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POVZETEK

Uporaba bioloskih zdravil pri zdravijenju dislipidemij,
pomembnega dejavnika tveganja za sréno-zilne bo-
lezni in posledi¢ne umrljivosti, se v zadnjih letih
vztrajno povecuje. Predstavljamo Kliniéni primer bol-
nice z druzinsko hiperholesterolemijo, z izrazito po-
viSanim aterogenim holesterolom LDL, ki se redno
zdravi z monoklonskim protitelesom evolokumab.
Zdravilo je bolnici sicer uginkovito znizalo serumske
lipide, a so se ze po prvem odmerku pojavili dom-
nevni nezeleni ucinki, ki mocno vplivajo na kvaliteto
zivlienja bolnice. Lekarniski farmacevti imamo po-
membno vliogo pri odkrivanju nezelenih ucinkov in
svetovanju z namenom blazenja ali odprave le-teh.

KLJUCNE BESEDE:
evolokumab, hiperholesterolemija, klinicni primer,
nezeleni ucinki, ukrepanje lekarniskega farmacevta

ABSTRACT

In recent years, biological drugs have been increas-
ingly prescribed for the treatment of dyslipidemia,
which is one of the main causes of cardiovascular
mortality worldwide. We present the case of a pa-
tient with familial hypercholesterolemia with
markedly elevated atherogenic LDL cholesterol who
received regular therapy with the monoclonal anti-
body evolocumab. The drug had significant efficacy
in lowering serum lipids but was associated with
adverse drug reactions that occurred within 14 days
of the first dose and resulted in impaired quality of
life. Community pharmacists play an important role
in recognising adverse drug reactions and providing
counselling to eliminate or mitigate them.

KEY WORDS:

adverse reactions, clinical case, evolocumab, hy-
percholesterolemia, intervention of community phar-
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Se pred nekaj leti je veljalo prepri¢anje, da imajo biologka
zdravila zaradi specifi¢nosti delovanja na tar¢o manj neze-
lenih ucinkov. Z vecletno uporabo bioloskih zdravil se je iz-
kazalo, da vsi njihovi nezeleni ucinki niso znani, Se zlasti
tisti, ki se razvijejo po daljSem Casu terapije, zato je med
zdravljenjem potreben skrben nadzor (1).

BioloSka zdravila vsebujejo ucinkovine bioloskega izvora  V zadnijih letih lekarniSki farmacevti opazamo porast pred-
in predstavijajo sodoben nacin zdravijenja nekaterih bolezni.  pisovanja biolo8kih zdravil pri dislipidemiji, enemu od vo-
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dilnih dejavnikov za nastanek Stevilnih sréno-zilnih bole-
zni, ki so vzrok visoke stopnje umrljivosti po svetu. Vzroki
poviSanih serumskih lipidov so nezdrav Zivljenjski slog
ali genetske okvare, zaradi katerih prihaja do motenj v
presnovi lipidov in posledi¢nega kopicenja na zilnih ste-
nah. Druzinska hiperholesterolemija je genetska motnja,
ki v povprecju prizadene eno osebo na 200-300 prebi-
valcev. Pri nezdravljeni druzinski hiperholesterolemiji je
ogrozenost za pojav ateroskleroze 13,2-krat visja kakor
pri zdravih osebah (2).

Monoklonsko protitelo evolokumab s selektivno vezavo
zavira delovanje pro-protein konvertaze subtilizin/keksin
tipa 9 (PCSK9), tako da prepreci njeno vezavo na recep-
torje za lipoproteine nizke gostote (LDL) na povrsni jetrnih
celic. Posledi¢no se ohrani vecje Stevilo prostih receptorijev,
ki povecajo sposobnost jeter, da odstranijo holesterol LDL
iz krvi. Zaviralci PCSK9 na ta nacin ucinkovito zmanjsujejo
serumske vrednosti holesterola LDL (= 50 %) in celokup-
nega holesterola in so tako postali obetavna terapevtska
strategija pri bolnikih, ki ne prenaSajo zdravil prve linije
zdravljenja (statini, ezetimib) ali le-ta niso bila ucinkovita
(8). Pri zdravljenju z evolokumabom se lahko pojavijo ne-
kateri nezeleni ucinki, ki pomembno vplivajo na kakovost
zivlienja (4). Pri spremljanju poteka zdravljenja z bioloSkimi
zdravili in svetovanju z namenom blazenja nezelenih ucin-
kov imamo pomembno vliogo lekarniski farmacevti.

PRIKAZ KLINICNEGA
PRIMERA

Gospa, stara 57 let, normalne postave (indeks telesne
mase 23,8 kg/m?) je marca 2025 prisla v lekarno po pred-
pisana zdravila. Po zdravila za kroni¢no terapijo prihaja
redno in pozna namen uporabe. Od leta 2012 ima ugoto-
vlien povisan krvni tlak, ki je ob ustreznem zdravljenju urejen
in se giblie okrog 130/85 mmHg. Gospa je zdrava, dosle;
resneje internisticno ni bila bolna, imela je le veckrat ga-
stritis. Od leta 2020 ima ugotovljeno tudi hiperholesterol-
emijo tako kot njena mati, ki je pri 75 letih utrpela sréni in-
farkt. Na ultrazvo¢nem pregledu vratnih arterij so bolnici
ugotovili zmerne heterogene ateroskleroti¢ne spremembe.
V preteklosti je lo¢eno jemala atorvastatin, rosuvastatin,
pravastatin in ezetimib, a je pri vseh prislo do hujsih bolecin
v misicah, zato so zdravljenja opustili. Bolnica je bila zadnii
dve leti brez kakrSnihkoli zdravil za znizevanje serumskih
lipidov. Je telesno aktivna, prehranjuje se vecinoma z eko-

ALI STE VEDELI?

e Evolokumab je popolnoma humano monoklonsko
protitelo, pridoblieno s pomocjo tehnologije rekom-
binantne DNA, ki zavira delovanje proteina PCSKO.
Protein PCSK9 se veze na receptorie LDL na povrSini
jetrnih celic, kar sprozi njihovo razgradnjo. Z zavira-
njem PCSK9 se poveca Stevilo receptorjev LDL, za-
radi Cesar se veC holesterola LDL odstrani iz krvnega
obtoka.

e Zdravilo z evolokumabom je v Sloveniji registrirano
od leta 2015. Ima omejitev predpisovanja v breme
obveznega zdravstvenega zavarovanja. Uvede ga
lahko specialist internisticnih strok ali nevrologije z
dokumentirano odobritvijo konzilija.

losko pridelano hrano, nekadilka in ne uziva kofeina ter al-
kohola. Decembra 2024 so bile vrednosti serumskih lipidov,
kreatin kinaze in glukoze sledeCe: S-Holesterol 7,5 mmol/L,
S-LDL 5,5 mmol/L, S-HDL 1,5 mmol/L, S-Trigliceridi
0,8 mmol/L, S-kreatin kinaza 2,68 pkat/L in S-Glukoza
5,2 mmol/L.

Na podlagi vseh podatkov in izvidov je pri bolnici ugoto-
vljena druzinska hiperholesterolemija z izrazito poviSanim
aterogenim holesterolom LDL, ob so€asnih dejavnikih tve-
ganja pa je to pripeljalo ze do ateroskleroze.

Ker statinov in ezetimiba ni prenasala, nefarmakoloski ukrepi
pa niso bili ucinkoviti, je lipidni konzilij ocenil, da bolnica iz-
polnjuje kriterije za uvedbo biocloSkega zdravila evolokumab.
Z zdravljenjem je pricela v zacetku januarja 2025. Zdravilo
sije aplicirala sama in pri tem ni imela tezav, pred aplikacijo
pa je zdravilo pravilno shranjevala v hladilniku do 8 °C. Te-
7ava je nastopila 10 dni po prvem odmerku, ko so se zacCeli
pojavijati nezeleni ucinki, ki so prikazani v preglednici 1.

Terapija marca 2025:

e fosinopril 20 mg, 1 tableta zjutraj

e esomeprazol 20 mg, 1 tableta zjutraj

e evolokumab 140 mg, 1 napolnjena injekcijska brizga vsa-
kih 14 dni, subkutano v trebuh

V pogovoru z bolnico je magistra farmacije ugotovila, da
je le-ta v dvomih, e bi zdravljenje z evolokumabom sploh
nadaljevala, saj moteci nezeleni ucinki mo¢no vplivajo na
kakovost zivlienja. Magistra farmacije se je odlocila, da o
nezelenih ucinkin obvesti osebnega zdravnika. Osebni
zdravnik v tistem trenutku ni ukrepal, saj je bolnica imela
Cez tri tedne prvi kontrolni pregled pri zdravniku speciali-

283 Farm Vestn 2025; 76

L
@)
N4
<
o
o
L
pd
)
P
—
<
N
o
L
=
o
o
|
<
5
O
pd
=
@]
N4
@]
T
—
%)
A
<
o
<



NEZELENI UCINKI BIOLOSKEGA ZDRAVILA EVOLOKUMAB ZA ZDRAVLJENJE DISLIPIDEMIJE

Preglednica 1: Domnevni nezeleni ucinki, ki so se pojavili pri bolnici v obdobju stirimesec¢nega zdravijenja z evolokumabom.
Table 1: Suspected adverse reactions reported by the patient during four months of evolocumab therapy.

. L Nezeleni ucinki . C .
Nezeleni ucinki . . Nezeleni ucinki po
.. Pogostost in opis PO enem namerno . .
Organski sistem | po prvem N L. . - ponovni uvedbi
nezelenega ucinka po izpusCenem .
po MedDRA odmerku e B e ke odmerku zdravila
(januar 2025) (april 2025) (maj 2025)
pogosto;
10 dni po prvi aplikaciji;
. . , nazofaringitis; veliko izcedka iz nosu
infekcijske in , . o . N
. . | obilen voden (prisoten ves Cas, nosna brez tezav obcasno
parazitske bolezni |. . . .
izcedek iz nosu | sluznica razdrazena);
ni drugih znakov prehlada ali
gripe
zelo pogosto;
14 dni po prvi aplikaciji; obcCasno v precej
mialgija boleCine v miSicah ves Cas manjsi meri;blaga obc¢asno
(predvsem meca, ramenski bolecina v mecih
obro¢ in stegna)
bolezni miSicno- ]
skeletnega pogosto;
. artralgija 21 dni po prvi aplikaciji; brez tezav obcasno
sistema " .
. . . bolecCine drobnih sklepov
in vezivnega tkiva
obc¢asno;
dve mocni bolecini v hrbtu
bolecina v hrbtu | (onesposoblienje za tisti dan); | brez tezav brez tezav
tak3nih tezav predhodno ni
bilo

Opomba: V obdobju od januarja do maja je bolnica ves ¢as enako telesno aktivna.
MedDRA — Medicinski slovar za regulativne namene (angl. Medical dictionary for regulatory activities)

stu, ki je predpisal zdravilo. Zdravnik je predal informacijo,
naj se bolnica po pregledu oglasi pri njem. Prav tako je
magistra farmacije narocila bolnici, naj jo po pregledu
kontaktira, do takrat pa naj Se naprej upoSteva zdrav zi-
vljenjski slog in po potrebi ob hujsih boleCinah vzame pa-
racetamol 500 mg 1-2 tableti do 3-krat na dan. Magistra
farmacije je zabelezZila farmacevtsko intervencijo in izdelala
osebno kartico zdravil v sistemu Zdravje — Vse na enem
mestu (ZVEM), kjer je pod opombe zabeleZila pojav ne-
zelenih ucinkov.

2.1 STANJE PO SPECIALISTICNEM
PREGLEDU

V aprilu 2025 je imela bolnica prvi kontrolni pregled pri
specialistu za Zilne bolezni. Opravili so laboratorijske meri-
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tve: S-Holesterol 6,0 mmol/L, S-LDL 3,7 mmol/L, S-HDL
1,9 mmol/L, S-Trigliceridi 0,8 mmol/L, S-kreatin kinaza
3,06 pkat/L in S-Glukoza 4,9 mmol/L.

Kljub nezelenim ucinkom se je specialist odlocil za nada-
lievanje zdravljenja z evolokumabom, saj se je lipidni status
izbolj8al. Predlaga ji, da izpusti naslednji odmerek in opazuje
stanje. Na naslednji kontrolni pregled jo je narocil ez eno
leto. Predlagal ji je tudi odmerjanje 1-krat mesecno 420 mg,
ki je kliniéno popolnoma enakovredno (5), vendar je bolnica
odklonila nov rezim odmerjanja.

V Casu brez odmerka se ji je stanje bistveno izboljsalo.
Obcasno je Se obdutila blage bolecine v misicah. Po po-
novnem odmerku so se tezave spet pojavile, a v man;jsi
meri kakor prej, zdravilo si je spet redno aplicirala na vsakih
14 dni. Bolnica je bila ves Cas v kontaktu z magistro far-
macije.
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Konec meseca maja 2025 se je osebni zdravnik po pogo-
voru z magistro farmacije odlocCil za kontrolne laboratorijske
meritve in izmerjene so bile naslednje vrednosti: S-Hole-
sterol 4,3 mmol/L, S-LDL 2,32 mmol/L, S-HDL
1,66 mmol/L, S-Trigliceridi 0,91 mmol/L, S-kreatin kinaza
2,98 pkat/L in S-Glukoza 5,55 mmol/L.

RAZPRAVA

|z opisanega primera je razvidno, da je kriticna tocka v po-
teku zdravljenja pojav nezelenih ucinkov. Vsi nezeleni ucinki,
ki so navedeni v preglednici 1, so navedeni tudi v povzetku
znacilnosti zdravila in so bili zaznani kot pogosti, kar pomeni
pojavnost = 1/100 do < 1/10 (5). Bolnica je vsa zdravila je-
mala pravilno in redno, med zdravili nismo nasli znanih in-
terakcij. Po enem izpus¢enem odmerku zdravila sta se ja-
kost in trajanje boleCin v miSicah in sklepih bistveno
zmanjSala, vodenega izcedka iz nosu ni bilo vec, zato me-
nimo, da so opisane tezave z veliko verjetnostjo posledica
zdravljenja z evolokumabom. Za oceno vzro¢ne poveza-
nosti smo uporabili tudi lestvico Naranjo in dobili vrednost
7, kar pomeni verjetni nezeleni ucinek (6).

Calapai s sodelavci je v podatkovni bazi za belezenje dom-
nevnih nezelenih ucinkov EudraVigilance analiziral resne
domnevne nezelene ucCinke evolokumaba v letih
2020-2023 (po pridobitvi dovolienja za promet z zdravilom).
Zabelezenih je 209 primerov resnih nezelenih ucinkov evo-
lokumaba, kot so simptomi podobni gripi, mocne bolecine
v hrbtu, bolecine v miSicah in sklepih, diareja, utrujenost,
sréno-zilne motnje, rdecica in oteklina na mestu vboda.
Bolecine v miSicah, tako kot pri nasi bolnici, so predstavijale
23/209 (8,9 %) resnih nezelenih ucinkov. Zanimivo je tudi
dejstvo, da so se resni nezeleni uCinki pogosteje pojavijali
pri zenskah in v starostni skupini nad 65 let, a razlike med
spoloma in starostnima skupinama (do in nad 65 let) niso
bile statisti¢no znacilne. Po drugi strani je izraCun razmerja
obetov za tveganije pojava vec kot enega resnega nezele-
nega ucinka pri posameznem bolniku pokazal, da so zen-
ske bolj izpostavljene temu tveganju. Zdravilo ocenjujejo
Se vedno kot varno, vendar opozarjajo na redno spremljanje
bolnikov med terapijo (7).

Mehanizem nastanka misi¢no-skeletnih bolecin pri zaviral-
cih PCSK9 Se ni popolnoma znan, za razliko od statinov,
ki zavirajo encim HMG-CoA reduktazo, povzrocijo manjSo
sintezo koencima Q10, posledic¢no kopicenje prostih radi-

kalov, ki poskodujejo membrane misi¢nih celic in s tem
povzrocijo misiéne bolecine ter Sibkost misic, redkeje rab-
domiolizo (8). Vendar pa pri zdravljenju z evolokumabom
ugotavljajo poviSane vrednosti laboratorijskih meritev kreatin
kinaze, glede na vrednosti pred zdravljenjem. Stanja, kot
so razgradnja miSicnega tkiva, vnetje misic ali misi¢na di-
strofija, lahko povzrocijo povisane vrednosti encima kreatin
kinaze. V eni izmed metaanaliz je imel evolokumab glede
na druge predstavnike zaviralcev PCSK9 in glede na inkli-
siran, najmanjSe tveganje za poviSane vrednosti kreatin ki-
naze in s tem najboljSi varnostni profil (9).

Glede na ostale skupine zdravil za znizevanje serumskih li-
pidov se pri evolokumabu nakazuje manjsa pojavnost mi-
Si¢nih nezelenih ucinkov. V Kliniéni Studiji GAUSS-3 so se
misicni simptomi pojavili pri 20,7 % bolnikov zdravljenih z
evolokumabom in pri 28,8 % zdravljenih z ezetimibom, pri
¢emer pa zmanjSanje tveganja za te nezelene ucinke ni
vljenje z ezetimibom prekinilo 6,8 % bolnikov, z evoloku-
mabom pa le 0,7 % (10). Chunmei in sodelavci so dologili
pojavnost mialgije pri 13,3 % zdravljenih z alirokumabom
in 9,4 % pri evolokumabu. Hkrati obe ucinkovini priblizno
enako (50-60 %) zmanjSujeta serumski holesterol LDL (11).
Domnevamo, da se zato zdravnik specialist ni odlocil za
zamenjavo evolokumaba, saj na podlagi raziskav le-ta iz-
zviSanje kreatin kinaze. Prav tako statinov in ezetimiba bol-
nica ne prenasa.

Evolokumalb, kot zaviralec encima PCSK9, dokazano ucin-
kovito zniza koncentracijo holesterola LDL v serumu, ze
1. teden za priblizno 55-75 % (5). TakSne vrednosti se ohra-
nijo tekom dolgotrajnega zdravijenja (10. in 12. teden znizanje
holesterola LDL = 50 %). Zato ocenjujejo, da ima evoloku-
mab kljucno viogo pri zmanjSanju sréno-zilnega tveganja in
s tem preprecevanju mozganske kapi, miokardnega infarkta
ali periferne arterijske bolezni, ¢esar se zaveda tudi nasa
bolnica (12). Podobne rezultate opazimo v primeru nase
bolnice, saj se je po 12 tednih holesterol LDL znizal za 33 %
(3,7 mmol/L) in po 18 tednih za 58 % (2,32 mmol/L), kar
nakazuje na ucinkovito zdravljenje, a bolnica Se vedno ne
dosega ciline vrednosti holesterola LDL, ki naj bi bila po naj-
novejsih evropskih smernicah pri visoko ogrozenih sréno-
Zilnih bolnikih pod 1,4 mmol/L (13).

3.1 UKREPANJE S SVETOVANJEM IN
VLOGA FARMACEVTA

Pri nasi bolnici je zdravljenje ocenjeno kot uspesno in nujno
potrebno, kar pretehta nezelene ucinke. Zdravljenje z bio-
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NEZELENI UCINKI BIOLOSKEGA ZDRAVILA EVOLOKUMAB ZA ZDRAVLJENJE DISLIPIDEMIJE

loskimi zdravili je samo po sebi zelo kompleksno, Se po-
sebej kadar pride do tezav kot v naSem primeru, kjer je
imel pomembno viogo farmacevt z usmerjenim pristopom,
Z namenom zmanjsanja negativnih vplivov zdravila. Bolnico
smo seznanili o dobrobiti zdravljenja in nezelenih ucinkih
ter ji razlozili, da bolecCine niso nevarne in so pogosto pre-
hodne ter sCasoma lahko izzvenijo. Prav tako smo ji razlozili,
da bolniki z zgodovino intolerance na statine z vecjo ver-
PCSKQ (14).
Svetovali smo ji uporabo prehranskega dopolnila z ma-
gnezijevim citratom 1-krat dnevno 450 mg, ki je indiciran
za kr¢e v mecih in misi¢éno prenapetost (15), kar bi lahko
na podlagi preteklih izkusenj lekarniSkega farmacevta
domnevno zmanj3alo boleCine v miSicah. V tem primeru
se nismo odlocili za svetovanje prehranskega dopolnila s
koencimom Q10, kakor pri statinih, saj za razliko od teh
evolokumab kot monoklonsko protitelo ne vpliva na en-
cime v sintezi holesterola. Evolokumab torej ne zmanjSa
koli¢ine mevalonata in s tem ne zmanjSa sinteze ubiki-
nona, zato dodatek koencima Q10 nima dokazane vioge
povezane z evolokumabom (5, 8). Svetovali pa smo ji
dermalne pripravke s toplotnim ucinkom z namenom
spro$canja misic ob hujsih bolecinah, uporabo paraceta-
mola 500 mg 1-2 tableti do 3-krat dnevno ter izvajanje
aerobnih vaj in mediteransko prehrano z namenom ohra-
njanja zdravega zivlienjskega sloga. V sodelovanju z oseb-
nim zdravnikom smo spremljali zdravljenje, bolnica nam
je poroCala o svojem pocutju in nezelenih ucinkih, ki so
bili obvladljivi in se niso intenzivirali. Pri njej smo opazili
zadovoljstvo in voljo za nadaljevanje zdravljenja. Ob mo-
rebitnem stopnjevanju bolecin bi jo napotili k osebnemu
zdravniku.

Vloga lekarniskega farmacevta je bila:

e ozaveSCanje o bolezni in dejavnikih tveganja,

e ozavesCanje 0 zdravem Zivlienjskem slogu, ki je pri taksnih
bolnikih Se posebej pomemben,

e natanCen pregled vseh predpisanih zdravil, morebitnih
interakcij, preverjanje njihove pravilne uporabe (aplikacija
in odmerjanje) in pogojev shranjevanja,

e izdelava osebne kartice zdravil, vkljuCevanje pacienta v
brezsSivno skrb,

e odkrivanje in porocanje o nezelenih ucinkih in svetovanje
z namenom blazenja ali odprave le-teh,

e sodelovanje z osebnim zdravnikom in drugimi zdravstve-
nimi delavci, biti aktiven ¢len multidisciplinarnega tima,

e spremljanje poteka zdravljenja,

¢ belezenje farmacevtskih intervencij.

SKLEP

Kompleksnost zdravljenja z bioloSkimi zdravili zahteva akti-
vno sodelovanje bolnika in razli¢nih zdravstvenih delavcev
oz. timski pristop k reSevanju zdravstvenih tezay, zlasti ob
pojavu nezelenih ucinkov. Na primeru smo zeleli predstaviti
pojav nezelenih ucinkov bioloSkega zdravila evolokumab,
kier je boleCina moc¢no okrnila kakovost Zivljenja bolnika.
Ko korist zdravila odtehta nezelene ucinke, je klju¢no
spremljanje zdravljenja in svetovanije lekarniSkega farma-
cevta z namenom ohranjanja bolnikovega sodelovanja pri
zdravljenju.
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