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PREHLED LEKOVYCH INTERAKCI A RIZIK SPECIFICKYCH LEKU POUZIVANYCH U ROZTROUSENE SKLEROZY

Prehled lékovych interakci a rizik specifickych
lékti pouzivanych u roztrousené sklerozy

MUDr. Michal Prokes, PharmDr. Josef Suchopar

Infopharm a.s., Praha

Mezi klasické léky uzivané k 1é¢bé roztrousené sklerdzy patfiinterferon beta, glatiramer acetat a natalizumab, které mohou ucinné
ovlivnit pfirozeny béh nemoci. Nyni se stavaji dostupnymi i dalsi Ilé¢ebné moznosti, véetné 1€kl s lepsi Ucinnosti a s peroralnim
zplsobem podani, u nichz Ize ocekavat lepsi compliance. Cilem tohoto prehledového ¢lanku je informovat Iékare v kazdodenni
praxi o bezpecnostnich rizicich specifickych lé¢iv pro lé¢bu roztrousené sklerézy.

Klicova slova: roztrousend skleréza, bezpecnost 1é¢by, |ékové interakce, nezaddouci Ucinky.

Overview of drug-drug interactions and risks of specific medicines prescrifed of sclerosis multiplex

Classical multiple sclerosis treatment comprise beta-interferon, glatiramer-acetate and natalizumab, which can effectively modify
the natural course of the disease. Recently new treatment options are avilable, including drugs with better eficacy and oral way
of administration, where better compliance can be predicted. The aim of this review is to advice physicians in everyday praxis of
drug safety of specific medicaments treating multiple sclerosis.

Key words: multiple sclerosis, drug safety, drug-drug interactions, adverse drug reactions.

Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické au-
toimunitni onemocnéni bilé hmoty CNS, které
vede ke ztraté myelinu v zanétlivych loziscich
a k difuzni ztraté axond. Zacina nejcastéji mezi
20.a30.rokem véku.V 85 % piipadlimazpocatku
remitentni prdbéh, kdy probiha stfidani atakare-
misi, ktery pozdéji po vycerpanirezervnervového
systému prechazi do faze chronicko-progresivni,
kdy ubyva atak a kdy nardsta invalidita. V 15 %
pripadl je pribéh primarné progresivni, vzacné
se vyskytuje maligné;jsi varianta relabujici - pro-
greduijici RS. Prevalence RS je 170 piipad(ina 100
tisic obyvatel, cozv CR pfedstavuje zhruba 18 tisic
nemocnych. V nedévné dobé byla do lIé¢ebné
praxe zavedena fada Ucinnych léciv ze skupiny
imunomodulac¢nich piipravkd, které u remitent-
ni formy RS dokézi zpomalit prdbéh a oddalit
invalidizaci. Dale se u RS ve kterémkoli stadiu
choroby pouzivaji symptomaticka léciva. Lé¢ba

RS je dlouhodobé a probihd ve specializovanych
centrech pro demyeliniza¢ni onemocnéni, dia-
gnostikaazplsoblécbyjsoupopsany vKlinickém
standarduzbrezna2012zNarodnisadyklinickych
standardi (1). V pribéhu Zivota jsou pacientis RS
|é¢eninejen neurology ve specializovanych cen-
trech, ale téZ ostatnimi neurology, praktickymi
Iékafi, internisty, psychiatry a dalsimi specialisty
pro daldi pfidruzena onemocnéni. Tito |ékafi by
méli diagnostické a terapeutické postupy uzpU-
sobit nejen s ohledem na samotné onemocnéni
RS, ale téZ na soubézné podavané léky. Pfi dife-
rencidlné diagnostickych rozvahach vzniklych
potizi by méli brat v ivahu i mozné nezédouci
ucinky imunomodulacnich 1ékd i fampridinu
a podle svych moznosti tyto zmirfiovat, stejné
tak by mél kazdy osettujici |ékaF pacienta vcas
odeslat na specializované pracovisté v pfipadé
podezienina potencidlné nebezpecnou pfihodu
neborelapsRS. Tento ¢lanek byl sepsan pravé pro

takové [ékarea pfinasipfehled olékovychinterak-
cichijinych Iékovych rizicich lékd uzivanych uRS.

Zatimcolécbaakutniataky RS spociva v poda-
vanipulsniterapiekortikosteroidyspfipadnympro-
vedenim vyménné plazmaferézy, v chronické fazi
se podavajiimunomodulancia, ktera patiiklékiim
DMT (disease modifying therapy). U vétsiny paci-
entl se zacina podavanim interferonu beta nebo
glatirameracetatu (2). Tatolécbamanejvétsiucinek
vprvychletechnemoci.Jejizahajenipoprvniatace
prodluzuje dobu do dalsi ataky na dvojnasobek
a omezuje postizeni CNS patrné na MR, coz ma
za nasledek oddaleniinvalidity. Bohuzel u jedné
tretiny pacientliztracejitytoléky ponékolikaletech
ucinnost, u jedné tietiny pacientli nejsou ucinné
vlibec a néktefi pacienti tyto Iéky nesnasi. DalsSimi
ucinnymi léky jsou natalizumab a fingolimod (1,
3). Natalizumab ma schopnost snizit pocet atak
068% a zmirnit aktivitu zdnétu na MR az 0 90%,
unékterych pacienti bylo pozorovano nejen za-
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staveniprogrese, aleizlepsenineurologickéhona-
lezu.Podéninatalizumabujevsakspojenosrizikem
vznikuprogresivnimultifokélnileukoencefalopatie
(PML).Fingolimod e prvnim peroralnim Iékem pro
remitentnityp RS, ktery diky imunomodulaci sfin-
gosin-1-fosfatovéhoreceptoruzadrzujelymfocyty
v uzlindch aznemoznuje jim podilet se na zanétu
v CNS. V roce 2013 bylo v CR registrovano dalsi
peroralniimunomodulac¢ni lécivo teriflunomid,
ktery redukuje populaci aktivovanychBa T lym-
focytl a vradmci specifického programu je hrazen
ialemtuzumab, plsobici proti BaTlymfocytim ji-
nymzpusobem.Poslednimregistrovanymlécivem
této skupiny je dimethyl-fumarat, ktery potlacuje
aktivaciimunitnich bunék a nésledné uvolfovani
proinflamatornich cytokind.Symptomatickalécba
RS zahrnuje ovlivnéni poruch chiize, spasticity,
deprese, sfinkterovych a sexuélnich poruch, bo-
lesti, inavy, tfesu, hybnych a kognitivnich funkci,
nezdvisle na stadiu choroby. V tomto ¢lanku se
tézzmirujeme o nové registrovaném fampridinu,
ktery zlepsuje chiizi u pacientl s RS. Tabulka 1
uvadizékladni informace o imunomodulacnich
lé¢ivechafampridinuatabulka2 podavasouhrnné
informace o Iékovych rizicich specifickych lékd
uzivanych uRS.Informacejsoucerpanyzdostupné
odborné literatury, z SPC jednotlivych pfipravka
izinformaciFDA.Protoze hypersenzitivitanapoda-
vanélécivo je vzdy kontraindikaci, tuto skute¢nost

u jednotlivych léciv zvlast neuvadime.

Interferon beta 1a, 1b
3-11)

Kontraindikace:

B Zahdjeni |é¢by v téhotenstvi

B Pacienti trpici zadvaznou depresivni poru-
chou a/nebo suicidalnimi myslenkami

Lékové interakce: Interakce interferon(i beta
skortikosteroidy nebo adrenokortikotropnimhor-
monem (ACTH) nebyly systematicky sledovany,
avsakzklinickych studiivyplyva, ze pacientlimsRS
Ize pfi relapsech podavat interferony beta spolu
s kortikosteroidy nebo ACTH. Se zvySenou pozor-
nosti je tieba postupovat pii podavani interfero-
nu beta 1 v kombinaci s léc¢ivymi pfipravky, které
maiji Uzky terapeuticky index a jejichz clearance
je ve vétsi mite zavisld na jaternim cytochromu
P450 jako napf. s antiepileptiky a nékterymian-
tidepresivy,zadné podrobnostiviakdosud nebyly
publikovany aanijevyrobcineuvédi.Vjedné studii
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interferon beta snizil clearance theofylinu 0 29%
a prodlouzil jeho polocas 0 39% (12). Proto byl
interferon beta podeziran, zeinhibuje CYP1A2, coz
nebylo potvrzeno, mechanizmus uvedené inte-
rakce aniklinicky vyznam zatim nebyly stanoveny.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky: Chiipkové
(flu-like) symptomy, které jsou casto spojené
slécbouinterferonembeta 1, mohou u pacientd
se skrytym kardiovaskularnim onemocnénim
vést ke zhorsenijejich stavu. Jedna se o nasledu-
jici symptomy: bolesti ve svalech, zvysena tep-
lota, pocity mrazeni, poceni, celkova malatnost
anevolnost. U fady pacient( flu-like syndrom
vymizi nebo se béhem nékolika mésict zmirni,
jen u malého procenta pacientl je divodem
ke zméné imunomodulacniho é¢iva. Lécba je
symptomaticka,zpravidlajsoupodavanaanalge-
tika-antipyretika.Castoje hlasena deprese, uvadi
seistavy zmatenosti a suicidalni pokusy. Bolesti
vmisté vpichuinjekce: je tfeba chladit, je mozno
lokélné aplikovat kortikosteroidy.

Imunita: Pacienti mohou tvofrit protilat-
ky proti pfipravku Interferon beta 1. Protilatky
u nékterych pacientll mohou redukovat aktivitu
interferonu beta-1a in vitro (neutralizujici pro-
tilatky). Uvadi se, ze vrcholu incidence tvorby
neutralizujicich protilatek je dosazeno zhruba
po 12 mésicich 1é¢by. Podani interferonu mize
zpusobit alergickou reakci. Vyskyt autoimunnich
onemocnéni,zejménaTMAatyreopatie (viznize).

Poskozeni jater: Pfi postmarketingovém
sledovani bylo zaznamenano v souvislosti
s podavéanim interferonu beta 1 postizeni jater
vcetné zvysenych sérovych jaternich enzymd,
autoimunitni hepatitidy, hepatitidy a jaterniho
selhani. Pacienti maji byt sledovani s ohledem
na priznaky jaterniho postiZeni a je nutna opatr-
nost piisouc¢asném podavaniinterferonlisjinymi
potencidlné hepatotoxickymilécivymipfipravky.

Poskozeni ledvin: Béhem lé¢by pfipravky
obsahujicimiinterferon beta byly hlaseny pripa-
dy nefrotického syndromu spojeného s rliznymi
zdkladniminefropatiemi, nezavisle nadélce lé¢-
by. Doporucuje se pravidelné sledovat ¢asné pfi-
znaky, napf.edém, proteinurie a poruchy funkce
ledvin, zejména u pacientd s vysokym rizikem
onemocnéni ledvin.

Kardiovaskularni onemocnéni: Nemocni
se srde¢nim onemocnénim, jako je angina
pectoris, chronické srde¢niselhanineboarytmie,
museji byt pfilécbé piipravkem Interferon beta
1 peclivé sledovanizhlediskamoznéhozhorseni
uvedenych klinickych stav(i. Zhorseni mlze byt
spojeno s piitomnosti ,flu-like” symptom.

Jina upozornéni: Je mozny vyskyt kreci:
podavat s opatrnosti pacientlim, u nichz se jiz
nékdy v minulosti vyskytly kiece, pacientim
lé¢enym antiepileptiky, zejména tém, u nichz
epilepsie neni adekvatné kontrolovéna. Mozny
vyskyt poruch funkce stitné zlazy: je vhodné
vysetfit funkce $titné ZIazy na pocatku lécby
aje-lindlezabnormalni, tak kazdych 6-12 mésic(i
po zahdjenilécby. Jsou-litesty na pocatku lécby
normalni, neni nutné funkcistitné zIdzy monito-
rovat, testy by vsak mély byt provedeny, pokud
se objeviklinické znamky dysfunkce stitné zlazy.

V souvislosti s pfipravky obsahujicimiinterfe-
ron beta 1a byly hlaseny pfipady autoimunitnich
poruch, zejména tromboticka mikroangiopa-
tie (TMA), ktera se projevuije jako tromboticka
trombocytopenickd purpura (TTP) nebo hemo-
lyticko-uremicky syndrom (HUS), v¢etné fatéinich
piipadu. Mezicasnéklinické priznaky patfitrombo-
cytopenie, nové nastupujici hypertenze, horecka,
symptomy tykajici se centralni nervové soustavy
(napf.zmatenost, paréza) a zhorsena funkce led-
vin.Na TTP mohou upozornit tyto nalezy: snizeny
pocet krevnich desticek, zvysend hladina laktat

Tab. 1. Prehled specifickych 1ékl pouzivanych u RS

ATC Léciva latka Doporuéeny | Uhrada ze ZP§ | Nazvy pripravkd Cesta
postup podani
LO3AB07 |interferon betala |+ + Interferon beta 1, Rebif | inj.
LO3AB08 |interferon beta 1b | + + Betaferon, Extavia inj.
LO3AX13 | glatiramer acetdt |+ + Copaxone inj.
LO4AA23 | natalizumab + + Tysabri inj.
L04AA27 |fingolimod + + Gilenya inj.
LO4AA31 | teriflunomid + Aubagio, Teriflunomid p.o.
LOTXC04 | alemtuzumab* Campath, Lemtrada inj.
NO7XX07 | fampridin Fampyra p.o.
NO7XX09 | dimethyl-fumarat Tecfidera p.o.

*Alemtuzumabmazvlastnipostavenidanédélkouaplikace:Dvakratkélécebnécyklyvodstupu12mésicl;
§ Uhrada ze zdravotniho pojisténi podle Seznamu lécivych pfipravkd, SUKL, duben 2015
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dehydrogenazy (LDH) vséruvduasledku hemolyzy
aschistocyty (fragmentované erytrocyty) v krev-
nim natéru. Jestlize je diagnostikovana TMA, je
tieba okamzité zahdjit Ié¢bu, pficemz se doporu-
Cuje okamzité prerusit podavaniinterferon beta.

Glatiramer acetat
(3,13, 14)

Kontraindikace: Téhotenstvi.

Lékové interakce: Interakce glatiramer ace-
tatusjinymilécivymipfipravky nebyly hodnoce-
ny. Studiein vitro naznacuji, Ze glatiramer acetét
je vkrvivysoce vazan na plazmatické proteiny,
nenivsak vytésiiovan ani nevytésnuje z vazby
fenytoin nebo karbamazepin. U jinych takovych
1ék(i idaje neexistuji, proto vyrobce doporucuje
pacienty sledovat.

Nejcastéjsinezadouci ucinky: Infekce, chfip-
ka, po aplikaciléku bolesti hlavy, nevolnost, dus-
nost,vazodilatace, bolestinahrudi,artralgie, bolesti
vzédech, celkova slabost. Narozdil od interferonu
senemdmisto aplikace glatirameracetétu chladit.

Imunita: Vzacné se mohou objevit vazné hy-
persenzitivnireakce (napf.bronchospazmus,ana-
fylaxe nebokopfivka). Pokud jsou reakce zavazné,
musi byt zahajena odpovidajicilé¢ba a podavéani
glatiramer acetatu musi byt preruseno.

Jina lékova rizika: MozZnost vzniku anomalii
jaternich test(. U pacientli sonemocnénim led-
vin musi byt béhem Ié¢by glatiramer acetatem
sledovany rendlnifunkce, nebot nelze vyloucit
glomerularnidepoziciimunokomplex(.Poinjek-
ciglatirameracetatuse mohoudostavit nasledu-
jici pfiznaky: vazodilatace, tlak na hrudi, dusnost,
palpitace nebo tachykardie, proto po aplikaci
pfipravku je tieba zvlast peclivé sledovat paci-
enty s kardiovaskuldrnim onemocnénim. Krece
a/nebo anafylaktické nebo alergické reakce byly
hlaseny vzacné.Vzacné se mohou objevit vazné
hypersenzitivni reakce (napf. bronchospazmus,
anafylaxe nebo kopfivka). Pokud jsou reakce
zavazné, musi byt zahdjena odpovidajici 1é¢ba
a podavani glatiramer acetatu musi byt pre-

ruseno.

Natalizumab
(3,15-18)

Kontraindikace:
B Progresivnimultifokéinileukoencefalopatie

(PML).
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B PacientisezvySenym rizikem oportunnichin-
fekci véetné pacientd s narusenou imunitou,
vcetné pacientl podstupujicich imunosup-
resivni terapii a téch pacientd, u nichz doslo
k naruseni imunity pfedchozimi terapiemi,
napr.mitoxantronemnebocyklofosfamidem.

B Kombinace sinterferony beta nebo glatira-
mer acetatem.

B Znamaaktivnimalignionemocnénisvyjimkou
pacientd s bazocelularnim karcinomem kuze.

B Déti a dospivajici ve véku do 18 let.

Lékové interakce: Je kontraindikovan
sinterferony i s glatiramer acetdtem. FDA téz
upozornuje, ze by nemél byt kombinovén simu-
nosupresivy véetné inhibitor( TNF-alfa.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky: Zavraté,
nauzea, kopfivka a ztuhlost v souvislosti s apli-
kaciinfuzi natalizumabu. Casté byly infekce mo-
¢ovychidychacich cest, bolesti hlavy, zvraceni,
nevolnost, bolesti kloubl a Unava.

Imunita: Vzacné se mlize vyskytnout hy-
persenzitivni reakce na podaniinfuze, zavazné
systémové alergickeé reakce se vyskytujiv 0,8 %.
Béhem lé¢by natalizumabem se mohou objevit
oportunniinfekce, tuto skute¢nost by méli vést
v patrnosti vsichni o3etfujici 1ékafi pfislusného
pacienta.V pribéhulécby natalizumabem zhru-
ba u 6% pacientt dojde k tvorbé protilatek proti
natalizumabu, cozmize byt spojeno se zhorse-
nim choroby. Jsou-li protilatky pfitomnyipo 6
tydnech, vyrobce doporucuje l1é¢bu ukoncit.
Po ukonceni podavani natalizumabu se mGze
ktery mize vést k zdvaznym neurologickym
komplikacim, a ktery mudze skoncit dmrtim.

Poskozeni jater: MiZe vzniknout kdykoli
béhem lécby natalizumabem.

Progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML)

Prilé¢bé natalizumabem dochézi ke zvyse-
némuriziku vzniku PML, cozje oportunniinfekce
vyvolana JC virem, ktera mze byt fatalni nebo
maze vést k tézké invalidité. Virus JC se béz-
né vyskytuje v lidské populaci, séroprevalence
je kolem 50 %. Primoinfekce vétsinou nastava
v détstvi, probihd asymptomaticky a virus poz-
déji muze v organizmu perzistovat. Aby mohlo
dojitk vyvoji PML, virus musi projit mutacia musf
nastat podminky pro jeho prinik do CNS, k né-
muz dochdzi pfi imunosupresi, v pfitomnosti

malignit, po transplantacich, pfi onemocnéni

AIDS a podobné. Perzistenci viru v téle Ize de-

tekovat testem na pfitomnost protilatek proti

JCviru. Sérokonverze se predpoklada asi u 2%

pacientd, proto je nutné tento test u pacientl

s negativnimi protilatkami proti JCV kazdy rok

opakovat. Pacient je ohroZen az koncem dru-

hého roku podavani natalizumabu.
Frekvence vyskytu PML je 1 pfipad na 1000

pacientl lé¢enych natalizumabem. Pacient

spolu se svym osetfovatelem musi byt poucen

o ¢asnych pfiznacich PML a méli by je znat

i vSichni ostatni lékafi, ktefi maji pacienta ve své

péci, vcetné praktickéholékare. Pacienta je tieba
v pfipadé podezifenina PMLneprodlené odeslat
na vysetfeni ve specializovaném pracovisti.
K podezieni na PML by mély vzdy vést ne-
davno vzniklé poruchy chovani ¢i osobnosti,
hemiparéza, poruchy feci, retrochiazmatické
poruchy zorného pole, epileptické zachvaty,
které se dosud nevyskytovaly.

Se zvySenym rizikem PML se poji viechny
nasledujici nezavislé rizikové faktory:

B Pfitomnost anti-JCV protilatek.

B Trvanilécby, zvIasté trva-li déle nez 2 roky.
Existuji jen omezené zkusenosti u pacient(,
ktefi byli natalizumabem léeni déle nez 4
roky, a proto nelze riziko PML u téchto paci-
entl v soucasné dobé stanovit.

B Uzivaniimunosupresivnich |é¢iv pfed uziva-
nim natalizumabu.

B | ékaf musi predevsim sledovat ptiznaky
svéddici pro PML, kterych si pacient nemusi
vsimnout (napf. kognitivninebo psychiatrické
pfiznaky).Je nutné, aby pacientialékafriiv prd-
béhu nasledujicich Sesti mésicd od vysazeni
natalizumabuzachovavalibdélostvacijakym-
kolivnovym projeviim nebo pfiznakdm, které
mohou naznacovat pfitomnost PML.

Fingolimod
(3,19-20)

Kontraindikace

B Znamy syndrom imunodeficience.

B Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich
infekci, v¢etné pacient( se snizenou imuni-
tou (véetné téch, ktefi jsou v soucasné dobé
na imunosupresivni 1é¢bé nebo pacientl
simunitouoslabenou predchozimiterapiemi).

B Zavazné aktivniinfekce, aktivni chronické
infekce (hepatitida, tuberkul6za). Znamé ak-
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tivni maligni onemocnéni, s vyjimkou paci-

entl s koznim bazoceluldrnim karcinomem.
B Tézkd porucha funkce jater (Child-Pugh

trida C).

Lékovéinterakce: Antineoplastické,imuno-
modulaéni nebo imunosupresivni pfipravky by
nemély byt podavany soucasnésfingolimodem
vzhledem k riziku aditivnich G¢ink( na imunit-
ni systém. Opatrnost je nutnd i v pfipadé, ze
pacient prechazi z dlouhodobé plsobici lécby
s ucinky na imunitni systém, jako je napfiklad
natalizumab nebo mitoxantron.Vklinickych stu-
diich 1é¢by roztrousené sklerézy nebyla soucas-
nélécbarelapstkratkym pulzem kortikosteroidt
spojena se zvysenou incidenci infekci. BEhem
|é¢by fingolimodem a az dva mésice po ni mi-
Ze byt vakcinace méné ucinna. Pouziti zivych
oslabenych vakcin mize vést k riziku infekci a je
tfeba se mu vyhnout.

Latky vyvolavajici bradykardii:
Fingolimod sam muze zpUsobit bradykardii
a muZze téz prohloubit bradykardii vyvolanou
jinymi lécivy s bradykardizujicim ucinkem.
Ve studii u 12 zdravych dobrovolnika (23) byl
podan fingolimod v jednorazové davce 5mg
p.o.(tedydesetinasobekdoporucenédavky), po-
té byl po dobu pétidnli podavan atenolol 50 mg
denné (beta-blokétor) nebo placebo a paty den
byl soucasné podéavan téz fingolimod 5mg
pfi podavani samotného atenololu 55/min, sa-
motného fingolimodu 51/min a pfi sou¢asném
podavanifingolimoduiatenololu pouze 42/min.
Byly pozorovény zna¢né interindividuainirozdi-
ly, u pacientt s tepovou frekvenci pod 50/min
fingolimod zpUsobil pouze malé prohloubeni
bradykardie zpisobené atenololem. Ke zmé-
nam plazmatickych koncentraci fingolimodu
ani atenololu nedoslo.V podobné usporadané
studiitychzautor( s diltiazemem (blokator kalci-
ovych kandld) nedoslo kzadnému prohloubeni
bradykardie vyvolanéfingolimodem, pfestovy-
robce fingolimodu varuje pfed jeho sou¢asnym
podavanim s jakymikoli bradykardizujicimiléky.
Pokud se u téchto pacientl uvazuje o l1é¢bé
fingolimodem, vyrobce doporucuje konzultaci
s kardiologem ohledné prevedeni na piipravky
nezpomalujici srde¢ni akci nebo ohledné vhod-
ného monitoringu pacienta pfi zahéjeni lé¢by.
Pokud Iéky zpomalujici srde¢ni akci nelze vysa-
dit, doporucuje se pfinejmensim monitorovat

pacienta pfizahdjenitakové kombinovanélécby.
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Nasledujici studie (24) ukazuje, ze pfi dodrzeni
monitoringu lze bradykardizujici |éky, jakymi
jsou beta-blokatory, spolu s fingolimodem bez-
pecné podavat. U 906 pacientl s roztrousenou
sklerézou prliimérnéhoveéku 36 let po prvé davce
fingolimodu (podrobnostinebyly uvedeny) byla
pozorovana bradykardie u 12 pacient?. AV blok
. stupné byl pozorovan u jednoho pacienta
a AV blok II. stupné (Mobitz) byl pozorovan u 2
pacientd, tyto piihody spontanné odeznély
do druhého dne. Pouze u 2 pacientll z 906 ne-
bylo mozno fingolimod dale podévat. Celkem 6
7906 pacientt soucasné uzivalo beta-blokatory,
u zadného z nich nedoslo k zadné zvlastni pfi-
hodé ani bradykardii a zddného pacienta s be-
ta-blokatorem nebylo zapotfebi monitorovat
déle nez standardnich 6 hodin.

Farmakokinetické interakce: Fingolimod
je metabolizovan prevazné CYP4F2 aziejmé téz
na CYP3A4. Souc¢asné podavani ketokonazolu
(inhibitor CYP3A4) vedlo k 1,7nasobnému vze-
stupu plazmatickych koncentracifingolimodu.
Je tteba dbat opatrnosti u latek, které mohou
inhibovat CYP3A4 (inhibitory protedz, azolova
antimykotika, nékteré makrolidy jako napfiklad
klarithromycin nebo telithromycin), nebot by
mohlo dojit k vzestupu plazmatickych koncen-
traci fingolimodu.

Soucasné podani karbamazepinu, ktery je
silnym induktorem CYP3A4 (snizilo plazmatic-
ké koncentrace fingolimodu a jeho metabolitt
pfiblizné 0 40 %. Jiné silné induktory CYP3A4,
napfiklad rifampicin, fenobarbital, fenytoin,
efavirenz a tfezalka te¢kovana mohou snizovat
plazmatické koncentrace fingolimodu a jeho
metabolitli v nejméné stejném rozsahu, proto
je pfijejich sou¢asném podani nutna opatrnost
s vyjimkou tfezalky, jejiz podani se nedoporu-
Cuje. Fingolimod neméni u¢inek hormondlnich
kontraceptiv (25).

Nejcastéjsi nezadouci ucinky: Chfipka,
sinusitida, bolest hlavy, prajem, bolest zad,
zvysené jaterni enzymy a kasel, lymfopenie.
Nejcastéjsim nezddoucim Gcinkem hlasenym
pfilécbéfingolimodem 0,5 mg, ktery vedl k pre-
ruseni lécby, bylo zvyseni hladiny ALT (3,8 %).
Nejzavaznéjsi nezadouci ucinky: infekce, maku-
larniedém, bradyarytmie (viz nize) a pfechodny
atrioventrikuldrni blok pfi zahdjeni |é¢by.

Imunita

Podavéni fingolimodu vede k lymfopenii
azvysuje riziko infekci. Ve studiich lll. faze byla

identifikovana dvé umrti pacientl na disemi-
novany herpes zoster a na encefalitidu zptso-
benou herpes simplex. U pacientl s pfiznaky
infekce béhem lécby je tieba pouzivat ucinné
diagnostické a lécebné postupy. Pacientiléceni
fingolimodem by méli byt pouceni, aby béhem
1é¢by hlasili pfiznaky infekce. Pokud se zavazna
infekce rozvine, je tieba zvazit preruseni lécby
fingolimodem a pred jejim opétovnym zaha-
jenim by méla byt provedena rozvaha mezi
pfinosem a rizikem dalsi [é¢by.

Eliminace fingolimodu po preruseni tera-
pie mUze trvat az dva mésice, sledovani moz-
nych pfiznakt infekce by tedy mélo pokracovat
i vtomto obdobi. Pacienti by méli byt pouceni
o hlaseni piiznakt infekce az 2 mésice po ukon-
ceni lé¢by fingolimodem.

Klicovymfarmakodynamickym tc¢inkemfin-
golimoduje snizenipoctu perifernich lymfocyta
na 20-30% vychozich hodnot. To je zplisobeno
sekvestraci lymfocytl v lymfoidnich tkanich.
Krevni obraz je tfeba vysetfit prfed zahajenim
1é¢by a poté pravidelné po tfech mésicich l1é¢by
fingolimodem prvy rok a pak jedenkrat ro¢né,
vysetfeni je tfeba provést i pfi vyskytu zndmek
infekce. Je-li absolutni pocet lymfocytl < 0,2 x
109/1, vyrobce doporucuje lé¢bu az do zotaveni
prerusit. Pfed zahdjenim |é¢by fingolimodem je
nutné vyhodnotit imunitu pacient? vadi vari-
cedle (plané nestovice) a v negativnim pfipadé
zvézit vakcinaci.

Jaterni funkce

U pacientu s roztrousenou sklerézou léce-
nych pfipravkem Gilenya byly hlaSeny zvysené
hladiny jaternich enzym, zejména ALT, ale téz
GGT a AST. Fingolimod by nemél byt podavan
u pacientd se zavaznym poskozenim jater (tfida
Child-Pugh C). U pacient(, u kterych se rozvinou
pfiznaky ukazujici na jaterni poskozeni, jako na-
pfiklad nevysvétlitelnd nauzea, zvraceni, bolesti
bficha, Unava, nechutenstvi nebo Zloutenka a/
nebo tmava mo¢, by mély byt zkontrolovany
hladiny jaternich enzym a fingolimod by mél
byt vysazen, pokud se potvrdi vyznamné po-
Skozeni jater.

Zahdjeni lécby fingolimodem by mélo byt
odloZeno u pacient s aktivni virovou hepatiti-
dou az do jejiho vyreseniz divodd imunosup-
resivniho Ucinku fingolimodu.

Ucinky na kardiovaskularni systém

Jak bylo vyse zminéno, zahajeni lécby fingo-
limodem vede k prechodnému poklesu srde¢ni
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Tab. 3. Symptomy PML a jejich frekvence

Symptomy PML Procento vy-
skytu u paci-
entl s PML

Kognitivni/behaviorélnipfiznaky | 49

Motorické (napf. hemiparéza) |37

Re&ové (napf.dysarthrie, afazie) | 31

Zrakové (napf. hemianopsie) 26

Mozeckové (napf. ataxie) 17

Zachvaty (napt. fokalni 17
motorické, generalizované)

Senzitivni (napf. parestézie) 3

frekvence, mdze dojit i ke zpomaleni atrioventri-
kuldrniho pfevodu, véetné vyskytu pfechodného
kompletniho AV bloku. Pokles srde¢ni frekvence
po prvni davce za¢ind béhem jedné hodiny a je
nejvyssi béhem prvych 3esti hodin. Tento efekt
pretrvava v nasledujicich dnech, i kdyz je obvykle
mirnéjsi a obvykle odezni béhem nasledujicich
tydnd. Pokud je to nezbytné, Ize pokles srdec¢ni
frekvenceindukovanyfingolimodemzvrétitatropi-
nem neboisoprenalinem podanym parenteralné.

S ohledem nariziko zavaznych poruch rytmu
vyrobce zakazuje fingolimod uzivat u pacientt
satrioventrikularnimblokemdruhéhostupnétypu
Mobitzll, s AV blokem vyssiho stupné, se sick-sinus
syndromem nebo se sino-atrialnim srde¢nim blo-
kem, dale se symptomatickou bradykardii nebo
rekurentnisynkopouvanamnéze nebo u pacientd
svyznamnym prodlouzenim QT intervalu (QTc >
470 ms (Zeny) nebo >450 ms (muzi). Vyrobce uvadi,
Ze vyznamna bradykardie zptsobené fingolimo-
dem mUze byt Spatné tolerovana u pacientt se
zndmou ischemickou chorobou srdecni (véetné
anginy pectoris), s cerebrovaskularni chorobou,
sinfarktem myokardu vanamnéze, s méstnavou
chorobousrdecni,sesrde¢nizastavouvanamnéze,
sdekompenzovanou hypertenzi nebo se zévaz-
nou spankovou apnoe. Proto u téchto pacientt
podlevyrobce Ize uvazovat o lé¢béfingolimodem
pouze tehdy, pokud predpokladany prospéch vy-
vazi mozna rizika. Lze doufat, Ze s pfibyvajicimi
zkusenostmisfingolimodembudouvyseuvedend
restriktivni opatfeni uvolfiovéna.

Uéinky na krevni tlak: MGze dojit ke zvy3eni
TK, proto by mél byt TK pravidelné monitorovan.

Laboratorni vysetieni: Fingolimod snizuje
pocet perifernich lymfocytl v krvi prostiednic-
tvim jejich redistribuce do sekundarnich lym-
foidnich orgéand, coz vede k 20-30% snizeni
poctu leukocytl v periferni krvi. U pacient
Iéc¢enych fingolimodem nelze pouzit samotné

vysetienidiferencialniho poctu leukocyti v pe-
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riferni krvi k hodnoceni celkové populace lym-
focytd. Laboratorni vysetieni zahrnujici pouziti
cirkulujicichmononuklearlvyzadujivétsiobjem
krvevzhledem ke snizenému poctu cirkulujicich
lymfocyt.

Jind upozornéni:

Respiracni ucinky: Prvni mésic po zahéjeni
lé¢by fingolimodem bylo pozorovano ur¢ité
snizeni hodnot usilovného vydechuza 1 sekun-
du (FEV1) i snizeni difuzni plicni kapacity pro
oxid uhelnaty (DLCO), tyto hodnoty se pak déle
nezhor3ovaly. Fingolimod by mél byt uzivan
s opatrnosti u pacientll se zavaznym respirac-
nimonemocnénim, plicnifibrézou a chronickou
obstruk¢ni plicni nemoci.

Byly hlaSeny vzacné pfipady posteriorniho
reverzibilniho encefalopatického syndro-
mu (PRES), kdy doslo k silnym bolestem hlavy
provazenym nevolnosti, zvracenim, poruchou
zraku a kie¢emi, pacienti byli psychicky altero-
vani.PFiznaky PRES jsou obvykle reverzibilni, ale
mohou vyustitdo cévni mozkové pfihodyische-
mické nebo hemoragické. Opozdéna diagndza
alécba muze vést k trvalym neurologickym na-
sledkdim. Pokud existuje podezieni na PRES, je
nutné prerusit [é¢bu fingolimodem.

Makularni edém byl hlasen u 0,5 % paci-
entu lé¢enych fingolimodem 0,5 mg, objevo-
val se na pocatku lé¢by. Pacient nemusi mit
z4dné pfiznaky, proto je treba po 3-4 mésicich
od zahajeni lé¢by provést o¢nivysetieni. Pokud
pacientudavazrakové potize kdykolivv priibéhu
1é¢by, mélo by byt toto vysetfeni zopakovano.
Pacienti s anamnézou uveitidy a pacienti s dia-
betes mellitus maji zvysené riziko makularniho
edému, proto je tfeba tyto pacient vy3etfit jiz
pred zahajenim lécby fingolimodem.

Teriflunomid
(3, 26-29)

Kontraindikace:

B Pacienti s tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh tfidy C).

B Téhotné Zeny a zeny ve fertilnim véku, které
béhem |éc¢by teriflunomidem nepouZzivaji
spolehlivou antikoncepci a kojici zeny.

W Pacientisezavaznymiimunodeficitnimista-
vy, napt. AIDS.

B Pacientisvyznamné narusenou funkcikost-
ni dfené nebo vyznamnou anémii, leuko-

penii, neutropenii nebo trombocytopenii.

B Pacienti se zavaznou aktivni infekci, a to az
do vyléceni.

B Pacienti se zdvaznou poruchou funkce led-
vin podstupuijici dialyzu.

B Pacientisezavaznouhypoproteinemii, napf.
s nefrotickym syndromem.

B Soucasna lécba leflunomidem (nebot teri-
flunomid je metabolitem leflunomidu ajed-
nalo by se o duplicitni terapii).

Lékové interakce (Farmakokinetické
interakce jinych latek s teriflunomidem)

Vliv jinych Idtek na teriflunomid:
Teriflunomid je substratem CYP3A4, inhibitory
CYP3A4 mohou zvysitainduktory CYP3A4 snizit
plazmatické koncentrace teriflunomidu. Primarni
cesta biotransformace teriflunomidu v3ak je
hydrolyza, oxidace predstavuje pouze minorit-
ni zpGsob, proto takové zmény plazmatickych
koncentraci nemusi byt vzdy klinicky vyznamné.
Rifampicin, ktery je induktorem CYP3A4, snizil
plazmatické koncentrace teriflunomidu pfiblizné
040%, proto je tfebarifampicinajiné znamésilné
induktory cytochromu CYP3A4 podavat s teriflu-
nomidem s opatrnosti (jak pravi vyrobci), coz se
tyka karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu
atrezalkyteckované.Déle se doporucuje neuzivat
kolestyramin ani aktivni uhli, pokud neni pfimo
vyzadovana urychlend eliminace teriflunomidu,
nebot tyto latky zpUsobuji rychlé a vyznamné
snizeni jeho plazmatickych koncentraci.

Vliv teriflunomidu na jiné ldtky: Po opako-
vanych davkach teriflunomidu doslo ke 2,4né-
sobnému zvyseni plazmatickych koncentraci
repaglinidu (antidiabetikum), ktery je metabo-
lizovan na CYP2C8. Proto je nutno s terifluno-
midem pouzivat lé¢ivé pfipravky metabolizo-
vané cytochromem CYP2C8 s opatrnosti, coz
se kromé repaglinidu tyka také pioglitazonu
nebo rosiglitazonu (antidiabetika) a paklitaxe-
lu. Teriflunomid v8ak neméni farmakokinetiku
warfarinu, ktery je substratem CYP2C9 (viz nize).

PerordlIni antikoncepce: Teriflunomid
v jedné studii zvysil plazmatické koncentrace
ethinylestradiolu 1,6nasobné alevonorgestrelu
1,4ndsobné. | kdyZ se neocekévd, ze interakce
steriflunomidemneptiznivymzplsobemovlivni
ucinnost peroralniantikoncepce, vyrobcedopo-
rucuje zvazit vybér perorélni antikoncepce, jez
se bude v kombinaci s teriflunomidem uzivat.

Kofein je substratem cytochromu CYP1A2.
Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo
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ke zvyseni plazmatickych koncentraci kofeinu
1,55nasobné. Béhem lé¢by teriflunomidem je
nutné pouzivat|écivé pfipravky metabolizované
cytochromem CYP1A2 s opatrnosti (napf. dulo-
xetin, theofylin a tizanidin), nebot teriflunomid
maze zvysovat jejich ucinnost.

Substrdty OAT3:Po opakovanych davkach te-
riflunomidu doslo kezvy3seniexpozice cefaklorem
o polovinu. Z toho vyplyva, Ze teriflunomid je in
vivoinhibitorem OAT3 (organickyaniontovytrans-
portér 3). Proto vyrobce doporucuje postupovat
opatrné pfi podavani teriflunomidu v kombinaci
se substraty OAT3, jako je napf. cefaklor, benzyl-
penicilin, ciprofloxacin, indometacin, ketoprofen,
furosemid,cimetidin, methotrexatnebozidovudin.

Substrdty BCRP a/nebo OATP1B1/B3:
Po opakovanych déavkach teriflunomidu doslo
ke zvySeniexpozice rosuvastatinem 2,5nasobné.
Rosuvastatin je substratem BRCP a substratem
organického aniontového transportniho poly-
peptidu B1 a B3 (OATP1B1/B3). Pfi podavani ro-
suvastatinuvkombinacisteriflunomidemvyrob-
cedoporucuje snizitdavku rosuvastatinuna 50 %.
Opatrnosti je tfeba téz pfi sou¢asném podavani
i jinych substratt BCRP a/nebo OATPB1/B3 s te-
riflunomidem, napt. methotrexatu, topotekanu,
sulfasalazinu, daunorubicinu, doxorubicinu, sim-
vastatinu,atorvastatinu, pravastatinu,nateglinidu,
repaglinidu ¢&i rifampicinu. Vyrobce doporucuje
v takovém pfipadé peclivé monitorovat znamky
a ptiznaky nadmérné expozice zminénymi léci-
vymi piipravky,av pfipadé potieby zvazit snizeni
davek téchto lécivych pripravkd.

Warfarin: Opakované davky teriflunomidu
nemély zadny cinek nafarmakokinetiku warfa-
rinu, avsak doslo k 25% snizeni Gc¢innosti warfa-
rinu vyjadiené vINR. Proto vyrobce doporucuje
peclivé monitorovat INR pfi kombinované [é¢bé

warfarinem a teriflunomidem.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky
teriflunomidu

Prijem, zvysena hladina ALT, nauzea a alo-
pecie. Prijem, nauzea a alopecie mivaji mir-
nou az stfedni zdvaznost, pfechodny charakter
a pouze ziidka vedly k pferusenilécby. TéZ byly
pozorovany piiznaky periferni neuropatie, vtom
pfipadé je tfeba zvazit ukonceni |écby.

Imunita

Muze nastat mirny pokles lymfocytd. | kdyz
v placebem kontrolovanych studiich nebyl po-
zorovan zadny narGst vyskytu zavaznych infekci,
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vyrobceteriflunomidu doporucuje, aby u pacien-
10 se zavaznou aktivniinfekci bylo zahajenilécby
teriflunomidem odloZeno azdo vyléceniinfekce,
protoze teriflunomid ma imunomodula¢ni Gci-
nek. Z tychz ddivod je treba zvazit pozastaveni
1é¢by teriflunomidem, pokud se béhem jeho
podavani zavazna infekce rozvine. Vzhledem
k prodlouzenému polocasu vylouceni mlze
byt vhodné zvazit zrychleni eliminace pomoci
kolestyraminu nebo aktivniho uhli. U pacientd
spozitivnimivysledkyvscreeningovémvysetieni
natuberkulézuje nutnéinfekcilécitstandardnimi
postupy pred zahajenim lécby teriflunomidem.

U¢inky na jatra

U pacientll 1é¢enych teriflunomidem byly
pozorovany zvysené hladiny jaternich enzymi
zejména v priibéhu prvnich 6 mésicl od zacatku
Ié¢by. Pred zahdjenim lécbyteriflunomidemjenut-
né zkontrolovat hladinu jaternich enzym a toto
béhem |é¢by opakovat a mimo poradi vysetit pfi
podezienina hepatopatii; pfizvysenych hladinach
jaternichenzymdl (vicenez3nasobekhornihranice
normy) je vhodné zvazit ukoncenilécby. U pacien-
tdshepatopatiiaualkoholikdivyrobce doporucuje
postupovat se zvySenou opatrnosti.

Jina upozornéni

Je tieba méfit TK, nebot teriflunomid ma-
Ze zpUsobit zvyseni TK.

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD), které
je potencidlné fatéini:i kdyz nebyly hlaseny zadné
pripady ILD souvisejici s teriflunomidem, takové
piipady byly hlaseny pfilécbé leflunomidem, t;.
s vychozi slouceninou pro teriflunomid. ILD se
mUze akutné objevit béhem Iécby ariziko ILD je
zvysené u pacientd sILD vanamnéze, ktefi bylilé-
Cenileflunomidem.Plicnipfiznaky, jako perzistujici
kasel nebo dyspnoe, je tfeba vysetiit specialistou.

Hematologické ucinky: Byl zjistén mirny po-
kles poctu bilych krvinek o méné nez 15% od vy-
chozich hodnot. U pacient( s jiz existujici anémii,
leukopenii a/nebo trombocytopeniia u pacientl
snarusenoufunkcikostnidrené nebo pacientlsri-
zikem Gtlumufunkcekostnidfenéexistujezvysené
riziko rozvoje hematologickych poruch. Pokud
dojde k témto komplikacim, je nutné pacienta
neprodlené odeslat na specializované pracovisté.

Ostatni: U leflunomidu (nikolivvsakterifluno-
midu) byly pozorovany Stevens-Johnson(iv syn-
drom a toxickd epidermalni nekrolyza. Pfi pode-
zfeninatakovoureakcivyrobceteriflunomidudo-
porucuje jeho podavani prerusit. Ojedinéle byla
pozorovana perifernineuropatie. Teriflunomid se

ve znacné mife vaze na proteiny a mira navazani
zavisinakoncentracichalbuminu, u pacientd s hy-
poproteinemii (napf. u nefrotického syndromu)
Ize proto ocekavatvyssikoncentrace nevéazaného
plazmatického teriflunomidu. Vyrobce terifluno-
midu nedoporucuje jeho podavaniu pacientl se
zavaznou hypoproteinemii.

Alemtuzumab
(3,30-32)

Kontraindikace: Infekce virem lidské imu-
nodeficience (HIV).

Lékové interakce: Zadné specifické inte-
rakce nejsou znamy. Antineoplastika a imuno-
supresiva by pfi sou¢asném podévéni mohla
potencovat vznik infekci.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky: Velmi ¢as-
to infekce hornich cest dychacich a moc¢ovych
cest, lymfopenie, leukopenie, cefalgie, zrudnuti,
kopfivka,vyrazka, pruritus, pyrexie,nauzea, tinava.
Castojinéinfekce, lymfadenopatie, syndromuvol-
novanicytokind, poruchystitné zlazy v¢. pozitivity
protilatek proti stitné zlaze, rozmazané vidéni,
vertigo, poruchysrde¢nihorytmu,dyspnoe, kasel,
epistaxe, bolest v krku, bolesti bricha, prajem,
dyspepsie, alopecie, akné, myalgie, bolesti zad
a koncetin, nepravidelna menstruace, tfesavka,
nespecifické bolesti, periferni edém, chfipkovité
pfiznaky a Unava, bolest v misté infuze.

Imunita: Infekce ve studiich s alemtuzuma-
bem se objevily u 71 % pacientt a byly prevazné
lehké az stfedné zdvazné. Jednalo se zejména
o nazofaryngitidu, infekci mocovych cest, infekci
hornich dychacich cest, sinusitidu, herpes labialis,
chfipku a bronchitidu. Zavazné infekce se v kont-
rolovanych klinickych studiich s RS objevily u2,7 %
pacientd:gastroenteritida, pneumonie, herpeszos-
terazubniinfekce. Infekce obecnétrvaly obvyklou
dobu a byly zvladnuty konvencni farmakoterapii.
Tézbylapozorovénaapendicitida, zadvaznéinfekce
zplisobené virem varicela zoster a TBC. Lékafi by
méli zvazit oddaleni zahdjeni podavani alemtu-
zumabu u pacient( s aktivniinfekci az do jejiho
Uplného zvladnuti. Je tfeba dbat opatrnosti u pa-
cientd, ktefi jsou nosic¢i HBV a/nebo HCV, nebot
tito pacienti mohou byt ohrozeni nevratnym ja-
ternim poskozenimzpusobenym event. reaktivaci
viru HBV nebo HCV. HId3ena byla i meningitida
zpusobend Listeria monocytogenes. Ocekéva se
vyssivyskyt malignit, zejména karcinomu stitné

Zlazy, melanomu a lymfoproliferativnich poruch
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(FDA labelinformation, 2014), [ékafi by méli patrat
po pfiznacich téchto onemocnéni.

Nefropatie: V klinickych studiich s RS byly
pozorovany nefropatie u 0,3 % pacientd, ztoho
vedvou pfipadech se jednalo o zdvazné onemoc-
nénistvorbou protilatek protibazalnimembrané
glomerulii (anti-GBM).Pfed zahajenimIécbya po-
té vmésicnich intervalech az do uplynuti 48 mé-
sicti od posledniinfuze je vhodné provadét mé-
fenihladiny sérovéhokreatininu. Mikroskopickou
analyzumocijevhodné provadét pred zahajenim
apotévmési¢nich intervalech azdo uplynuti 48
mésicl od posledni infuze.

Kardiovaskularni onemocnéni: U pacient(
|é¢enych alemtuzumabem pro jind onemocnéni
nezjeRS, ktefibylidfivelécenipotencidlné kardio-
toxickymilatkami, bylohlaseno méstnavé srde¢ni
selhéni, kardiomyopatie a snizend ejekcni frakee.

Jind upozornéni -
autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni poruchy $titné zlazy byly
pozorovany u 36 % pacient( sledovanych v kli-
nickych studiich, jednalo se jak o hypertyreézu,
taki hypotyredzu, zpravidla lehkého azZ stfedné
tézkého stupné, kde konzervativni terapie byla
Uspésna. Funkeni testy stitné Zlazy, napt. hladin
TSH, by mély byt provedeny pred zahdjenim
|é¢by a poté kazdé 3 mésice az do uplynuti 48
mésicll od posledniinfuze. Po tomto obdobi by
testovani mélo byt provadéno na zékladé klinic-
kych nélezli svédcicich pro dysfunkci stitné zlazy.
Dovy¢tuautoimunitnichonemocnénipozorova-
nych pfilécbé alemtuzumabem patfitéZimunitni
trombocytopenickd purpura (ITP), autoimunitni
cytopenie, nefropatie s tvorbou protilatek proti
bazalni membrané glomeruld, chronickd zanét-
livddemyelinizujicipolyradikuloneuropatie, lékafi
by méli patrat po piiznacich téchto chorob. Mezi
symptomy ITP patfi snadnd tvorba podkoznich
hematomd, petechie, spontannikrvaceniznosu
a hemoptyza, kterd mize byt spojenai s vyse

zminénym typem nefropatie.

Dimethyl-fumarat
(3,33-36)

Kontraindikace: Kromé hypersenzivitity
na ucinnou latku vyrobce neuvadi zadné
kontraindikace.

Lékové interakce: Soubézna lécba s nefro-
toxickymi lécivymi pfipravky (jako jsou ami-
noglykosidy, diuretika, NSAID ¢i lithium) m(ze

www.medicinapropraxi.cz

u pacient( uzivajicich dimethyl-fumarat vyvolat
proteinurii nebo i jiné pfiznaky renainiho one-
mocnéni.Konzumace velkého mnozstvi nefedé-
nych alkoholickych napojt s vysokym obsahem
alkoholu (vice nez30%alkoholu) mize teoreticky
véstkrychlejSimurozpousténidimethyl-fumaratu
atudiz ke zvysené frekvenci gastrointestinalnich
nezadoucich ucinkd. Pfi konzumaci stfedné vel-
kého nebo malého mnozstvi alkoholu viak ne-
byly G¢inky dimethyl-fumaratu zménény a nebyl
zjistén ani zvyseny vyskyt nezadoucich tcinkd.
Nejcastéjsi nezadouci ucinky: V klinic-
kych studiich udavalo 34 % pacientt [é¢enych
dimethyl-fumaratem zarudnuti a navaly horka.
Vétsinou sejednalo omirné nebo sttednézévaz-
népiihody,ojedinéle byly hlaseny hypersenzitiv-
ninebo anafylaktoidnireakce. Déle byly hlaseny
tyto gastrointestinalnipfiznaky: prdjem, nauzea
a bolest bricha. Nalez keton(l v moci je bézny,
alenebyly pozorovany zadné nepfiznivé klinické
projevy, které by s timto nélezem souvisely.
Imunita: Béhem Iécby dimethyl-fumaratem
klesl v placebem kontrolovanych RS studiich
primérny pocet lymfocytl o pfiblizné 30%
oproti vychozi hodnoté a pak se ustalil. V pla-
cebem kontrolovanych studiich faze lll se vak
vyskyt infekci nelisil od placeba a to ani v pii-
padé zavaznych infekci. Pokud viak u pacienta
|é¢eného dimethyl-fumaratem dojde k vyskytu
zavaznéinfekce, vyrobce doporucuje zvazit pre-
ruseni lé¢by, dokud se infekce nevyléci.
Laboratorni vysetieni: Dimethyl-fumarat
muze zpUsobit snizeni poctu bilych krvinek.
Pred zahajenim lécby dimethyl-fumaratem se
doporucujevyhodnotitcelkovykrevniobrazana-
sledné jej kontrolovat po Sesti mésicich [é¢by
a poté kazdych 6-12 mésict dle klinické indikace.
Doporucuje se provést kontrolu funkce ledvin
a funkce jater pred zahajenim lécby, po tfech
aSesti mésicich 1é¢by, poté kazdych 6-12 mésica.

Fampridin
(37-39, 40)

Fampridin RS neléci, nybrz zlepsuje chizi
u pacientu s RS. Pii RS dochazi ke ztraté casti
myelinu pokryvajiciho axony v CNS, ¢imz se ob-
nazi kaliové kanaly. Toto vede k Uiniku K+ ionttd
atedy ke snizeniakéniho potencidlu na membra-
né.Fampridin se vaze nazminéné kaliové kanaly,
snizuje tok K+ iontl pfes membranu a prodluzuje
takrepolarizaci. Pfipravek Fampyra obsahujefam-

pridinveformés prodlouzenym uvolfiovanim, je-
hotablety se nesmidrtit. Fampridin je vylu¢ovan

prevazné v nezménéné formé moci.

Kontraindikace: Vyrobce v CR stanovuje
nésledujicim zplsobem:

B Soucasnd |é¢ba jinymilécivymi pFipravky
obsahujicimi fampridin (4-aminopyridin).

B Pacienti s pfedchozi anamnézou nebo
soucasnym vyskytem epileptickych nebo
epileptiformnich zachvata.

B Pacientisporuchoufunkceledvin (clearance
kreatininu < 80 ml/min).

B Soucasné uzivani fampridinu s [é¢ivymi pfi-
pravky, které jsou inhibitory transportér(i
organickych kationtt 2 (OCT2), napfiklad
s cimetidinem.

Soucasné podavanisinhibitory OCT2 je po-
nékud nejasnou kontraindikaci. Uvadét cimeti-
din je zbytecné, nebot tento byl jiz pfed fadou
let nahrazen bezpec¢né;jsimiléky. V odbornych
publikacich je za inhibitory OCT2 povazovana
fada léciv, klinicky vyznam jejich interakci viak
dosud nebyl stanoven. Mezi silnymi inhibitory
OCT2 jsou zmiriovany (41) desipramin, imipra-
min, chinidin, trimethoprim a verapamil, Miiller
et al (42) zminuji téz karvedilol, Kido et al (43)
mezi dvaceti nejsilnéjsimi inhibitory OCT2 uvé-
di benztropin, imatinib, ipratropium bromid,
mebeverin, rabeprazol, takrin a tolterodin (a to
uvadime pouze latky, které jsou v CR dostupné).

Lékové interakce: Fampridin je zfejmé sub-
stratem CYP2E1 a rendlniho transportéru OCT2.
Fampridin je vylucovan predevsim ledvinami,
aktivnirendlnisekrece pokryvéaasi60%.Proto Ize
ocekavat, zeinhibice OCT2 by mohlo snizitaktivni
rendlnisekreci a tedy zvysit plazmatické koncen-
trace fampridinu. Proto je podéavani fampridinu
s inhibitory OCT2 kontraindikovano (viz vys3e)
a opatrnosti je tieba pfi podavani fampridinu
s lécivymi pfipravky, které jsou substraty OCT2,
nebot by mohlo dojit ke kompetitivni inhibici
a tedy ke snizeni vylucovani fampridinu. To se
tykanapriklad karvediloluametforminu.Vyrobce
v USA takové lékové interakce viibec neuvadi.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky: Infekce
mocového systému a/nebo dysurické potize
jsou popisovany jako nej¢astéjsi nezddouci
ucinky, vyskytuji se u 12 % pacientt. Dale byly
hlaseny neurologické nezadouci ucinky, jako
jsou nespavost, nervozita, Uzkost, poruchy rov-
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novahy, zavraté, parestezie, tres, bolest hlavy
a téz epileptiformni zachvaty, coz je v souladu
s farmakologickou aktivitou fampridinu.
Kardiovaskularni onemocnéni: Pripravek
Fampyramusibyt podavansopatrnostipacientdm
s poruchami srde¢niho rytmu a/nebo sinoatrial-
niho a atrioventrikuldrniho prevodu (nebot tyto
poruchy se vyskytuiji pfi predavkovani). kdyzfam-
pridininvitrovextrémné vysokych koncentracich
ovliviiuje hERG receptory, v jedné studii ani u jed-
noho probanda délku intervalu QT neprodlouzil
(44) atak seziejmé vKklinické praxiufampridinune-
musime obdvat arytmie typu torsade de pointes.
Laboratorni vysetfeni: Neni zndmo, Ze by
fampridin vyvoléval poruchy funkce ledvin, ale
je-li u pacienta porucha ledvin pfitomna, je eli-
minace fampridinu snizena, a proto se doporu-
Cujeuvsech pacientlimonitorovat funkciledvin.
Jind upozornéni: Lé¢ba fampridinem zvysu-
jeriziko zachvatu kiec¢i podobnych epileptickym
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mUze mit za nasledek zvysené riziko padd.
Pacienti by proto méli podle potfeby pouzivat
k chizi pomcky.

Zaver
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