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Peginterferon beta-1a

VSeobecné fakty o liecive:

INN: peginterferon beta-1a
Drzitel'registracie: BIOGEN IDEC LIMITED, Velka
Britania

ATC zatriedenie: L03AB13 - antineoplastické
a imunomodulac¢né latky; imunostimulancia;
interferony

Protefnova struktura

Indikacie

Peginterferon beta-1a je indikovany na
lie¢bu sclerosis multiplex (SM), ochorenia, pri
ktorom zépal ni¢i ochranny obal okolo nervov.
Liek sa pouZiva konkrétne u dospelych s typom
SM zndmej ako relaps remitujuca SM, ked ma
pacient ataky ochorenia s priznakmi (relapsy),
po ktorych nasleduju obdobia bez priznakov
(remisie).

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus uc¢inku fungovania peginter-
feronu beta-1a pri sclerosis multiplex nie je kom-
pletne zndmy. Liecivo sa viaZe na interferénovy
receptor typu | na povrchu buniek a vyvolava
kaskddu vnutrobunkovych dejov, veducu k re-
gulacii exprimacie interferénom indukovanych
génov. Biologické ucinky, ktoré médzu byt spros-
tredkované peginterferénom beta-1a, zahimaju
zvysenu expresiu protizdpalovych cytokinov
(napriklad IL-4, 1L-10, IL-27), znizenU expresiu
prozépalovych cytokinov (napriklad IL-2, IL-12,
IFN-y, TNF-a) a inhibiciu migracie aktivovanych
T-buniek cez hematoencefalicku bariéru; aktiv-
ne vsak moézu byt aj dalsie mechanizmy. Nie je
zndme, ¢i mechanizmus Ucinku peginterferénu
beta-1a pri sclerosis multiplex je sprostredkovany
rovnakou cestou ako biologické ucinky popisané
vyssie, kedZe patofyzioldgia sclerosis multiplex
nie je dostato¢ne objasnena.

Farmakokinetické parametre

Liecivo je k dispozicii vo forme injekéného
roztoku v naplnenych perach alebo naplnenych
injekeénych striekackach, podava sa pod kozu
na bruchu, ramene alebo stehne. Po podanf
peginterferénu beta-1a pacientom so sclerosis

multiplex bola maximalna koncentrécia dosiah-
nutd po 1az 1,5 drioch po podani. Sérova kon-
centracia peginterferonu beta-1a bola zavisla
od dévky. Peginterferdn beta-1a je naviazany
na polyetylénglykol (pegylovany), ktory znizuje
rychlost vylucovania lie¢iva z tela a umozniuje to
podavat liek menej ¢asto. Subkutdnna aplikacia
peginterferénu beta-1a sposobila niekolkona-
sobne vyssie hodnoty expozicie (AUC) a aj vyssiu
Cow
nepegylovaného beta-1a. U pacientov so sclero-
sis multiplex v stabilizovanom stave bol zisteny
polcas elimindcie peginterferénu beta-1a 78 +
15 hodin (T.,)

172"

v porovnani s intramuskularnou aplikaciou

Liekové riziko

Kontraindikaciou na pouZitie peginterferé-
nu beta-1a je precitlivenost na liec¢ivo. Lie¢ba
sa nesmie zacat pocas tehotenstva. Liec¢ivo sa
pouziva u pacientov, ktori prave trpia zadvaznou
depresiou alebo maju samovrazedné myslienky.
Najcastejsie pozorované neziaduce Ucinky boli
reakcie v mieste vpichu (erytém, bolest, opuch
v mieste vpichu, asténia, svrbenie v mieste vpi-
chu), priznaky podobné chripke ako zvysena
telesnd teplota, bolest hlavy, myalgia (bolest
svalov), triaska, artralgia (bolest svalov). Medzi
Casté neziaduce Ucinky patri depresia.

Uvedenie na trh

Peginterferon beta-1a uviedla na eurép-
sky trh farmaceutickd spolo¢nost BIOGEN
IDEC LIMITED (Velka Briténia) pod komer¢nym
nazvom Plegridy.

Obinutuzumab

VSeobecné fakty o liecive:

INN: Obinutuzumab

Drzitel registracie: Roche Registration Limited,
Velka Britania

ATC zatriedenie: LO1XC15 — Antineoplastika,
monoklondlne protildtky

Chemicky nazov: Rekombinantnd monoklo-
nalna humanizovana protildtka izotypu IgG1 |I.
typu

CAS: 949142-50-1

Sumarny vzorec: neudava sa
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Indikacie

Obinutuzumab je v kombindcii s chlorambu-
cilom indikovany na lie¢bu pacientov s doteraz
nelie¢enou chronickou lymfocytovou leukémiou
(CLL).

Mechanizmus Ucinku

Obinutuzumab je monoklondlna protilatka
rozoznavajuca a schopnd viazat sa na protein
CD20 lokalizovany na povrchu vietkych B lym-
focytov. V pripade CLL sa rakovinové B lymfocy-
ty mnoZia prili$ rychlo a nahradzaju normélne
bunky v kostnej dreni, pricom nie su schop-
né nalezite fungovat. Naviazanim na protein
CD20 na B lymfocytoch pacientov s chorobou
CLL obinutuzumab zapric¢ini usmrtenie tych-
to abnormélnych lymfocytov. Obinutuzumab
je rekombinantnd humanizovana anti-CD20
monoklonova protildtka izotypu IgG1 Il. typuy,
ktord sa Specificky zameriava na extracelular-
nu slu¢ku transmembranového antigénu CD20
na povrchu nemalignych a malignych pre-B
a zrelych B-lymfocytov (ale nie na hematopo-
etickych kmenovych bunkach, pro-B bunkach,
normalnych plazmatickych bunkach alebo na
bunkach inych normélnych tkaniv). Upravenie Fc
fragmentu obinutuzumabu technikou génové-
ho inzinierstva vedie k vyssej afinite k receptoru
FcyRIIl na efektorovych bunkéach imunitného
systému, akymi su NK bunky, magrofagy a mo-
nocyty v porovnani s neupravenymi protilatka-
mi. Zaroven sa vyznacuje zvysenou indukciou
priamej smrti buniek so subeznym znizenim
CDC. V predklinickych studiach liecivo induko-
valo priamu smrt buniek a sprostredkovavalo
od protildtok zavislu cytotoxicitu (ADCC) a od
protildtok zavisli fagocytodzu (ADCP) prostred-
nictvom zapojenia FcyRIll pozitivnych efektoro-
vych buniek imunitného systému.

Farmakokinetické parametre

Po intravenéznom podanf sa hodnota dis-
tribu¢ného objemu centrdlneho kompartmen-
tu (2,76 1) priblizuje hodnote objemu séra, ¢o
naznacuje, ze distribucia sa z velkej miery ob-
medzuje na plazmu a intersticidlnu tekutinu.
Metabolizmus obinutuzumabu sa priamo nesku-
mal. Protildtky podliehaju vylu¢ne katabolizmu.



U pacientov s CLL je priemerny cas eliminacie
T, 30,3 dna.

Liekové riziko

Obinutuzumab je kontraindikovany
u pacientov s precitlivenostou na lie¢ivo. Nema
sa podavat gravidnym zenam, ak mozny pri-
nos neprevazuje mozné riziko. Dojciace zeny
maju ukoncit dojcenie pocas lie¢by a pocas
18 mesiacov po poslednej davke lieciva. Zeny vo
fertilnom veku musia uzivat u¢innu antikoncep-
Ciu pocas lie¢by obinutuzumabom a aj pocas
18 mesiacov po lie¢be.

Najcastejsie vedlajsie U¢inky obinutuzumabu
su reakcie suvisiace s infuziou (napriklad horucka,
bolest, zimnica a nizky krvny tlak), neutropénia
(nizky pocet bielych krviniek), trombocytopénia
(nfzky pocet krvnych dosticiek), anémia (nizky
pocet Cervenych krviniek), hnacka a pyrexia
(horueka). Kzédvaznym vedlajsim Ucinkom patril
syndrém nadorovej lyzy (komplikacia zapricine-
né rozpadom rakovinovych buniek), problémy
so srdcom a vo velmi zriedkavych pripadoch
progresivna multifokdlna leukoencefalopatia
(PML, zriedkava infekcia mozgu, ktord zvycajne
vedie k zdvaznému postihnutiu alebo smrti).

Uvedenie na trh

Obinutuzumab uviedla v roku 2014 na eu-
ropsky trh farmaceutickd spolo¢nost Roche
Registration Limited (Velka Britania) pod ko-
mercnym nazvom Gazyvaro.

Ibrutinib

Vseobecné fakty o liecive:

INN: Ibrutinib

Drzitel'registracie: Janssen-Cilag International
NV, Belgicko

ATC zatriedenie: LOTXE27 - Antineoplastika,
inhibitory proteinkindzy

Chemicky nazov: 1-[(3R)-3-[4-Amino-3-(4-
fenoxyfenyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl]
piperidin-1-ylJprop-2-én-1-6n

CAS: 936563-96-1

Sumarny vzorec: C,.H, N.O,

Indikacie

Ibrutinib je indikovany na lie¢bu chronickej
lymfocytovej leukémie, lymfému z plastovych
buniek a Waldenstrémovej makroglobulinémie
(tzv. lymfoplazmocytovy lymfém).

Mechanizmus ucinku

lbrutinib je silny malomolekularny inhibi-
tor Brutonovej tyrozinkindzy (BTK). Enzym BTK
podporuje prezitie B-lymfocytov a ich migraciu
k orgdnom, kde sa tieto bunky zvycajne de-
lia. Blokovanim enzymu BTK ibrutinib znizuje
preZitie a migraciu B-lymfocytov, ¢im oddaluje
progresiu rakoviny. Presny mechanizmus inhibi-
cie spociva v tom, Ze ibrutinib tvorf kovalentnu
vazbu s cysteinovym zvyskom (Cys-481) v aktiv-
nom mieste BTK, ktord vedie k trvalej inhibicii
enzymatickej aktivity. BTK je doélezitou signal-
nou molekulou drah B-bunkového antigéno-
vého receptora (BCR) a cytokinového receptora.
Draha BCR sa podiela na patogenéze niektorych
B-bunkovych malignit vratane MCL, difzneho
velkobunkového lymfému B-pévodu (DLBCL),
folikularneho lymfému a CLL. Ustrednd tloha Btk
v signalizacii cez povrchové receptory B-buniek
vedie k aktivécii drah potrebnych na pohyb (tra-
fficking) B-buniek, chemotaxiu a adhéziu.

Farmakokinetické parametre

lbrutinib sa po perordlnom podani rychlo
absorbuje za 1 az 2 hodiny (T_ ). Absolutna
biodostupnost je dvojnasobna, ked'sa liek skom-
binoval s jedlom. Podanie ibrutinibu nala¢no
viedlo priblizne k 60 % expozicii (AUC posledny)
v porovnani so stavom 30 minut pred, 30 minut
po (v sytom stave) alebo 2 hodiny po rafnajkach
s vysokym obsahom tukov. Expozicia ibrutini-
bu sa zvysuje s davkami aZz do vysky 840 mg.
lbrutinib sa reverzibilne viaze na ludské plaz-
matické proteiny (97,3 %). lbrutinib je metabo-
lizovany v peceni primdrne prostrednictvom
CYP3A4 za vzniku dihydrodiolového metabolitu
s inhibi¢nou aktivitou voci BTK priblizne 15-krat
nizSou, ako je aktivita ibrutinibu. lborutinib a di-
hydrodiolovy metabolit st slabymi inhibitormi aj
induktormi izoenzymov CYP450. Z toho dévodu
nie je pravdepodobné, ze ma liek nejaké klinicky
relevantné liekové interakcie s liekmi, ktoré mézu
byt metabolizované enzymami CYP450. Polcas
eliminacie ibrutinibu je 4 az 13 hodin (T ), pricom
vacsina sa vylucuje stolicou (80 %) a menej 10 %
mocom.

Liekové riziko
Kontraindikaciou na podanie ibrutinibu je
precitlivenost na liecivo a aj suc¢asné uzivanie

pripravkov s obsahom lubovnika bodkovaného.
lbrutinib méze spdsobit poskodenie plodu, ak sa
podéva tehotnym Zenam. Zeny sa maju vyhnuat
otehotneniu, kym uzivaju ibrutinib a pocas
3 mesiacov po ukonceni liecby. Zeny vo fertiinom
veku musia z toho dévodu uzivat vysokoucinné
antikoncepcné opatrenia. Pocas uzivania ibruti-
nibu sa ma laktacia prerusit. Najcastejsie vysky-
tujuce sa neziaduce reakcie boli neutropénia,
anémia, diarea, bolest svalov a kosti, infekcia
hornych dychacich ciest, tvorba modrin, vyrazka,
nauzea a pyrexia.

Uvedenie na trh

Ibrutinib uviedla v roku 2014 na eurdpsky
trh spolo¢nost Janssen-Cilag International
(Belgicko) pod komer¢nym ndzvom Imbruvica.

Simoktokog alfa

VSeobecné fakty o liecive:

INN: Simoktokog alfa

Drzitel registracie: Octapharma AB, Svédsko
ATC zatriedenie: B02BD02 — Antihemoragika:
krvny koagulacny faktor VIII

Vzorec: neuvadza sa

Indikacie

Liecba a prevencia krvacania u pacientov
s hemofiliou typu A (vrodeny nedostatok fak-
tora VIII).

Mechanizmus ucinku

Simoktokog alfa (fudsky koagula¢ny faktor
VIII) vyrobeny rekombinantnou DNA technolo-
giou je ur€eny na substitu¢nu lie¢bu na zvyse-
nie plazmatickej Urovne faktora VIIl, ¢o docasne
umoznuije korekciu nedostatku faktora VIl a ko-
rekciu tendencif krvéacania.

Komplex faktora Vlil/von Willebrandovho
faktora tvoria dve molekuly (faktor VIl a von
Willebrandov faktor) s odlisnymi fyziologickymi
funkciami. Po infuzii pacientovi s hemofiliou sa
faktor VIl naviaze na von Willebrandov faktor
v krvnom obehu pacienta. Aktivovany faktor
VIl pdsobi ako kofaktor pre aktivovany faktor
IX a urychluje premenu faktora X na aktivova-
ny faktor X. Aktivovany faktor X premiena pro-
trombin na trombin. Trombin potom premiena
fibrinogén na fibrin a je mozné vytvorit krvnu
zrazeninu. Hemofilia typu A je pohlavne viazana
dedi¢né porucha zrazavosti krvi z dévodu znize-
nej urovne faktora VIII.C a spdsobuje profizne
krvacanie do kibov, svalov alebo vnutornych
organov, bud'sponténne, alebo v désledku Ura-
zovej alebo chirurgickej traumy.
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Farmakokinetické parametre

Simoktokog alfa je ur¢eny na intravendzne
podanie a vykazuje termindlny polcas rozpadu
14,7+ 104 hod (T, ,), u detivo veku 6 az 12 rokov
10,0 £19hod (T, ,) a deti vo veku 2 az 5 rokov
95+33hod (T,,)
Liekové riziko

Kontraindikaciou na podanie simoktokogu
alfa je precitlivenost na liecivo rovnako ako v pri-
pade akéhokolvek intravendzneho proteinového
lieku. Na zéklade zriedkavého vyskytu hemofilie
typu A u Zien nie su k dispozicii skisenosti ty-
kajuce sa pouzitia faktora VIl pocas tehotenstva
a dojcenia. Preto by sa mal simoktokog alfa uzi-
vat pocas gravidity a dojcenia iba vtedy, ak je
na toto uZitie jasne indikovany. Pri pripravkoch
faktora VIl bola zriedkavo pozorovand precitlive-
nost alebo alergické reakcie (angioedém, palenie
a Stipanie na mieste infuzie, triaska, zacervena-
nie, generalizovana Zihlavka, bolest hlavy, Zi-
hlavka, hypotenzia, letargia, nevolnost, nepokoj,
tachykardia, tlak v hrudi, mravc¢enie, vracanie,
dychavi¢nost), ktoré v niektorych pripadoch
mozu prejst do silnej anafylaxie (vratane Soku).

Uvedenie na trh

Simoktokog alfa uviedla v roku 2014 na eu-
ropsky trh spolo¢nost Octapharma AB (Svédsko)
pod komercnym nazvom Nuwiq.

Ataluren

VSeobecné fakty o liecive:

INN: Ataluren

Drzitel registracie: PTC Therapeutics
International Limited, lrsko

ATC zatriedenie: MOSAX03

Chemicky nazov: 3-[5-(2-Fluorofenyl)-1,2,4-
oxadiazol-3-yllbenzoova kyselina

CAS: 775304-57-9

Sumarny vzorec: C HFN.O,

Indikacie

Ataluren je indikovany na
Duchenneovej svalovej dystrofie zapri¢inenej

liecbu

nezmyselnou (nonsense) mutaciou (nmDMD)
dystrofinového génu.

Mechanizmus Ucinku

Pacientom s Duchenneovou svalovou dys-
trofiou chyba bezny distrofin, protein nacha-
dzajuci sa v svaloch. KedZe tento protein poma-
ha chrénit svaly pred zranenim, ked sa svaly sta-
huju a uvolfuju, u pacientov s Duchenneovou
svalovou dystrofiou sa svaly poskodzuju a na-

pokon prestanu fungovat. Duchenneova sva-
lova dystrofia méze byt zapri¢inena viacerymi
genetickymi abnormalitami. Liec¢ivo ataluren
je ur¢ené pre pacientov, ktorych ochorenie je
zapri¢inené vyskytom urcitych poruch (nazy-
vanych nezmyselné mutacie v DNA) dystrofi-
nového génu, v désledku ktorych sa pred¢asne
zastavi produkcia bezného dystrofinového
proteinu (proteinu s Uplnou dizkou) ¢o vedie
k skrdtenému dystrofinovému proteinu, ktory
nefunguje spravne. Ataluren umoznuje ribozo-
malne ¢itanie MRNA obsahujucej takyto pred-
Casny stop kodon, ¢o vedie k vytvoreniu pro-
teinu s Uplnou dizkou. Zjednodugene ataluren
Ucinkuje u tychto pacientov tak, Ze umoznuje
mechanizmu tvorby proteinov v bunkach obist
poruchu, vdaka comu mézu bunky produkovat
funkeny dystrofinovy protein.

Farmakokinetické parametre

Ataluren je prakticky nerozpustny vo vode,
lahko sa absorbuje po perordlnom podani vo
forme suspenzie. Maximalna plazmaticka hladi-
na atalurenu sa dosiahne priblizne 1,5 hodiny po
podan(lieku s atalurenom do 30 minut po jedle.
Plazmatickd koncentracia atalurenu v rovnovaz-
nom stave sa zvysSuje Umerne so stupajucou
davkou. Ataluren sa viaze na ludské plazmatické
proteiny a tato vdzba nie je zavisla od plazma-
tickej koncentracie, pricom sa nedistribuuje do
Cervenych krviniek. Biotransformacia prebie-
ha najma prostrednictvom UGTTA9 v peceni
a Creve, metabolizuje sa konjugdciou prostred-
nictvom enzymov uridindifosfatglukuronozyl-
transferazy (UGT). Plazmaticky polcas atalurenu
jevrozsahu2az6 hodin (T ) anie je ovplyvneny
davkou ani opakovanym podavanim.

Liekové riziko

Kontraindikéciou na uzitie atalurenu je pre-
citlivenost na liecivo a subezné uzivanie intra-
venoznych aminoglykozidov. UZitie atalurenu
pocas tehotenstva alebo dojcenia sa neodpo-
ruca. Najcastejsie neziaduce reakcie pri uZitf od-
porucanej davky atalurenu boli nauzea, vracanie
a bolest hlavy. Tieto neziaduce reakcie zvycajne
nevyzadovali lekdrsku intervenciu a ziadny pa-
cient neprestal uzivat ataluren pre neziaducu
reakciu. K ¢astym neziaducim ucinkom patrila
zniZzend chut do jedla, hypertenzia, kasel.

Uvedenie na trh

Ataluren uviedla v roku 2014 na eurdpsky
trh farmaceuticka spolo¢nost PTC Therapeutics
International Limited (Irsko) pod nazvom
Translarna.
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Naloxegol

VSeobecné fakty o liecive:

INN: Naloxegol

Drzitel registracie: AstraZeneca AB, Svédsko
ATC zatriedenie: AO6AHO3 - Lieciva na zapchu,
antagonisty periférnych opidtovych
receptorov

Chemicky nazov: (5a,60)-17-allyl-6-[(20-hydro-
xy-3,6,9,12,15,18-hexaoxaikoz-1-yl)oxy]-4,5-epo-
xymorfinan-3,14-diol

CAS: 854601-70-0

Sumarny vzorec: C, H.,

NO,,

(oo
70

Indikacie

Naloxegol je indikovany na lie¢bu opidtmi
indukovanej zapchy u dospelych pacientoy,
ktorf mali nedostato¢nu odpoved na laxativum
(laxativa).

Mechanizmus ucinku

Naloxegol posobfi ako periférny antagonista
y-opidtového receptora v gastrointestindlnom
trakte, ¢im zniZuje obstipacné uUcinky opidtov
bez ovplyvnenia opidtmi sprostredkovanych
analgetickych ucinkov na centrdlny nervovy
systém. Tym zmierfiuje zapchu zapric¢inenu
opioidmi, ale nenarusa ich ucinok zmiernenia
bolesti. Naloxegol je PEGylovany derivat antago-
nistu y-opiatového receptora, naloxénu, dobre
znédmej latky, ktord sa pouziva na zablokovanie
ucinku opioidov. Prienik naloxegolu do CNS je
minimalny vdaka nizsej priepustnosti a zvyse-
nému efluxu naloxegolu cez hematoencefalickd
bariéru, ktory suvisi s vlastnostou byt substratom
P-glykoproteinu.

Preto naloxegol méze zablokovat opioidné
receptory v Creve, ale menej v mozgu.

Farmakokinetické parametre

Naloxegol sa po perordlnom podanf rych-
lo absorbuje s maximalnymi koncentraciami
(Cmax) dosiahnutymi za menej nez 2 hodiny
po podani (T__), pricom bolo pozorované aj
sekundarne maximum plazmatickej koncentra-
cie priblizne 0,4 — 3 hodiny po prvom maxime
(predpoklada sa v dosledku enterohepatalneho



obehu lieciva). Bol pozorovany vplyv potravy
na absorpciu naloxegolu. Jedlo s vysokym ob-
sahom tuku zvysilo rozsah a rychlost absorpcie
naloxegolu. Naloxegol sa mé uzivat na prazdny
Zaltdok, minimalne 30 minut pred prvym jed-
lom dna alebo 2 hodiny po prvom jedle dia.
Pre pacientovo pohodlie, na zabrénenie pohybu
Criev pocas noci sa odporuca jeho uZitie rano.
Vdzba naloxegolu na plazmatické bielkoviny
u fudibola nizka. Naloxegol sa vylucuje prevazne
stolicou a mensia ¢ast moc¢om. Biologicky polcas
eliminacie naloxegolu je od 6 do 11 hodin (T, ).

Liekové riziko

Kontraindikdciou na uzitie naloxegolu je
precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorékolvek
iné opidtové antagonisty. Taktiez je kontraindi-
kovany aj u pacientov so zndmou alebo suspekt-
nou obstrukciou gastrointestinalneho (Gl) traktu,

u pacientov so zvysenym rizikom rekurentnej
obstrukcie, pre mozZnost gastrointestinalnej
perforacie, pacientov s rakovinou, ktorf maju
zvysené riziko Gl perforacie. Nesmie sa sibezne
uzivat so silnymi inhibftormi CYP3A4 (napriklad
klaritromycin, ketokonazol, itrakonazol alebo
telitromycin; inhibitormi protedzy ako napriklad
ritonavir, indinavir alebo saquinavir; grapefrui-
tovou $tavou, ak je konzumovand vo velkych
mnozstvach). Neodporuca sa podavat tehotnym
alebo dojc¢iacim Zendm. Najcastejsimi hlasenymi
neziaducimi reakciami pri naloxegole (= 5 %)
bola bolest brucha, hnacka, nauzea, bolest
hlavy a plynatost. Vacsina gastrointestinalnych
neziaducich reakcii bola mierneho az stredne
zdvazného stupna, vyskytla sa na zaciatku liecby
a ustlpila s pokracujucou lie¢bou. Casto boli
hldsené ako sucast diskomfortu spdsobeného
kf¢mi.

Uvedenie na trh

Naloxegol uviedla v roku 2014 na eurépsky
trh farmaceuticka spolo¢nost AstraZeneca AB
(Svédsko) pod obchodnym ndzvom Moventig.

Zdroj: ADC CISELNIK, www.adcc.sk
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