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Dabrafenib

VSeobecné fakty o liecive

INN: Dabrafenib

Drzitel registracie: GlaxoSmithKline

ATC zatriedenie: LOTXE23 — Antineoplastické
latky, inhibitory protedz

Chemicky nazov: N-{3-[5-(2-aminopyrimidin-
4-yl)-2-tercbutyl-1,3-tiazol-4-yl]-2-
fluorofenyl}-2,6-difluorobenzénsulféonamid
CAS: 1195765-45-7

Sumarny vzorec: C H F.N.OS
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Indikacie

Dabrafenib je indikovany na lie¢bu pacien-
tov s neresekovatelnym alebo metastatickym
melanémom s mutaciou V600 génu BRAF.

Mechanizmus ucinku

Dabrafenib je inhibitor kindz RAF.
Onkogénne mutécie v géne BRAF vedu ku kon-
stitutivnej aktivacii RAS/RAF/MEK/ERK drahy.
Mutécie génu BRAF boli s vysokou frekvenci-
ou identifikované v Specifickych karcinémoch.
Dabrafenib potlaca tvorbu downstreamového
farmakodynamického biomarkera (fosforylo-
vaného proteinu ERK) a inhibuje rast buniek
vmelanémovych bunkovych linidch s mutaciou
V600 génu BRAF.

Farmakokinetické parametre

Dabrafenib sa po perordlnom podani ab-
sorbuje s medidnom ¢asu do dosiahnutia ma-
ximélnej plazmatickej koncentracie 2 hodiny po
podani davky. Priemerna absolttna biologicka
dostupnost peroralne podaného dabrafenibu
je 95 %. Podanie dabrafenibu s jedlom zniZilo
biologicku dostupnost a spomalilo absorpciu
dabrafenibu z kapsul v porovnani s podanim
nalacno. Konecny polcas po intravenéznom

podani jednorazovej mikrodavky je 2,6 hodiny.
Kone¢ny polcas dabrafenibu po jednorazovej
davke je 8 hodin v dosledku eliminicie obme-
dzenej rychlostou absorpcie po perordlnom
podani (premenliva farmakokinetika).

Liekové riziko

Kontraindikdciou na pouZitie dabrafenibu
je precitlivenost na lie¢ivo. Zeny vo fertilnom
veku uZivajuce dabrafenib musia pouzivat
ucinny sposob antikoncepcie pocas celého
obdobia lie¢by a este 4 tyzdne po jej ukonceni.
Vzhladom na skuto¢nost, ze dabrafenib moze
znizovat Uc¢innost hormonalnych kontraceptiv,
je potrebné volit alternativny spdsob
antikoncepcie. Medzi najcastejsie neziaduce
ucinky po podani dabrafenibu patria znizena
chut do jedla, nauzea, vracanie, hnacky, bolesti
svalov a kibov, pyrexia, Unava, triaska, asténia,
hyperkeratéza, alopécia, vyrazky a vyskyt pa-
pilému.

Uvedenie na trh

Dabrafenib uviedla na eurépsky trh far-
maceuticka spolo¢nost GlaxoSmithKline pod
komer¢nym ndzvom Tafinlar.

Teriflunomid

VSeobecné fakty o liecive

INN: teriflunomide

Drzitel registracie: Sanofi-Aventis

ATC zatriedenie: L04AA31 - Selektivne imu-
nosupresfva

Chemicky nazov: (22)-2-kyano-3-hydroxy-N-
[4-(trifludrometyl)fenyllbut-2-énamid

CAS: 163451-81-8

Sumarny vzorec: C HF.N.O,
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Indikacie

Teriflunomid je indikovany na lie¢bu pa-
cientov s relaps-remitujucou formou sklerdzy
multiplex (SM).

Mechanizmus Ucinku

Teriflunomid je imunomodula¢na latka
s protizapalovymi vlastnostami, ktord selektivne
a reverzibilne inhibuje mitochondridlny enzym
dihydroorotatdehydrogenézu (DHO-DH), ktory
je potrebny na syntézu pyrimidinov de novo.
V désledku toho teriflunomid blokuje prolifera-
ciu deliacich sa buniek, ktoré potrebuju syntézu
pyrimidinu de novo na zvysenie svojho poctu.
Presny mechanizmus, akym teriflunomid uplat-
nuje svoj lie¢ebny Ucinok pri SM, nie je Uplne
objasneny, je viak zaloZeny na znizeni poctu
lymfocytov.

Farmakokinetické parametre
pri  opakovanom
podavani dosahuje maximélne plazmatické

Teriflunomid

koncentracie 1 az 4 hodiny po podani.
Prijem potravy nemd na farmakokinetiku
teriflunomidu klinicky vyznamny ucinok.
Teriflunomid sa vylucuje gastrointestinal-
nym traktom (prevazne zZI¢ou) v nezmenenej
forme. Priemerny ¢as eliminécie teriflunomi-
du bol pri opakovanom podavani stanoveny
priblizne na 19 dni.

Liekové riziko

Kontraindikdciami na podanie teriflu-
nomidu su precitlivenost na liecivo, tazké
hepatdlne poskodenie, gravidita (respektive
pouZzivanie u zien vo fertilnom veku, ktoré
nemaju zabezpelenu U¢innu antikoncepciu),
dojcenie, stavy tazkej imunodificiencie (napr.
AIDS), zhorsené funkcia kostnej drene alebo
vyznamnd anémia, leukopénia, neutropénia
alebo trombocytopénia, pritomnost tazkej
aktivnej infekcie, tazkd rendlna insuficiencia
vyzadujlca dialyzu a tazka hypoproteiné-
mia (napriklad pri nefrotickom syndréome).
Medzi naj¢astejsie neziaduce uUcinky po po-
danf terifflunomidu patria infekcie hornych
dychacich ciest, infekcie mocového traktu,
parestézie, hnacky, nauzea, alopécia a zvy-
Senie hodnot ALT.



Uvedenie na trh

Teriflunomid uviedla v roku 2013 na eurdp-
sky trh farmaceutickd spolo¢nost Sanofi-Aventis
pod komeré¢nym nazvom Aubagio.

Vismodegib

Vseobecné fakty o liecive

INN: Vismodegib

Drzitel registracie: Roche Registration Limited
ATC zatriedenie: LO1XX43 — Iné antineoplas-
tické latky

Chemicky nazov: 2-chloro-N-(4-chléro-3-pyr-
idin-2-ylfenyl)-4-metylsulfonylbenzamid

CAS: 879085-55-9

Sumarny vzorec: C H CIN.O.S
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Indikacie

Vismodegib je indikovany na lie¢bu pa-
cientov so symptomatickym metastatickym
bazoceluldrnym karcindmom, respektive pa-
cientov s lokdlne pokrocilym bazoceluldrnym
karcinémom nevhodnym na chirurgicku liecbu
alebo radioterapiu.

Mechanizmus ucinku

Vismodegib je perordine dostupny inhi-
bitor Hedgehog drdhy s malou molekulou.
Signalizacia Hedgehog dréhy cez transmem-
branovy protein Smoothened (SMO) vedie k ak-
tivacii a nukledrnej lokalizacii transkripcnych
faktorov onkogénu spojeného s gliomom
(Glioma-Associated Oncogene - GLI) a kinduk-
cii ciefovych génov Hedgehog. Mnohé z tych-
to génov su zapojené do proliferacie, prezitia
a diferenciacie. Vismodegib sa viaze a inhibuje
SMO protein, a tym zabranuje transdukcii signélu
Hedgehog.

Farmakokinetické parametre

Vismodegib ma po perordlnom podani bio-
logickd dostupnost na drovni 31,8 %, pricom
farmakokinetika vismodegibu nie je zavisld od
prijmu potravy. Elimina¢ny polcas po jednorazo-
vom podani vismodegibu je asi 12 dni.

Liekové riziko

Kontraindikdciami na podanie vismodegibu
su precitlivenost na liecivo, tehotenstvo (vratane
Zien vo fertilnom veku, ktoré nemaju zabez-
pecCenu pozadovanu antikoncepciu), dojcenie
a subezné pouzivanie pripravkov s obsahom
[ubovnika bodkovaného. Medzi najcastejsie
neziaduce Ucinky vismodegibu patria znizend
chut do jedla, nauzea, vracanie, hnacky, zépcha,
dysgeuzia, ageUzia, alopécia, pruritus, svalové
spazmy, amenorea, znizenie hmotnosti a Unava.

Uvedenie na trh

Vismodegib uviedla v roku 2013 na eurdp-
sky trh britskd spolo¢nost Roche Registration
Limited pod komer¢nym ndzvom Erivedge.

Enzalutamid

Vseobecné fakty o liecive

INN: enzalutamide

Drzitel' registracie: Astellas Pharma Europe BV.
ATC zatriedenie: zatial nepridelené
Chemicky nazov: 4-(3-(4-kyano-3-(trifluérome-
tylfenyl)-5,5-dimetyl-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-yl)-
-2-fludro-N-metylbenzamid
CAS: 915087-33-1

Sumarny vzorec: C, H F N,O,S
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NoVé lieciva

Indikacie

Enzalutamid je indikovany na lie¢bu me-
tastazujuceho karcindbmu prostaty rezistentného
na kastraciu.

Mechanizmus ucinku

Enzalutamid je U¢inny inhibftor signalizacie
androgénneho receptora, ktory blokuje niekolko
krokov v signdlnej drdhe androgénneho recep-
tora. Enzalutamid kompetitivne inhibuje vézbu
androgénov na androgénne receptory, inhibuje
translokaciu aktivovanych receptorov do jadra
ainhibuje spojenie aktivovaného androgénneho
receptora s DNA.

Farmakokinetické parametre

Maximélne plazmatické koncentracie enza-
lutamidu sa dosahuju 1 az 2 hodiny po podanf
davky, pricom potrava nema vplyv na mieru
a rychlost vstrebavania lieciva.

Liekové riziko

Kontraindikdciou na pouZzitie enzalutami-
du je precitlivenost na liecivo, respektive teho-
tenstvo (vratane zien vo fertiinom veku, ktoré
nemaju zabezpelenu ucinnu antikoncepciu).
Medzi najcastejsie neziaduce Ucinky enzaluta-
midu patria bolesti hlavy a navaly tepla.

Uvedenie na trh

Enzalutamid uviedla v roku 2011 na eurdpsky
trh farmaceuticka spolo¢nost Astellas Pharma
Europe pod ndzvom Xtandi.

Zdroj: ADC CISELNIK, www.adcc.sk
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