zpravy z ciziny a kongrest

Setkani Center biologické 1écby psoriazy

Vazené kolegyné a kolegové,

v zati 2015 se v hotelu NH Prague City v Praze uskutec-
nilo dalsi setkani center biologické 1écby psoriazy, v jehoz
ramci vystoupili se svymi pfedndgkami MUDr. Emilia Bar-
tiskovd z Oddéleni metodiky a regula¢ni ¢innosti OKR-
ZP Usttedi VZP CR, MUDr. Martina Kojanova, Ph.D.,
z Dermatovenerologické kliniky 1. LF UK a VEN v Praze
a doc. MUDr. Monika Arenbergerova, Ph.D., z Derma-
tovenerologické kliniky FNKV v Praze. Moznd se miize
zdat, Ze informace z tohoto setkdni uz nemusi byt uplné
aktudlni, ale opak je pravdou. Tento pfilozeny dokument,
ktery je zapisem z jednani, jsme cizelovali s dr. Bartigkovou
nékolik mésicti z toho diivodu, Ze by mél byt navodem, jak
spravné pouzivat biologika u psoridzy, aby si pfi pripadné
revizi ve VZP revizni l1ékati pouze pochvalovali, jak jsme
dokonali a spravné chapeme indikacni kritéria. Prosté re-
vize pacientti na biologické 1éc¢bé by pro nas méla byt pri
dodrzovani dale uvedenych konsenzualnich stanovisek
prochazkou rtizovou zahradou. Pokud by se vam ale néco
na textu nelibilo nebo jste ho chtéli doplnit, vylepsit nebo
jinak modifikovat, prijdte na dalsi setkani pracovniki cen-
ter biologické 1é¢by, které vybor Ceské dermatovenerolo-
gické spolecnosti CLS JEP, z.s., pordda opét v NH Hotelu
v Praze 5. Setkani budu opét moderovat a pozvali jsme zase
dr. BartiSkovou, kterd ndm sdéli novinky z revizni ¢innosti
ve VZP. Na programu bude znovu centrova problematika:
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Ctvrtek 6. 10. 2016

15.00-19.00 prijezd do hotelu, check-in, registrace

19.00 vecerfe formou rautu v NH hotelu

Pdtek 7. 10. 2016

08.00-08.30 registrace

08.30-08.45 prof. Arenberger — novinky z CDS

08.45-09.30 MUDr. Bartiskova - novinky z VZP

09.30-10.15 MUDr. Kojanova - BioREP

10.15-10.45 MUDr. Petracek - Vyznam farmakovigilan-
ce a hlaseni NU

10.45-11.15 coffee break

11.15-12.00 MUDr. Dolezal - Biosimilars - update
praktickych a medicinskych informaci po
ro¢ni zkugenosti v CR

12.00-12.30 JUDr. Dostal — Informovany souhlas pacien-
ta, prava lékart a povinnosti 1ékari i pacien-
t z pohledu centrové 1écby

12.30-13.30 zavér prof. Arenberger + MUDr. Dolezal,
diskuse

13.30-14.30 obéd, check-out

Z kazdého centra se tedy vyplati poslat alespon jedno-
ho zastupce. Tésime se na vas. A ted uz zapis z minulého

setkani.

prof- MUDrx. Petr Arenberger, DrSc., MBA

V minulém roce byla bezesporu nejostteji sledova-
nou prednaska dr. Barti$kové nazvana Centra se zvlast-
ni smlouvou - stfedné tézka az tézka psoridza a revizni
¢innost.

Jak uvedla dr. Bartiskova, revize se dlouhou dobu ne-
provadély, nebot se predpokladalo, Ze vSichni poskytova-
telé zdravotni péce znaji pravidla thrady a dodrzuji je.
K zahdjeni revizi byl dan pokyn ve chvili, kdy objem fi-
nanci za zdravotni péc¢i poskytovanou v centrech dosahl
6 miliard. Revize jsou obecné vnimény spise negativné,
prinasi vsak mimo jiné objektivni a realné porovnani
zpusobu poskytovani zdravotnické péce na jednotlivych
pracovistich po celé republice, a mohou vést k odhaleni
specifickych systémovych nedostatkt s naslednou moz-
nosti jejich feeni.

Terapie tézké psoridazy pomoci biologické 1é¢by je
v soucasné dobé mozna s thradou od VZP ve 14 cen-
trech, ke dni 20. 9. 2015 je takto lé¢eno 771 pojisténcti
VZP. Nejvice z nich je 1é¢eno ve Fakultni nemocnici Kra-
lovské Vinohrady (132), Fakultni nemocnici Hradec Kra-
lové, (93), Nemocnici na Bulovce (70) a Nemocnici Ceské
Budéjovice (69) - tdaje vychazeji z Evidence ndkladnych
pojisténcti, ENP. Polovina pacientd byla dosud lé¢ena
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léky z jedné (25 %) ¢i dvou (21 %) ATC skupin, mensi
¢ast pak pripravky z tii (18 %), ¢tyt (14 %) nebo péti
(11 %) skupin. Jak pfipomnéla dr. Bartiskova, nezbytnym
predpokladem pro thradu lé¢iva je jeho podani v sou-
ladu se Souhrnem informaci o ptipravku (SPC) a indi-
ka¢nimi omezenimi, povolovani ojedinélych vyjimek je
mozné jediné cestou schvaleni reviznim lékafem (tzv.
»paragraf 16).

Cilem revizi bylo predev$im ovérit, zda je vyuctova-
na ndkladna 1é¢ba poskytovana v souladu s thradovymi
pravidly zakotvenymi v pravnich predpisech a Zvlastni
smlouvé, resp. uhradovém dodatku ke Zvlastni smlouvé,
a rovnéz zjistit, zda vykazané mnozstvi 1é¢iv odpovida je-
jich standardnimu davkovani a mnozstvi predepsanému
ve zdravotni dokumentaci. Posuzovana byla také aplnost
zdznamu vztahujicich se k vykdzané pé¢i ve zdravotnické
dokumentaci nebo soulad hlaseni v ENP s tidaji ve vykaz-
nictvi a souvisejici zdravotnické dokumentaci.

Napri¢ vsemi diagnostickymi skupinami byla zjisténa roz-
dilnd uroven pracovist a rozdilny pristup k 1é¢bé pacientii se
stejnou diagnézou. Rozdily byly pozorovany v respekto-
vani indika¢nich omezeni, v 1é¢ebnych postupech, v kva-
lité zdravotnické dokumentace a dalsich. Problém mohou
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¢init ne vzdy srozumitelna a odborné obhajitelna thra-

dova pravidla SUKL; ENP je ze strany center mnohdy

stale nepochopena a podcenovana (zaneseni do ENP je
nezbytné k proplaceni zdravotni péce, ptitomnost v ENP
se vSak nerovna odsouhlaseni 1é¢by jako takové).

Co se tyka biologické 1écby tézké psoridzy, v letech
2012-2015 byly provedeny revize ve 13 (93 %) ze 14 pra-
covist se Zvlastni smlouvou a zkontrolovéna byla zdravot-
nicka dokumentace 376 pojisténcu. Pti revizich zdznamu
byly nejéastéji zaznamenany nasledujici nedostatky:

1. Pred nasazenim biologického léku neni vycerpana
moznost standardni systémové 1é¢by (podle piivodnich
indikacnich kritérii, platnych do 30. 11. 2015, pozn. re-
dakce):

a) nelze pouzit nebo je riskantni jina celkova lécba (acitre-
tin, metotrexat, cyklosporin) - z diivodi vzniklych neza-
doucich uc¢inka ¢i toxicity, nesnasenlivosti ¢i vzhledem
ke kontraindikacim uvedenym v SPC;

b) pacient nereaguje na standardni lécbu tézké psoria-
zy (acitretin, metotrext, cyklosporin, PUVA, 311 nm
UVB), tj. po 3 mésicich terapie neni dostate¢ny efekt
(zlep$eni PASI nebo BSA o > 50 % oproti vychozimu
stavu) nebo by se musela zvy$ovat davka nad bezpecné
limity;

¢) onemocnéni nebylo v poslednich 3 letech nikdy zhojeno
nebo relapsy nastavaji do jednoho mésice po skonceni
predchazejici intenzivni 1é¢by.

2. Nejsou uvedeny tdaje o rozsahu postizeni (PASI, BSA)

a ze zdznamu je nelze vyhodnotit.

3. Lécba neni ukoncena, prestoze po 3 mésicich od zaha-
jeni terapie nedoslo ke zmirnéni ptiznakd onemocnéni
(v parametru PASI nebo BSA) alespon o 50 % (podle
piwodnich indikacnich kritérii, platnych do 30. 11. 2015,
pozn. redakce).

4. Rotac¢ni terapie — navrat k 1é¢bé pripravkem, jehoz po-
davani bylo ukonceno pro nedostate¢nou uc¢innost (ta-
kovou terapii pojistovna nehradi, nebot nejsou k dispo-
zici presvéd¢ivé tdaje o jeji ticinnosti, ani bezpecnosti).

5. Lécba psoriatické artritidy v ambulanci dermatologa
(terapie kloubniho onemocnéni spada pouze do péce
revmatologa (podle piivodnich indikacnich kritérii, plat-
nych do 30. 11. 2015, pozn. redakce). Naproti tomu po-
skytovatelé zdravotni péce ¢asto argumentovali tim, ze
pacient ma pravo na lé¢bu na trovni soucasnych do-
stupnych poznatkii lékarské védy, na dané 1é¢bé profito-
val, pravidla pro thradu jsou zastarala apod.

Béhem poslednich necelych dvou let je planovana zmé-
na indika¢niho omezeni, kterd umozni podani biologické
1é¢by u pacientt se stiedné tézkou az tézkou psoridzou
(PASI > 10) (platné pro anti-TNF prepardty od 1. 12. 2015,
pozn. redakce):

o u nichZ nelze pouzit dva z nasledujicich zptsobt kon-
venéni systémové lécby: acitretin, metotrexat, cyk-
losporin nebo fototerapii (PUVA ¢i UVB) z divodi ne-
dostate¢né tc¢innosti’, nesnasenlivosti ¢i kontraindikace;

« se soucasnou aktivni psoriatickou artropatii, u nichz
nelze pouzit metotrexat z ditvodi nedostate¢né ucin-
nosti, nesnasenlivosti ¢i kontraindikace;
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o u nichz by ukonceni 1é¢by danym biologikem nebo pti-
mé prevedeni na dal$i biologikum bylo indikovano, po-
kud by po 3, resp. 4 mésicich (podle druhu ptipravku)
uvodni 1é¢by nedoslo ke zlepseni PASI o 50 %, nebo
pokud by klesla uc¢innost zavedené biologické 1é¢by
(< 50% zlepseni PASI nebo 50-75% zlepSeni PASI pii
hodnoté DLQI [Dermatology Life Quality Index] > 5).
Nedostate¢nd u¢innost konvenéni systémové 1écby je defi-

novana jako nedostate¢ny efekt 1é¢by po 3 mésicich terapie,

pacient dosahuje stale PASI > 10).

Predmétem jednani je moznost soucasného pouziti bio-
logické 1é¢by a lokalni, biologické 1é¢by a metotrexatu, popt.
dalsi konven¢ni 1é¢by (acitretinu) v souladu s doporucenimi
(Combining biologic therapies with other systemic treatments
in psoriasis: evidence-based, best-practice recommendations
from the Medical Board of the National Psoriasis Founda-
tion. JAMA Dermatol. 2015;151:432-438; Mrowietz U, de
Jong EM, Kragballe K, Langley R, Nast A, Puig L, Reich K,
Schmitt J, Warren RB. A consensus report on appropriate
treatment optimization and transitioning in the manage-
ment of moderate-to-severe plaque psoriasis. ] Eur Acad
Dermatol Venereol. 2014; 28(4):438-53) predtim, nez pti-
kro¢ime ke zméné biologika.

Po predndsce nasledovala ziva diskuse, jejimiz tématy byly
zejména moznosti aplikace metotrexatu u pacientt s elevaci
jaternich testd, podavani cyklosporinu u nemocnych s po-
ruchou rendlnich funkei a hypertenzi ¢i vyuziti acitretinu
u pacientt s dyslipidémii.

V tvodu byl na obecné trovni feSen problém kontrain-
dikaci - zatimco v indika¢nich omezenich jsou zohledné-
ny pouze absolutni kontraindikace a revizni 1ékari relativni
kontraindikace obvykle neptipoustéji, oSetfujici lékati se
jimi citi byt limitovani (obavy z poskozeni pacienta, rizika
napadnuti ze strany pacienta a ptipadného soudniho posti-
hu). Zatimco pritomnost absolutni kontraindikace vylucuje
nasazeni daného léku, pritomnost relativni kontraindikace
znadi, ze dany lék mtize byt podan, je vSak zapotiebi zvysené
opatrnosti, tj. peclivéjsiho sledovani a ¢astéjsich kontrol.

Podani metotrexatu u pacienttii s elevaci jaternich testi

V SPC pripravku Trexan (metotrexat) je uvedeno, Ze ,,Lé¢-
ba nesmi byt zahdjena pti jakékoliv abnormalité funkénich
jaternich testti”. Navzdory tomuto revizni lékat izolované,
epizodické abnormality jaternich testl bez dal$iho vysetio-
vani a diagnostického zavéru neuznava jako kontraindikace
podani metotrexatu opraviujici k nasazeni biologické 1é¢by.
Aby byla elevace jaternich testii akceptovana jako kontra-
indikace metotrexatu, musi se jednat o opakované patolo-
gické hodnoty, a predevsim je tfeba patrat po jejich vysvét-
leni, prokazat poruchu jaternich funkei, stanovit diagndzu
- optimalni je pripojit vysledek zobrazovaciho vysetfeni
(UZ) a nejlépe vyjadieni gastroenterologa. Mozné je rovnéz
vyckat, zda-li se jaterni testy neznormalizuji. U pacienta se
samostatnou elevaci jaternich test skute¢né nelze nasadit
metotrexat (to by bylo v rozporu s SPC).

Chce-li osetfujici 1ékar zahdjeni biologické 1é¢by urych-
lit, a pacient nechce ¢ekat na dovySetteni a efekt rezimo-
vych, resp. terapeutickych opatfeni, je mozné nasadit pa-
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cientovi metotrexat a dojde-li k dal$imu zvy$eni hodnot
jaternich testd, je metotrexat kontraindikovan.

Podani cyklosporinu u pacienti s poruchou rendlnich
funkci a hypertenzi

Cyklosporin je kontraindikovan pfi poruse rendlnich
funkeci, tj. u nemocnych s anamnézou onemocnéni led-
vin, s elevaci sérového kreatininu ¢i poklesem glomeru-
larni filtrace. Tyto pripady revizni lékat akceptuje.

U hypertenze je tomu ov$em jinak. Podle revizniho 1é-
kate je mozné podat cyklosporin pacientovi s arterialni
hypertenzi (kompenzovanou na 1é¢bé), je vak zapottebi
zvy$ené opatrnosti (viz vySe). Pokud je v pribéhu 1é¢by
cyklosporinem zaznamenano dalsi zvy$eni krevniho tla-
ku, je nutné 1ék vysadit a cyklosporin je kontraindikovan.

Aby byla pfitomnost hypertenze (u pacienta na antihy-
pertenzni 1é¢bé) akceptovana jako kontraindikace zaha-
jeni podani cyklosporinu, je tfeba ptipojit vyjadieni léka-
fe, ktery pacientovi predepsal antihypertenziva a sleduje
ho (tj. prakticky lékar ¢i internista).

Podle revizniho lékafe nemuize byt oSetiujici lékar za na-
sazeni cyklosporinu psoriatikovi s hypertenzi postihnuty,
nebot hypertenze neni v SPC cyklosporinu uvedena jako
kontraindikace. Ani hypertenze dobfe kompenzovana
na (dvoj- ¢i troj-) kombinaci antihypertenziv neni
povazovana podle revizniho lékare za absolutni kontra-
indikaci k zahdjeni podani cyklosporinu, pokud neni
potvrzeno stanoviskem lékare, ktery ma pacienta pro
hypertenzi v péci. Lékafi z center vSak timto nesouhlasi
a povazuji nasazeni cyklosporinu u pacienta i s dobte kom-
penzovanou hypertenzi za extrémné rizikové s vysokou
pravdépodobnosti dekompenzace hypertenze.

Fototerapie

Dostupnost fototerapie je v riiznych oblastech Ceské
republiky odli$nd a v nékterych krajich je velmi $patna.
Nedostupnost se vSak nerovna kontraindikaci - reviz-
ni lékat neakceptuje predev$im casovou nedostupnost
(napf. kdyz pacient pro pracovni vytiZeni neni schopen
dochézet na fototerapii). Neni-li fototerapie kontraindi-
kovana, avSak je nedostupna (at jiz mistné ¢i casové), je
mozné zadat o schvaleni biologické 1é¢by prostiednic-
tvim paragrafu 16, nova indika¢ni omezeni by v$ak tento
problém meéla odstranit (platné pro anti-TNF p¥ipravky
od 1. 12. 2015).

Lékati z center se domnivaji, Ze zejména mistni nedo-
stupnost fototerapie by méla byt reviznim lékarem akcepto-
vdna, nebot napt. lasté vypadky pacienta v pracovnim pro-
cesu mu mohou zpiisobit znacné negativni diisledky, napt.
ztrdtu pracovniho mista a v konecném dopadu jsou vysoce
ztrdtové v oblasti neptimych nékladii 1écby.

Podminkou pro moznost nasazeni biologické 1é¢by ne-
muize byt selhani PUVA (jak se dosud uvadélo v indikac-
nich omezenich), nebot tato 1é¢ebnd modalita t. ¢. neni
v Ceské republice k dispozici (dlouhodoby vypadek regis-
trace pripravku Oxsoralen). Za jeji ekvivalent z hlediska
udinnosti u psoriazy i bezpeénosti lze povazovat fototera-
pii 311 nm UVB.
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Podani acitretinu u pacientii s dyslipidemii

Situace je obdobna jako v pripadé elevace jaternich tes-
td a podani metotrexatu. Izolované, mirné zvyseni hod-
not lipidti bez dal$iho vySetfovani a interpretace revizni
lékat neuznava jako kontraindikaci podani acitretinu (je
totiz mozné, ze pokud by pacient dodrzoval dietu a re-
zimova opatfeni, hodnoty lipidi by se znormalizovaly
a acitretin by jiz nebyl dale kontraindikovan). K tomu je
zapotiebi, aby mél pacient stanovenu diagnézu dyslipidé-
mie a byl pro ni sledovan.

Podle Iékatii z center je ovSem nasazeni acitretinu u pa-
cienta s hyperlipidémii rizikové a v SPC je kontraindikaci
k nasazent acitretinu ,,Chronicky zvysené hodnoty krevnich
lipidis5; a proto by Neotigason nemél byt u pacientil s hy-
perlipidémii poddn.

Podle lékatii z center je nutné zdiiraznit, Ze pacienti se
zdvaznou psoridzou, tj. nemocni, u kterych je zvazovina
biologickd lé¢ba, jsou diky pFitomnosti systémového zdnétu
ve vysokém riziku soubéZnych onemocnéni (diabetes, hy-
perlipidémie, hepatopatie, hypertenze a ndsledné mozné
kardiovaskuldrni onemocnéni), a proto pfi zjisténém posti-
zZeni (hypertenzi aj.) jsou nevhodné takové lécebné postupy,
které by jiz existujici odchylku s vysokou pravdépodobnosti
prohloubily a ohrozily zdravotni stav pacienta. Je diilezité
pripadné zmény dovysetfit, ale rozhodnuti o nenasazeni
urcitého prepardtu by mélo byt v kompetenci osetiujictho
dermatologa.

P1i zachytu zvy$enych hodnot lipidu je vhodné pacien-
ta odeslat na prislu$né pracovisté a pretrvavaji-li u pacien-
ta zvy$ené hodnoty navzdory lécebnym opattenim, lze to
povazovat za kontraindikaci acitretinu. Chce-li o$ettujici
lékat zahdjeni biologické 1é¢by urychlit, a pacient nechce
¢ekat na dovysetfeni a efekt rezimovych, resp. terapeu-
tickych opatfeni je mozné nasadit pacientovi acitretin
a dojde-li k dalsimu zvy$eni hodnot lipidd, je acitretin
kontraindikovan.

Psoriaticka artritida a cyklosporin a acitretin

Pro moznost nasazeni biologického léku u pacien-
td s psoridzou a psoriatickou artritidou v budoucnu jiz
nebude nutna predchozi netuspésna lé¢ba metotrexatem,
cyklosporinem i acitretinem — biologické ptipravky bude
mozné podat jiz po selhani metotrexatu (jiz platné pro an-
ti-TNF pfipravky od 1.12.2015)

Interpretace pfipravovanych indika¢nich kritérii

Chystana indika¢ni kritéria byla upravena tak, ze pod-
minkou pro moznost nasazeni biologické 1é¢by u paci-
entll s psoridzou je nutna predchozi netspésna terapie
pouze dvéma ze Ctyf lé¢ebnych modalit (metotrexat,
cyklosporin, acitretin, fototerapie 311 nm UVB) - tzn.
pokud selhaly dvé alternativy (napf. metotrexat a fotote-
rapie), neni tfeba zkouset zbylé dvé (cyklosporin a acitre-
tin). Pokud v$ak jsou u dosud nelé¢eného pacienta napti-
klad dvé lé¢ebné modality kontraindikovany, neznamena
to jesté, Ze je indikovana biologicka terapie, protoze je
stale moznost zacit s témi dvéma, které kontraindikovany
nejsou.
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Zména za jiny biologicky pripravek bude mozna pii
poklesu ucinnosti zavedené terapie pod PASI 50 (50%
pokles skore PASI) nebo v intervalu PASI 50-75 (50-75%
pokles skore PASI) pri sou¢asné hodnoté DLQI > 5; vy-
chazi se pfitom z tvodnich hodnot pred nasazenim bio-
logického léku. Pokud tedy bude mit pacient napt. vycho-
zi skore PASI = 20 a po 1é¢bé dojde k poklesu na hodnotu
<10 (pokud by bylo skdre PASI vyssi, pojistovna by lécbu
vzhledem k nedostatené uc¢innosti dale nehradila), je
zména za jiny lék mozna pouze v pripadé, ze skore PASI
vystoupi na > 10 nebo dosahne hodnot 5-10 pti soucasné
hodnoté DLQI > 5 (tato hranice vychazi z evropského do-
poruceni, hodnota > 6 znaci sttedné zavazny nebo zavaz-
ny problém). Hodnoceni pomoci DLQI se stalo soudasti
indika¢nich kritérii z toho divodu, Ze u nékterych pacien-
td se terapii podafi vyrazné zmensit rozsah a zavaznost
projevu, avSak vzhledem napriklad k pretrvavajicimu po-
stizeni dlani/plosek/obli¢eje je onemocnéni pro pacienta
nadale velkym zdrojem stresu a psychické nepohody
(tj. pokles PASI, avsak vys$si DLQI). Pro schvéleni pre-
vedeni na jiny preparat je optimalni mit k dispozici vice
hodnot DLQI tak, aby byl patrny jejich vyvoj (tj. vychozi
hodnota, zlepseni po biologické 1é¢bé, ndsledné zhorsen).
V nékterych pripadech (postizeni plosek/dlani/obliceje)
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vSak lze akceptovat prevedeni na jiny preparat, i kdyz jsou
hodnoty skére DLQI trvale zvysené a beze zmén.

Prof. Arenberger déle zdtiraznil, Ze interval, po kterém
se hodnoti t¢innost 1é¢by (tj. zda doslo k 50% snizeni skére
PASI), je pro kazdé biologikum specificky, je uveden v SPC
a je tfeba se jim fidit (U¢innost etanerceptu se hodnoti
za 12 tydnd, aéinnost infliximabu za 14 tydnd, G¢innost
adalimumabu za 16 tydnt a u¢innost ustekinumabu pod-
le SPC za 28 tydnd, ale podle dosud platného indika¢niho
omezeni na strankdch SUKLu je doporucena shodné jako
u anti-TNF). Indika¢ni omezeni pro jednotlivé ptipravky
dosud nebyla v souladu s témito udaji v SPC (napt. ada-
limumab nebyl déle hrazen, pokud ve 12. tydnu nebylo
zaznamenano alespon 50% zlepseni PASI). Pfipravovana
indika¢ni kritéria tento nedostatek fesi zatim pro skupinu
anti-TNF a jiz by méla byt ve shodé s udaji v SPC (platné
pro anti-TNF pfipravky od 1. 12. 2015).
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