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ABSTRAKTA { POZNAMKY
MEDICAMENTA NOVA

Medicamenta nova
garant doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D.
patek / 12. dubna 2019 / 9.05-10.00 hod.

Vyuziti inhibitora kontrolnich bodt imunitni
odpovédi v klinické onkologii

prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D.

Lékarska fakulta Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice Olomouc

I kdyZ je myslenka na vyuzitf imunitniho systému v 1é¢bé nddorovych onemocnéni stara vice nez
100 let, stala se imunoterapie soucasti rutinni klinické praxe teprve v poslednim desetileti. Vzestup
imunoterapie v poslednich letech je spojen s prichodem léciv inhibujicich kontrolni body imunitni
odpovédi (immune checkpoints). Inhibitory kontrolnich bod® imunitni odpovédi jsou monoklonélni
protilatky blokujici interakci mezi molekulami regulujicimi imunitni odpovéd na povrchu lymfocyt
a jejich ligandy pritomnymi v mikroprostfedi nadoru. V klinické praxi v souc¢asné dobé inhibitory
kontrolnich bodd imunitni odpovedi cili na dvé zakladni interakce, vazbu mezi molekulou CTLA-4
na povrchu lymfocytd a kostimula¢nimi molekulami a vazbu mezi receptorem PD-1 na povrchu
lymfocytl a jeho ligandem (PD-L1). Registrovany jsou v tento moment monoklondlni protildtka proti
CTLA-4 ipilimumab, monoklonélini protilatky proti PD-1 nivolumab a pembrolizumab a monoklonal-
ni protilatky proti PD-L1 atezolizumab, durvalumab a avelumab. Ucinnost téchto 1ékd byla nejprve
zkoumana u nadord zcela primarné rezistentnich na chemoterapii, maligniho melanomu a karcinomu
ledviny. U nemocnych s metastatickym malignim melanomem a metastatickym karcinomem ledvi-
ny jsou v souc¢asné dobé inhibitory kontrolnich bod’ imunitni odpovedi v podstaté nejucinnéjsimi
léky, pficemz nejvyssi ucinnosti je dosazeno pri kombinaci protilatky proti CTLA-4 a PD-1. Vyznamna
Ucinnost inhibitord kontrolnich bod imunitni odpovédi byla v3ak prokdzana u celého spektra dalsich
nadorovych onemocnéni, v¢etné karcinomu plic, karcinomd hlavy a krku, karcinomd vyvodnych
cest mocovych, karcinomu prsu i dal$ich malignich onemocnéni. Tyto monoklonalni protilatky jsou
Uc¢inné nejen v monoterapii, ale i v kombinaci s chemoterapii nebo s jinymi cilenymi Iéky. Nadéjné se
rovnéz jevi vysledky prokazujici U¢innost monoklonélnich protildtek proti kontrolnim bodlm imunitni
odpovédi v adjuvantni 1é¢bé po chirurgickém zékroku a v kombinaci s radioterapii.

Farmakoterapie v alergologii
garant doc. MUDr. Petr Cap, Ph.D.
patek / 12. dubna 2019 / 13.10-14.40 hod.

Nosni a inhala¢ni kortikosteroidy -

pozice v terapii a potencialni rizika

MUDr. Jifi Nevrlka

UPIRA, s.r. 0. (Uspé&$na péce o imunitu, respiraci a alergie), Brno

Kortikoidy, resp. glukokortikosteroidy (GKS), jsou predepisovany pro své Ucinky imunosupresivni,
antiproliferativni, protizanétlivé a antialergické. Jejich uzivani je obecné spojeno s obavou z nezédoucich
ucinkd raznych typd. Toto riziko zavisi obecné na délce uzivani GKS, velikosti dévky, zvolené molekule
a také na cesté podani téchto Iékd. Topicka cesta podani a charakter k ni vhodnych a aktualné pouzi-
vanych molekul umoZiuje v pfipadé inhalacnich kortikosteroidt (IKS) a nazélnich kortikosteroid (NKS)
nejenom cilené podani Ucinné latky, ale i vyraznou redukgi rizika potencidlnich nezaddoucich ucinkd.
Paradoxné se da az fici, ze v pripadé novejsich typl IKS a NKS jde o Iéky nejenom velmi Ucinné, ale i velmi
bezpetné, atoiv pfipadé dlouhodobého uzivani. Cilem prezentace je sezndmit posluchace s vysadni
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pozici, kterou maji v souladu s respektovanymi guidelines IKS v 1é¢bé prliduskového astmatu, resp. NKS
v |écbeé alergické, ale i nealergické rymy. Dalsim cilem je nastinit problematiku potencidlnich nezddoucich
Ucinkd terapie témito topickymi formami GKS. Autor pfi tom bude vychazet z korelace na zndmé data
o nezddoucich Ucincich systémove podavanych GKS a specidlné pojedna nejdiskutovanéjsi problémy,
a sice potencidlni rizika IKS ve vztahu k event. adrendini supresi, k poskozenf kosti a k infekcim a rizika
NKS ve vztahu k vzniku katarakty a glaukomu. ZvI&stnf pozornost bude priibézné vénovana moznostem
redukce rizika nezadoucich ucinkd pfi terapii IKS a NKS.

Antihistaminika v 1écbé alergickych onemocnéni
MUDr. Bozena Kalabusova
ALKLIMUN, s.r. 0., Pferov

Antihistaminka jsou latky, které blokuji U¢inek histaminu, a tudiz brani rozvoji téch projevt aler-
gické reakce, které jsou vyvoldny Ucinkem histaminu. Hlavnim mechanismem plsobeni modernich
H1 antihistaminik je reverzibilni blokdda receptoru H1, kterd branf vazbé tohoto mediatoru a nasled-
nému rozvoji jeho tkdriovych Gcinkl v misté probihajici reakce. Chemicky jsou H1 antihistaminika
stabilni aminy rozpustné v tucich.

Starsi antihistaminika se vyznacovala vétsinou kratkodobym pUsobenim a fadou nepfiznivych
nezadoucich Ucinkd zejména sedativnich a parasympatolytickych: nauzea, zvraceni, suchost v Ustech.
Mezi starsi antihistaminika fadime bisulepin, dimetinden, ketotifen, prometazon.

V soucasné dobé lécime alergické projevy zejména nesedativnimi antihistaminiky. Hovoffme
o antihistaminicich Il. generace a nejnovéjsi antihistaminika oznacujeme jako antihistaminika
s imunomodula¢nim Ucinkem. Tyto latky maji snizenou lipofilitu, do CNS pronikajf jen velmi ome-
zené a prakticky neovliviujf Zddné receptorové systémy v mozku. Na rozdil od prvni generace
antihistaminik potlacuji nejen ¢asnou fazi alergické reakce, ale mirné ovliviuji i jeji pozdni fazi.
Tlumi syntézu prostanglandint a leukotrient a snizuji expresi adhezivnich molekul na povrchu
bunék. Majf prodlouzeny Ucinek, vétsinou staci 1x denné 1 tbl. Mezi antihistaminika Il. generace
fadime cetirizin, loratadin, fexofenadin, rupatadin, bilastin, azelastin, olopatadin. Jako antihistaminika
s imunomodula¢nim Uc¢inkem oznacujeme levocetirizin a desloratadin,

Antihistaminika jsou indikovana k 1é¢bé alergické rymy, alergického zanétu spojivek, alergické
kopfivky. Maji nezastupitelnou Ulohu pfi lé¢eni priznakl potravinové, lékové alergie, ulevuji od
svédeéni pfi atopické i kontaktni dermatitidé. Jsou nedilnou soucasti pohotovostniho bali¢ku u pa-
cientd s alergii na hmyzf bodnuti. V doporuceni pro Ié¢bu praduskového astmatu antihistaminika
nejsou, ale az 80 % astmatikd ma alergickou rymu, kterou antihistaminiky 1é¢ime, preferujeme

antihistaminika s imunomodula¢nim ucinkem.

Interakce léciv
garant PharmDr. Josef Suchopar
patek / 12. dubna 2019 / 15.50-17.30 hod.

Lékové interakce napoji
PharmDr. Josef Suchopar
DrugAgency, a. s., Praha

Kazdy perordlné podany lék je nezbytné zapit. Vznika tak otdzka, jakym ndpojem a v jakém
mnozstvi se tak ma ucinit. Pfedné je nezbytné konstatovat, ze véechny klinické studie, jejichz cilem
je prikaz biologické dostupnosti nebo prikaz bioekvivalence lé¢iva, pouzivaji jako ndpoj voduy,
a to v mnozstvi, které je standardizovdno na 8 unci (tj. cca 240 ml).

Jiné ndpoje nez voda mohou s nékterymi Iéky az pfekvapivé vyznamné interagovat. Patrné

vSem jsou znamy interakce grapefruitové stavy, vétsina si také uvédomuje, Ze s nékterymi léky
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LIPERTANCE®

ATORVASTATIN/PERINDOPRIL ARGININ/AMLODIPIN

ZKRI_Z\CE,NI-'\ INFORMACE 0 PRIPRAVKU LIPERTANCE®10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg:

SLOZENI*: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg potahované tablety obsahuji 10 mg atorvastatine (ator)/5 mg perindopril
arginine (per)/5 mg amlodipine (amlo), 20 mg ator/5 mg per/5 mg amlo, 20 mg ator/10 mg per/5 mg amlo, 20 mg ator/10 mg per/10 mg amlo, 40 mg ator/10 mg per/10 mg amlo. Obsahuje laktdzu jako
pomocnou latku. INDIKACE*: Lécha esencidlni hypertenze a/nebo stabilni ischemické choroby srde¢ni ve spojeni s primarni hypercholesterolemn nebo smiSenou (kombinovanou) hyperlipidemi, jako sub-
stitucni terapie u_ dospélych pacientdl adekvatné kontrolovanych atorvastatinem, perindoprilem a amlodipinem poddvanych sou¢asné ve stejné ddvce, Jaka je obsazena v této kombinaci. DAVKOVANI
A ZPUSOB PODANi*: Obvykla davka je jedna tableta denné. Fixni kombinace neni vhodnd pro iniciélni I6Cbu. Je-li nutnd zména ddvkovani, titrace se md provadét s jednotlivymi slozkami. Starsf pacienti
a pacienti s poruchou funkce ledvin: |ze podavat pacientdm s clearance kreatininu > 60 mi/min, neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min, u téchto pacientti se doporucuje individudini
titrace davky s jednotlivymi slozkami. Pacienti s poruchou funkce jater: Pripravek mé byt poddvan s opatrnosti a je kontraindikovan u pacienti s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu. Pediatrickd popula-
ce. PouZziti u déti a dospivajicich se nedoporucuje. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na Iécivé Idtky, nebo na jiné ACE inhibitory, nebo derivéty dihydropyridinu, nebo na statiny nebo na kteroukoli pomoc-
nou ldtku, onemocnéni jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvavajici zvySeni sérovych aminotransferaz prevySujici 3ndsobek horni hranice normalnich hodnot, béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen ve
fertilnim véku, které nepouZzivaji vhodné antikoncepCni prostiedky (viz bod Tehotenstvi a kojeni*), zavaznd hypotenze, Sok (véetné kardiogenniho Soku), obstrukce vytokového traktu levé komory (napf. hyper-
trofickd obstrukéni kardiomyopatie a vysoky stupef stendzy aorty), hemodynamicky nestabilni srdeéni selhdni po akutnim infarktu myokardu, anamnéza angioneurotického edému (Quinckeho edém) souvi-
sejiciho s predchozi terapii ACE inhibitory, dédiény nebo idiopaticky angioneuroticky edém, soutasné uzivani s pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin
(GFR<60 ml/min/1,73 m?), soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem**, mimotéini Iécba vedouci ke kontaktu krve se zdporné nabitym povrchem (viz bod Interakce®)*, signifikantni bilaterdini stenéza
rendlni arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné fungujicf ledviny (viz bod Zvi&stni upozoméni)**. UPOZORNENI*: Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Viv na jtra: Vzhledem k obsahu ator-

vastatinu v pfipravku Lipertance maji byt pravidelng provadény jaterni testy. Pacienttim, u kterych se zjisti jakékoliv znamky nebo piiznaky jaterniho poskozeni, maji byt provedeny jaterni testy. Pacienti,
u kterych se objevi zvySeni aminotransferdz, musi byt sledovéani az do doby, neZ se hodnoty opét znormalizuji. Pokud pretrvavaji vice neZ trojndsobné zvySené hodnoty aminotransferdz nad horni hranici
normalnich hodnot, doporucuje se snizit davku atorvastatinu pomoci jednotlivych slozek nebo IéCbu atorvastatinem ukoncit. Pacienty, ktefi konzumuii velké mnoZstvi alkoholu a/nebo majf v anamnéze jater-
ni onemocnéni, je nutné 16¢it pripravkem Lipertance s opatrnosti. Vliv na kosterni svalstvo: Jsou-li hladiny CK vyznamné zvy$ené (> 5x ULN) oproti normainim hodnotam, Iécba nemé byt zahdjena. Lécha mé
byt pferusena, objevi-li se vyznamné zvySeni hladin CK (> 10x ULN), nebo je-li diagnostikovana, pripadné pfedpokladana rhabdomyolyza. Riziko rhabdomyolyzy je zvySené pfi soucasném podavani priprav-
ku Lipertance s urcitymi léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napf. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich protein(i (napf. cyklosporin, telithromycin, klarithromycin,
delavirdin, stiripentol, ketokonazol, atd.). Pripravek Lipertance se nesmi podavat soucasné se systémovou léchou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnli po ukonceni lécby kyselinou fusidovou vzhledem
k obsahu atorvastatinu. U pacientti, u kterych je systémové podéni kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu Iécby kyselinou fusidovou prerusit Iécba statinem. Intersticidini plicni onemoc-
néni: Pfi podezfeni na vznik intersticialniho plicniho onemocnéni u pacienta musf byt terapie pripravkem Lipertance prerusena. Diabetes mellitus: U diabetiki I6¢enych perordinimi antidiabetiky nebo inzulinem
méa byt v priibéhu prvnich mésich Icby peclivé sledovana glykemie. Pacienti se srde¢nim selhanim: maji byt [éceni s opatrnosti. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, rendlnich funkci, a drasliku je nutné
u pacienttl s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumova deplece nebo zavazna renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srdecnim selhénim (se soucasnou rendini insuficienci nebo
bez ni) nebo s ischemickou chorobou srdeéni nebo cerebrovaskuldrimi chorobami. Pfechodnd hypotenzni odpovéd nenf kontraindikaci pro podani dalSich davek, které mohou byt obvykle uZity bez obtizi,
jakmile po doplnéni objemu stoupne krevni tlak. Stendza aortéini a mitralni chlopné: Pripravek je kontraindikovan u pacientd se zévaznou obstrukci v oblasti vytokového traktu levé komory. Transplantace
ledvin: Nejsou zkusenosti s podavanim pfipravku pacientim po nedévno prodélané transplantaci ledvin. Renovaskuldrni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateralni stendzou rendlni arterie nebo stenézou
rendini arterie u jedné funguijici ledviny Iéceni inhibitory ACE, je zvySené riziko zdvazné hypotenze a rendiniho selhdni. Lécba diuretiky mize byt prispivajici faktor. Ztrata renalnich funkci se mize projevit
pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacientd s unilateralni stendzou renalni arterie**. Porucha funkce ledvin: monitorovani hladiny kreatininu a drasliku, individudini titrace davky s jednotlivymi
slozkami u pacientti s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacientli se stenézou rendini arterie bylo pozorovéno zvySeni sérovych koncentraci urey a kreatininu, u renovaskularni hypertenze je riziko zavazné
hypotenze a rendlni insuficience zvy$ené. Amlodipin Ize pouzivat u pacientli se selhanim ledvin v normalnich dévkéch. Amlodipin neni dialyzovatelny. U pacient(i na hemodialyze: dialyzovanych pomoci vyso-
ce propustnych membran byly zaznamenany anafylaktoidni reakce. Hypersenzitivita/angioedém: okamzité vysazeni Iéchy a zahdjeni monitorovani do Uplného vymizeni pfiznaki. Angioedém spojeny s otokem
hrtanu miiZe byt smrtelny. SoubéZné uZivani s inhibitory mTOR: zvySent rizika angioedému. Soucasné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano z diivodu zvy$eného rizika vzniku
angioedému. Poddvani sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po uZiti posledni davky perindoprilu. Pokud je 16¢ba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, Iécba perindoprilem nesmi byt zaha-
jena do 36 hodin po podani posledni davky sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivani jinych inhibitor( NEP (napf. racekadotrilu) a inhibitorti ACE miize také zvySit riziko angioedému. Pied zahajenim Iécby
inhibitory NEP (napf. racekadotrilu) u pacient(i uzivajicich perindopril je proto nutné peclivé zhodnocent piinosu a rizika**. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteind (LDL): vzacny vyskyt
Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakc, kterym Ize predejit docasnym vysazenim I6Cby pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: béhem desenzibilizaéni [écby jedem blanokfid-
lych (vCely, vosy), reakcim je mozné se vyhnout docasnym vysazenim I6Cby, nicméné se znovu objevily po netimysiné expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: Pripravek Lipertance mé
byt pouZivan s extrémni opatrnosti u pacient(i se systémovym onemocnénim pojiva (collagen vascular disease), u pacientll uZivajicich imunosupresivni [é¢bu, 1é¢bu alopurinolem nebo prokainamidem, do-
porucuje se periodické monitorovani poctu leukocytl a pacienti maji byt pouceni, aby hiasili jakékoli znamky infekce (napf. bolest v krku, horecku). Rasa: perindopril mize byt méné Gcinny na snizeni krev-
niho tlaku a méiZe vést k vy$$imu vyskytu angioedému u ¢ernoSskych pacientti ve srovnani s jinymi rasami. Kasel: ustupuje po ukonéeni lécby. Operace/anestezie: léCba by méla byt preruena jeden den
pred vykonem. Hyperkalemie: pravidelné monitorovani sérovych koncentraci drasliku u rendini insuficience, zhor§ené rendini funkce, véku (> 70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdecni dekom-
penzace, metabolické aciddzy a u soucasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych dopliik(i nebo nahrad soli s obsahem drasliku. Kombinace s lithiem: nedoporucuje se. Dualni blokada systému
renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): soucasné uzivani ACE inhibitord, blokator(i receptor(i pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutni
selhani ledvin). Dudini blokada RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory a blokdtory receptor( pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientli s diabetickou nefropatii. Primérni hyperaldos-
teronismus: Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni Ié¢bu piisobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pripravku nedoporucuje**.
Hladina sodiku: Lipertance obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tableté, to znamend, Ze je v podstaté ,bez sodiku“. Dédicné problémy s intoleranci galaktosy, vrozeny nedostatek laktdzy nebo ma-
labsorpce glukosy a galaktosy: pFipravek by nemél byt uzivan. INTERAKCE*: Kontraindikace: Aliskiren, mimotéIni IéCba**, sakubitril/valsartan**. Nedoporucované kombinace: Silng inhibitory CYP3A4, sou-
¢asna Iécba ACE inhibitorem a blokdtorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol)**, draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spiro-
nolakton), soli drasliku, dantrolen (inflze), grapefruit nebo grapefruitovd Stava. Kombinace vyzadujici zviaStni opatrnost: Induktory a stfedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidovd,
gemfibrozil / derivéty kyseliny fibrové, inhibitory transportnich proteinG, warfarin, antidiabetika (inzuliny, peroraini antidiabetika), baklofen, nesteroidni antiflogistika (NSAID) (véetné kyseliny acetylsalicylové
>3 g/den), racekadotril, inhibitory mTOR (nap. sirolimus, everolimus, temsirolimus). Kombinace vyZaduijici urcitou opatrnost: kolchicin, kolestipol, peroraini kontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, si-
tagliptin, vildagliptin), sympatomimetika, tricyclicka antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika, zlato, digoxin, atorvastatin, warfarin, cyklosporin, takrolimus, plisobeni inhibitord rapamycinu (mMTOR)**, antihy-

pertenziva a vasodilatancia. TEHOTENSTVI A KOJENI*: Pripravek Lipertance je kontraindikovdn béhem téhotenstvi a kojeni. FERTILITA*: U nékterych pacienti Iecenych blokatory kalcmvych kanald byly
zaznamenany reverzibilni biochemické zmény na hlavové Casti spermatozoi. UCINKY NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Schopnost reagovat miize byt naruSena pfi zavrati, bolesti hlavy,
Uinavé nebo nauzee. Opatrost je zapotfebi zejména na zaCatku léchy. NEZADOUCH UCINKY*: Velmi Gasté: edém. Casté: nazofaryngitida hypersenzitivita, hyperglykemie, somnolence, zavrat, bolest hlavy,
dysgeuzie, parestezie, vertigo, porucha zraku, diplopie tinitus, palpitace, hypotenze (a U€inky spojené s hypotenzi), z&ervenani, faryngolaryngedlni bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest
horni a dolni Gasti bicha, dyspepsie, priijem, zacpa, zmény zplsobu ve vyprazdriovani stolice, flatulence, vyrézka, pruritus, otok kloubtl, otok kotnik(i, bolest koncetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie,
bolest zad, astenie, tnava, periferni edém, abnormalini vysledky testi jaternich funkci, zvy$end hladina kreatinfosfokindzy v krvi. Méné Casté: rinitida, eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie
reverzibilni pfi ukonceni 16¢by, anorexie, insomnie, zmény nalad (véetné tizkosti), poruchy spanku, deprese, noéni mry, ties, synkopa, hypoestezie, amnezie, arytmie (véetné bradykardie, ventrikularni tachy-
kardie a fibrilace sini) rozmazané vidéni, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v tstech, pankreatitida, fihdni, hepatitida cytolytickd nebo cholestaticka, kopfivka, purpura, zména zbarveni kize,
hyperhidréza, exantém, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest Sije, svalové slabost, poruchy moceni, noéni moceni, polakisurie, rendini selhani, erektilni dysfunkce, gynekomastie,
bolest na hrudi, bolest, malétnost, periferni otok, pyrexie, zvySend hladina urey a kreatininu v krvi, zvySeni télesné hmotnosti, pozitivni ndlez leukocytd v modi, snizeni télesné hmotnosti, pad. Vzacné: trom-
bocytopenie, stavy zmatenosti, periferni neuropatie, cholestdza, zhorseni psoriazy, Stevens-Johnsoniv syndrom, toxické epidermaini nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza,
tendonopatie (nékdy komplikovany rupturou), vzestup jaternich enzymd, zvySend hladina bilirubinu v krvi. Velmi vzécné: leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo pancytopenie, hemolytické anemie
u pacientt s vrozenym deficitem G-6PDH, sniZeni hladiny hemoglobinu a hematokritu, anafylaxe, hypertonie, ztréta sluchu, infarkt myokardu, sekundarné k nadmérmé hypotenzi u vysoce rizikovych pacientt,
angina pectoris, cévni mozkova piihoda mozna sekundarmé k nadmeérmé hypotenzi u vysoce rizikovych pacientt, eosinofilni pneumonie, gastritida, gingivaini hyperplazie, Zloutenka, jaterni selhani, exfoliativ-

ni dermatitida, akutni rendini selhani. Neni zndmo: imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie extrapyramidova porucha (extrapyramidovy syndrom). U jinych inhibitor(i ACE byly hlaseny pipady SIADH
(syndrom nepfimérené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Ize povazovat za velmi vzécnou, ale moZnou komplikaci spojenou s lécbou inhibitory ACE, vCetné perindoprilu. PREDAVKOVANi*. FAR-
MAKOLOGICKE VLASTNOSTI*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje an-

giotensin | na vazokonstriktor angiotensin II. Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych jontdl (blokétor pomalych kanéli nebo antagonista kalciovych iont), ktery inhibuje transmembranovy transport
kalciovych ionti do srdecnich bunék a bunék hladkého svalstva cévnich stén. UCHOVAVANI: Uchovavejte v dobe uzaviené tubé, aby byl pripravek chranén ped vihkosti. VELIKOST BALENi: 30 nebo 90
(3 obaly na tablety po 30 tabletach) potahovanych tablet Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg. DRZITEL ROZHODNUTI
0 REGISTRACI: LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex France. RegistraCni Cislo: Lipertance 10 mg/6 mg/6 mg: 58/428/15-C, Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg: 58/429/15-C,
Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg: 58/430/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg: 58/431/15-C, Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg: 58/432/15-C. DATUM POSLEDNi REVIZE TEXTU: 28. 9. 2018. Pred
predepsanim piipravk( si prectéte Souhrn tdajli o pripravku. Pfipravky jsou k dispozici v Iékarnach na Iékar'sky predpis. Pripravky jsou ¢astecné hrazeny z prostredkil vefejného zdravotniho pojisténi, viz Se-
znam cen a Uhrad IéCivych pripravk{: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. DalSi informace na adrese: Servier, s. 1. 0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel:
222118111, www.servier.cz

* —
* pro tplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn Udaji o pipravku
**ysimnéte si prosim zmén v informaci o lécivém pripravku Lipertance
—= SERVIER
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vyznamneé interaguje mléko. Uz mélokdo ale vi, Ze obdobné zavazné Iékové interakce mohou
poskytovat pomerancova Stava, jablecny most, brusinkova stava, cerny a zejména zeleny caj, ¢aj
rooibos nebo sycené napoje typu Coca-cola.

Tyto lékové interakce maji rlizné mechanismy a vedou k raznym dusledkim. Grapefruitova Stava
nebo stava z pomela nebo Sevilskych pomerancd obsahuiji latky (napf. naringin), které inhibuji meta-
bolismus 1€kt na CYP3A4. Proto tyto ndpoje interaguiji se substraty CYP3A4, napt. simvastatinem, a to
tak vyznamné, Ze mohou zvysit expozici simvastatinu az 14ndsobné. Zeleny ¢aj nebo i pomerancova
Stava Ci jable¢ny most obsahuiji latky (napr. epigalokatechin-galat, respektive hesperetin), které blokuji
transportni systém OATP1A2, ktery zajistuje vstiebavani léCiv vystupuijicich jako anionty, napf: 3-blokétord
nebo inhibitor( tyrosinkindz. Zeleny ¢aj tak snizuje vstfebavani nadololu o 85 %, fexofenadinu o 66 %
nebo lapatinibu o 74 %. Pomerancova stava stejnym mechanismem snizuje vstiebavani aliskirenu o 62 %,
fexofenadinu 0 69 % nebo celiprololu o 83 %. Viysoce sycené napoje typu Coca-cola obsahuif kyselinu
fosfore¢nou (E338), kterd okyseluje Zaludecni stavy a soucasné se eliminuje ledvinami a okyseluje moc
a soucasné Coca-cola zvysuje vstiebavan( 1éCiv Spatné rozpustnych pfi neutralnim pH (napf. itrakonazol
nebo vorikonazol) nebo zpomaluje eliminaci zasaditych 1é¢iv vyluc¢ovanych moci (napf. methotrexat).

Vybrané kazuistiky Iékovych interakci peroralnich antikoagulancii
MUDr. Michal Prokes
DrugAgency, a. s., Praha

Antikoagulac¢nf [é¢ba, pokud je spravné indikovand, zachranuje Zivoty tisicim pacientd, kteff by
jinak zemfeli na tromboembolickou komplikaci. Warfarin je 1ék s izkym terapeutickym oknem, jeho
Ucinnost podléha fadé vnitinich i vnéjsich vlivd veetné Iékovych interakci a je tieba ji pravidelné
kontrolovat. Pifma ordlnf antikoagulancia jsou bezpecnéjsi, jejich Ucinek viak také mize byt ovlivnén
nékterymi lékovymi interakcemi, aviak (na rozdil od warfarinu) jejich skute¢ny Ucinek nelze rutinné
meérit. V prvé kazuistice popisujeme pfipad warfarinizované pacientky (1), u které pfechodem z ator-
vastatinu na simvastatin doslo k vyraznému zvyseni U¢inku warfarinu, divodem byl zfejmé geneticky
polymorfismus CYP2C9*3. Dale popisujeme pfipad muze (2) dlouhodobé Ié¢eného karbamazepinem,
unéhoz byla béZné doporucovana davka dabigatranu nelcinna, posléze byla vytitrovana Ucinna davka
dabigatranu 150 mg 3x denné. TyZ autor popisuje pfipad 66leté Zeny lé¢ené karbamazepinem, u které
bylo podévéni dabigatranu v béznych davkach neticinné, musela byt pfevedena zpét na warfarin. Ve
Ctvrté kazuistice popisujeme pfipad muze lé¢eného ACE-inhibitorem a dabigatranem (3), u néhoz
po zahdjeni podavani spironolaktonu doslo k velké krvacivé ptihodé. Nakonec popisujeme piipad
80letého muze lé¢eného dabigatranem 110 mg 2x denné, u kterého zahajeni podavani klarithromy-
cinu zpUsobilo velkou krvacivou pifhodu s fatalnim zakoncenim (4). Na zavér je tieba upozornit, ze
podobné interakce Ize ocekavat u viech DOAC, nebot jejich interakéni potencidl nenfv zésadé odlisny.

LITERATURA

1. Westergren T et al: Probable warfarin-simvastatin interaction. Ann Pharmacother 2007; 41: 1292-1295

2. Laureano M et al: Am J Med 2016; 129: e247-8 doi: 10.1016/j.amjmed.2016. 06. 017. Epub 2016 Jul 9.

3. Andreev DA et al: Kardiologiia 2013; 53(3): 94-96

4. Krizkova J: Klinicky vyznamné Iékové interakce antibiotik, in: XXII pracovni den klinické farmacie, 1. 6. 2018, Lékaisky diim
v Praze.

Novinky v oblasti lékovych interakci
PharmDr. Josef Suchopar
DrugAgency, a. s., Praha

Novinek v oblasti Iékovych interakcf je opravdu mnoho, a to jak po strance odbornych publikaci,
tak i po strance fungovani zdravotnictvi. Jednou z novinek je tdaj VIady CR, kterd do divodové
zpravy k ndvrhu novely zékona, ktery ma umoznit funkce pacientského Iékového zaznamu, uvedla,

e pouze naklady spojené s duplicitami pfedstavuiji v CR ro¢né stovky miliont K. Po jednani viady
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na tiskové konferenci pak bylo panem ministrem uvedeno, Zze ro¢né v CR v disledku lékovych
interakci je hospitalizovano vice nez 6000 pacientl, a dokonce 200 jich umird. Dalsi obdobnou
novinkou je projekt snizeni poctu medical errors, ktery vyhlasila v inoru 2017 WHO, pficemz CR
se k tomuto projektu nepfipojila, ackoliv WHO uvédi, ze dlsledky medical errors ¢ini ve finan¢nim
vyjadreni kolem 1 %, coz vzhledem k rozpoctu ve vysi 300 mid. K&, predstavuje v CR ro¢nf ¢astku
3 mld. K¢, nehledé na utrpeni pacient(.

Z odborné literatury pak k novinkdm patfi velmi vyznamné zvyseni expozice rosuvastatinu pfi
jeho kombinaci s nékterymi antivirotiky proti hepatitidé typu C, napf. elbasvir/grazoprevir zvysuje
expozici rosuvastatinu o 449 %, faldaprevir o 1453 %, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir o 613 %, so-
fosbuvir/ledipasvir o 1670 %, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir o 1788 %. Takova zvy3eni vyZaduiji
mimoradny pfistup, tj. tyto kombinace jsou obvykle kontraindikované, nebot problém nelze vyresit
redukci davky. Dalsi novinkou jsou neddvno publikované lékové interakce klopidogrelu, jehoz Ucinek
zvysuje napt. tfezalka teckovana, jejiz podavani zvysuje tvorbu aktivniho metabolitu klopidogrelu.
Soucasné se ukazuje, ze klopidogrel mdze byt Iékem, ktery brani metabolismu repaglinidu a dalsich
substratt CYP2C8. Daldi novinkou jsou nové latky obsazené v potravinovych doplrcich, napf. kyse-
lina levomefolinova, které ale mohou zasadnim zpdsobem ovlivnit terapii methotrexatem, coz by
patrné nikdo u potravinového doplhku necekal. Posledni novinkou jsou interakce superpotravin
a rostlinné mediciny. Napt. gvajava hruskova (Psidium guajava) nebo kustovnice ¢inska (Lycium
barbarum), pfipadné zastupci tradi¢ni ¢inské mediciny, jako je dymnivka (Corydalis decumbens)
nebo rozchodnice rizova (Rhodolia rosea).

Aktuality: interakce gliflozinu
MUDr. Michal Prokes
DrugAgency, a. s., Praha

V soucasné dobé prozivame revoluci v 1é¢bé diabetes mellitus 2. typu (DM2), nebot mame k dis-
pozici léky, které zésadnim zplsobem priznivé ovliviuji kompenzaci diabetu. Glifloziny, které jsou
inhibitory transportéru SGLT2 (a tim vyplavuji z organismu 60-70 gramu cukru denné) kromé toho
také snizuji vyskyt kardiovaskuldrmich komplikaci, snizujf celkovou mortalitu a zpomaluji progresi dia-
betické nefropatie a zabraruji vzniku akutniho poskozeni ledvin (1). Mechanismus takového plsobent
nebyl dosud zcela objasnén, ziejmé se na ném podili efekt osmotické diurézy. Pfi souhte nepfiznivych
okolnosti vsak mlze tim samym mechanismem dojit akutnimu poskozeni ledvin, zejména pokud pa-
cient uzivd inhibitory renin-angiotenzinového systému (ACE-I nebo ABR), klasicka diuretika a NSA. Byla
publikovéna série sedmi kazuistik takovych pithod, které byly v¢as diagnostikovany, léky byly vysazeny
a pacienti se zotavili (2). Je vsak tfeba upozornit, ze diabetici s DM2 Casto uzivaji také metformin, ktery
se muze pfi poskozen ledvin v organismu kumulovat a nasledné zpUsobit laktdtovou acidézu, coz
je potencidlné fataini prihoda. U vétsiny pacientl ovéem prevazuje nefroprotektivni viiv SGLT2 (3).
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Farmacie ve svéteé
patek / 12. dubna 2019 / 17.30-18.00 hod.

Lékarnik bez hranic v Jiznim Sudanu a Bangladési
PharmDr. Stanislav Havlicek
Lékari bez hranic

Sdileni zkuSenosti z poskytovan( |ékdrenské péce v jiné spoleCenské kultufe a bez zazemi
evropskych standard(l zdsobovan.

Poskytovani Iékarenské péce v krizové situaci vas mize pfipravit na véalecny konflikt stejné jako
na stoletou vodu. Jak se Zije a pomaha bez elektfiny, bez vody, kanalizace. Jak se pracuje v prostfed,
kde je nedostatek UpIné vieho, snad s vyjimkou lidi. Ve sdélenf se pokusim pfibliZit pribéh mise,
ve které mé lékdrnik dohled i nad osetfenim masového hrobu.

Také, Ze domaci zkuSenosti s terapif civilizacnich onemocnéni nemusi byt dostatec¢né v prostied
nemoci pfevazné tropickych a jak probiha zavadéni standardd lékdrenské péce v oblastech spise
nestandardnich.

Pokroky ve farmacii
garant PharmDr. Pavel Grodza
sobota / 13. dubna 2019 / 9.00-10.40 hod.

Inhibitory kinaz v klinické praxi - vliv etnicity
PharmDr. Tomas Pavlik
Lékarna Thomayerovy nemocnice, Praha

Od registrace prvniho inhibitoru kindz, imatinibu, uplyne v letodnim roce jiz 18 let. Paleta Iéciv,
ovliviujicich bunéc¢nou signalizaci, se neustéle a dynamicky rozsituje. Ke konci roku 2018 jiz bylo
zaregistrovano pfiblizné 50 molekul schopnych inhibice r&znych kindz. Dokonce je odhadovano,
Ze az Ya farmaceutického vyzkumu je soustfedovana pravé na tuto skupinu léciv. Jejich vyuziti
je dosud predevsim v oblasti onkologie, spektrum indikaci se nicméné postupné rozsifuje i na
daldf 1ékarské obory (revmatologie, pneumologie, gastroenterologie). S ohledem na skute¢nost, Zze
u fady inhibitorl kindz probéhlo uvedeni na trh ve zkradcené dobé (historicky nejrychlejsi proces
registrace FDA u imatinibu), je nezbytné cilit pozornost na chovani téchto latek v Sirsi klinické
praxi, pfedevsim u rdznych etnicitou determinovanych populaci. Existuji totiz informace o rozdilu
v Ucinnosti a snasenlivosti terapie inhibitory kindz mezi réiznymi etniky. Ve vztahu k mozné etnicitou
podminéné terapeutické variabilit¢ je ddleZité si uvédomit, Ze struktura obyvatelstva CR se méni.
Z Udajd Ceského statistického Uradu vyplyva dlouhodobeé rostouci pocet cizincd Zijicich na nasem
Uzeml. Jejich pocet jiz pfeséhl pal milionu. Dlouhodobé maji nejvyssi zastoupeni obcané Ukrajiny
a Slovenska, tfeti v pofadi jsou obc¢ané plivodem z Vietnamu, u kterych Ize o¢ekévat odlisnou odezvu
na podana léciva, inhibitory kindz nevyjimaje. Tyto rozdily jsou obvykle podminény odlisnostmi
v genetické vybavé jednotlivych populaci. Nejcastéji se jednd o rozdilné zastoupeni variantnich
alel polymorfism0 gen(, které maji souvislost s farmakokinetikou ¢i s farmakodynamikou inhibitord
kindz. Nejvétsf zkusenosti jsou u kavkazskeé a asijské populace, pro dalsi populace data spiSe chybéji.
U fady registrovanych lé¢ivych pfipravkd je jiz zminka o vlivu etnicity soucasti platnych SPC. Obecné
se jevi asijska populace jako citlivéjsi k rozvoji NU, také je u ni obvykle pozorovéna lepsi terapeutickd
odpovéd. Jasné zavéry nicméné prinesou az rozsahlejsi metaanalyzy a studie typu ,head-to-head".
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Farmaceutické technologie pro personalizovanou lécbu
doc. PharmDr. Jan Gajdziok, Ph.D.

Ustav technologie Iékd, Farmaceuticka fakulta

Veterindrni a Farmaceuticka Univerzita Brno

V soucasné dobé je stale zfejmeéjsi, Ze je z mnoha divod( nutné farmakoterapii pfizpdsobovat
konkrétnim pacientiim podle jejich specifickych potfeb. Individualizace [é¢by je urgentné vyzadovana
v pediatrické a geriatrické populaci. Dalsimi skupinami pacientd, u kterych by bylo zadouci individu-
alizovat davkovani, jsou pacienti s narusenou funkci organt podilejicich se na farmakokinetice lécivé
latky a jedinci genetickou vybavou predisponovani k selhani farmakoterapie ¢i k abnormélini reakci na
podané lécivo. V téchto pripadech je vzdy potfebna efektivni zpétna vazba mezi flexibilni vyrobou
lécivych pipravkd a klinickou diagnostikou souvisejici s odpovédi pacienta na lé¢bu. Pro uplatnéni této
zpétné vazby v kazdodenni praxi je potieba vyvijet technologie a lékové formy, které umozni vyrobu
nebo prizplsobeni [écivych pifpravkd na zakazku (vyzadani), optimalné v misté péce o pacienta.

Do popsaného konceptu, respektujiciho inter- a intraindividudIni rozdily mezi pacienty, zapadajf
lékové formy a aplika¢ni zafizeni, které mohou zajistit flexibilitu davkovani. Historicky mezi né patii
|écivé pfipravky individudlné pfipravované v |ékdmach. V soucasnosti jsou vyvijeny nové systémy
piivodu léciv do organismu, jako jsou écivé piipravky na bazi filmd formulované modernimi prin-
ting technologiemi. Relativni jednoduchost téchto postupl pripravy a moznost jejich provedeni
v misté péce o pacienta spolu s klesajicimi cenami tiskaren déla z printingu slibny nastroj pro fesent
vyzev personalizované mediciny. Dalsi moznosti je vyuZiti vhodnych davkovacich zafizent, jako jsou
napr. pera na pevné lékové formy ¢i jiné aplikdtory pro ndsobné Iékové formy (pelety, minitablety atd.).
U dévkovacich zarizent je dllezité snadnost pouzivéani a jejich vysoka presnost, v kombinaci s pfija-
telnou cenou. Velkou prednosti uvedeného piistupu je flexibilita — stejny typ davkovaciho zafizenf
mUze byt pouzit pro lékové formy obsahuijici riizné 1écivé latky nebo rdzné koncentrace Ié¢iva. Cilem
uvedenych postupd je vzdy zvyseni compliance a adherence pacienta k farmakoterapii s naslednym
zvysenim bezpecnosti a Ucinnosti [é¢by. V této oblasti jsou navrhovany rlizné pfistupy, skute¢nych
realizaci a klinickych studii vsak nenf mnoho z ddvodu nékolika limitujicich faktord, jakou jsou finan¢ni
aspekty a chybéjici pravni predpisy a lékopisné ¢lanky upravuijici oblast personalizované mediciny.

Ceramidy a jejich vliv na kozni bariéru
PharmDr. Lukas Opalka, Ph.D.
Skin Barrier Research Group, Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Kozni bariéra, kterd je nepostradatelna pro preziti savcl na sousi, se nachazi v nejsvrchnéjsi
vrstvé klze zvané stratum corneum. Stratum corneum je tvofeno korneocyty (ploché burky vy-
plnéné keratinem), které jsou obklopeny multilamelarni lipidovou matrix zodpovédnou za ochranu
pred nadmérnymi ztratami vody z téla a ochranu proti prniku toxind, alergent nebo bakterii do
organismu. Tato ochranna funkce je zajisténa vysoce specifickym slozenim a usporadanim lipid{
v lipidové matrix stratum corneum, mezi které patii zejména ceramidy, vy3si mastné kyseliny a cho-
lesterol v pfiblizné ekvimolarnim mnozstvi, doplnéné o dalsi minoritni slozky, jako je cholesterol
sulfat nebo estery cholesterolu.

Ceramidy se sklddaji z malé polarni hlavicky a dvou dlouhych, nerozvétvenych uhlovodikovych
fetézcll, coz umoznuje (na rozdil od fosfolipidd) tvorbu mnohavrstevnych lamel ve stratum cor-
neum. Specifickym druhem ceramid( jsou acylceramidy, které obsahuji jeden ultradlouhy fetézec
zakonceny esterové vazanou kyselinou linolovou a které ve stratum corneum slouzi k propojenf
jednotlivych lamel kratsich ceramidd. Do soucasnosti bylo popsano nékolik stovek rozdilnych mo-
lekul ceramidd, které vytvafi velice komplexnf lipidové smési ve stratum corneum. Snizené nebo
pozmeénéné hladiny nékterych podtfid ceramidd byly pozorovény u koznich onemocnéni, jako je
atopicka dermatitida nebo psoridza, u kterych topické podani pripravkd s obsahem ceramidd nebo
pseudoceramidl vede k ¢astecné regeneraci koznf bariéry.
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Aktualita pro lékarniky
sobota / 13. dubna 2019/ 10.40-11.00 hod.

Intranazalni kortikosteroidy v Iécbé alergické rinitidy
doc. MUDr. Jaromir Bystron, CSc.
Oddéleni alergologie a klinické imunologie Fakultni nemocnice Olomouc

V soucasné dobé je jiz jednoznacné piijiman nézor, Ze alergické onemocnéni mé zaklad ve specifickém
alergickém zanétu, u kterého hraji nejvyznamnéjsi roli zimé buriky, eozinofilni a bazofilni granulocyty,
specifické lymfocytarni subpopulace lymfocytl T, lymfocyty B, ale i dalsi bunky — epitelidIni buriky,
antigen-prezentujici makrofagy a dendritické bunky a nékteré dalsi bunky véetné jimi tvorenych cytokind
a dalSich bunécnych produktd. Hlavnimi mediatory alergického zanétu jsou histamin, leukotrieny, nékteré
chemokiny, anafylatoxiny komplementové kaskady a opét jesté celd fada chemickych sloucenin, které
u konkrétniho pacienta v konkrétni situaci vytvareji specificky ,mediatorovy koktejl”, kt ery je pak pficinou
konkrétniho klinického obrazu onemocnéni. Farmakoterapie je zameéfena na neutralizaci téchto mediato-
rd, na inhibici receptort pro tyto medidtory nebo na pfimé potlaceni aktivity bunék alergického zanétu.

K protizanétlivé |écbé — potlaceni alergického zanétu — se pouzivaji pfedevsim kortikosteroidy
(topické nebo systémové), antihistaminika, antagonisté leukotrienovych receptorl, kromony
a vyjimecné nékteré dalsi léky, pfipadné biologickd lé¢ba. Za kauzaIni [é¢bu alergického zanétu
mUzeme povazovat specifickou alergenovou imunoterapii alergenovymi vakcinami. K Ulevové
|éCbé se pouzivaji slizni¢ni dekongestiva, bronchodilatancia a nékteré dalsi.

Nejcastéjsim alergickym onemocnénim je alergické rinokonjunktivitida, za nejzavaznéjsi jsou
povazovany priduskové astma a anafylaktické reakce. Alergickd ryma a priduskové astma maji
k sobé velmi tésny vztah. Jedna se o spole¢né dychaci cesty a mUZeme vysledovat pro obé one-
mocnéni spole¢né spoustéce, spolecny bunécny a medidtorovy zéklad alergického zénétu, stejné
projevy ¢asné i pozdni alergické reakce. Rozdily jsou dany jen nékterymi specifickymi anatomickymi
strukturami oblasti nosu a pradusek, ze kterych vyplyva specifickd charakteristika obou onemoc-
néni. Na zakladé téchto podobnosti je zalozena i lé¢ba obou onemocnéni, pricemz zakladni lé¢ba
alergického zanétu — antihistanimika, lokalné a celkové pUsobici kortikosteroidy, antileukotrieny
se uplatriuje u obou onemocnéni. Na vztah mezi témito chorobami cilené ukazuje mezinarodni
aktivita — ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Astma). Pravidelné inovované zavéry této iniciativy
vyUstuji v doporucent jak optimalné Ié¢it alergickou rymu, aby doslo k zbranéni vzniku nebo ke
zmirnéni prlbéhu priduskového astmatu. Zavéry mizeme shrnout do nékolika zékladnich bodd:

= Alergicka rinitida casto pfedchdzi astmatu.

= Alergicka rinitida, stejné jako astma, je charakterizovdna globalnim zanétem postihujicim
celé dychaci cesty.

= Mezi hornimi a dolnimi dychacimi cestami je obousmérny vzajemny vliv.

= Systémova cesta — diseminace zanétlivych bunék a mediatord hraje ddlezitou Ulohu v inte-
rakci mezi nosem a plicemi.

= Nekontrolovana alergickd rinitida mUze vést ke zhordenf souc¢asného astmatu.

= Rychld a ucinnd 1é¢ba hornich dychacich cest (moderni antihistaminika, nosnf kortikosteroidy,
imunoterapie) ma viditelny pozitivni t¢inek na vyvoj astmatu a existujicf pfiznaky astmatu.
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Oftalmologie
garantka prof. MUDr. Jarmila Heissigerova, MBA, Ph.D.
sobota / 13. dubna 2019 / 11.20-12.50 hod.

Uveitidy v klinické praxi

prof. MUDr. Jarmila Heissigerova, Ph.D., MBA, doc. MUDr. Eva Rihova, CSc.,
MUDr. Michaela Brichova, doc. MUDr. Petra Svozilkova, Ph.D.

Oc¢ni klinika, 1. Iékafska fakulta, Univerzita Karlova

a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Uveitida je nespecificky ndzev pro nitroo¢nizanét duhovky, fasnatého téliska a/nebo cévnatky.
Postihuje predevsim stfedni vékovou kategorii a prevalence je pfiblizné 70 pfipadd na 100000
obyvatel. | pfes stéle se rozvijejici terapeutické moznosti uveitida pfedstavuje desetiprocentnf
podil na slepoté v rozvinutych zemich. Anatomicky délime uveitidu na pfedni, intermedidlnf, zadni
a panuveitidu. Pficinou uveitidy mohou byt infekce (20 %) nebo autoimunitni mechanismy (30 %).
Témeér u poloviny pfipadd vsak etiologii nezjistime. Priblizné u 25 % pacient( se uveitida poji se
systémovym onemocnénim typu ankylézujici spondylitidy, sarkoiddzy, roztrousené sklerézy, sys-
témového lupus erytematodes, granulomatdzy s polyangiitidou, apod.

Lécba uveitidy, lokalnf ¢i systémova, zaleZi na etiologii. Lé¢ime specificky proti infekénimu
agens, pokud ho zndme; autoimunitni onemocnéni ovliviiujeme pomoci imunomodulancif ¢i
imunosupresiv, ddlezitou Ulohu mé v 1é¢bé nitroocnich zanétl i biologickd 1é¢ba. Celkové imu-
nointervencni [é¢ba uveitidy se nerozliSuje podle toho, zda jde o systémové onemocnéni nebo
o o¢nf projevy samotné. Rozhodujicim kritériem je zrak ohrozujici pribéh zanétu. Pro u¢innou
|é¢bu pacientd, u kterych systémové onemocnéni vede k postizeni ¢i ohrozeni zraku, je naprosto
nezbytna fungujici mezioborova spoluprace.

Syndrom suchého oka a jeho komplikace
MUDr. Pavlina Skalicka

Oc¢ni klinika, 1. 1ékafska fakulta, Univerzita Karlova

a V3eobecna fakultni nemocnice v Praze

,Suché oko je multifaktoridini onemocnéni povrchu oka charakterizované ztratou homeostéazy
slzného filmu a doprovazené o¢nimi symptomy, v jejichz etiologii hraje roli nestabilita a hyperosmo-
larita slzného filmu, zdnét a poskozeni povrchu oka a neurosenzorické abnormality.” Tato nejnovéjsi
definice zroku 2017 vystihuje slozitost a komplexnost choroby, ktera se vyznacuje Sirokou $kalou o¢nich
piiznakl a klinickych znakd, na jejimz vzniku se mdze podilet nékolik faktor soucasné. Dale definice
poukazuje na postizeni nejenom slznych 713z, spojivky, rohovky, ale i struktur nachazejicich se na okra-
jich vicek. Jakmile je narusena souhra vsech faktor(, véetné neurosenzorické inervace, prispivajicich ke
spravné produkdi, sloZzenf a distribuci slz, resp. slzného filmu, potom mé tato nerovnovaha za nésledek
onemocnéni celého povrchu oka. Dle patofyziologie a etiologie délime onemocnéni na syndrom
suchého oka z deficitu vodné slozky a z nadmérného odparovani slz, nicméné tato zjednodusena
klasifikace nepostihuje situace, pfi kterych dochazi k prolindni a kombinaci obou stavi. Deficit vodné
slozky je ve vyspélych zemich nejcastéji zapficinén zanétlivou infiltraci slzné Zlazy u autoimunitnich
chorob, jako je primarni a sekundarni Sjogrenliv syndrom. Na rozdil od primédrniho je sekundarmni
Sjégrentv syndrom asociovany se systémovymi chorobami pojiva, jako napf. revmatoidni artritida
nebo systémovy lupus erythematodes. Daldimi moznymi pficinami nedostatku vodné slozky jsou
vék, nékteré systémove uzivané Iéky, narusena inervace rohovky po refrakénich zakrocich a noseni
kontaktnich ¢ocek (KC), obstrukce vyvodd slznych Z1az u jizvicich konjunktivitid. Nadmeérné odparovani
slz je zpUsobeno prevazné dysfunkci Meibomovych Zlaz, kterd je charakterizovana zménami v lipi-
dové slozce a vysledkem je nestabilita sizného filmu. Mdze mit povahu jizviciho procesu vyvodd zlaz
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nebo v patofyziologii hraje hlavni roli hyperkeratinizace a nésledna obstrukce vyvodd. Nedostatek ¢i
nestabilitu slz feSime jejich pravidelnou substituci.

Soucasné moznosti terapie glaukomu

MUDr. Eva Hustd, MUDr. Marek Fichtl, MUDr. Lucie Rezkova,
doc. MUDr. Eva Ruzi¢kova, CSc.

O¢ni klinika, 1. 1ékarska fakulta, Univerzita Karlova

a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Glaukom (zeleny zakal) je chronickd, progresivni a ireverzibilni optickd neuropatie, pfi niz dochazi
k charakteristickym zménam na terci zrakového nervu a ve vrstve nervovych vidken, které v pozdéjsich
stadiich vedou k defekt@im zorného pole. V kone¢ném dlsledku dochdzi k ireverzibilnimu poskozent
V Ceské republice je pro tuto diagnézu dispenzarizovéno priblizné 250000 pacientd, pficemz cetnost
vyskytu roste s vékem. Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem vzniku a progrese zeleného zékalu je
zvyseny nitroocni tlak, existuje vsak i skupina onemocnéni's nitroo¢nim tlakem v mezich fyziologickych
hodnot (tj. 10-21 mmHg). Hlavnim cilem 1é¢by glaukomu je zamezit progresi onemocnéni a zachovat
dobrou kvalitu Zivota pacienta. V sou¢asné dobé mame k dispozici lé¢bu konzervativni (medikamentdz-
nf), laserovou a chirurgickou. Vsechny metody cili na snizeni nitroo¢niho tlaku. Konzervativni terapie je
v prevazné vetsing pifpadd Iécbou prvni volby. V konzervativni lé¢bé glaukomu jsou vhodné pifpravky,
které Ucinné snizujf nitroocni tlak, soucasné zlepsuji pulzni a retindIni pratok krve a maji neuroprotektivni
charakter. Naprosta vétsina antiglaukomatik je aplikovéna ve formé ocnich kapek, v urcitych pripadech
jsou podavana celkové i osmotika. Z hlediska mechanismu Ucinku Ize dostupné pripravky rozdélit na
Jéciva snizujici tvorbu nitroo¢nf tekutiny” (betablokatory, inhibitory karboanhydrézy, selektivni sympato-
mimetika) a ,|éciva ovliviujici odtok nitroocni tekutiny” (analoga prostaglandind a parasympatomimetika).
Lé¢bu zahajujeme monoterapii, v piipadé nedostatecné efektivity ¢i Spatné tolerance pripravku mizeme
zvolit jinou monoterapii, navysit terapiii ¢i zvaZit jinou terapetickou metodu. U mladsich pacientd a pa-
cientd s onemocnénim povrchu oka je mozné s vyhodou pouzivat medikaci bez konzervacnich latek.
U dlouhodobé antiglaukomové Iécby by méla byt snaha o kapani maximalné ze dvou lahvicek. Pri uZitf
fixnich kombinacf Ize takto kapat 3—4 Ucinné latky (maximalnf lokaIni terapie). Fixni kombinace snizujf
z4téz konzervanty a zlepsuji compliance. Vicendsobné kombinace antiglaukomatik nebyvaji efektivni,
nevedou k dalSfmu ocekavanému poklesu nitroocniho tlaku a jsou provazené snizenim compliance. Vzdy
je nutné sledovani stability zrakovych funkci a rovnéz hodnocent kvality Zivota pacienta s timto typem
kombinované lécby. Maximalni lokaIni terapie byva ¢asto poslednim krokem pred chirurgickou intervenci.

Lécba metabolickych poruch
garant doc. MUDr. David Karasek, Ph.D.
sobota / 13. dubna 2019 / 13.45-15.15 hod.

Terapie vzacnych onemocnéni v kardiologii
doc. MUDr. Stépan Havranek, Ph.D.
Il interni klinika kardiologie a angiologie 1. [ékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze
a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze

Mezi vzacnd onemocnéni v kardiologii patfi nékteré poruchy metabolismu, stfddava one-
mocnéni, granulomatézni onemocnéni a zanétlivd onemocnéni. Jedna se o stavy jak dédicné, tak
ziskané. Do skupiny vzacnych chorob mohou byt rovnéz fazeny i arytmické syndromy vznikajicf
na podkladé poruchy funkce iontovych kanall ¢i mezibunécnych spojenti, kterd jsou dominanté
dédi¢nymi poruchami. Mezi vzécnad onemocnéni je mozné fadit i soubor stavl oznac¢ovany jako
plicni hypertenze, jejiz etiologie se s vySe uvedenym vyctem v nékterych pfipadech pfekryva.
Diagnostika vzacnych onemocnéni v kardiologii je zaloZena zejména na zobrazovacich metodach,
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kde dominuje echokardiografie, srde¢ni magnetickéd rezonance, vypocetni tomografie a srde¢nfi
katetrizace. SvUj vyznam rovnéz hraje endomyokardidlni biopsie s naslednym histologickym,
imunohistologickym vysetfenim. V posledni dobé hraje stle vice dlleZitou roli genetickd analyza,
kdy je mozné stanovit kauzalni mutace genU. Tato analyza md vyznam prevazné pro rodinné
pfislusniky postizeného jedince. Terapie vzacnych onemocnéni zahrnuje rezimova opatfent,
farmakologickou 1é¢bu a nefarmakologické postupy. Zdkladem farmakologické lé¢by je symp-
tomaticka terapie, ¢asto se opirajici o postupy terapie chronického srde¢niho selhédni, bolesti.
Dilezita je rovnéz Ié¢ba snizujici ostatni kardiovaskularni rizikové faktory. Dale mezi farmakolo-
gickou Ié¢bu patfi terapie |é¢ici komplikace zakladniho onemocnéni, ve smyslu antiarytmické
¢i antikoagula¢ni 1é¢by. U nékterych jednotek je dnes mozna kauzalni terapie, kam je mozné
zaradit napf. enzymatickou substituc¢ni [é¢bu. Nefarmakologické metody pak zahrnuji postupy
implantace pfistrojd, metody intervenc¢ni kardiologie a elektrofyziologie, chirurgické metody
vcetné transplantace srdce.

PCSK9-inhibitory v l1écbé dyslipidemii
doc. MUDr. David Karasek, Ph.D.

11l interni klinika — nefrologicka, revmatologicka

a endokrinologicka LF UP a FN Olomouc

Inhibitory proprotein konvertazy subtilisin kexin typu 9 (PCSK9) pfedstavuji vysoce ucinnou
|é¢bu hypercholesterolemie a smiSené dyslipidemie. Mechanismus jejich plsobeni spociva ve
vazbé na PCSK9 a zablokovani jeho Ucinku. PCSK9 je enzym, ktery je odpoveédny za internalizaci
a naslednou degradaci LDL receptoru. Timto U¢inkem brani jeho recyklaci a opétovné expresi na
bunécné membrané. Je-li aktivita PCSK9 inhibovana, zvysuje se recyklace LDL receptord, stoupa
jejich pocet na povrchu bunék a klesé plazmaticka koncentrace aterogennich lipidG véetné LDL-
-cholesterolu. V sou¢asné dobé mame pro klinické pouziti dvé pIné huméanni monoklonalnf protilatky
proti PCSK9 - evolocumab a alirocumab, které jsou spojeny s minimalnim rizikem neZadoucich
Ucinkd. Sdéleni podava prehled o vlivu této terapie na lipidové spektrum a vyskyt kardiovaskuldrnich
pithod, véetné vlastnich zkusenosti v ramci regionalniho MedPed centra pro pacienta s familiarni
hypercholesterolemif.

Lécba metabolickych poruch pii chronickém onemocnéni ledvin
MUDr. Kamil Zamboch, Ph.D.

Oddéleni nefrologie, lll. interni klinika — nefrologickd, revmatologicka

a endokrinologicka LF UP a FN Olomouc

Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD) je definovano pfitomnosti jedno
nebo vice markerd poskozeni ledvin (napf. albuminurie, abnormality mocového sedimentu, histolo-
gické zmény, transplantace ledviny) nebo snizené glomerularnifiltrace trvajici déle nez 3 mésice. Na
podkladé urovné glomerularnifiltrace (GF) jsou CKD klasifikovana do péti kategorii. CKD provazi celd
fada komplikaci. Jejich incidence je zavisl na stupni GF. Castou komplikaci je arteridini hypertenze,
vyskytujici se u pacientll s pokrocilou dysfunkci ledvin az v 80 % pripad(. Byvé pfitomna anémie,
acidéza, hyperfosfatemie, hypoalbuminemie, endokrinni abnormality. Témér vzdy je piitomna me-
tabolickd porucha v podobé Minerdlové a kostni nemoci (MBD), kterd je definovana jako laboratornf
abnormalita @bnormalni metabolismus kalcia, fosforu, parathormonu a vitaminu D), kostni zmény
nebo pfitomnost cévnich kalcifikaci, které maji vztah k zdvaznym klinickym projevdm (ICHS, hypert-
rofie komory srde¢ni, angiopatie). Cilem lécby MBD je zabranit progresi hyperplazie pristitnych télisek,
vzniku kalcifikact, progresi aterosklerdzy a dysfunkci kardiovaskularniho systému, a snizit Ubytek kostni
hmoty. Zakladem lé¢by zlstava korekce hyperfosfatemie pfi snizeném vylucovani fosforu ledvinami,
nebot fosfor je hlavni uremicky toxin, ktery ma vztah ke kardiovaskuldrnimi riziku pfi CKD. Nutné je
nastaveni dietnich opatfeni s omezenim fosforu a bilkovin, event. uZiti fosfatovych vazacd (kalcium
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karbondt, sevelamer hydrochlorid, lanthanum karbonat), déle Uprava koncentraci vapniku v krvi k ci-
lovym hodnotém dle referencnich rozmezi laboratofe. Soucasné je potfebnéd substituce chybéjiciho
aktivniho vitaminu D3, jehoz deficit narCisté v zavislosti na stupni CKD. UZivaji se aktivatory receptoru
pro vitamin D (VDRA)- nativni (kalcitriol) nebo syntetické (parikalcitol). Parikalcitol pfi srovnéni's kalci-
triolem suprimuje aktivitu pfistitnych télisek az o 30 % a zvysuje kalcio-fosfatovy soucin jen asi o 10 %.
Dalsim krokem v terapii MBD jsou kalcimimetika, plsobici na calcium sensing receptor, ktery se rovnéz
podili na udrzenti kalciové homeostazy. Mezi kalcimimetika I. typu patif endogenniligandy Ca a Mg, k I.
typu pak cinacalcet hydrochlorid nebo etelcalcetid hydrochlorid. Na zakladé doporuceného postupu
Spole¢nosti pro metabolickd onemocnéni skeletu a Ceské nefrologické spole¢nosti by pacienti s MBD
meéli byt vysetieni a lé¢eni na osteologickych nebo nefrologickych pracovistich.
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PRO KOMPLEXNI ULEVU OD ALERGICKE RYMY
FLIXCGNASE

Pro vice informaci www.odbornici.flixonase.com

Lécivy pripravek FLIXONASE

je INS urceny .
k symptomatické lécbé Blok Jje

alergické rinitidy. 6 li¢ovych zanétlivych
mediatoru - nejen histamin*"?

Bez
lékafského ® histamin ® cytokiny

predpisu. ® prostaglandiny @ tryptazu

® |leukotrieny @ PAF (faktor aktivujici desticky)

*Viétsina béznych volné prodejnych |ékii proti alergii (takzvanych antihistaminik, tedy nejpouzivanéjsich lécivych pfipravkii na alergii na zakladé dat IMS Health Czech Republic MAT 7/2018) bojuje primamé pouze s 1 latkou spoustéjici priznaky alergie, histaminem. Flixonase jich
zvladne 6 = plisobi proti nékolika klicovym zénétlivym mediétorim (histamin, prostaglandiny, leukotrieny, cytokiny, tryptéza a PAF). Piesny pocet zéanétlivych mediatorti a ptisobeni nejsou znamy.

Reference: 1. Derendorf H, Meltzer EO. Molecular and clinical pharmacology of intranasal corticosteroids: clinical and therapeuticimplications. Allergy. 2008;63(10):1292-1300; 2. Hallgren J, Pejler G. Biology of mast cell tryptase: an inflammatory mediator. FEBS J.
2006;273(9):1871-1895; 3. Broide DH. The pathophysiology of allergic rhinoconjuctivitis. Allergy Asthma Proc. 2007;28(4):398-403.

Zkracena informace dle SPC

FLIXONASE 50 mikrogramii/ddvka

nosni sprej, suspenze

Slozeni: fluticasoni propionas 0,5 mg (500 mikrogramu)/ml. Jeden vstfik poskytuje 100 mg suspenze obsahujici 50 mikrogramii jako podanou davku. Indikace: Flixonase je indikovan u dospélych ve véku 18 let a starsich pro symptomatickou lécbu alergické rinitidy, kterd vznika
v diisledku senné rymy nebo jinych vzdusnych alergend (jako jsou prachovi roztoci, spory plisni nebo zvifeci srst). Davkovani: Dospéli ve véku 18 let a vice: 2 vstiiky do kazdé nosni dirky 1x denné (200 mikrogrami flutikason-propionatu), nejlépe rano. V piipadé zavaznyich priznakii
miize byt nutné podat 2 vstiky do kazdé nosni dirky 2x denné, avsak pouze kratkodobeé. Jakmile se podafi piiznaky zvladnout, je mozné pouzivat udrzovaci davku 1 vstfik do kazdé nosni dirky 1x denné. Jestlize se priznaky znovu objevi, dévku je mozné odpovidajicim zpiisobem zvysit.
Je treba pouzit nejnizsi davku, pri které je dosazeno ticinné kontroly piiznaki. Maximalni denni davka nema prekrocit 4 vstiiky do kazdé nosni dirky. U nékterych pacientti nemusi byt béhem prunich nékolika dni dosazeno plného ticinku lécby, a proto miize byt nutné lécbu pacienti
s anamnézou sezonni alergicke rymy zahdjit nékolik dnii pred ocekavanym zacatkem sezony pylii tak, aby nedoslo k rozvoji priznakd. Aby bylo dosazeno piného tcinku, doporucuje se pravidelné pouzivéni. Lécha nemé presahnout dobu expozice alergenim. Maximélniho tcinku miize
byt dosazeno az po 3 — 4 dnech trvalého pouzivani. Léchu je tieba ukoncit nebo se poradit s Iékarem, pokud béhem 7 dnii nedojde ke zlepseni nebo se priznaky zlepsily, ale nejsou jesté ipIné zvladnuté. Neni vhodné pouzivat po dobu delsi nez 3 mésice bez konzultace s [ékaiem. Starsi
pacienti: Pouziva se obvykla davka pro dospélé. Pediatricka populace: Nema se pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let. Zptisob podani: Pouze nosni podéni. Nesmi se podat do oci nebo tst. Pied pouzitim jemné protiepejte. Pied prvnim pouzitim nové lahvicky nebo pokud
nebyla lahvicka po néjakou dobu pouzivana, je tfeba ji pripravit opa ym stlacovanim a uvoliiovanim az do vzniku jemné mlhy. Sprej se pouziva tak, Ze se tryska vlozi do jedné z nosnich direk, pficemz druhd se uzavre a zajisti se, aby tryska sméfovala mimo nosni septum. Sprej
se aplikuje do nosni dirky pfi vdechu a poté se vydechne tsty. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozornéni/Opatteni: Pred zahdjenim léchy je nutnd konzultace s lékaiem u pacienti: soubézné uzivajicich jiné éivé pripravky
obsahujici kortikosteroidy, jako jsou tablety, krémy, masti, lécivé pripravky k éché astmatu, podobné nosni spreje nebo ocni / nosni kapky; s infekei v nosni dutiné nebo sinusech; ktefi v nedavné dobé prodélali operaci nosu nebo maji problémy s vidky v nose. Lé¢ba vy3simi dévkami
nosnich kortikosteroidu, nez jsou doporucené davky, miize vést ke linicky zavazné adrendlni supresi. Pii pouzivani vyssich davek nez doporucenyich, je tfeba zvazit pokryti systémovymi kortikosteroidy v dobé zvy3ené zétéze nebo planované operace. Mohou se objevit systémové
ticinky nosnich kortikosteroidii, obzvlasté pokud jsou dlouhodobé podavény vysoké davky. Pravdéy vyskytu téchto cinkii je mnohem nizsi nez u peroralnich kortikosteoridti a mize se u riiznych pacientii a u riiznych pripravkii obsahujicich kortikosteroidy lisit. U systémového

Aot

vzdcnd onemocnéni, napf. centrélni serdzni chorioretinopatie (CSCR). Obsahuje benzalkonium-chlorid. I kee: Za alnich okolnosti je, vzhledem k vjznamnému metabolismu pii prvnim priichodu jétry a vysoké systémové clearance prostfednictvim cytochromu P450 3A4
ve stievech a jatrech, po intranazalnim podani dosazeno nizkych plazmatickych koncentraci. Proto jsou klinicky vyznamné lékové interakce flutikason-propionatu nepravdépodobné. Ocekéva se, Ze soubézna lécha s inhibitory CYP3A, vetné Iécivyich pripravkii obsahujicich kobicistat,
zvysuje riziko systémovyich nezadoucich tcinku. Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace, pokud prinos neprevazi zvysené riziko vzniku systémovych nezadoucich icink kortikosteroidd. V takovém pripade je tieba pacienty sledovat z hlediska systémovych nezddoucich ucinki
kortikosteroidu. V interakéni studii se zdravymi jedinci, kterym byl podévan flutikason-propionat, zvysil ritonavir v dévce 100 mg dvakrat denné plazmatické hladiny flutik propi vice nez
hlaseny pripady Cushingova syndromu a adrenalni suprese. Pokud prinosy nepievazi zvysené riziko systémovych nezadoucich tcinkii glukokortikosteroidd, je tieba se této kombinaci vyhnout. DalSi inhibitory cytochromu P450 3A4 zpiisobuiji zanedbatelnd (erythromycin) nebo mala

ketok ) zvy3eni systémové expozice flutik propionatu bez vyrazného snizeni koncentraci kortisolu v séru. Pfi soubézném podani inhibitordi cytochromu P450 3A4 se doporucuje opatrnost, obzvlasté pfi dlouhodobém pouziti a v pripadé silnych inhibitord, nebot existuje
potencil ke zvysené systémové expozici flutik propionétu. Téh i/Kojeni: Pred pouzitim v téhotenstvi nebo v dobé kojeni je tieba vyhledat radu |ékare. Nezadouci ticinky: Nejcastéjsim nezadoucim tcinkem po podani je epistaxe; vétSina pfipadi vSak je nezavazna
a odezni sama. Nejzavaznéjsimi nezédoucimi tcinky jsou anafylaktické reakce, bronchospasmus a perforace nosniho septa. Velmi casté: epistaxe. Casté: bolest hlavy, nepfijemné chut, nepfijemny zapach; suché nosni sliznice, podrdzdéni nosni sliznice, sucho v hrdle, podrazdéni
sliznice hrdla. Velmi vzécné: hypersentzitivitivni reakce, anafylaxe / anafylaktické reakce, bronchosp kozni vyrazka, edém obliceje nebo jazyka; glaukom, zvySeny nitrootni tlak, katarakta; perforace nosniho septa. Neni znamo: rozmazané vidéni, nosni ulcerace.

Uchovavani: Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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