ema.europa.eu/docs/en_GB,/document_
library/Other/2012,/09/WC500132911.pdf



