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DISKRETNI LECBA RS’

AUBAGIO

(teriflunomid)

*AUBAGIO®, jedna tableta jednou denng,
s jidlem nebo samostatnég, pro pacienty
s relaps-remitentni RS'

Lkrdcend informace o pipravku: AUBAGIO
V7' Tento i piprave pocléh dalsimu ledovn. To umoti rychléziskéni novjchinformaci o bezpenostZdame oravotnické pracovniy, ay i kol podezien na ndouc inky,

Nazev pifpravku: AUBAGIO 14 g potahované tabley. Slozent: Trifunomidum 14 mg v edné potahované tablet. Indikace: Lécha dospéljch pacient  relaps-remitentnf roztrousenou sklerGzou (RS). Dévkovéni a zpiisob podén: Doporutovan dévka
je 14 mg jednou denné. Porucha funkee jater: Terflunomid je kontraindikovan u pacient s tézkou poruchou jater. Peciatrckd populace: Bezpecnost a tcinnost pifpravku AUBAGIO u dét a dospivajcich ve veku od 10 do 18 et nebyla stanovena. Zplisob
podant Tablety sou urceny k perordlnimu podni, je tfeba je polknout veelku a zapit vodou. Lze uzivt s jiclem nebo samostatng. Kontraindikace: Hypersenziivita na Iécivou étku nebo na kieroukoli pomocnou étku. Pacienti s tzkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh tidy C). Téhotné Zeny a Zeny ve ertinim véku, teré behem léchy terflunomidem nepouivaj spolehlivou antikoncepi. Ped zacétkem léchy je nutne vyloucit hotenstuf. Kojc Zeny. Pacienti se zdvanjimi imunodeficitnimi stavy, s vjznamné
narusenou funkcf kostni dfené nebo viznamnou anémif leukopenif neutropeni nebo trombocytopenii,se zvanou aktvni infekcl a o a2 do yléceni tohoto stavu. Pacienti se z&vanou poruchou funkce lecin podstupujctdiljzu, zévaznou hypoproteinemil.
1vlaStni upozomén a opatfent: Monitorovént: Pied zahdjenim lécby a béhem lécby terflunomidem je zapotebf vySetfita monitorovat: ke Hak, alaninaminotransferdzu (ALTISGPT), Uplny krewnf obraz véetné diferencidiniho poctu biljch knvinek a poctu
krewnich desticek Eliminace erflunomidu 2 plazmy trvd v priméru 8 mesicd. M vSak tvata 2 roky. Po ukondent échy teiflunomidem lze pouitzrychlenou efiminaci. U pacientd Iécenych terffunomidem byly pozorovény zvjSené hladiny aternich enzym
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byly laSeny ppady zévadnjch kodnich reakcf (vCetng Stevens-Johnsonova syndhomu a oxické epidermalninekroljzy). P vjskytu zdvainjch koinich eakef teba perustéchu, zahéjt rychlou eliminacia déle nepodavatterflunomid. P plechodu pacent
2natalizumabu na pripravek je nutné postupovat opatré. Na z8ladé polocasu fingolimodu e tfeba pacienta ponechat tjdndbez échy. Protoe prpravek obsahuje laktosu, pacient s vzdcnou vozenou intoleranc galaktosy, wozenym defctem laktdzy nebo
malabsorpct glukosy-galaktosy by j&j nemel uvat. Interakee: Siiné induktory cytochromu CYP  transportért (napf.ifampicin, karbamazepin, fenobarbit enytoin a fezalka teckovand) je nutng béhem léchy teriflunomidem poutivat patme. Kolestyramin
a aktivnf uhli zplsobujf rychlé a vjznamng snizen plazmatické koncentrace teriflunomidu. Pokud nenf pfmo vyZadovéna urychlend efiminace, doporucuje se pacientlim béhem léchy tyto piipravky neuivat. Behem léchy terffunomidem je nutné pouivat
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VYZNAM SPOLUPRACE AMBULANTNICH NEUROLOGU (

Vyznam spoluprace ambulantnich neurologu
s centry pro diagnostiku a Ié¢bu demyeliniza¢nich onemocnéni

Jedenz tvodnich blokd na XIV. sympoziu praktické neurologie v Brné ukdzal nezastupitelnou tlohu ambulantnich specialist( piidentifikaci pacientd s klinicky suspektni

ZAZNELO NA XIV. SYMPOZIU PRAKTICKE NEUROLOGIE V BRNE

roztrousenou sklerézou (RS). Tito pacienti by méli byt ambulantnim neurologem co nejdive odesldni do specializovaného RS centra, kterd se v CR nachdzeji ve vsech

regionech. DdleZitéje proto stanovitpodminky, zajakych md byt pacient do centraodesldn. Cilem je brzké dosazZeni'stabilizace onemocnéni. Spoluprdce by méla zahrnovat

i zpétnou vazbu z center smérem k ambulantnimu neurologovi, ktery se mize ddle podilet na péci o pacienta véetné observacnich rezimd pfi nepotvrzeni diagnézy RS.

Tento blok prines| také informace o dlouhodobych vysledcich poddvani teriflunomidu v I6cbé RS v rediné klinické praxi. Observacni studie z riznych zemi shodné

potvrzuji vysledky kontrolovanych randomizovanych studii o Ucinnosti teriflunomidu na disabilitu i dalsi parametry, a to u dosud nelécenych i predlécenych

pacientd. Doklddaji také spokojenost pacientd s lécbou, dobrou bezpecnost, sndsenlivost a kvalitu Zivota. PohodIné perordini uzivdni teriflunomidu ocenuji

i cesti pacienti, jak ukazuji zkusenosti z olomouckého centra. Prezentovand olomouckd kazuistika je prikladem Uspésného pouZiti alemtuzumabu v souladu

s vysledky klinickych studi.

Spoluprace ambulantnich
neurologii s centry pro
diagnostiku a lécbu
demyelinizacnich onemocnéni

Potfeba ¢asné 1écby roztrousené sklerézy

Prvni klinické projevy RS a jeji dalsi prd-
béh jsou vysoce variabilni. Casto jiz na zakladé
prvnich klinickych a laboratornich parametr
mU0zeme stanovit diagndzu definitivni RS nebo
klinicky izolovaného syndromu (CIS). Je tfeba si
uvedomit, Ze autoimunitni patologické pochody
predchdzeji prvni klinickou manifestaci o mési-
ce az roky. Béhem pfirozeného priibéhu RS se
nejprve uplatiuje zanét a pozdeéji neurodege-
nerace, postupné se rozviji trvaly neurologicky
deficit. Terapeutické okno pro Gc¢innou protiza-
nétlivou 1é¢bu spada do kratkého obdobi na
zacdtku rozvoje nemocdi.

Management terapie
roztrousené sklerozy

Sekce odborné spolecnosti interpretuje
pravni normu pro ¢asnou lécbu jak definitivni
RS, tak CIS. Proto v praxi realizujeme ¢asnou
|é¢bu do ¢tyf tydnd hned po prvni demye-
liniza¢ni pfihodé. Toto stanovisko akceptujf
i zdravotni pojistovny. Cilem je ¢asné zahéjent
lécby choroby modifikujicimi Iéky (disease mo-
difying drugs, DMD) jiz pfi prvni manifestaci
RS. Podminkou Uhrady této Ié¢by je prvni ata-
ka onemocnéni prelécend iv. kortikosteroidy.
Atakou se rozumi subakutni ¢i akutni rozvoj kli-
nické symptomatologie s délkou trvani nejmé-
né 24 hodin, mimo febrilie nebo infekcia s od-
stupem od predchozich pfiznakd nejméné 30
dni. Z&vaznost se hodnoti podle miry ovlivnéni
kazdodennich aktivit. Lé¢ba spociva v podani
bolusu methylprednisolonu v celkové davce
5giv, 1gdenné béhem 5-10 dn(, popf. s na-
slednou p.o. [é¢bou kortikosteroidy v sestupné
davce. Nasledné zahdjeni [é¢by DMD vychazi

www.neurologiepropraxi.cz

ze spravné zvolené strategie zahrnujici kon-
cepci eskalace a indukce. Optimalni pfipravek
ma mit dobry profil G¢innosti a bezpec¢nosti
a umoznovat vysokou adherenci k lé¢bé. Maze
potlacit aktivitu i rozvoj onemocnént, a to jak
v klinickych parametrech (relapsy progrese dle
EDSS [Expanded Disability Status Scale]), tak
v parametrech MR (loZiskové zmény, atrofie
mozku). Optimalizace 1é¢by sméfuje ke kon-
ceptu NEDA 4 (no evidence of disease activity
= bez prokdzané aktivity onemocneéni), tj. bez
relapsd, bez potvrzené progrese disability, bez
T1 Gd+ Iézf a bez novych zvétsenych T2 [ézi.
Jde o komplexni ukazatel klinické i laboratornf
aktivity RS a vintervalu dvou let md vysokou
prediktivni hodnotu pro progresi v nasleduji-
cich sedmi letech. Soucasny algoritmus lécby
RS klade ddraz nejen na ¢asné zahdjeni, ale
také na casnou eskalaci, popf. indukci. Nutna
je stala farmakovigilance, flexibilita pfi vybéru
pfipravku a jeho zméné v rdmci dané linie 1écby
nebo pfi eskalaci ¢i deeskalaci.

Uloha neurologa je v diagnostickém
procesu RS zasadni a nezastupitelna

Po peclivé klinické rozvaze a pfi suspektnim
demyeliniza¢nim onemocnéni je tieba pacienta
z neurologické ambulance neodkladné odeslat
do Centra pro diagnostiku a lé¢bu demyelini-
zacnich onemocnéni (CDEMO) k provedeni celé
baterie klinickych a laboratornich vysetfeni. Ta
zahrnuji magnetickou rezonanci (MR), lumbalini
punkci a analyzu likvoru a vysetieni zrakovych
evokovanych potencilt. CDEMO, neboli tzv. RS
centra, jsou v CR zastoupena ve viech regionech.
Nemajf stanoveny limity v pfijiman{ novych pa-
cientl. V pfipadé potvrzeni diagndzy CIS/RS
je pacient indikovén k biologické lé¢bé DMD.
V pfipadé nepotvrzené diagndzy je zafazen do
observacniho rezimu a nadale klinicky a labo-
ratorné monitorovan v ramci centra CDEMO ve
spolupréci s ambulantnim neurologem.

RS centra zajistuji vysoce
specializovanou péci
CDEMO provadéji diagnostiku RS a neuro-
myelitis optica v ¢asné fazi véetné ambulantni
lumbalni punkce. Zajistuji diferencidlni diagnos-
tiku u spornych a slozitych pfipadl a klinické
i paraklinické sledovéni pacientl s radiologicky
izolovanym syndromem. Jejich zodpovednosti
je v¢asné zahajeni adekvatni imunomodulacni
|é¢by a sledovani pacienta pfi této lé¢bé. To
zahrnuje i prevendi, 1é¢bu, sledovani a hlasent
nezadoucich ucinkd lécby. RS centra spolupra-
cuji se specialisty z jinych obort (urology, imu-
nology, centry pro spasticitu, fyzioterapeuty,
psychology, psychiatry, neurochirurgy, logo-
pedy) a jsou zapojena do celostatniho registru
o0sob s RS (ReMuS). Dulezitd je harmonizace
spoluprace vsech aktérll procesu poskytovani
péce nemocnym s RS.
Podle predndsky prof. MUDr. Jana Marese, Ph.D.
(MS centrum pii Neurologické klinice
FN Olomouc)

Dlouhodobé zkusenosti
s teriflunomidem v realné praxi

Teriflunomid (Aubagio®, Sanofi Genzyme)
prokdzal dobrou Uc¢innost a bezpecnost v [é¢bé
RS v randomizovanych kontrolovanych studiich,
na zadkladé jejichz vysledkd byl registrovan pro
klinickou praxi. V kontrolovanych studiich je lék
podavan v pfedem definovanych podminkach
u omezeného poctu pacientl. Proto jsou dllezité
i vysledky pouzivani Iéku v redlné klinické praxi,
které slouzi pfedevsim k ovéfenf dlouhodobé
bezpecnosti u vétsiho poctu pacientd, ale mo-
hou sledovat napf.i dlouhodobou adherenci, kva-
litu Zivota nebo spokojenost pacientd s lé¢bou.

Studie Teri-PRO
Teri-PRO byla multicentrickd prospektivni
oteviend studie s jednim ramenem, do které byli

NEUROLOGIE PRO PRAXI 3
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Obr. 1. VWznamné zlepseni skére TSOM pii 1écbé teriflunomidem u pacientd ve studii Teri-PRO, kterf

presli z jiného DMD

Spokojenost s [é¢bou podle domény dotazniku TSQM na pocétku studie a v tydnu
48 u pacientu, kteii presli z jiného DMT béhem predchoziho 6 mésicl'2
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zafazeni pacienti starsi 18 let s diagnostikovanou
RRRS z USA, Kanady, Evropy a Latinské Ameriky
bez ohledu na pfedchozi pouziti DMD. Pacienti
uzivali teriflunomid po dobu 48 tydn{ vétsinou
v davce 14 mg (n = 928; 92,8 %), pouze maly
pocet pacientd vdavce 7 mg (n = 72; 7,2%).
Prameérny vék pacientd byl 47,1 roku a 75,8 % tvo-
fily Zeny. Doba od prvni diagndzy byla primér-
né 11,2 roku, prdmeérné EDSS cinilo 2,5. Celkem
71,2% pacientd uzivalo DMD v poslednich dvou
letech a 59,3% v poslednich Sesti mésicich.

Primdrnim sledovanym parametrem byla
celkova spokojenost s lécbou teriflunomidem,
méfend pomoci dotazniku TSQM (verze 1.4)
v tydnu 48. Vysledky ukazaly vysoké skore ve
viech ¢tyfech doménach TSQM: celkové spo-
kojenosti (68,2 %), ucinnosti (66,3 %), vedlejsich
Ucinkd (84,1 %) i pohodlnosti 1é¢by (90,4 %).
Zjisténo bylo také vyznamné zlepsenf skore
TSQM ve vsech doméndach u pacient(, kteff
presli z jiného DMD podévaného v poslednich
Sesti mésicich (obrazek).

Daldi vysledky ukazaly stabilnf celkové skére
MSPS (Multiple Sclerosis Performance Scale —
uroven disability za uplynuly mésic) po celych
48 tydnU studie. Skére kvality Zivota mérené
pomoci $kaly MusiQol zdstalo stabilni nebo
vykdzalo vyznamné zvyseni v 8 z9 podskal.
Profil bezpecnosti a snasenlivosti teriflunomidu
klinického vyvoje. Vétsina nezddoucich pfihod
byla mirné az stfedni zavaznosti, obvykle se vy-
skytovala v prvnich meésicich 1é¢by a béhem
lé¢by odeznéla nebo se stabilizovala. Nebyly
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pozorovany zadné nové nebo neocekdvané
nezadouci pfihody. Adherence k 16¢bé, kterd ma
klicovy vyznam pro udrzenf G¢innosti lécby RS,
byla vysoka u vétsiny pacientl s nizkou cetnostf
prerusen{lécby v dUsledku nezadoucich ucinkd.

Studie TAURUS-MS

Nedavno byly publikovany vysledky pfed-
bézné ro¢ni analyzy studie TAURUS-MS. Cilem
této prospektivni neinterven¢ni studie, ktera
probihd v Némecku, je vyhodnotit U¢innost,
bezpecnost a spokojenost pacientl s é¢bou
teriflunomidem v redlné klinické praxi. Analyza
zahrnuje 530 pacientl a ukdzala stabilni aktivitu
onemocnéni bez vykyvl po preveden( paci-
entl na teriflunomid z jiného DMD. Primérné
EDSS zUstalo stabilni (2,4 vs. 2,4), podobné jako
podil pacientl s EDSS <3,5 (83,2% vs. 82,3 %),
podil pacientl s relapsem klesl z 57,1 % na 20,3 %
a stabilizovala se i Unava. Povaha a ¢etnost ne-
z&doucich pffhod odpovidaly pfedchozim stu-
difm a nebyly zaznamenany Zadné nové nebo
neocekavané signaly spojené s pfechodem na
lé¢bu nebo s dlouhodobou lé¢bou teriflunomi-
dem. Po jednom roce Iécby doslo ke zlepseni
komfortu podani, adherence k 1é¢bé a celkové
spokojenosti ve srovnani s pfedchozim DMD.

Hodnoceni pfevedeni pacienti
z natalizumabu na teriflunomid

Dalsi prace Edwardse a Cohana hodnotila
bezpelnost a U¢innost zmény lécby RS z nata-
lizumabu na teriflunomid u pacienttd s vysokym
rizikem progresivni multifokalni leukoencefalo-

patie (PML) a vysokym rizikem relapsu. Pacienti
byli pfevedeni na teriflunomid do 28 + 7 dnd po
posledniinfuzi natalizumabu. Cilem bylo stano-
vit, zda bude mit predcasné nasazeni terifluno-
midu pfiznivy bezpec¢nostni profil a zda bude
Uc¢inné z hlediska snizenf rizika aktivity nemoci
po vysazenf |é¢by natalizumabem. Pfedbéznd
analyza probéhla u 40 pacientl (prameérny vék
48,5 roku, 75 % Zen, vstupni EDSS 3,06), kteff
zahdjili 1é¢bu teriflunomidem pred >6 mésici
(prdmér 16,3 mésice). Prameérna délka predchozi
|é¢by natalizumabem cinila 44,53 mésice.

Prevedeni na teriflunomid zajistilo stabili-
zaci ro¢niho vyskytu relapst (ARR: 2,5% v prv-
nich Sesti mésicich a 5,7% v prvnich dvandcti
mésicich), zatimco po vysazeni natalizumabu
je v prvnich Sesti mésicich bézné hldsen ARR
zhruba 30%. EDSS se vyznamné nezménila: 3,06
pii pfevedeni [é¢by, 3,13 po dvanacti mésicich
lécby teriflunomidem. Nélez na MR byl u 12
pacientd stabilni, u jednoho se objevily nové
T2 Iéze a u jednoho nové Gd+ léze. Sledovani
bezpecnosti ukdzalo mirné a prechodné zvyseni
jaternich enzymd u sedmi pacient( (u zadné-
ho nebyla ukonc¢ena lé¢ba), mirné az stfedné
tézké vypadavani vlast u 17 pacientt, zadné
laboratorni abnormality a zadné pfipady PML.
Teriflunomid maze slouzit jako Ucinna lé¢ba pfi
preveden( z natalizumabu.

Kanadska studie u¢innosti a snasenlivost
teriflunomidu v realné klinické praxi

Cilem této studie bylo popsat pocatecni zku-
Senost s teriflunomidem z hlediska snasenlivosti
a klinické ucinnosti. Zafazeni byli vsichni pacienti
ze dvou klinik poskytujicich lé¢bu RS v Montrealu,
ktefi byli 1éCeni teriflunomidem bez ohledu na
délku lécby (n = 289). U pacientd, kteff uzivali
tento pfipravek jeden rok, nedoslo k relapsu akti-
vity nemoci v dUsledku vysazeni predchozi 1écby,
a byla zaznamendéna nizkd hodnota ARR 0,23 pfi
dobré snésenlivosti teriflunomidu.

Italska studie Gcinnosti a snasenlivost
teriflunomidu v realné praxi

Cilem této prospektivni observac¢ni studie
bylo potvrdit U¢innost a bezpec¢nostni profil
teriflunomidu po registraci a stanovit prediktory
odpovédi na lék. Zafazeno bylo 550 pacientd
z deseti severoitalskych center pro Ié¢bu RS,
u nichz byly béhem dvou let sledovany demo-
grafické a klinické udaje a laboratorni abnor-
mality. Vysledky ukézaly pokles ARR u dosud
nelécenych pacientl i u pacientl dfive Iécenych.
Doba bez relapsu byla nejdelsi ve skupiné dosud
nelécenych pacientd.

www.neurologiepropraxi.cz



LEMTRADA

Zmena v pristupu k lecbé pacientu s RS

75 Vs

... aktivni zivot s RS

Uéinnost

> Vyznamné redukuje ¢etnost relapsl oproti subkutdnnimu IFNB-1a’
> ZlepSuje preexistujici disabilitu mérenou na zakladé skére SRD'?

> Prokazatelné sniZuje aktivitu onemocnéni na zakladé specifickych MRI vySetreni’

Bezpecnost

> Bezpecnostni profil byl konzistentni napri¢ klinickymi studiemi’-23

> Pridodrzeni prislusnych postupd pro minimalizaci rizika byly potencialné zavazné
autoimunitni nezadouci G¢inky detekovany vcas a byly zvlddnutelné a léCitelné’23

LEMTRADA SANOFI Y

alemtuzumab




Zkracend informace o pFipravku: LEMTRADA

W Tento lécivy pripravek podléhd dalgimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novjch informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasilijakakoli podezFen
na nezadouci cinky.

Nazev pripravku: LEMTRADA 12mgkoncentrat proinfuzniroztok. SloZeni: Jedna injekénilahvicka obsahuje alemtuzumabum 12 mg v 1,2 ml {10 mg/ml). Farmakoterapeuticka
skupina: Selektivni imunosupresiva, ATC kdd: LO4AA34. Indikace: Lécha dospélych pacientli s relabujici-remitujici roztrousenou sklerézou [RRRS) v aktivnim stadiu
definovanym klinickymi pfiznaky nebo nalezem danym zobrazovacimi metodami. Davkovani a zplisob podani: Lécha ma byt zahdjena a sledovana neurologem se
zkuSenostmi v [éché pacientﬁ s RS. Pred léchou. Pacienttim by méla byt po dobu prvnich 3 dndi kazdého lé¢ebného cyklu bezprostredné ped podanim podéna premedikace
kortikosteroidy, lze rovnéZ zvaZit premedikaci antihistaminiky a/nebo antipyretiky. Vsem pacientim by méla byt podavana perordlni profylaxe herpetické infekce zahdjena
prvni den kazdého [é¢ebného cyklu a trvajici do uplynuti nejméné 1 mésice od ukonceni (é¢ebného cyklu. Zptisob podani: Doporucend dévka je 12 mg/den podavand nitrozilnf
infuzf ve 2 (é¢ebnych cyklech. Uvodni [é¢ebny cyklus: 12 mg/den po dobu 5 po sobé jdoucich dnd [celkova ddvka 60 mg). Druhy lecebny cyklus: 2mg/den po dobu3po
sobé jdoucich dnd (celkova davka 36 mg) podanyich 12 mésicti po Gvodnim lécebném cyklu. Doporucuje se ndsledné bezpenostni sledovani pacientli od zahdjeni Lécby ai
do uplynuti 48 mésicti po posledni infuzi. Pacienti musf dostat Kartu pacienta a Prirucku pro pacienta a musi byt informovani o rizicich. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
|é¢ivou atku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Infekce virem lidské imunodeficience (HIV). Zvlastni upozornéni a opatFeni: Autoimunita: Lé¢ba méize vést k vytvoreni
autoprotilatek a zvyeni rizika autoimunitné podminényjch stavéi, véetné imunitni trombocytopenické purpury (ITP), poruch &titné Zlézy nebo ojedinéle nefropati (napr
onemocnéni s tvarbou protilatek proti bazalni membrané glomeruld). U pacientd s jingm predchozim autoimunitnim onemocnénim neZ je RS je tfeba dbat opatrnosti, ackoliv
dostupna data naznaCujf, Ze po (é¢hé alemtuzumabem nedochdzi ke zhorSeni tohoto jiz dfive pfitomného autoimunitniho onemocnéni. Vétsina pacientd ve studiich s RS
prodélala lehkeé a7 stredné zavazné IAR béhem a/nebo aZ do 24 hodin po podani, které Casto zahrnovaly bolest hlavy, vyrazku, pyrexii, nauzeu, kopfivku, pruritus, insomnii,
tresavku, zrudnuti, Unavu, dyspnoi, dysgeuzil, hrudni diskomfort, generalizovanou vyrazku, tachykardi, dyspepsii, zavrat a bolest. Doporucuje se pacienty premedikovat, aby
se zmirnil Gcinek reakef na infuzi. K IAR mdZe u pacientdl dojit navzdory premedikaci. Pokud dojde k zavaznym reakcim na infuzi, zvazte okamzité prreruseni podavani nitroZilni
infuze. U 71 % pacientd se objevily infekce ve srovnani s 53% u pacientd (éenych aktivnim komparatorem v klinickych studiich, byly prevainé lehké aZ stfedné zavainé.
Infekce, které se u pacientd objevovaly Castéji nez u pacientd na IFNB 1a, zahrnovaly nazofaryngitidu, infekci moCovych cest, infekei hornich djichacich cest, sinusitidu,
herpes labialis, chfipku a bronchitidu. Listeridza/listeriézni meningitida byla hlaSena u pacientd [écenjch pripravkem LEMTRADA zpravidla do jednoho mésice po podani
piipravku LEMTRADA. Pro sniZeni tohoto rizika by se pacienti uzivajici pripravek LEMTRADA méli vyvarovat po dobu alespof jednoho mésice po podani tohoto pripravku
konzumaci syrového nebo nedostatecné tepelné upraveného masa, mékkych syrdl a nepasterizovanych mlécnych vyrobkd. Je treba postupovat s opatrnosti u pacientd s drive
pritomnou a/nebo stavajici malignitou. Doporucuje se provést lokalni imunizaci alespori pred zahdjenim léchy a u pacientd, kter neprodélali plané nestovice, provést test na
VZV protilatky. Laboratorni testy by mély byt provadény v pravidelnych intervalech po dobu 48 mésicti po poslednim écebném cyklu, aby se zajistilo zjisténi ¢asnych zndmek
autoimunitniho onemocnéni. Kompletni krevni obraz s diferencialem (ped zahdjenim [écby a poté v mésicnich intervalech) hladiny sérového kreatininu (pred zahajenim Lé¢hy
a poté v mésicnich intervalech), mikroskopicka analjza moci pred zahdjenim [éCby a poté v mési¢nich intervalech], test funkce Stitné Zlazy, jako je hladina tyreostimulacniho
hormonu [pred zahajenim by a poté kazdé 3mésice). Interakce: U pacientd s RS nebyly vedeny Zadné formalni studie lékovy’chinterakcispﬁ'pravkemza pouZit doporucené
davky. Vkontrolované klinické studii u pacientdl s RS nedavno éCenych interferonem beta a glatiramer acetatem bylo nutné écbu prerusit 28 dnd pred zahdjenim Léchy
pfipravkem. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku by mély béhem Lécebného cyklu a dale po dobu & mésict po jejim ukoncent dcinna antikoncepéni opateni.
Pripravek (ze podava tbéhem téhotenstvi pouze v pfipadg, Ze potencialni pfinos oddvodni moZné riziko pro plod. Onemocnéni Stitné Zldzy pFedstavuje u téhotnych Zen zvlaStni
riziko. Neni znamo, zda je alemtuzumab vyluovan do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloutit. Utinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje:
Nekteré z IAR (napf. zavrat) mohou do¢asné ovlivnit schopnost pacienta fidit a obsluhovat stroje a je treba dbat opatrnosti az do jejich odeznéni. NeZadouci uéinky: Infekce
hornich dychacich cest, infekce dolnich dychacich cest, herpes zoster, gastroenteritida, herpes labialis, oralni kandiddza, vulvovaginalni kandiddza, chfipka, usni infekce,
infekce moéovych cest, lymfopenie leukopenie lymfadenopatie syndrom uvolﬁova’m’cy okinu Basedowova choroba, hypertyredza, autoimunitnt tyreoidit ida hypo yreéza

vvvvvv

achykard|e bradykard|e palp| ace, zrudnu hypo enze, hypertenze dyspnoe kasel, ep|staxe orofaryngealm bolest, nauzea boles bfficha, zvracem prljem, dyspep5|e
stomatitida, koprivka, vyrazka, pruritus, erytém, ekchymaza, alopecie, hyperhidréza, akné, myalgie, svalova slabost, artralgie, bolest zad, bolest v konceting, svalové spazmy,
bolest krku, proteinurie, hematurie, menoragie, nepravidelna menstruace, pyrexie, Unava, hrudni diskomfort, tfesavka, bolest, periferni edém, astenie, chripkovité priznaky,
malatnost, bolest v misté infuze, kontuze. Méné Casté: zubni infekce, herpes genitalis, onychomykdza, imunitni trombocytopenickd purpura, trombocytopenie, snizeny
hemoglobin, snizeny hematokrit, deprese, smyslové poruchy, hyperestezie, konjunktivitida, pocit sevent hrdla, Skytavka, podrazdéniv krku, zacpa, gastroezofagealni reflux,
krvaceni z ddsni, dysfagie, zvySend aspartataminotransferdza, puchyre, nocni poty, cervikdlni dysplazie, amenorea, pokles télesné hmotnosti. Predavkovani: Antidotum pfi
preddvkovani neni zndmo. Lécha zahrnuje prferusent poddvani pFipravku a podpdrnou léchu. Doba pouzitelnosti a podminky pro uchovavani: Koncentrat: 3 roky, uchovavejte
v chladnicce (2-8 °C]. Chrafite pred mrazem. Nar'edény roztok: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevFeni pred pouZitim byla prokdzana po dobu 8 hodin pfi teploté 2-8 °C.
Z mikrobiologického hlediska ma byt priipravek pouZit okamzité. Druh obalu a obsah baleni: Pripravek je dodavan v Ciré 2ml sklenéné injekeni Lahvicce s butylovou gumovou
zatkou a hlintkovym tésnénim s plastovym odtrhavacim vickem. Velikosti baleni: krabicka s 1injekéni lahvickou. DrZitel rozhodnuti o registraci: Genzyme Therapeutics Ltd
4620 Kingsgate, Cascade Way, Oxford Business Park South, Oxford OX4 25U, Velka Britanie Registracni Cislo: EU/1/13/869/001 Datum revize textu: 21.6.2016

Pred pouZitim pfipravku se seznamte s Uplnou informaci o pripravku. Jen na [ékar'sky predpis s omezenim. Souhrn tdajli o pripravku obdrZite na adrese: sanofi-aventis, s.r.o.,
Evropska 846/1764, 160 00 Praha é, tel.: 233 086 111, fax: 233 086 222.

Urceno pro odbornou verejnost. Podrobné informace o tomto (&Civém pipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro (éCivé pFipravky na adrese
http://www.ema.europa.u.

Pripravek neni hrazen z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi.

Reference: 1. SPC Lemtrada, posledni revize textu 06/2016. 2. Coles AJ et al. Alemtuzumab for patients with relapsing multiple sclerosis after disease-modifying therapy:
arandomised controlled phase 3 trial. Lancet 2012; 380: 1829-39. 3. Cohen JA et al. Alemtuzumab versus interferon beta 1a as first-line treatment for patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis: a randomised controlled phase 3 trial. Lancet 2012; 380: 1819-28.
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alemtuzumab e-mail: cz-infosanofi.com
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Spanélska studie bezpeénosti
a snasenlivosti teriflunomidu u pacientt
s RS v klinické praxi
Kratkodobou Ucinnost, snasenlivost a bezpec-

nost teriflunomidu v klinické praxi hodnotila i ob-
servacni studie s 20 pacienty s RRRS, kteff zahjli
lécbu teriflunomidem ve Spanélsku. Po jednom
roce lécby teriflunomidem bylo 91,4% pacient(
bez relapsu a 90,3 % bez zhorseni disability.

Podle predndsky MUDr. Michala Dutka, Ph.D.

(. neurologickd klinika FN u sv. Anny, Brno)

Zkusenosti s léébou pacientu s RS
teriflunomidem a alemtuzumabem
ve FN Olomouc

Teriflunomid jako pohodIna tcinna
a bezpecna lécba u ceskych pacientt

Teriflunomid byl hodnocen v randomizova-
nych kontrolovanych studiich TEMSO a TOWER.
Prokdzal vyznamné snizenf progrese disability, ARR
i parametr(i na MR. Stavu bez aktivity onemocnéni
NEDA dosahlo 28,1 % pacienti Iécenych terifluno-
midem v davce 14 mg, 21,5% pacientd s davkou
7mg a pouze 14,3% pacientl s placebem.

Studif s teriflunomidem se zucastnila i FN
Olomouc. K 1. 5. 2017 bylo na tomto pracovisti
léceno teriflunomidem 63 pacientl (46 Zzen a 17
muz(), ztoho 21 pokracovalo v é¢bé ze studif
TEMSO a TOWER. U 42 pacient byl teriflunomid
nasazen po schvalenf Uhrady (Unor 2015), z nich
bylo 18 pfevedeno z jiného pfipravku a 24 pa-
cientl bylo bez predchozi 1é¢by. Pacienti pokry-
vajf Siroké vekové spektrum (rok narozeni 1950—
1999) a EDSS se pohybuje od 0 do 4,5. Vsichni
pacienti jsou dosud bez progrese onemocnént.

Teriflunomid je jediny peroralni 1€k v 1. linii
|é¢by RS. UzZivan( je velmi pohodIné, davkovani
je 1x denné, tablety jsou v malé krabi¢ce a nenf
nutno je uchovévat v lednici (snadné prenase-

www.neurologiepropraxi.cz

VYZNAM SPOLUPRACE AMBULANTNICH NEUROLOGU (

ni/cestovani) a neni nutna Uprava jidelnicku.
Teriflunomid nema podle vysledkl studif se
zvitaty vliv na fertilitu. U muzd je riziko embryo-
fetdInf toxicity povazovano za nizké. Podavani
teriflunomidu je ale kontraindikovano v tého-
tenstvi. Podavani v téhotenstvi mize podle vy-
sledkl studif se zvifaty zpUsobit zévazné vrozené
vady. Zeny ve fertilnim véku museji béhem lécby
teriflunomidem (a az do poklesu plazmatické
hladiny pod 0,02 mg/l) pouzivat U¢innou an-
tikoncepci. Plazmatické hladiny teriflunomidu
mohou byt >0,02mg/I prdmémé az osm me-
sic po vysazenf lécby. U Zzeny, kterd je téhotna
nebo planuje otéhotnénf, je mozna zrychlend
eliminacni procedura s cholestyraminem 8g
3x denné po dobu 11 dni nebo aktivniho uhli
50g 2x denné po dobu 11 dni. Poté je treba
ziskat 2x negativni vysledek plazmatické hladiny
teriflunomidu (<0,02 mg/I).

Prokazana ucinnost alemtuzumabu
v kazuistice z redlné praxe
(Lemtrada®,
Genzyme) byl hodnocen u pacient s RRRS
v klinickych studiich CAMMS223, CARE-MS |
a CARE-MS II. Ve studii CARE-MS Il u pacien-
th po relapsu pfi pfedchozi |é¢bé zajistil vy-
znamné snizenf ¢etnosti relapsti o 49 % a rizika

Alemtuzumab Sanofi

akumulace disability 0 42 % v porovnani se s.c.
interferonem f-1a (INF 3-1a). Lé¢ba alemtuzu-
mabem vedla dokonce ke zlepSeni preexis-
tujfci disability ve druhém roce (pokles EDSS
00,17 bodu v porovnani s narastem o 0,24
bodu u INF3-1a). Alemtuzumab vyznamneée
snizil také aktivitu vsech sledovanych para-
metrd na MR v porovnani s INF3-Ta (nové/
zvétseni T2 léze, Gd+ Iéze, T1 hypointenzni
léze, atrofie mozku, objem T2 |ézi). Podobné
ve studii CARE-MS | u dfive nelécenych paci-
entl vedl alemtuzumab k vyznamnému sni-

ZAZNELO NA XIV. SYMPOZIU PRAKTICKE NEUROLOGIE V BRNE

zeni ARR 0 55% v porovnani s INF3-1a. Mira
akumulace disability byla nevyznamné nizsi
nez u INF3-1a. Na MR redukoval alemtuzumab
vyskyt viech sledovanych parametr(i véetne
vyznamneé piiznivéjsiho Uc¢inku na atrofii moz-
ku, vyskyt novych/zvétsenych T2 Iézf a novych
Gd+ 1ézi v porovnani s INFB3-1a.

Kazuistika: 24letd Zena byla v ¢ervnu 2015 hos-
pitalizovana pro aseptickou virovou meningitidu.
Dalsi vysetfeni (MR mozku, zrakové evokované
potencidly a analyza likvoru) prokézala piftomnost
RS. Pacientka byla prelé¢ena methylprednisolo-
nem 5x1giv, s naslednou sestupnou davkou p.o.
kortikosteroidd. Pro diagnézu CIS jf byla nastavena
lé¢ba INFB-Ta 1x tydné i.m.V srpnu a fijnu 2015 se
ale u pacientky objevily parestezie, dysestezie/
hypestezie nejprve hornich, pak dolnich koncetin,
které byly léCeny kortikosteroidy. V listopadu 2015
doslo k paréze dolnich koncetin, internuklearnf
oftalmoparéze a centralni [ézi nervus facialis opét
s lé¢bou iv. kortikosteroidy. Kontrolni MR ukazalo
progresi velikosti i poctu lozisek i Gd+ Byla proto
provedena eskalace lé¢by na 2. liniia v lednu 2016
byl nasazen fingolimod. | pfi této lécbé pretrvavaly
ataky: v Unoru, bfeznu a dubnu 2016. Bylo zvazova-
no prevedeni na natalizumab, ale pro vysoky index
anti JCV protildtek a riziko rozvoje PML nebyla tato
terapie nasazena. Pacientka byla indikovana k lécbeé
alemtuzumabem. Prvni podani bylo odlozeno
pro protrahovany infekt hornich dychacich cest
a gastroenteritidu. Poté pacientka prodélala dalsf
ataku v zaff 2016.V fijnu 2016 byla nasazena terapie
alemtuzumabem. Od prvniho podani je pacientka
klinicky stabilni bez zndmek aktivity onemocnéni
na MR.V soucasné dobé mé dle objektivniho na-
lezu kvadrupyramidovy syndrom a hypestezie levé
dolni koncetiny, EDSS ¢ini 2,5.

Podle predndsky MUDr. Zuzany Matejcikové
(MS Centrum pii Neurologické klinice FN,
Olomouc)
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) NOVE LEKY V TERAPII ROZTROUSENE SKLEROZY

ZAZNELO NA XIV. SYMPOZIU PRAKTICKE NEUROLOGIE V BRNE

Nové léky v terapii roztrousené sklerézy

V poslednich letech zazivdme vyrazny pokrok v 16¢bé roztrousené sklerdzy. Snad kaZdy rok pfinese do armamentdria lékafti novy lék na lécbu tohoto onemocnéni.

V prosinci 2016 byla stanovena thrada nového piipravku, kterym je vysoce ddvkovany pegylovany interferon 3-1a (Plegridy®, Biogen) umozriujici ddvkovdni

Ix za 2 tydny, a na podzim 2017 se olekdvd stanoveni uhrady monoklondini protildtky daklizumabu (Zinbryta®, Biogen) s unikdtnim mechanizmem tcinku.

Obéma témto novym plipravkim byla vénovdna pfedndska na XIV. sympoziu praktické neurologie v Brné 18.-19. kvétna 2017.

Pegylovany interferon -1a
s davkovanim 1x za 2 tydny

Pegylace snizuje frekvenci davkovani
Interferon B-1a (INFB-1a) se v lé¢bé roztrou-
sené sklerézy (RS) uplathuje jiz fadu let. Jeho
nevyhodu, kterou predstavuje ¢asté s.c. poda-
vani, se pokusila prekonat spole¢nost Biogen,
kdyz vyvinula jeho pegylovanou formu. Také
s pegylaci ma medicina jiz fadu zkusenosti, od
roku 1990 se s dobrou snasenlivosti vyuziva jiz 10
pegylovanych pfipravkd. Pfi pegylaci se navédze
na uc¢innou latku molekula polyethylenglykolu
(PEG), ¢imz se celd molekula zvétsi a zpomali se
jeji glomeruldmifiltrace a tedy i rendlni clearance.
Pegylace prodluzuje polocas IéCiva a jeho expozi-
cipo jednotlivych davkach, coz umozriuje méné
Casté podavani. Pegylace také predstavuje jakysi
ochranny stit proti enzymtm, a tak zpomaluje
proteolytické stépeni Ucinné latky. Snizuje také
imunogenicitu, pravdépodobné diky odstinéni
antigennich determinant a horsimu rozeznavani
epitopu proteinu protilatky ze strany imunitniho
systému, coz vede k nizsf tvorbé neutralizacnich
protilatek. Pegylovany INF3-1a (PegINF) se podava

v subkutanniinjekci 1x za dva tydny. To vyznam-
né snizuje frekvenci aplikaci Iéku oproti stavajicim
piipravkdim s INF3-1a a zvysuje komfort pro paci-
enty v porovnani s intramuskularnim podanim.

Prokazana dlouhodoba Gcinnost s lepSimi
vysledky pfi ¢casném zahdajeni terapie
Pegylovany INFB3-1a byl hodnocen ve studii
faze Il ADVANCE. V této studii bylo randomizo-
vano 1516 pacientl k podavani PegINF v davce
125 ug 1x za Ctyfi tydny, 1x za dva tydny nebo
placeba. Po jednom roce byli i pacienti s pla-
cebem prevedeni na Ié¢bu PegINF v nékteré
z uvedenych dévek. Primérnim sledovanym
parametrem byl ro¢ni vyskyt relapsd (ARR).
Po jednom roce placebem kontrolované lé¢-
by PegINF bylo prokdzano vyznamné snizenf
ARR, a to 0 28 % pfi davkovani 1 za ctyfi tydny
(p =0,0114) a 0 36 % pfi davkovani 1x za dva
tydny (p = 0,0007). PegINF také snizil incidenci
potvrzené 12tydenni progrese disability o0 38 %
oproti placebu pfi obou rezimech déavkovani.
Incidence potvrzené 24tydenni disability byla
pfi davkovani PegINF 1x za dva tydny 0 33%
nizsi nez u placeba (bez statistické vyznamnos-

Obr. 1. Roc¢ni mira relapst pri lécbé daclizumabem a interferonem B-1a ve studii DECIDE
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ti) a pfi ddvkovani 1x za dva tydny o 54 % nizsi
nez u placeba (p = 0,0069). Vysledky magne-
tické rezonance (MR) ukdzaly vyznamné snizeni
poctu novych/nové zvétsenych T2 1ézf v po-
rovnani s placebem, a to u obou davkovani
PegINF, nicméné pfi podani 1x za dva tydny
bylo snizeni vyznamnéjsi (snizeni o0 67 % vs.
0 28% pfi podavani 1x za Ctyfi tydny). Pocet
aktivnich 1ézi snizil PegINF s ddvkovanim 1x
za dva tydny dokonce o0 86 % oproti placebu.
Zajimavy je i U¢inek na prevencirozvoje novych
T1 |ézi, které odpovidaji destrukci tkdné, tedy
neurodegeneraci. Tento efekt mUze byt dén
¢asnym protizanétlivym plsobenim. Vysledky
po dvou letech lécby, kdy jiz viichni pacienti
uzivali PegINF, ukédzaly vyznamné snizeni ARR
pfi casném nasazeni Ié¢by v porovnani se zaha-
jenim lécby az po jednom roce podavani pla-
ceba (snizeni ARR 0 37 % vs 0 17 %, p = 0,0209).

Bezpecnostni profil odpovida
interferondm 8

Profil nezadoucich Uc¢inkd pozorovanych
u PegINF odpovidal zndmému profilu bezpec-
nosti u B interferond v 16¢bé RS. Méné ¢asté byly
lokéIni reakce v misté vpichu (erytém, bolest, pru-
ritus), ¢astéji se objevila horecka a myalgie. Oba
rezimy byly dobrfe snaseny. Profil nezddoucich
Ucinkl i zavaznych nezadoucich ucinkd a preru-
senilécby byla u obou rezim davkovani PegINF
podobny. Dvouletd bezpecnost odpovidala vy-
sledkiim po prvnim roce lé¢by. Cetnost tvorby
neutralizacnich protildtek byla po jednom roce
nizka (<1 %) u obou déavkovacich rezimd pegINF.

PegINF je indikovan u pacientl s relaps-re-
mitentni RS v 1. linii 1é¢by a po klinicky izolo-
vaném syndromu. Je hrazen od prosince 2016
a k podéni se pouziva injektor na jedno pouziti,
jehoz vetsi velikost je vyhodou u pacientl s po-
ruchami jemné motoriky.

Daklizumab - nova monoklonalni
protilatka v Ié¢bé roztrousené
sklerézy

Jedineény mechanizmus ucinku

Pro roztrousenou sklerézu je charakte-
ristickd nerovnovaha mezi imunoregulac¢ni

www.neurologiepropraxi.cz



a prozanetlivou odpovédi. Monoklonalnf
protildtka daclizumab je zacilend na recep-
tor CD25 s vysokou afinitou a svoji vazbou
blokuje navédzani interleukinu-2 (IL-2), ktery je
hlavnim rbstovym faktorem T lymfocytd. Tim
dochazi ke zvyseni systémové dostupnosti
IL-2. Nasledkem je bunéc¢na expanze pfiroze-
nych zabije¢t CD56 (NK), které snizuji pocty
T-regulac¢nich lymfocytl a antigen prezentu-
jicich bunék, a také imunomodulace cestou
ovlivnénf cytokind, jako je interferon gamma
a interleukin 10. Pfedpokldda se, Ze tyto déje
zm{riuji imunopatologii v $edé i bilé hmo-
té mozkové, kterd je spojovana s klinickymi
projevy RS. Farmakologicky ucinek je rychly.
Receptory CD25 jsou po aplikaci daklizumabu
saturovany do osmi hodin, k vyznamnému
zvySeni CD56NK bunék dochazi do dvou tyd-
nG a k poklesu CD4 lymfocytl od prvniho
tydne (s maximem od druhého tydne). Tento
Ucinek pretrvava osm tydnl. Daklizumab se
podéavaé v s.c. injekci jednou meési¢né.

Ucinnost prokazana v porovnani
s placebem

Daklizumab byl hodnocen ve dvou vel-
kych studiich: SELECT kontrolované placebem,
a DECIDE, ve které byl porovndvan s i.m. inter-
feronem B-1a. Pfi klinickém vyvoji daklizumabu
byly prodlouzeny jiz studie faze Il, proto jsou
dnes k dispozicii vysledky dlouhodobého sle-
dovéni, které navic nadale probiha. Zakladnf
studie SELECT zahrnovala 621 pacientd, trvala
52 tydnU a daklizumab v ni byl podédvan v dav-
ce 150mg nebo 300 mg. Primarn{ sledovany
parametr, kterym byl ARR, snizil daklizumab
054% v porovnani s placebem, pficemz lep-
$f Ucinnosti bylo dosazeno s nizsi davkou.
Potvrzenou 12tydenni progresi disability sniZil
daklizumab o 54 % vice nez placebo, potvrze-
nou 24tydenni disabilitu o 57 % a pocet novych
lézi na MR 0 69 %.

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 2. 12tydenni a 24tydenni potvrzend disabilita pfi lécbé daclizumabem a interferonem B-1a ve

studii DECIDE
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Vyznamné vyssi tc¢innost v porovnani
s aktivni lé¢bou

V multicentrické dvojité zaslepené studii
DECIDE bylo 1841 pacientt randomizovano k po-
davéni daklizumabu 150 mg kazdé ctyfi tydny
nebo IFNB-1a po dobu 96-144 tydn(. Poté méli
pacienti moznost pokracovat v prodlouzent studie
v otevieném designu. Daklizumab zajistil vyznam-
né vétsi snizeni ARR v porovnani s aktivni lé¢bou,
ato 045% (p < 0,001) (obrazek 1). Vyznamné
také sniZilo riziko 12tydenni potvrzené progrese
disability (0 16%) i 24tydenni potvrzené progre-
se disability (0 27%) (obrdzek 2). V 96. tydnu byl
ve skupiné s daklizumabem vyskyt novych/nové
zvétsenych T2 ézi 0 54% nizsi nez u INF3-1a, gado-
byl ivyskyt T1 lézi. Predbéznd analyza prodlouze-
ni studie (EXTEND), kterd hodnoti dlouhodobou
ucinnost lécby daklizumabem, ukazala setrvalou
Ucinnost po dobu az 5 let a delsi dobu do vyskytu
prvniho relapsu nez pri léc¢hé INF3-1a.

Pfiznivy bezpecnostni profil
Prehled bezpecnosti ve studiich SELECT
a DECIDE ukazal srovnatelny celkovy vyskyt

nezaddoucich Ucinkl u daklizumabu, i.m. INF3-
Ta i placeba. Porovnani daklizumabu s INF3-1a
ukédzalo podobny vyskyt béznych infekci a bo-
lesti v misté vpichu. Pred lé¢bou daklizumabem
je tfeba vysetfit jaterni funkce, krevni obraz a pfi-
tomnost tuberkuldzy a pacienta nadale v tomto
smyslu sledovat.

Vysoce ucinna lé¢ba nabizejici nové
moznosti terapie RS

Evropskd agentura pro lécivé pripravky
pfi hodnoceni daklizumabu uvedla: ,...nada-
le zUstava nesplnénd lécebné potieba vyvoje
novych alternativnich moznosti vysoce Gcinné
lécby, u nichZ byla prokdzéna vyssi u¢innost
vzhledem k soucasnym standardlim péce
0 pacienty s roztrousenou sklerézou a které
nabizeji vyhody, co se tyce frekvence podévani
a jejichz rizika jsou zvladatelna. Daklizumab,
Uc¢innd latka pfipravku Zinbryta, s reverzibil-
nim mechanizmem Uc¢inku, pfinadsi Ucinnou
moznost terapie RS.”

Podle predndsky MUDr. Michala Dufka, Ph.D.
(I. neurologickd klinika FN u sv. Anny, Brno)

NEUROLOGIE PRO PRAXI 9
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Roztrousena skleréza - pacient a systém, pacient a lécba

Terapeutické moznosti u pacienty s roztrousenou sklerézou se za poslednich 15 let velmi rozsitily. Lé¢ba je zahajovdna jiz v ¢asnych stadiich onemocnént,

protoZe jiz tehdy probihd nevratné poskozeni nervové tkdané. Podminkou je véasnd diagnostika. Dostupnost Iékd ovliviiujicich onemocnéni (DMD) je

v Ceské republice na dobré drovni. Celkovy pocet pacientd lécenych DMD v roce 2016 byl 10 596. Snaha o vyvoj novych I€ki s cilenym mechanizmem

Ucinku a nizsim vyskytem nezddoucich prihod pokracuje. S novymi léky vsak pribyvaji i novd, méné castd, ale nékdy zdvaznd rizika. Ty kladou ndroky

na ostrazitost neurologa i spoluprdci ze strany pacienta. Rozsifujici se moznosti 1écby zddaji vétsi individualizaci terapeutickych postupd s ohledem na

mechanizmus ucinku, neZddouci tcinky, komorbidity a pfedchozi lé¢bu pacienta.

Pacient s roztrousenou sklerézou
v soucasném systému

Vcasna diagnostika RS

V poslednich letech pfines| vyzkum fadu no-
vych 1ékd pro terapii roztrousené sklerézy (RS).
Snaha se dnes zaméfuje na co nejcasnéjsi zaha-
jenilécby jiz po prvniatace, kdy je nejpifnosnéjsi.
Studie s DMD (interferon (3-1a, interferon 3-1b,
glatiramer acetat a terifunomid) prokézaly jedno-
znacny pifnos jiz po prvni atace onemocnéni (CIS
—klinicky izolovany syndrom) z hlediska oddalent
dalsi ataky a pfechodu do klinicky potvrzené RS.
Potreba vcasné diagnostiky RS, kterd z tohoto
pfistupu vyplyva, vedla nedavno ke tfem revizim
diagnostickych kritérii (McDonald, 2001; Polman,
2005; Polman, 2010). Dnes tvoti vice nez 90%
nové léc¢enych pacientt s RS pacienti s CIS.

Podminky zahajeni lécby RS Iéky
ovliviiujicimi onemocnéni

\/¢asnd diagnostika demyelinizacni pfihody
zahrnuje neurologické vysetieni, magnetickou
rezonanci (MR), vy3etreni likvoru a elektrofyziolo-
gii. Dostupnost vysetieni se zvysila, s vysledky MR
navic dnes umime lépe pracovat a lépe je vyuzivat.
Vyzetientlikvoru je v CR stéle standardem, byt jeho
negativni vysledek nevylouci RS. Je ale pifnosné
v diferencidlni diagnostice, kdy dovede vyloucit
jiné mozné priciny pacientovych obtizi. Pokud je
dolozena zanétliva aktivita (pritomnost oligoklonal-
nich past v likvoru nebo aktivniléze na MR), pacient
je prelécen iv. kortikosteroidy a je vyloucena jind
pficina obtiZf, jsou spinény Uhradové podminky
pro zahdjenf lécby DMD. Prelécent kortikosteroidy
by mélo byt provedeno co nejdfive, ndslednd DMD
lé¢ba by méla byt nasazena do ¢tyr tydnl od jejf
indikace. Nepreléceni ataky iv. kortikosteroidy je
jednak postup non lege artis, jednak nenf spinéna
jedna z podminek Uhrady ¢asné lécby.

Uhrada DMD u klinicky definitni RS pozaduje
vysokou aktivitu onemocnéni, kterou SUKL defi-
nuje jako dve prelécené ataky za rok. Neplati zde
jiz podminka pozitivity likvoru nebo pritomnosti
aktivniléze na MR. U pacientd mladsich 18 let ne-
nfv 1é¢bé RS dostatek studit. Dle SPC Ize od dvou
let véku podavat pouze interferon 3-1a 22 nebo

10 NEUROLOGIE PRO PRAXI

44ug 3x tydné a od 12 let pakinterferon 3-1ai 1b
nebo glatiramer acetdt v davce 20 mg/den scinj.

Eskalace lécby

Pfi intoleranci 1ékU neni problém prevést
pacienta na jiny pfipravek v ramci stejné linie.
PYi nedostate¢né Ucinnosti je namisté provést
eskalaci lé¢by. Pozdni eskalace je vyznamnym
prediktorem disability.

U vysoce aktivni nemoci je moznost pfesko-
¢it 1. linii 1é¢by a zahdjit 1é¢bu vysoce Ucinnymi
léky (1,5 linie - fingolimod, dimethylfumarat,
nebo 2 liniovymi léky — natalizumabem, pfipad-
né i alemtuzumabem - alespon dle plvodnich
Uhradovych podminek tohoto Iéku, v soucasné
dobé je Uhrada alemtuzumabu pozastavena
a pfipravuje se jejich Uprava).

Rada situaci, do kterych se v praxi dostavé-
me, nemd oporu v Uhradovych podminkach
DMD lékl a tak je stale Castéji nutné zadat o in-
dividudIni schvalenf revizni |ékafe, coz zvysuje
administrativn{ zatéz RS center.

Dostupnost péce
Stéle se zkvalithujici a komplexnéjsi péce
o pacienty s RS vedla ke vzniku specializovanych
RS center. Jejich dostupnost v rémci CRje dobré.
RS centra majf Siroké diagnostické i terapeutické
moznosti. Pacientdm pfi lé¢bé pomahaji také
pacientské organizace. DMD uZivalo v roce 2016
v CR 10596 pacient(i. Noveé lécenych pacient(
bylo ve stejném roce 1146 a pocet pacientd s es-
kalaci ¢inil 735. Dosavadni{ DMD jsou indikovany
k lé¢bé relaps-remitentni RS. Letosni rok zname-
na urcity milnik pro primarné progresivni RS,
nebot byl registrovany (zatim FDA) 1. 1ék, ktery
dokaze zmirnit pribéh této formy onemocnéni.
Podle predndsky MUDr. Michala Dufka, Ph.D.
(. neurologickd klinika FN u sv. Anny, Brno)

Lécba roztrousené sklerézy
ve 21. stoleti a jeji bezpecnost

Rozsifujici se moznosti [écby RS

V porovnani s obdobim pfed rokem 2000
se nabidka moznosti terapie RS znacné rozsifila.
V soucasné dobé se uplatriuje princip v¢asného

zahdjeni 1é¢by ihned po diagndze v dobé tera-
peutického okna pro Ucinnou terapii, kdy v pa-
togenezi prevlada zanét nad neurodegeneraci,
kterd prevazuje v pozdéjsich stadiich onemoc-
néni. DMD dostupné v CR zahrnujf interferon
B-1a, interferon 3-1b, pegylovany interferon (3-1a,
glatiramer acetét, terifunomid, dimethyl fumarat,
fingolimod, natalizumab a alemtuzumab. Podle
naslednosti rozlisSujeme indukeni terapii, kdy je
|é¢ba zahdjena Iékem s vysokou Ucinnostf s ci-
lem co nejvice od pocétku utlumit zénét v CNS,
s naslednym podavéanim léku zakladnf linie, a es-
kala¢ni terapii, kdy se lé¢ba zahajuje 1ékem 1. linie
a pfi nedostatecné ucinnost nasleduje dalsi linie.

Rizika lécby RS
U DMD 1. linie je vyskyt nezadoucich tcinkd

relativné astéjsi, jsou ale vétsinou nezévazné

a dobfe predvidatelné. U DMD 2. linie se neza-

douci ucinky vyskytuji méné casto, ale pokud

se objevi, mohou byt velmi zavazné. Jedna se

o laboratorni odchylky v krevnim obrazu, hod-

noty ukazujici na orgdnové abnormity (jater,

ledvin, stitné ZI&zy), rizika infekcf (respiracni, koz-
ni, PML...) nebo rozvoj jiného autoimunitniho

onemocnéni. Navic ne viechna rizika DMD 2.

linie jiz zndme.

Rizika spojend s DMD:

B fingolimod: elevace transaminaz, lymfope-
nie, bradykardie, makuldrni edém, hyperten-
ze, herpetickad infekce, teratogenicita,

B dimethyl fumarat: ndvaly horka, gastrointesti-
nalni obtize, infekce mocovych cest, proteinurie,

B teriflunomid: hepatopatie, leukopenie, hy-
pertenze, fidnuti vlasy, teratogenita,

B natalizumab: zavraté, nauzea, kopfivka
a vzacna progresivni multifokaini leukoen-
cefalopatie (PML — k bfeznu 2017 na celém
svété 714 pacientl s PML souvisejici s [é¢bou
natalizumabem), riziko vzplanuti choroby
po vysazeni po >24 davkach (i v gravidité),

B alemtuzumab: infuzni reakce, riziko infekcf
béhem 30 dn(, rozvoj dalsich autoimunit-
nich onemocnéni béhem ¢tyr let (trom-
bocytopenie, thyreoiditida, glomerulo-
nefritida), gravidita mozna Ctyfi mésice
po posledni infuzi.

www.neurologiepropraxi.cz
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Ikracendinformace o GILENYA 0,5 mg tvrdé tobolky

SloZeni: Jedna tvrd tobolka obsahuje 0,5 mg fingolimodum (ve formé hydrochloridu). Indikace: Pripravek Gilenya je indikovan v monoterapii jako Iééba modifikujic pribéh onemocnéni u vysoce aktivi relabujiciremitentni formy roztrousené sklerdzy
U ndsledujicich skupin dospélych pacientd: u pacient, kteff majf vysoce aktivni formu onemocnéni i pes tpinou a odpovidajicf terapii nejmeéné jednim chorobu modifikujicim Iékem nebo u pacientd s rychle progredujicf zavaznou relabujici-remitentni formou
roztrousené sklerdzy definovanou 2 nebo vice tézkymi relapsy béhem jednoho roku a s 1 nebo vice gadolinium enhancujici 6z na MRI mozku nebo s viznamné zviisenym vyskytem T2 Iézi ve srovnéni s predchozim vySetfenim MRI. Davkovani: Doporucend dévka je
jedna 0,5 mg tobolka podavand perordlng jednou denné. Pripravek Gilenya mize byt uzivan sjidlem nebo nalatno. Kontraindikace: Znmy syndrom imunodeficience. Pacienti se zvjSenym rizikem oportunnich infekci, véetn pacient se snizenou imunitou (véetné
téch, kiefi jsou v souciasné dobé na imunosupresivi [6Ehe nebo pacient( s imunitou oslabenou predchozimi terapiemi). Zévazné aktivni infekce, aktivni chronicke infekce (hepatitida, tuberkuldza). Zndme aktivni maligni onemocnéni. Tézkd porucha funkee jater
(Child-Pugh tfida C). Hypersenzitivita na lécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku. Zvdstni upozornéni/ varovani: Zahdjeni léchy vede k prechodnému zpomaleni srdecni frekvence. Vsichni pacienti musi mit provedeno EKG vySetfenia mit
zméten krevnitlak pred a 6 hodin po poddni pruni davky pripravku Gilenya. Vichni pacienti by méli byt monitorovani s ohledem na subjektivni a objektivni pfiznaky bradykardie po dobu 6 hodin s méFenim srdegni frekvence a krevniho tlaku kazdou hodinu. Pokud by
pacient béhem monitorovani po prni ddvce vyZadoval farmakologickou intervenci, je nutné zajistit monitorovani pres noc ve zdravotnickém zafizeni a je nutno po podénf druhé dévky pripravku Gilenya opakovat monitorovani. Je doporuteno totéZ monitorovénijako
po podani prvni dvky pfi zahdjeni6thy, pokud je I6cba prerusena: na 1 den nebo vice behem prunich 2 tydnii I66by, navice nez 7 dnibghem 3. a 4. tydne I6hy, navice nez 2 tydny po jednom mésici léchy. Pokud je preruseni I6cby kratsi nez uvedeno vyse, mize lécha
pokratovat nasledujict dévkou podle pldnu. S ohledem nariziko zavaznych poruch rytmu nesmi pripravek Gilenya uZivat pacienti s poruchami atrioventrikuldrniho vedeni. PredzahajemmIeuhyupamemusanamnezouvyznamnehukardlovaskularmhoonemnsnenlse
doporucuje konzultace kardiologa. Béhem 6cby je doporuceno pravideln kontrolovat krevni obraz, pntrechmesmmhapntenejmeneledenkratmcne aprovést kontrolu krevniho obrazuv pripads vjskytu znamek infekce. Je-1 absolutni poget lymfocyti <0,2x10%/
je tfebalécbu a do zotavenf prerusit. U pacientd bez protilétek proti VZV je pred zahdjenim Iécby doporucena vakeinace. *Po uvedenina trh byly hidSeny izolované pripady kryptokokove meningitidy. Pokud se poturdi diagndza kryptokokové meningitidy, fingolimod
mé byt vysazen a mé byt zahdjena vhodnd IéEba. " Makuldrni edém byl hidSen u 0,5 % pacienti Iégenych fingolimodem 0,5 mg. Po 3 - 4 mésicich od zahdjent Iéchy se doporutuje provést otni vySetieni. Je doporuteno monitorovat sérové hladiny jaternich
transamindz a bilirubinu ped zahédjenim I6cby addlev 1., 3., 6., 9. a 12. mésici terapie a pravidelné poté. Pfi opakovaném prikazu hodnot jaternich transaminaz nad bndsobek ULN by méla byt prerusena terapie pripravkem Gilenya. PFi prevadeniz jinych chorobu
modifikujicich Iékd na pfipravek Gilenya je nutné zvazit eliminaéni polocas a mechanismus pisobeni téchto latek, aby se zabrénilo aditivnim Ginkdm na imunitu za soutasné minimalizace rizika reaktivace choraby. Légbu pripravkem Gilenya Ize vétsinou zahdjit
bezprostiedné po vysazeniinterferonu nebo glatiramer acetdtu. U dimetylfumaratu je pred zah&jenim I6Eby pripravkem Gilenyanutnd dostatecné dlouhd washout perioda k normalizaci krevniho obrazu. Kvili moznym soub&znym Ggink(m na imunitu je pfi prevadéni
pacientl z natalizumabu nebo teriflunomidu na pripravek Gilenya nutnd obezretnost. Eliminace natalizumabu trvd obvykle 2 - 3 mésice od ukongeni Iéchy. Bez zrychlené eliminacni procedury mize eliminace teriflunomidu z plazmy trvat nékolik mésicd az 2 roky.
Zahdjeni Iécby ptipravkem Gilenya po prevedeniz alemtuzumabu se nedoporuguje, pokud prospéch z této 16y jasné nevyvaziriziko pro konkrétniho pacienta. V Klinickych studich i behem postmarketingového sledovani byla hiaseny vzacné pripady posteriorniho
reverzibilniho encefalopatického syndromu (PRES). Pokud existuje podezfent na PRES, je nutné prerusit Iégbu pFipravkem Gilenya. *U pacientii Iééenych pFipravkem Gilenya byl hiaSen karcinom bazélnich bungk. Pozornost viici koznim 6zim je zcela namists a pi
zahdjeni Iécby, nejdéle po roce od zahdjeni a ddle v rognich intervalech se doporucuje vyhodnoceni stavu pokozky oSetfujicim Iékarem s ohledem na Klinicky stav. Po uvedeni na trh byla hidSena pfi 16ghé fingolimodem progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML). Pred zahdjenim Iécby fingolimodem je nutné mit k dispozici MRI sken (ne starsi 3 mésic) jako referenci. Pokud je podezFeni na PML, musi byt MRI provedeno neprodlené k diagnostickym Gceltim a I6ba fingolimodem musf byt perusena do vylouceni
diagndzy PML.* Interakee: Antineoplasticka, imunosupresivi nebo imunomodulacnilégha by neméla byt soucasné s pripravkem Gilenya poddvana vzhledem k riziku aditivnich Gginkd naimunitni systém. Behem Iécby pripravkem Gilenya a aZ dva mésice po nfmize
byt vakcinace méné Gcinnd. PouZiti Zivych oslabenych vakein mize vést k riziku infeki a je teba se mu vyhnout. U pacient( 168enyich betablokatory nebo jinymi ltkami, které mohou snizovat srdecni frekvenci, jako napfiklad antiarytmika tidy la a lll, blokatory
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ltkami snizujicimi srdecni frekvenci. Je tfeba dbat opatrnosti u latek, které mohou inhibovat CYP3A4 (inhibitory proteaz, azolové antimykotika, nékteré makrolidy jako napfiklad klarithromycin nebo telithromycin). TEhotenstvi a kojeni: Bshem I6chy by pacientka
neméla otéhotnét a doporuCuje se aktivni antikoncepce. Pokud Zena otéhotni v prib&hu uzivni piipravku Gilenya, doporuCuje se Iéchu prerusit. S ohledem na moznost zdvaznych nezadoucich acinkd fingolimodu na kojené déti by nemély zeny 1é8ené pfipravkem
Gilenya kojit. Nezadouc dinky: Velmi casté: Chiipka, sinusitida, bolest hlavy, kasel, prijem, bolest zad, zvyieni jaternich enzymi (ALT, GGT, AST). Casté: *Karcinom bazalnich bunék ™, infekce herpetickym virem, bronchitida, gastroenteritida, tinea, lymfopenie,
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) ROZTROUSENA SKLEROZA - PACIENT A SYSTEM, PACIENT A LECBA

ZAZNELO NA XIV. SYMPOZIU PRAKTICKE NEUROLOGIE V BRNE

Pripady PML byly hlaseny ojedinéle i v pifpade
peroralnich DMD: fingolimod a dimethy! fumarat.

Individualizace terapie

I kdyZ jsou uvedend rizika novych a tcinnych
DMD vzacna, kladou néaroky na bdélost lékare
a spolupraci nemocného pfiléché. Pro neurologa
to znamend rozsifit své znalosti daleko za hranice

) TIRAZ

neurologie, uvazlivé hodnotit laboratornf odchyl-
ky a pfipadné organové komplikace lé¢by a pfi
indikaci kazdého léku neustale vyhodnocovat
pomér pifnosu a rizik, ktery je u kazdého pacienta
individuaini. Cim vice moznostf lécby RS soucasny
trh nabizf, tim vice musf byt Iécba individualizo-
vana. Lékar by mél vzit v ivahu Ucinnost jednot-
livych pfipravkd, ale i jejich bezpecnost, pravodnf

choroby a lé¢bu pacientd, pfedchozf podavanou
terapii RS a moZnost gravidity. DileZitym aspek-
tem je kvalita Zivota pacienta. Je tfeba vychazet
z faktu, ze RS neohrozuje pacienta akutné na zi-
voté a jeji terapie je dlouhodoba. Proto zde plati

zasada primum non nocere.
Podle pfedndsky MUDr. Pavla Hradilka, Ph.D.
(Neurologickd klinika FN Ostrava)
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) KYSELINA a-LIPOOVA V LECBE NEUROPATICKE BOLESTI

ZAZNELO NA XIV. SYMPOZIU PRAKTICKE NEUROLOGIE V BRNE

Kyselina a-lipoova v Ié¢bé neuropatické bolesti

Zajimavym pfispévkem tykajicim se Iécby neuropatické bolesti (NB) byla na XIV. sympoziu praktické neurologie predndska o kyseliné a-lipoové (ALA).

Jednim z nejuspésnéjsich pristupl v Iécbé NB je dnes kombinace Iéku s rdznymi mechanizmy uUcinku. ALA je antioxidant, ktery posiluje endogenni

v fadé studii a jeji i.v. ¢i p.o. poddni je spojeno se zmirnénim neuropatické bolesti. Je pfinosem zvidsté u nemocnych, ktefi netoleruji léky prvni volby,

nebo jsou na tuto terapii rezistentni. Kromé diabetické neuropatie se uplatriuje i u dalsich bolestivych stavd, jako je syndrom pdleni v ustech, syndrom

karpdiniho tunelu nebo chronické bolesti zad v téhotenstvi.

Neuropaticka bolest

NB vznika v pfimém ddsledku poskozeni nebo
onemocnéni somatosenzitivniho systému. Tento
typ bolesti nevyzaduje stimulaci nociceptord.
Deskriptory bolesti zahrnuji palivou bolest, bo-
lestivy chlad, pocit elektrickych vybojl, brnént,
mravenceni, tupost a svédeni. NB se vyskytuje asi
u 7-8% dospeélych trpicich chronickym bolestivym
syndromem. Zejména jde o chronickou bolest
bederni ¢asti zad, diabetickou neuropatii, posther-
petickou neuropatii a bolest po cévni mozkové pri-
hodé. NB se objevuje také u roztrousené sklerézy,
HIV polyneuropatie, poranéni michy ¢inddorovych
onemocnéni. Nej¢astéji md intenzitu >50% na VAS
a ma vyraznou afektivni slozku, kterd mdze vést az
k suicidiu. MdzZe jit o spontanni bolest (parestezie,
dysestezie, trvald paliva bolest, paroxyzmalni lami-
nujici bolest) nebo o bolest zavislou na stimulaci
(hyperalgezie, alodynie, opozdénou bolest, kon-
tralaterdIni bolest).

Uskali lééby neuropatické bolesti

Léky prvni volby u NB zahrnuji tricyklicka
antidepresiva (TCA) a antikonvulziva. Lé¢ba je
obtiznd, pfipravky je ¢asto nutné kombinovat
a Casto se objevuji nezaddouci Ucinky: u TCA an-
ticholinergni, antihistaminové ¢i antiadrenergni,
U gabapentinoidl ospalost, Unava, zavraté, in-
fekce dychacich cest, leukopenie, nechutenstvi,
agresivita, zmatenost aj.

Kyselina a-lipoova

V etiologii fady onemocnéni se uplatiuje
oxidativni stres. ALA mé silny antioxida¢ni poten-
cidl - aktivuje endogenni antioxida¢ni mecha-
nizmy, dale ma protizénétlivy ucinek (inhibice
IL-1, IL-6, TNF-a) a je koenzymem bunécného
energetického metabolizmu (zvyseni syntézy
ATP). Navic vykazuje vyborny pranik z cév do
nervoveé tkané a snizuje hladinu krevniho cukru.

Kyselina a-lipoova u diabetické
neuropatie

Jednim z onemocnéni, kde se oxidativ-
ni stres uplatiuje, je idiabetickd neuropatie.
Hyperglykemie vede ke zvysené tvorbé volnych
kyslikovych radikalt v mitochondriich, ¢imZ do-
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chézi k poskozovani endotelidlnich a nervovych
bunék. U diabetické neuropatie byly prokdzany
vyznamneé snizené bunécné i plazmatické kon-
centrace antioxidantd, zvlasté glutathionu, vi-
taminu C a vitaminu E. Bolest se u jednotlivych
typl diabetické neuropatie vyskytuje s rliznou
frekvenci. Prevalenci chronické neuropatické bo-
lesti udavaji razni autofi 16-26%. ALA mdze mit
jako silny antioxidant preventivnia lé¢ebny vliv na
diabetické mikro- a makrovaskuldrni komplikace.

Poslednf studie s ALA u diabetikd I. typu pro-
kédzaly normalizaci hladin pokrocilych produktd
glykace, preventivni Ucinek na hyperglykemif
indukované bunécné poskozeni (analgeticky
potencial) a zlepseni nervovych funkci (sni-
zeni neuronalni senzitivity selektivnf inhibici
kalciovych kandlt T typu). Ve srovnani s léky
1. volby pro NB vykazuje ALA minimalIni riziko
nezadoucich ucinkd. V metaanalyze zahrnujici
653 diabetikd 2. typu s klinicky manifestni pe-
riferni diabetickou neuropatif vedlo podavani
ALA v davce 100-1800mg/den iv. po dobu tff
tydnt nebo p.o. po dobu tif tydnl az Sesti mé-
sict ke klinicky relevantnimu poklesu intenzity
NB v préiméru o 50%. Klinicky Gcinek byl zjevny
jiz za 3-5 tydn(, efekt na autonomni neuropatii
byl pozorovan za 8-16 tydn.

Kyselina a-lipoova u dalSich
bolestivych stavi

ALA prokdzala v radé studif ic¢innost na
zmirnéni bolesti u vertebrogennich onemoc-
néni, napf. u chronickych bolesti kréni patefe
nebo u diskoradikalniho konfliktu. V obser-
vacnf studii u pacientll se syndromem karpal-
niho tunelu byl prokdzan vyznamny ucinek
ALA v davce 600 mg/den (¢asto v kombinaci
s vitaminy B) na zmirnéni bolesti a funkéni stav
(BostonCarpalTunnelQ-disability). Tato studie
déle ukdzala slibny efekt ALA v prevenci pro-
gresivni degenerace n. medianus a pfi podanf
pred a po chirurgickém vykonu rychlejsi zotave-
ni a synergicky Gcinek s analgetiky a fyzioterapi.

Kyselina a-lipoova v téhotenstvi
Pfinos ALA je mozné vyuzit i u téhotnych
Zen. Asi 49-56 % téhotnych trpf bolesti bederni

¢asti zad (vétSinou mezi 5. a 7. mésicem gravi-
dity), Casté jsou bolesti SI skloubeni a symfyzy.
Incidence syndromu karpélniho tunelu je u té-
hotnych 2-3x vyssi. Vétsina ekl v gravidité je
kontraindikovana, chirurgicky vykon rizikovy.
P¥i podavani ALA p.o. v davkach do 2400 mg/
den nebo do 600 mg/den iv. nebyly zachyceny
7adné nezddouci Ucinky. Gravidita neni absolut-
ni kontraindikaci podavani ALA. Modely u zvifat
dokonce prokazaly protektivni U¢inek ALA na
plod u diabeticek, alkoholi¢ek, nebo téhotnych
vystavenych toxickym latkdm, jako je dioxin.

Kyselina a-lipoova v praxi

Lécba ALA se zahajuje 10 iv. infuzemi
v davce 600 mg denné (Uhrada vdzana na
hospitalizaci) a poté nasleduje perordlnf lé¢ba
v ddvce 600 mg denné po dobu dvou mésica.
Randomizované klinické studie ukazuji pretrva-
vani ucinku po dobu az sedmi mésicl. Lécbu je
proto tfeba opakovat 2x rocné.

Kombinovany perordini pfipravek zahrnuje
ALA, vitamin E, selen, vitamin B,, kyselinu pan-
totenovou, niacin a vitaminy B, a B,. Pfipravek se
podava trvale v ddvce 300-500 mg/den.

Brnénské zkusenosti s kyselinou
a-lipoovou

V databazi brnénského pracovisté je 89 paci-
entl lécenych ALA, 17 z dGvodu syndromu pa-
leni v Ustech (burning mouth syndrome, BMS),
60 s diabetickou neuropatii (DN), 10 s posther-
petickou neuropatif (PHN) a 2 pfipady atypické
neuropatické bolesti souvisejici s borelidzou.
Terapeuticky rezim zahrnuje infuze ALA 600
mg/den po dobu 14 dnf (s pauzou na vikend)
a navazujici Ié¢bu kombinovanym pfipravkem
s ALA v ddvce 300-500 mg/den. U 8/17 pacientt
s BMS, 3/10 pacientd s PHN, 43/60 pacientd s DN
bylo po tfech mésicich lécby zjisténo snizenf
intenzity bolesti dle VAS 0 30-50 %. U dvou pa-
cientl s atypickou neuropatif souvisejici s neuro-
boreliézou byl tc¢inek kratkodoby a dosahl 30%
zmirnénf bolesti.

Podle predndsky MUDr. Lenky KlimeSové
(Centrum pro lécbu bolesti FN u sv. Anny, Brno)

www.neurologiepropraxi.cz
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) LECBA DEPRESE U PACIENTU SE SOMATICKYMI KOMORBIDITAMI

ZAZNELO NA XIV. SYMPOZIU PRAKTICKE NEUROLOGIE V BRNE

Lécba deprese u pacientti se somatickymi komorbiditami

Deprese je systémové onemocnéni casto provdzené somatickymi chorobami. Riziko vzniku velké depresivni poruchy je zvysené u osob s ischemickou

chorobou srdecni, cévni mozkovou piihodou (CMP), epilepsii, Alzheimerovou chorobou, diabetem 2. typu nebo onkologickym onemocnénim. Deprese

se vyskytuje i u fady neurologickych onemocnéni, jako je Parkinsonova choroba, demence nebo roztrousend skleréza. Pfitomnost deprese zhorsuje

progndzu téchto nemocnych. Zvysuje mortalitu pacient( s ICHS, s CMP, s malignimi nddory, u epilepsie zvySuje zdtéZ danou zdchvaty, u diabetik( vede

k casnéjsimu vyskytu cévnich komplikaci a v pfipadé infekce HIV urychluje progresi do vzniku onemocnéni AIDS.

Deprese a mortalita

Dénsk& populacni studie s vice nez péti mi-
liony osob ukazala, ze pacienti s depresi maji vice
nez dvojndsobnou mortalitu. U muz{ zkracuje
deprese Zivot prdmeérné o 14 let, u Zzen o 10 let
oproti populaci bez chronického onemocnéni.
Pacienti s depresi méli v této studii relativné vyssi
riziko Umrti z nepfirozenych pficin (napf. suicidium)
a absolutné vyssi riziko umrti z pfirozenych pficin.
Na druhé strané také plati, Ze piftomnost somatic-
kych chorob u pacientt s depresi patfi mezi para-
metry, které vyznamneé snizuji pravdépodobnost
dosazeni remise, a to 0 40% (p = 0,001).

Terapie deprese tedy mUze zna¢né zlepsit
prognézu pacientd s chronickym somatickym
onemocnenim. Klé¢bé deprese je k dispozici
celd fada antidepresiv rliznych tfid. Lisi se svou
Ucinnostf i rizikem nezadoucich Ucinkd. Sitova
metaanalyza a analyza nédkladové efektivity
antidepresiv nové generace publikovana v roce
2015 ukézala tfi antidepresiva s nejvyhodnéjsim
pomeérem mezi Ucinnostf (podil odpovédi na
|écbu a podil remisf) a bezpecnosti: agomelatin,
escitalopram, mitrazapin (obrazek 1).

Deprese a kardiovaskularni
onemocnéni

Mezi kardiovaskularnimi (KV) chorobami
a psychickymi potizemi existuje komplexnf
vztah. Psychosocialni faktory majf vliv na srdce
a cévy a KV systém naopak ovliviuje psychic-
ké funkce. Deprese mUze byt jak pricina, tak
nasledek somatického onemocnéni. KV one-
mocnén( jsou Casto provazena depresivni po-
ruchou a naopak pacienti s depresi majf vyss
nachylnost k depresi. Diagnosticka kritéria pro
depresi spliiuje 20 % pacientl s KV onemocné-
nim a pritomnost deprese zvysuje KV mortalitu
3,5-4x, je prediktorem progrese a horsi progno-
zy pacientd s KV onemocnénim. V nékterych pfi-
padech sdileji deprese a KV onemocnéni spolec-
né biologické mechanizmy, jako je autonomnf
dysregulace, metabolické zmény, poruchy osy
hypotalamus — hypofyza — nadledviny. Z faktord
Zivotniho stylu to maze byt koufeni, nedostatek
fyzické aktivity, strava, noncompliance. Nékteré
léky pouzivané u KV chorob mohou mit navic
depresogenni Ucinky (clonidin, digitalis, hydrala-
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Obr. 1. Pomér mezi icinnosti a bezpecnosti antidepresiv
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podle Khoo AL, Zhou HJTeng M, et al. Network meta-analysis and cost-effectiveness analysis of new generation

antidepressants.CNS Drugs 2015; 29(8): 695-712.

zin, propranolol, reserpin ¢i thiazidova diuretika).
Rizikové mohou byt i kombinace antidepresiv
s KV léky. Piikladem mUze byt bradykardizujicf
Ucinek SSRI a B-blokétor(, zvysené riziko krva-
cenf u kombinace SSRI s warfarinem/NSAID, ¢i
prodlouzeni intervalu QT na EKG pfi kombinaci
tricyklickych antidepresiv a antiarytmik I. tiidy
nebo amiodaronu. U citalopramu a escitalopra-
mu jsou dlkazy o prodlouzeni QT a riziku tor-
sades de pointes a toto riziko hrozi v urcitych
situacich i u dalsich antidepresiv.

Deprese a neurologicka
onemocnéni

Deprese u Parkinsonovy choroby

Podle mediciny zaloZené na dikazech je
k lé¢beé deprese u pacientd s Parkinsonovou
chorobou vhodné pouzit notriptylin, desipramin
a SSRI. Studie publikovand v roce 2015 pfinesla ta-
ké dtkazy o pfiznivém vlivu agomelatinu v 1é¢bé
deprese u téchto pacientt. Po 24 tydnech 1écby
mél agomelatin pfiznivy vliv na depresivn{ pi-
znaky, spanek, denni bdélost a motorické obtize.
Synergické plsobeni agomelatinu jako agonisty
melatoninovych receptord a souc¢asné jako anta-
gonisty 5-HT2C vede ke snizenému vyplavovani
glutamatu, disinhibici vyplaveni noradrenalinu
a dopaminu v prefrontdlnim kortexu a zvysenf
BDNF (brain-derived neurotrophic factor). To je
podkladem potlaceni negativnich pfiznakd de-
prese (depresivni ndlada, anxieta, oplostélost, se-
xualni dysfunkce) a posileni pozitivnich priznakd
(zdjem, potéseni, motivace, prozivani), ale také ke
Zlepseni paméti, uceni a pozornosti.

Deprese a cévni mozkové piihody

Mezi depresi a cévnimi mozkovymi piiho-
dami (CMP) existuje oboustranny vztah. Béhem
jednoho roku po CMP se u tfetiny pacientl roz-
vine deprese. Pfitomnost deprese vyznamné
zvysuje mortalitu pacientd s CMP a ma nepifi-
znivy vliv na jejich rehabilitaci. Nejvyssi troven
dikazl v 1é¢bé deprese u CMP ma pouze nor-
triptylin, Uroven dva citalopram, popf. amitripty-
lina trazodon. Tyto doporucené Iéky majf celou
fadu nezadoucich ucinkd a interakcf.

Zaveér

Nelécend deprese u somatickych onemoc-
néni zhorsuje progndzu, snizuje odpovéd na
lécbu i kvalitu Zivota pacientd a znamena vyssi
naklady na Iécbu. Antidepresiva mohou pfiznive
ovlivnit ndladu, anxietu, stres a bolest. Vedou
ke zmirnéni priznakl, omezuji systémovy do-
pad deprese a zlepsuji fungovani pacienta
i prognézu somatického onemocnéni. Je ale
tfeba posoudit i jejich bezpecnost, napf. kar-
diotoxicitu, prodlouzeni intervalu QT, vazokon-
strik¢ni/vazodilata¢ni plsobeni, autoimunitni
nezadouci Ucinky aj.,, a také interakce s Ié¢bou
daného somatického onemocnéni. Proto je
nutné volit antidepresivum individualné pro
konkrétniho pacienta. IdedIni antidepresivum
ma mit vysokou Uc¢innost, dobrou snasenlivost,
nizké riziko interakci a jednoduché déavkovani.
Neddvnd metaanalyza ukdzala nejlepsi pomeér
mezi Uc¢innosti a bezpecnosti u agomelatinu,

escitalopramu a mirtazapinu.
Podle predndsky doc. MUDr. Jitiho Masopusta, Ph.D.
(Psychiatrickd klinika FN Hradec Krdlové)

www.neurologiepropraxi.cz
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) LECBA SPASTICITY VYSOKYMI DAVKAMI BOTULOTOXINU A JE UCINNA A BEZPECNA

ZAZNELO NA XIV. SYMPOZIU PRAKTICKE NEUROLOGIE V BRNE

Lécba spasticity vysokymi davkami botulotoxinu A

je ucinna a bezpecna

Jedind predndska na XIV. sympoziu praktické neurologie vénovand botulotoxinu se zabyvala novymi dikazy o strukture a klinickém piinosu botulotoxinu.

Rada klinickych studii provedenych v poslednich deseti letech ovéfila G¢innost botulotoxinu A v Ié¢bé spasticity centrdini i spindini etiologie v empiricky

stanoveném ddvkovdni. Studie TOWER ukdzala, Ze pacienti toleruji ddvky incobotulinumtoxinu az trikrdt vyssi neZ jsou historicky doporucované. Tyto

ddvky jsou dle skdly REPAS (cinnéjsi neZ doposud pouzivané bez patrného zvyseni vyskytu nezddoucich tcinkd.

V roce 2015 byla podrobnéji
popsana struktura botulotoxint
Botulotoxiny jsou produkovany bakteriemi
jako multimerické komplexy toxinC se skupinou
4 netoxickych proteinC. Botulotoxin se vaZe na
axonalni membranu. Po vazbé je toxinovy kom-
plex internalizovén do cytoplazmy mechaniz-
mem endocytdzy. Dochazi k oddéleni lehkého
a tézkého retézce a lehky fetézec se stava aktiv-
nim — toxickym. Lehky fetézec "stfihd" proteiny
komplexu SNARE, které vdZou acetylcholinové
vezikuly k nesynaptické membrané. Vysledkem
je blokada uvolnéni acetylcholinu do synaptické
stérbiny. Osud tézkého fetézce nenif znam.

Ovérena klinicka ucinnost
a bezpecnost botulotoxinu

V letech 2006 az 2016 byla publikovéna
fada studif s botulotoxinem A kontrolovanych
placebem v lé¢bé fokdIni spasticity horni kon-
Cetiny po iktu. Pouze dvé studie byly vénovany
spasticité dolnf koncetiny. Tyto studie ovéfily
ucinnost a bezpecnost botulotoxinu A v klasic-
kém davkovant.

Navigovana aplikace
botulotoxinu

Dalsi prace prinesly dikazy o lepsi Ucinnosti
terapie botulotoxinem pfi pouziti navadécich
technik elektromyografie (EMG) a ultrasono-
grafie (UZ). Tento postup je pfinosny zejména
v pfipadé spasticky drobnych svald, kde umoz-
nuje cilenou aplikaci. Pfistroj pro EMG a UZ na-
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vigovanou aplikaci botulotoxinu je navic cenove
dobre dostupny.

Centralni ptisobeni
botulotoxinu

Spolu se schopnosti navodit periferni blo-
kddu uvolnéni acetylcholinu mé botulotoxin
pravdépodobné i piimy centrdlni Ucinek. Je
zfejmé dan mechanizmem retrogradniho axo-
nalniho transportu, ktery je schopen dosédhnout
aZ pfislusného misniho segmentu. Déle se mUze
sifit prostfednictvim Sedé hmoty misnina opac-
nou stranu mechanizmem zvanym transcytéza.
Nésledné je transportovan neurdlnimi cestami
do svall opacné poloviny téla, kde méze opét
vyvolat blokddu uvolnénf acetylcholinu.

Nepfimy centralni uc¢inek je dan patrné ovliv-
nénim intrafusalnich vidken svalovych vietének.
Jejich paralyza vede ke zméné propriocepce
a jeji modulace v senzomotorickém kortexu.
To nésledné méni aktivaci fady struktur v celé
senzomotorickeé siti.

Vyssi davky botulotoxinu jsou
ucinnéjsi a dobre tolerované

V soucasné dobé jsou na trhu tfi komer¢ni
pripravky s botulotoxinem k lécbé spasticky. Je
nutno je povazovat za odlisné léky s rozdilnymi
vlastnostmi. Tyto pffpravky jsou nezameénitelné
z ddvodu zcela odlisSného antigenniho profilu,
biologické sily i klinickych dlkazd.

Drivéjsi studie hodnotily Gc¢innost a bez-
pecnost botulotoxinu v davkach vychézejicich

z historickych doporuceni a zkusenosti. V po-
slednich osmi letech bylo ale empiricky opako-
vané zjisténo, ze pacienti tolerujf i vyrazné vyssi
davky, jejichz tc¢innost je vétsi a dlouhodobéj-
3i. Metaanalyza z roku 2015 zahrnovala osm
publikovanych otevienych studii s vysokymi
davkami botulotoxinu A.

K ovéreni této klinické zkusenosti byla ur¢ena
studie TOWER. Do této prospektivni titracnf studie
s jednim ramenem bylo zahrnuto 155 pacientd
s cerebralni spasticitou, u nichz byla patrna po-
treba Iécby davkami vyssimi, nez doporucuje
soucasny SPC incobotulinumtoxinu. Pacienti byli
sledovéni ve tfech cyklech trvajicich 12-16 tydnd.
Pred kazdym cyklem byla podana postupné se
zvysujici davka incobotulinumtoxinu 400, 600
a 800 m,j. Ucinnost byla hodnocena pomoci 3kél
REPAS (vychdzejici z Ashworthovy Skaly) a Skaly
GAS, bezpecnost podle dotazniku nezddoucich
Ucinkd a prftomnosti neutralizacnich protilatek
v séru. Vysledné primérné hodnoty 3kal se zvy-
Sovaly s kazdym zvysenim déavky. Primérny vy-
skyt nezadoucich ucinkd se vyznamné nemeénil
a nelisil se od frekvence uvédené v predchozich
publikovanych studiich s incobotulinumtoxinem.

Studie TOWER prinesla dtkaz, Ze 1é¢ba
koncetinové spasticity incobotulinumtoxinem
v davkach az dvojnasobnych ve srovnanf s do-
porucovanymi je U¢innéjsi nez doposud beézné
davky a je dobfe tolerovana.

Podle predndsky
prof. MUDr. Petra Kariovského, CSc.
(Neurologickd klinika LF UP a FN Olomouc)

www.neurologiepropraxi.cz
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z prostiredkd verejného zdravotniho pojisténi. Seznamte se prosim se Souhrnem Udajli o pripravku (SPC). Zastupce drzitele
rozhodnuti o registraci: Desitin Pharma spol. s r.o., Opletalova 25, 110 00 Praha 1, www.desitin.cz
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OBJEVTE PEGYLOVANY INTERFERON

OBJEVTE NOVE MOZNOSTI

PLEGRIDY je novy pegylovany interferon

pro 1é¢bu relaps-remitentni RS u dospélych pacientd’

U pripravku PLEGRIDY byla potvrzena dlouhodoba
uc¢innost po dobu az 4 let pri doporu¢eném davkovani

O -~

jedna subkutanni injekce

PLEGRIDY vyznamné snizuje rocni ¢etnost
relapst o 36% a vyznamné shizuje
progresi disability ve 24. tydnu
0 54% ve srovnani s placebem’

94 mikrogramd injekéni roztok v predpinéném peru. Plegridy 125 mikrogrami injekcni
roztok v predpInéném peru. SloZeni: Jedno 63/94/125mikrogramové predplnéné pero obsahuje
peginterferonum beta 1a 63/94/125 mikrogram@ v 0,5 ml injekéniho roztoku. Uplny seznam
pomocnych ldtek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Pfipravek Plegridy je indikovan
6Cbé dospélych pacientd s relabujici-remitujici roztrousenou sklerézou. Dévkovani a zpilisob
ani: Doporucend ddvka je 125 mikrogramt podanych subkutanné kazdé 2 tydny (14 dni). Je
doporucovano, aby pacienti zahjili 16¢bu 1. davkou 63 mikrogramd (den 0), ve 2. davce zvysili
na 94 mikrogram(i (den 14) a 3. ddvkou dosahli piné dévky 125 mikrogram(i (den 28), a potom
pokracovali s pInou davkou kazdé dva tydny (14 dni). Doporucuje se, aby zdravotnicky pracovnik
zacvicil pacienta ve spravné technice samostatného podani subkutédnni injekce za pouziti
predpInéného pera. Obvykld mista podénf subkutdnni injekce jsou bficho, paZe a stehno. Bezpec-
nostaucinnost pripravku Plegridy u détia dospivajicich ve véku 0 az 18 let s roztrouSenou sklerézou
nebyly stanoveny. PredpInénd pera jsou urcena pouze na jedno pouZiti. Kontraindikace: Hyper-
sensitivita na prirozeny nebo rekombinantni interferon beta nebo peginterferon nebo na kteroukoli
pomocnou latku tohoto pfipravku. Zahdjeni 1écby b&hem téhotenstvi. Pacienti se stavajici tézkou
depresi a/nebo sebevrazednymi myslenkami. Zvlastni upozornéni: Pripravek Plegridy mé byt
poddvan s opatrnosti u pacientli s depresivnim onemocnénim, zavaznou poruchou funkce ledvin
ajater, se zachvaty vanamnéze a u pacient lécenych antiepileptiky. Pokud se objevi zavazné hyper-
senzitivni reakce, peginterferon beta 1a ma byt vysazen. U pacienti Ié¢enych pripravkem Plegridy
byly pozorovany cytopenie, véetng vzacné zdvazné neutropenie a trombocytopenie. V souvislosti
s pripravky obsahujicimi interferon beta byly hidSeny pfipady trombotické mikroangiopatie (TMA)
projevujici se jako trombotickd trombocytopenicka purpura (TTP) nebo hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS), véetné fatalnich pripadi. Jestlize je diagnostikovana TMA, je tfeba okamzité za-
hajit 16Cbu (a zvazit vyménu plazmy), pficem? se doporucuje okamzité i
Plegridy. Behem 1écby pripravky obsahujicimi interferon beta byly hiasel
syndromu spojeného s rliznymi zékladnimi nefropatiemi. Je nutnd rychla Iécba nefrotického syn-
dromu a je treba zvazit ukonceni 16¢by pripravkem Plegridy. U pacientl uzivajicich interferon beta
bylo hldSeno zhorSenf srdecniho onemocnéni. Pacienti mohou proti pfipravku Plegridy vyvinout
protilatky. Interakce s jinymi léivymi pripravky: Se zvySenou pozornosti je tfeba postupovat
pii podévani pripravku Plegridy v kombinaci s IéCivymi piipravky, které maji izky terapeuticky
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index a jejichz clearance je ve vétsi mife zavisld na jaternim cytochromu P450. Fertilita, tého-
tenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat vhodnou antikoncepci. Pokud pacientka
otéhotni nebo pldnuje otéhotnét béhem pouZivani pripravku Plegridy, je zapotiebi zvdzit preruse-
ni 16cby. MlzZe existovat zvy$ené riziko samovolného potratu. Vzhledem k moznosti zavaznych
nezédoucich reakci u kojenych déti je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo I1éCbu pri-
pravkem Plegridy. Nejsou k dispozici Zadné tdaje o ucincich peginterferonu beta-1a na fertilitu
lidi. Uinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: NeZadouci pfihody souvisejici s CNS
spojené s uzivanim interferonu beta mohou ovlivnit schopnost pacientd fidit a obsluhovat stroje.
Nezadouci uéinky: Velmi Casté: bolest hlavy, bolest svali, bolest kloubd, chiipce podobné
piiznaky, horecka, zimnice, slabost; erytém, bolestivost a pruritus v misté poddni. Casté: nauzea,
Zvraceni, pruritus, hypertermie, bolest, zvySeni télesné teploty, zvySeni alanin aminostransfera-
zy, ZvySenf aspartat aminotransferdzy, zvySeni gama-glutamyl-transferdzy, snizeny hemoglobin,
snizeni poGtu bilych krvinek, deprese; otok, pocit tepla, hematom, vyrdzka, zdufeni, zména barvy
a zangt v misté podani. U pfipravkd s interferonem beta byly hlaseny pripady plicni arterialni
hypertenze (PAH). Pfedévkovani: V pripadé pfeddvkovani je mozné pacienta hospitalizovat,
aby mohl byt sledovén, a je tfeba podavat vhodnou podpirnou 1é6¢bu. Podminky uchovavani:
Uchovéveijte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte v ptivodnim obalu,
aby byl pripravek chrdngn pred svétlem. Baleni: Baleni k zahdjeni Iécby: 1 x 63mikrogramové
(1. davka) a 1 x 94mikrogramové (2. ddvka) predpinéné pero. Baleni k udrzovani é¢by: Pfed-
pInéna pera s obsahem 125 mikrogramil v baleni po 2 nebo 6 kusech. DrZitel rozhodnuti
o registraci: Biogen Idec Limited, Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY, Velkd Britanie. Reg. Gisla:
EU/1/14/934/002, EU/1/14/934/005. Zplisob thrady a vydeje: Vydej pfipravku je vazan na
Iékarsky predpis. Pfipravek je pIné hrazen z prostiedk( vefejného zdravotniho pojisténi jako zviast
(ictovany |é¢ivy pripravek (ZULP). Datum revize textu: 12/2016.

V' Tento IéCivy pripravek pod|éhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezfeni na nezadouci Ucinky.
Pred predepsanim léku se prosim seznamte s Gplnou informacf o pfipravku.

Reference:
1. SPC Plegridy




