AutoFi podévaii prehled o sougasné situaci v 1é¢bé glaukomu. Sleduji trendy v preskripci antiglauko-
mové lécby za posledni obdobi véetn& finanéni narognosti medikamentézni i chirugické lécby. Po-
zornost je vénovéna zejména hospodareni s léky, aktualnimu prehledu dostupnych antiglaukomatik,
vyznamu a postaveni generik a rozdilim mezi nimi, denni dévce benzalkonium-chloridu v lé¢be
glaukomu, promérnym aktuélnim doplatkdm pacienta pfi vydeii léku i nékladom na chirurgickou
lécbu glaukomu a piisluiné legislativé. Stanoviska farmakologa a SUKL k této problematice doplfiu-
ii pohled odbornika a usnadfiuji mu komplexni orientaci v problematice terapie glaukomu.
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Glaucoma Therapy - Current Overview of Data and Information

The authors submit the overview of the actual situation in the glaucoma therapy. They follow up the
trends in antiglaucomatic treatment in the last period including financial aspects of medicament and sur-
gical treatment. Attention is paid especially to medicaments management, actual overview of available
antiglaucomatic drugs, function and position of generic drugs and differences among them, the daily
dose of benzalconium chloride in glaucoma treatment, actual average of patients’ supplementary pay-
ments at the drug purchase in the pharmacy, surgical treatment costs and legal issues. Pharmacologist’s
viewpoints and the Czech State Drug Control Authority (SUKL) opinions complete the professional’s po-

int of the view and facilitate his/her complete orientation in glaucoma therapy issues.
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Glaukom je zévazné choroba s vyznam-
nym sociélng ekonomickym dopadem. Nové
trendy v diagnostice a lécbé vyrazné zlepiuji
$ance nemocného i lékate v boji s timto one-
mocnénim a v predchézeni jeho nésledko.
Stéle viak nase roveri znalosti a moznosti
v této oblasti zostévd za ocekavénim. (9)

Cilem tohoto sd&lenf je napomoci oftal-
mologovi v rozhodovani v moderni terapii
glaukomu - podat prehled terapeutickych
moznosti, shrnout a komentovat dostupna
data pro snazsi orientaci v nich a ucinit dilé
zGvéry.

Diagnostické metody a terapeutické po-
stupy v oblasti glaukomu prochazeji eta-
pou fascinujiciho rozvoje. Zakladni skupi-
ny Gkold v této oblasti do budoucna Ize sta-
novit do ¢ty okruhi: Usp&$nd diagnostika,
asné diagnostika, asna detekce progre-
se glaukomu, Gsp&$nd intervence zastaveni
progrese. Korelace informaci ziskanych
funkénim vy3etienim (perimetrii) a dat zjis-
t&nych pfi morfologickém vysetteni zobra-
zovacimi technikami je jiz vyhodnocovéna

a fesena klinickymi studiemi, aviak stéle
chybi exakini zpracovani p¥imého dopadu
do klinické praxe. Na této problematice
pracuje fada analytikd a klinickych specia-
listd na riznych pracovistich. Vysledky oce-
kévame v asovém horizontu 5-10 let. Ta-
ké neuroprotektivni a genové lécba v kli-
nické praxi je zdlezitosti budoucnosti. Riz-
né moznosti alternativni nebo doplikové
lécby zatim nemaiji verifikaci G&innosti ran-
domizovanymi klinickymi studiemi.

Sou¢asnym doporucenym diagnostickym
schématem glaukomatologa tedy zostévé:
komplexni o&ni vysetieni véetn& vy3etieni
centrdlni ostrosti zrakové nejlépe pomoci
ETDRS optotypl, vysetieni zorného pole sta-
tickou perimetrii, monitorovéni nitrooéniho
tlaku Goldmannovou aplanaéni tonometrii
pripadné dynamickou konturni tonometrii,
gonioskopie, exaktni zhodnoceni nélezu na
ter&i zrakového nervu a vysetfeni nékterou
z dostupnych zobrazovacich technik. V tera-
pii stéle plati volba ze tif moznosti: konzer-
vativni, laserovéa nebo chirurgické lécba, pri-
padné jejich kombinace.

Ve snaze poskytout prehledn& aktudlini
ucelené informace k problematice lécby
glaukomu jsme zvolili nésledujici osnovu.
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1. Hospodafeni s léky

Léky za vice nez 1,5 miliardy K& zistaly
v roce 2011 bez redIného vyuziti a lidé je
bud’ odevzdali zpét do lékaren, vyhodili do
komundlniho odpadu, anebo vrétili zpét
do ordinaci lékafd. V celkovém méfitku se
jedné minimalng o 3,7 % viech dodavek
distributord 1ékd. Vyplynulo to z prozkumu
SUKL ,Redlné vyuziti lé¢iv a igho finan&ni
dopad na zdravotni systém v CR”, ktery re-
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alizovala agentura STEM/MARK. (viz
http://www.sukl.cz) Audit lékarnicek ve
2000 ¢eskych domécnostech ukézal, ze
20 % tvoti léky nepouzivané a 12 % léky
s proslym datem spotteby. Primérny po-
&et baleni Iékd na domécnost je 17, z to-
ho 41 % tvofi léky na recept. Pouze 53 %
domécnosti odevzdavé nevyuzité léky
v lékarng, 29 % vyhazuje léky do popelni-
ce a 15 % domdcnosti lé€iva doma hro-
madi a jejich likvidaci nefesi. Nejéasts;-
§im ddvodem vyhazovani léiv je proslé
doba pouzitelnosti a nepfitomnost pivod-
niho adresata léku — stéhovani, Gmrti,
apod. Dal3i stamiliény K& je treba vynalo-
Zit na ekologickou likvidaci lékd, které
skonéi v odpadu. Kraje za likvidaci 1 tuny
tohoto materidlu ve spalovné nebezpec-
ného odpadu plati od 12 do 48 tisic K&
a celkové finanéni néklady na likvidaci
245 tun nepouzitych 16k v hodnoté jedné
miliqrdy Ké& v roce 2011 éinily 7,5 milié-
nG K&. Lze zcela jisté najit rezervy, jak se
chovat hospodarnéii, a to na strané pa-
cientd i léka¥o.

2. Piehled antiglaukomatik

V nésledujicim prehledu je strukturova-
ny soubor antiglaukomatik dostupnych
v CR k 1.6.2013, pro lepsi orientaci s uve-
denim drzitele registrace dle SPC nebo di-
stributora.

Adrenergni agonisté — brimonidin
ALPHAGAN (Allergan)
LUXFEN (Jelfa — Valeant Pharma)

Betablokatory
- neselektivni — timolol, levobunolol
I TIMOLOL POS (Ursapharm)
I TIMO COMOD (Ursapharm)
I ARUTIMOL (Chauvin Ankerpharm

- Bausch and Lomb)
TIMOPTOL (Merck Sharp Dohme)
TIMOHEXAL (Sandoz — Novartis)
UNITIMOLOL (Unimed Pharma)
OFTAN TIMOLOL (Santen)
I VISTAGAN (Allergan)
- selektivni — betaxolol
1 BETOPTIC, BETOPTIC S

(Alcon — Novartis)

I BETALMIC (Unimed Pharma)
- s vnitfni sympatomimetickou aktivitou
- carteolol
I CARTEOL LP (Mann - Bausch and Lomb)
I ARTEOPTIC (Laboratoires Thea)
Cholinergika - pilocarpin
I PILOGEL HS (Alcon — Novartis)

Inhibitory karboanhydrdzy

- lokélni - brinzolamid 1% AZOPT

(Alcon — Novartis)

I dorzolamid 2% TRUSOPT
(Merck Sharp Dohme)

I OFTIDOR (Jelfa - Valeant Pharma)
- aplikace per os - acetazolamid
DILURAN ( Zentiva)

- aplikace intravenézni — MANITOL 15 %
VIAFLO (Baxter)

Analoga prostaglandini

I latanoprost 0,005% — XALATAN (Pfizer)

I travoprost 0,004% — TRAVATAN (Alcon
— Novartis)

I bimatoprost 0,03% — LUMIGAN
(Allergan)

I afluprost 0,0015% — TAFLOTAN
(Santen)

generika latanoprostu:

I ARULATAN (Chauvin Ankerpharm -
Bausch and Lomb)

I GLAUCOTENS (Valeant Czech - Vale-
ant Pharma)

I LATALUX (Glimcare — Valeant Pharma)

I LATANOPROST ACTAVIS (Actavis -
Watson)

I LATANOPROST APOTEX (Apotex)

I LATANOPROST POS (Ursapharm)

I LATANOPROST RATIOPHARM (Ratiop-

harm — TEVA)

SOLUSIN (Genericon)

UNILAT (Unimed Pharma)

XALOPTIC (Polpharma)

ZELEZA (VUM C2)

Kombinace s timololem

+ pilokarpin (betablokétor + miotikum)

1 FOTIL,FOTIL FORTE (Santen)

+ dorzolamid (betablokdator + ICA)

I COSOPT (Merck Sharp Dohme)

I DORZOGEN COMBI (Mylan Generics)

I DORZOLAMID/ TIMOLOL (TEVA)

I DOZOTIMA (Valeant — Valeant Czech)
+ brinzolamid (betablokétor + ICA)

I AZARGA (Alcon — Novartis)

+ latanoprost (betablokétor + PG)

I XALACOM (Pfizer),

I GLAUCOTIMA (Valeant — Glimcare)

I LATANOPROST/ TIMOLOL (Apotex)

+ bimatoprost (betablokator + PG)

I GANFORT (Allergan)

+ travoprost (betablokator + PG)

1 DUOTRAV (Alcon — Novartis)

+ brimonidin (betablokétor + adrenergni
agonista)

I COMBIGAN (Allergan)

3. Piehled preskripce antiglaukomatik
v Ceské republice v letech 2011 a 2012

Na trh vstupuji nové léky a generika la-
tanoprostu, u nichz ve sledovaném roce
z tohoto divodu neni uveden meziroéni
narost (N/A). Latanoprost Ratiopharm,
ktery mél vyhodu nastupu jako prvni, jiz
zaéind ztracet. Ocitdme se na poéatku
etapy, kdy se pocet nemocnych, u kterych
je indikovéna lé¢ba glaukomu monotera-
pif, rozdé&luje podle rozhodnuti lékare me-
zi Fadové jiz desitky moznosti. Sympatic-
ky je néstup Taflotanu. Vzhledem k vyho-
dg&, e neobschuije konzervaeni ¢inidla, je
velmi dobre snasen i tou skupinou pacien-
10, kde dosud byly s toleranci lé¢by a com-
pliance obtize. Dalsim rysem je, Ze klesa-
it néklady na origindlni léky této skupiny
(Xalatan —13%, Travatan —18%), protoze
néstup generika vede ke snizeni Ghrady
jak legislativni formou, tak z rozhodnuti
distributora s ohledem na lepsi schopnost
konkurence (tab. 1).

Tab. 1. Preskripce analog prostaglandinu v lé¢bé glaukomu v Ceské republice v roce 2011

Pocet baleni

(tisic kust)
Xalatan 99 000
Travatan 43 000
Lumigan 32 000
Taflotan 5 000
Latanoprost Ratiopharm 30 000
Unilat 9 000
Latanoprost Actavis 4 600
Solusin 3000
Xaloptic 1 400

meziroéni ndrist cena
(%) (miliéno Kg)
-1 69
-16 33,5
-2,5 24
N/A 4,5
-10 6,6
N/A 3,7
N/A 8
N/A 1,6
N/A 0,3

Tab. 2. Preskripce fixnich kombinaci v lé¢bé glaukomu v Ceské republice v roce 2011

Pocet baleni

(tisic kust)
Cosopt 35 300
Ganfort 25 300
Combigan 60 000
Duotrav 13 700
Xalacom 21 600
Foil 20 000

meziroéni ndrist cena

(%) (miliéno Kg)
+9 27

+3 22,5

+3 16
+12 13,5
+22 13
+58
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V roce 2011 se zvy3uje preskripce fix-
nich kombinaci (tab. 2). Nejvyssi pricku
v nékladech obsadil Cosopt, nejvyssi po-
&et baleni je u Combiganu.

Z 16k v tabulce neuvedenych se na
mnoZstvi expedovanych baleni vyrazng
podili Azopt (230 tisic kust, meziroéni
nardst +7 %, v hodnoté 46 miliénd Kg).
Tato &isla jsou velmi ovlivnéna reexportem
léku (viz ddle). Pocet baleni Trusoptu je
10x nizsi. Zajimavé je také relace mezi
Alphaganem a Luxfenem — doglo vice nez
k 50% poklesu preskripce Alphaganu (na
16 tisic baleni) v porovnani s dvojnésob-
nym nérostem preskripce Luxfenu (na 33
tisic baleni). Naklady jsou pFitom u obou
polozek shodné — 3 miliény Ké.

Ve skuping betablokatord pokracoval
sestupny trend — pokles preskripce Timop-
tolu, Arutimolu, Unitimololu, Oftan Timo-
lolu 0 10-12 %. O n&co méné& vyznamny
pokles zaznamenal Timolol POS (-6 %)
a TimoCOMOD (-5 %). Nejvyznamnégjsi
podil na trhu betablokétord patti jiz néko-
lik let 1ékim Betoptic a Betoptic S (dohro-
mady témé&F 200 tisic baleni, meziroéni
pokles -3 %, néklady 13 miliéno Ke).

Prehled preskripce oftalmologik (SO1)
a antiglaukomatik (SOTE2) v roce 2012.

V roce 2012 bylo preskribovéno
5 542 355 baleni oftalmologik (mezirogni
pokles -2,6 %) v cen& 647 571,2 tisic K&
(mezirogni nérost +8,5 %). Ve skupiné an-
tiglaukomatik bylo expedovéno 1 294,9
tisic baleni (meziroéni nérdst +8,4 %) v ce-
né 390 802,8 tisic K& (meziro&ni ndrust
+11,5 %). Tato &isla nejsou viak ve srov-
nani s lécbou jinych chorob nijak zévrat-
nd, jak by se na prvni pohled mohlo zdét.
Naopak, néklady na skupinu ,Smyslové
orgdny” jsou ponékud prekvapivé az na
11. priéce nékladovosti lécby podle sku-
pin nemoci. Pred lé¢bou smyslovych or-
génu jsou v zebricku nékladi lécba kar-
diovaskulérniho systému, CNS, traviciho
traktu, respiragniho systému, urologickych
a sexudlnich nemoci, néklady na antineo-
plastickou a imunomodulaéni 1é¢bu, one-
mocnéni pohybového systému, lé¢ba
systémovych infekci, lé¢ba krevnich po-
ruch a dermatologickd lécba. Nizsi nakla-
dy jsou pouze na systémovou hormonélni
lécbu, na nemocniéni roztoky, parazitolo-
gickou lé¢bu a diagnostické pipravky.
Z uvedeného vyplyva, Ze lécba ocnich
chorob rozhodné& nenf tak nékladnd, jak
je ném oftalmologim na roznych jedna-
nich mnohdy podsouvéno.

Vzestup preskripce Xalatanu o vice nez
16 % je ptiznivym rysem a signalizuje né-
vrat k originalni molekule. Divody jsou
odborné, navic facilitované rozhodnutim
distributora o snizeni nakladd pro ordina-
ci odborného lékate (tab. 3).

Tab. 3. Prehled preskripce vybranych antiglaukomatik v Ceské republice v roce 2012

Pocet baleni

meziroéni zména

(tisic kust) (%)

Xalatan 114,5 +16,1
Xalacom 25,5 +17.,9
Azopt 275,2 +21,5
Travatan 80,2 +87,4
Cosopt 38,1 +7,9
Combigan 39,2 -34,6 %
Lumigan 24,2 -24,7
Foil 37,8 +94,3
Taflotan 5,8 +21,8
Latanoprost 21,7 -27,1
Ratiopharm

Nelze si neviimnout vyrazného nérastu
expedice Azoptu (+21,5 %), a zvlsté Tra-
vatanu (+87,4 %). Pii hledani zddvodnéni
tohoto jevu Ize zjistit, ze zde neni zadné
odborna souvislost, kterd by zdivodnila
vy3§i preskripci. Vzhledem k legislativni
Opravé je toto &islo vyrazné navyseno tzv.
Jreexportem”. N&které léky jsou totiz
v Ceské republice vyrazné levngjsi nez
v sousednich zemich Evropské unie, takze
pro obchodniky je to jasny signal k naku-
pu zde. Jedné se tedy pouze o ekonomic-
kou zdlezitost, kterd viak mize mit nega-
tivni dopady na dostupnost konkrétniho
léku pro nase pacienty. Toto se jiz projevi-
lo v jinych oblastech nez v oftalmologii,
ale v budoucnosti se mizeme s timto pro-
blémem potykat i v nasem oboru.

Problémem preskripce Combiganu, ale
i Cosoptu jsou vysoké doplatky pro paci-
enta — jak se bude situace vyvijet ddle je
spide otazka pro distributora, protoze od
statni spravy feseni problému neogekéve-
jme.

Pokles preskripce Latanoprostu Ratio-
pharm (-27 %) souvisi jednak s tim, ze se
zvysila moznost volby mezi generiky lata-
noprostu, ale také se zde naplno projevu-
je pristup nékterych generickych firem,
které zpravidla Fesi situaci v asovém ho-
rizontu jen n&kolika mdlo let. Je treba po-
&itat i s jejich moznou strategii: budeme
mit jiné generikum v jiném oboru, proda
se firma nebo distribu¢ni préva k léku.

Preskripce Fotilu vzrostla meziroéné
0 94,3 %. Vysvétleni je jednoduché, aviak
o fo vice tristni. Vzhledem k prerugenti di-
stribuce miotik (pilokarpinu) v origindlnim
baleni je oftalmololog nucen Fesit situaci
bud" zajisténim preskripce pilokarpinu
magistraliter, a to neni vzdy a viude jed-
noduchd zéleZitost, anebo preskripci Foti-
lu, ktery viak kromé& miotika obsahuje
i betablokétor, ktery je v fad& konkrémich
pripadd kontraindikovén. Veskeré snahy
o komunikaci v této mezi odborniky a far-
maceutickymi firmami z0staly bohuzel

prodeje meziroéni zména
(tisic K&) (%)
67 610,7 2,4
26 500,7 +28,6
57 230,6 +24,4
52 133,7 +55,7
30 478,8 +13,3
81124 -49,3
18 328,4 -23,8
5276,1 +113,0
5234,2 +15,5
42295 35,9

bez konkrétni odezvy. Jak stru¢né a slus-
nou formou zhodnotit tuto situaci2 Ob-
chodnf hledisko prevézilo nad odbornymi
z4jmy a dokonce i nad mnohaletou spo-
lupréci. Nic na tom nezménil ani fakt, ze
terapeutické portfolio, se kterym obé stra-
ny léta spole¢né pracovaly, bylo velmi i-
roké. Aktuélnim doporucenim je moznost
predepsdéni Pilogelu - jednd se viak pou-
ze o jednorédzovou dodavku jako vysle-
dek teseni problému nedostatku miotik
mezi Ceskou oftalmologickou spole¢nosti,
Ceskou glaukomovou spolegnosti a distri-
butorem. V budoucnosti nelze na moznost
predepsani tohoto léku v Ceské republice
spoléhat a je t¥eba hledat dalsi Feseni pro
pacienty s glaukomem Gzkého Ghlu. Podle
statistik se jednd priblizné o 10 % pacien-
t0 s glaukomem, a to tedy znamend, ze
problém neni zanedbatelny.

Sympaticky je meziroéni vzestup indi-
kace Taflotanu o vice nez 1/5 (+21,8 %).
Pro nés zésadnim hlediskem pfi jeho hod-
noceni je vyfeseni t&ch stavl, kdy pacient
po vyzkouseni celé palety medikamentéz-
ni lécby se koneéné zbavil nezadoucich
vedlejsich G¢inkd konzervagnich &inidel.

4. Preskripce antiglaukomatik
v Slovenské republice
— porovnani s preskripci v Ceské republice

Pfi analyze souhrnnych dat o kvalité
a kvantitg preskripce antiglaukomatik v SR
a CR v roce 2010 a 2011 byly zjistény
zietelné rozdily mezi skladbou preskribo-
vanych lékd v obou statech a také v tren-
dech léeby ve sledovaném ¢asovém obdo-
bi (4,8).

V roce 2010 bylo v CR distribuovano
ve skuping antiglaukomatik 1,23 miliénd
baleni (22 % z baleni oftalmologik celko-
v&), s obratem 600 mil. K& Nejvétsi pocet
baleni: Azopt (211 tisic, Betoptic (89 tisic)
+ Betoptic S (122 tisic), Xalatan (97 fisic).
V roce 2011 zistéva celkovy pocet pie-
depsanych antiglaukomatik bez vyraznéj-
§i zmé&ny, pouze s mirnym nérostem obra-
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tu. Zvysila se preskripce Azoptu (227 ti-
sic), Xalatanu (99 tisic) a Taflotanu na
Gkor Travatanu a Lumiganu, pouze mirny
narist byl u Cosoptu, Xalacomu, bez vy-
znamné zmény Combigan a Ganfort, po-
kles Betopticu.

V SR je ndpadnym zjist&nim meziro&ni
pokles preskripce prostaglanding v mono-
terapii a preference kombinované lécby —
v roce 2010 Xalatan — 20 %, Travatan — 8
%, Cosopt +14 %, Combigan +4 %, nej-
Vvéisi pocty predepsanych baleni: Cosopt
(109 tisic), Xalatan (98 tisic), Azopt (80
tisic). V roce 2011 vzrostla preskripce Co-
soptu (133 tisic), Xalatanu (111 tisic),
Azoptu (87 tisic), Xalacomu (49 tisic),
Unilatu (31 tisic), Ganfortu (19 tisic), bez
vyraznéj$i zmény je preskripce Combiga-
nu, dal3i pokles nastal u Travatanu a Lu-
miganu.

Celkem na antiglaukomatézni medikaci
bylo v roce 2012 vynalozeno 7 180 000
EUR. V porovnéni s predchozim rokem je
zde meziroéni ndrost +1,7 %. Tato &astka
&ini 52,6 % z ndkladd na viechna oftalmo-
logika.

Popisované trendy pokraduji i v roce
2012, aviok narist preskripce fixnich
kombinaci je pomalejsi (Cosopt, Ganfort)
nebo beze zmé&ny (Combigan, Xalacom,
Duotrav). V monoterapii analogy prosta-
glandind zjisfujeme pokles preskripce Xa-
latanu, Travatanu, Lumiganu, nérdst Uni-
latu a déle navyseni Azoptu a Pilokarpi-
nu. O své misto na trhu se zacing hlasit
Taflotan (3 000 ks, 32 600 EUR) (tab. 4).
Aktudlni portfolio antiglaukomatik v Ces-
ké a Slovenské republice se samoziejmé
li$i. Na Slovensku napt. neni k dispozici
Alphagan, ale Brimonal, chybi Timolol
POS a Timohexal, b&zné k dispozici jsou
miotika a také Cosopt free (bez konzer-
vaénich &inidel).

5. Vyznam a postaveni generik
Jak na tuto problematiku nahlizi
farmakolog?

Racionélng vedend farmakoterapie mé
zcela zésadni vliv na ogekévanou délku
Zivota — vzrostla ze 78,5 na 79,9 rokd.
Pravé pristup k novym lécivom se na tom-
to navyeni podilel nejméné z jedné treti-
ny. Tento nérost byl nejvice patrny v ze-
mich s vy$3i spotiebou léciv. Zajimavy po-
hled skytaji statistiky Vieobecné zdravotni
pojistovny, kde se prekvapivé — navzdory
medidlnim proklamacim — néklady na lé-
ky vyznamné nezvy3uiji. V poslednich le-
tech naopak |ze pozorovat mirny pokles
u lé&iv na predpis. Naproti tomu viak na-
rostaji néklady napt. na ambulantni zdra-
votni péci nebo lézerskou péci (2).

Jaké je cesta generického léku na trh2
P¥i jejim sledovani je treba nejprve popsat

viechny atributy spojené se vznikem Iéku
origindlniho. Vyvoj nového léku je velmi
slozity proces. Z pivodniho poctu 5-10
tisic molekul jich do klinického hodnocenti
vstoupi asi 10 a do procesu registrace pFi-
blizn& jedna. Tento proces je pfitom velmi
zdlouhavy, jeho délka je udévéna v roz-
mezi 10-15 let (3-6 let preklinicky vy-
zkum, 5-7 let klinicky vyzkum, 0,5-2 ro-
ky registrace). Klinicky vyzkum sestava
z fézi I-IV: v |. fézi je lécivo testovano na
malé skuping zdravych dobrovolniks, ve
II. fézi na malé skuping nemocnych a ve
lIl. a IV. fézi na velkych skupinéch nemoc-
nych, kdy jde o studie velmi &asto kontro-
lované placebem, nebo je G&innost aktivni
latky porovnavéna s jinym aktivnim kom-
paratorem. Patentovd ochrana sice &ini
20 let, avsak datuje se od okamziku obje-
veni dané konkrétni molekuly, nikoliv od
okamziku uvedeni Iéku na trh. V posled-
nich letech pozorujeme trend vyznamné-
ho naristu nékladi spojenych s vyvojem
nového léciva. Zatimco v roce 1979 byla
tato cena odhadovéna na &astku kolem
100 miliénG americkych dolard, v roce
2005 se jednalo jiz o vice nez 1,3 miliar-
dy americkych dolard. Zdaleka nejné-
kladnéjsi polozkou jsou v rémci vyvoje kli-
nické studie (II. féze). Podle Asociace ino-
vativniho  farmaceutického  promyslu
(AIFP) jsou néklady na védu a vyzkum té-
mé&F 8x vyssi, nez je primérny podil téch-
to vydaijt v Ceské republice, a vyznamné
prevysuje i tradiéni promyslové sektory —
napf. automobilovy promysl. Clenské spo-
le¢nosti AIFP pfitom zaméstnévaii ticet-
krét vice pracovnikd ve v&dg a vyzkumu,
ne je promér v CR. V roce 2009 néklady
na vyvoj u nds ¢inily 1,2 miliardy K&. Na
nejroznéjsich administrativnich poplatcich
bylo SUKL v témze roce odvedeno 156
miliard Ké&.

Vyzkum a vyvoj nového léciva je velmi
slozity proces, pri¢emz samotnd vyroba
probihd za pisnych podminek dobré vy-
robni praxe (GMP — good manufacturing
practice). Proces je pfisné kontrolovany
na Grovni chemické a analytické. Napfi-
klad pripravek Xalatan byl béhem svého
vyvoje a nésledného postmarketingového
sledovéni testovén v 98 klinickych studi-
ich, kterych se z0&astnilo celkem 62 670
pacientd.

Protoze slozeni pomocnych létek v ori-
ginélu a v generiku mize byt vyrazné od-
lisné, mohou se projevit rozdily ve sna-
senlivosti nebo vyskytu nezédoucich Géin-
ko. Moze byt ovlivnéna i rozpustnost,
GO¢innost, penetrace G&inné latky. Partiku-
l&rni &&stice mohou zvy3it podrazdéni o,
rozdily ve viskozité a napéti mohou vést
k neostrému vidéni. U generik mnohdy
schazeji dostate¢né dokazy z klinickych

studii o bezpe¢nosti a data z dlouhodo-
bého pouzivani. Podle smé&rnic Evropské
lékové agentury (EMA) je vsak mozné
v pripadg, ze generické lécivo je registro-
vano nérodni registraéni procedurou, bez
jakychkoliv dalsich studii pouze na zakla-
d& prokézani identického slozeni pozédat
o tzv. biowaver, vyjimku.

Prichdzi do ordinace reprezentant far-
maceutické firmy s vyrokem: ,Mdme stu-
diil”2 Ptejte se, kde se tato studie nachazi
podle hierarchie prokaznych fakt. Ta je
déna podle nésledujiciho schématu — kli-
nické zkugenost (clinical experience), ka-
zuistika (case report), soubor kazuistik
(case series), zkiizend analyza (cross-sec-
tional qna|ysis), case control, cohort, con-
trolled, prospective randomized control
trial (RCT). Mize se jednat o marketingo-
vou studii, kterdé mnohdy nemusi mit do-
state¢nou vypovidajici hodnotu.

Srovndni Géinnosti a bezpeénostniho
profilu originélu a generik je ve stredu zé-
jmu pacientd i lékaFo nejen v oblasti glau-
komu, ale také pFi lécbé antibiotiky, stero-
idy nebo nesteroidnimi antiflogistiky.
V obdobi kongici patentové ochrany ori-
gindIni molekuly se vyroji mnoho zadosti
k prislugnym stétnim lékovym registracnim
Gfadom (napf. v USA k FDA,v CR k SUKL).

Zatimco v USA a dalsich zemich je pa-
trny velmi vyrazny rozdil v cen& mezi ori-
gindlnim a generickym pfipravkem, v CR
diky systému referencnich Ghrad je nizsi
cena nové zavedeného generika determi-
nujici pro cenu origindlu. Z hlediska pléat-
ce, respektive Uspor ve zdravotnim systé-
mu, zde neni tolik vyjadreny tlak po vyu-
zivani generické alternativy. PFitom vzhle-
dem k odlisnému slozeni pomocnych latek
je mozné ocekévat i odliznou klinickou
O&innost. Z &isté praktického hlediska je
tedy mozno konstatovat, e vzhledem ke
stévajicimu systému cen a Ghrad v CR, kdy
Ohrada se vztahuje na Géinnou létku, je
v kontextu vyse uvedeného vyhodngisi vol-
ba originélniho pripravku, ackoli platna
legislativa jej povaZzuje za zaménitelny
s generickymi pFipravky.

Jak na tuto problematiku nahlizi
oftalmolog?

Jako zékladni soubor oficiélnich infor-
maci o pFpravku slouZi odbornikovi sou-
hrn Gdajo o vyrobku, sledovani odborné
literatury veetn& kazuistik (3), laikovi hlav-
né& piibalové informace o léku. Z pohledu
laika vsak obsahuiji tyto pribalové infor-
mace pfilis mnoho zahleujicich 4dajo, tak-
e odrazuji od ¢teni, anebo s ohledem na
velikost pisma dokonce nejsou néktefi pa-
cienti ani schopni miniaturni text &ist.
Z préavniho hlediska viak v&sina informa-
ci zde uvedena byt musi. Od predepisuiji-
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ciho lékare, ktery by mé&l pacienta sezné-
mit se viemi moznymi riziky pred zahdje-
nim lécby, je oekavana podrobné zna-
lost t&chto dokument. Co z nich |ze vy-
&ist2 Mimo jiné Gdaje o tom, kde je lék vy-
roben a kde je registrovan. Déle napt.
fakt, e pediatrické indikace analog pro-
staglandinu je schvélena pouze u Xalata-
nu a Latanoprostu POS. Celou fadu léko
[ze indikovat az od 18 let, nikoliv v tého-
tenstvi a pri kojeni. Lék mize zpusobit
rozostiené vidéni, o¢ni infekce — konjunk-
tivitidy, snizeni citlivosti oka na dotek,
ovlivnit schopnost fidit motorové vozidlo
a obsluhovat stroje, mize zposobit otoky
rohovky, sinusitidy, poruchy chuti, epista-
xi, vzécné Peyronieho nemoc, u kojicich
samic potkant je pFicinou pomalejsich
pFirdstkd hmotnosti mladat, je popisovén
teratogenni G&inek u kralikd nebo postup
pfi ofravé pfi perordlnim pouziti. Pfi po-
drobném studiu p¥ibalové informace je
mozno zjistit i to, Ze konkrétni lék je nutno
uchovévat po celou dobu uzivéni v kra-
bi¢ce, a ddle ze v monoterapii k dosazeni
G¢innosti se aplikuje 3x denng.

6. Konzervaéni &inidla
- denni davka benzalkonium-chloridu
v lé¢bé glaukomu

Pritomnost konzervaénich ¢inidel v oé-
nich kapkéch moze mit v zévislosti na
koncentraci cytotoxicky G¢inek na buriky
rohovky a spojivky a také zpisobovat pa-
cientdm obijektivni potize (1, 5, 7, 9). Vel-
mi zajimavé je proto srovnéni koncentra-
ce benzalkonium-chloridu (BAC) v jednot-
livych pripravcich pouzivanych v léebe
glaukomu. Nejvyznamngjsim kritériem
v fomto sledovéni je kalkulace denni dav-
ky BAC pro jednotlivé antiglaukomatika
na zékladé velikosti kapky a koncentrace
BAC. Udaije byly ziskény metodikou po-
psanou v nasi predchozi préci na toto -
ma (7). V piipadech, kde to bylo nutnég,
byly provedeny kalkulace na zékladg ove-
feni aktudlniho promérného obsahu v né-
kolika balenich. Denni dévka BAC se pod-
le vybrané terapie vyrazné lisi — od 0 do
10 mikrogramd. Koncentrace BAC je jed-
nim z nejdolezit&sich faktord ovliviiujicich
compliance pacienta pFi é¢bé primérniho
glaukomu otevieného Ghlu. Denni davka
BAC u jednotlivych lékd pouzivanych
v lécb& glaukomu neni nevyznamna
a mozné komplikace souvisejici s obsa-
hem tohoto konzervaéniho ¢inidla je za-
potiebi vzit v Gvahu pfi terapeutické roz-
vaze v zdjmu dobré spoluprace nemocné-
ho. Frekvence aplikace lé¢iv byla kalkulo-
véna dle SPC. Uvadime prehled dennich
dévek BAC u betablokatord a alfamimetik
(tab. 5). Prehled bude doplnén o analoga
prostaglanding, inhibitory karboanhydra-

Tab. 4. Preskripce antiglaukomatik ve Slovenské republice v roce 2012

Pocet baleni

(tisic kust) (%)
Cosopt 143, 0 +7,8
Azopt 102,9 +18,2
Xalatan 102,6 -7,8
Trusopt 62,1 +6
Brimonal 52,2 +6,5
Xalacom 48,4 0
Lumigan 42,9 +3,9
Unilat 41,4 +56,4
Travatan 38,4 -16
Combigan 32,0 0
Duotrav 22,7 0
Ganfort 22,2 +18,0
Pilokarpin 20,0 +11,1

zy a fixni kombinace, a poté bude publi-
kovén samostatng. Probihé jesté kalkulace
0daiji pro viechna generika a jejich ové-
Fovéni s naslednou z&dosti o vyjadreni
prislusnych distributord. U nékolika no-
vych léko byly totiz kalkulovény vy$si den-
ni davky BAC ve srovnéni s oéekdvanim.
Glaukom a syndrom suchého oka se
vyskytuji ¢asto spolecné — podle odhadi
az 60 % glaukomatikd mé syndrom su-
chého oka. Bylo prokézano, ze BAC pou-
Zivany jako konzervaéni ¢inidlo v antig-
laukomovych kapkéch zpusobuje a zhor-
$uje syndrom suchého oka. S cilem zlepsit
kvalitu Zivota a compliance glaukomatikd,
byly vyvinuty napt¥. kapky BAC-free ane-
o se zadaly vyuzivat nanotechnologie.
Cationic oil-in-water nanoemulsions (kati-
onové olejové nanoemulze ve vodg) jsou
novym typem bezkonzervaénich nosiéd
oénich 1€k s vlastnostmi chranicimi oko.
Obsahuji pozitivné nabité olejové nanod-
roplety o velikosti 200 nm disperzované
v izo-osmolérni a2 lehce hypo-osmolérni
vodni fazi. Tyto olejové nanodroplety in-
terakei s negativné nabitym epitelem po-
vrchu oka pomohou zlepsit pdsobeni o¢-

Tab. 5. Denni dévka benzalkonium chloridu
(BAC) v lé¢beé glaukomu betablokétory a alfa-
mimetiky (ug)

BETABLOKATORY

Timo COMOD 0
Arutimol 2,6
Vistagan 2,8
Timolol-POS 3,0
Arteoptic 3,7
Betoptic S 4,8
Timoptol MSD 6,3
Betoptic 10,0
ALFAMIMETIKA

Alphagan S5
Luxfen 35
Aruclonin 7,1

meziroéni zména

prodeje mezironi zména

(tisic Ke) (%)

1385,5 -4,1
7550 +16,6
908,6 -9,3
353,7 -1,4
445,9 +6
5,3 -1,6
163,5 +0,8
265,7 +33
407,5 -18,7
320,1 0
280,8 -4,1
285,1 +16,5
37,0 +11,8

nich kapek. Tyto interakce pfispivaji ke
stabilizaci slzného filmu — zvyseni BUT
u pacient se syndromem suchého oka l¢-
&enych Cationormem (Novagali Pharma,
Evry, Francie).

Catioprost (Novagali Pharma) je bez-
konzervaéni kationové nanoemulze oleje
ve vodg, kde olejové nanodroplety obsa-
huji latanoprost (0,005%). Preklinické stu-
die ukazuji, ze tato lécba je stejné Gcinnd
jako Xalatan na opi¢im modelu zvysené-
ho nitrooéniho tlaku, a je velmi dobre sné-
$ena na modelu povrchu kréli¢tho oka —
42% snizeni incidence hyperémie ve srov-
néni s Xalatanem. PFi postizeni rohovek
u krysiho modelu, po erozi a lé¢bé po do-
bu dvakrét denné Catioprostem - je popi-
sovéno zhojeni rohovky bez jizev, zatim-
co po Xalatanu a jeho nosi¢ich vznikla vy-
znamné opdkni rohovkovd jizva pod zho-
jenym epitelem. Catioprost je lepsi u glau-
komatiky se syndromem suchého oka nez
BAC-free antiglaukomové lécba (1, 5).

Pfi rozhodovéni o lébé se viak nelze
fidit pouze uvedenymi &isly nebo plany do
budoucna - lé¢ba glaukomu je komplex-
ni, dlouhodobéd a vyzaduje individudlni
pristup.

7. Dalsi faktory v rozhodovani o vybéru
lécby glaukomu
Registracni procedura a poregistracni sle-
dovdni oénich pfipravkd — jak na tuto pro-
blematiku nahlizi SUKL2

Za registraci lé&ivych pFipravko v CR
zodpovidd Statni Gstav pro kontrolu léciv
(SUKL), ktery posuzuje kvalitu (slozeni,
mnozstvi a druhy neéistot, fyzikaIng-che-
mické vlastnosti pripravku, vyrobni po-
stup), G¢innost a bezpeénost pripravku
prokazanou védeckymi publikacemi, in
vitro a in vivo studiemi, klinickymi a bioce-
kvivalenénimi studiemi provedenymi za-
datelem.

Vétsina ocnich pripravkd se v souas-
nosti v CR registruje jako generika. To
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znamend, Ze se musi zésadné& podobat
referenénimu pfipravku (origindlu), u kte-
rého je G¢innost a bezpecnost jiz proka-
zand. Vyvoj generického oéniho priprav-
ku se Fidi pokynem Note for Guidance on
the Clinical Requirements for Locally Ac-
ting, Locally Applied Medicinal Products
Containing Known Constituents. O¢ni pfi-
pravky spadaji do skupiny lokélng& poso-
bicich pFipravkd, to znamend, ze G&inkuji
pouze v misté aplikace a jakékoli systé-
mové pUsobeni se povazuje za nezadouci
G¢inek. Pokud existuje podezieni na systé-
mové vsttebavani z mista aplikace, musi
#adatel dolozit vysledky toxikologickych
a bezpecnostnich studii. Toto plati zejmé-
na pro pripravky, které obsahuji napfiklad
zatim neznédmou pomocnou létku, anebo
pro pripravky, jejichz koneéné kompozice
(smé&s viech G&innych a ned&innych latek)
potencidlné zplisobuje systémové vstiebd-
ni. Také je tfeba brat v ovahu fakt, Ze i sa-
motné onemocnéni mize ovlivnit vsttebd-
vani latek.

Terapeuticka ekvivalence referen¢niho
a testovaného piipravku se mize proka-
zovat dvéma zpUsoby. Tim prvnim je tzv.
farmaceutické ekvivalence, coz je zésadni
podobnost dvou pripravkd z hlediska kva-
lity. Referenéni a testovany pripravek musi
mit stejné kvalitativni a kvantitativni sloze-
ni. Malé rozdily jsou akceptovatelné pod
podminkou, Ze jsou Zzadatelem podrobné
zdOvodnéné, a Ze neni predpokladén vliv
na bezpeénost a Géinnost pripravku. PFi-
kladem je jiné mnozstvi pufrd za Geelem
dosazeni optimélni pH pfipravku. Déle se
hodnoti druh a mnozstvi negistot v pfiprav-
ku. Necistoty jsou specifikovény v Evrop-
ském lékopise a v Ceském lékopise. V tes-
tovaném pFipravku nesmf uvedené hodno-
ty presahovat povolené limity.

Za Geelem prokazu farmaceutické ekvi-
valence provédi zadatel fadu srovnéva-
cich in vitro testd, napfiklad stanoveni os-
molarity, pH, viskozity, velikosti kapky, tj.
viech parametrd, které mohou ovlivnit ve-
likost dévky a nésledné Géinnost a bez-
pecnost. Vysledky té&chto testd se u refe-
renéniho a testovaného pFipravku mohou
lisit jen minimalng.

Zésadni podobnost dvou o&nich pFi-
pravkd se také moze prokdazat klinickou
studii terapeutické ekvivalence. Tyto studie
se podobaii klinickym studiim féaze |Il,
a vzhledem k &asové a finanéni néroénos-
i se provadéji méné &asto. Zadatel je ob-
vykle provédi, pokud neni schopen pro-
kézat farmaceutickou ekvivalenci dvou
pFipravkd, 1. pokud se slozeni a fyzikal-
né-chemické vlastnosti testovaného a refe-
renéniho pFipravku vyrazné lii.

Po ukonéeni registraéniho Fizeni se ¢-
&ivy pripravek moze uvést na trh a zagit

pouzivat v klinické praxi. Timto se dosta-
vé do poregistraéni faze, kde se sleduje
jeho pritomnost na trhu, kvalita a vyskyt
nezédoucich G&inkd.

Pritomnost pFipravku na trhu je monito-
rovéna prostednictvim hléseni dodévek
distributord kazdé t¥i mésice. Pokud lé&ivy
pFipravek neni uveden na trh béhem fii let
od udgleni rozhodnuti o registraci, regist-
race zanikne, a neni moné jej naddéle
uvédét na trh. Pred zrusenim registrace
z ddvodu nepfitomnosti na trhu se vzdy
zhodnoti, zda je lé&ivy pFipravek nahra-
ditelny v klinické praxi jinym pFipravkem,
a zda je nepostradatelny pro ochranu ve-
fejného zdravi. Pokud jsou splnény obé
tyto podminky, lécivému piipravku je uds-
lené tzv. vyjimka a na trhu z0stévé. Pokud
nejsou soucasn& spln&né ob& podminky,
rusi se rozhodnuti o registraci a lék jiz ne-
moze byt naddle uvadén na trh.

V sou¢asné dobé se SUKL &asto setka-
va se situaci, kdy z riznych dovodd do-
chézi k prerueni dodévek légivého pri-
pravku. Preruseni dodévek moze byt zpo-
sobeno napfiklad chybou ve vyrobg,
(véetn& chyb v souhrnu Gdajo o pFipravku,
obalu ¢i pFibalové informaci) nebo &asté-
ji, neschopnosti smluvnich vyrobnich
organizaci a dodavateld Geinnych a po-
mocnych léatek pokryt poptavku. Dritel
v takovych pripadech podle zékona
&. 378/2007 Sb. o lécivech a o zmé&nach
souvisejicich ve znéni pozdéjsich predpist
mé povinnost oznamit SUKL pFerusent,
véetné data preruseni a data obnoveni
dodévek. Prerugeni dodévek by mélo byt
nahldgeno nejméné dva mésice predem,
aby SUKL mél dostatek asu na to zhod-
notit, zda je pripravek v klinické praxi na-
hraditelny jinym, a aby popfipadé pod-
nikl kroky k zabezpeceni plynulosti doda-
vek (napf¥iklad povoleni dovozu cizoja-
zyé&né 3arze, & povoleni dovozu 3arze,
kterd neni vézéna na stejnou dokumenta-
ci, kterou SUKL pfi registragnim fizeni
schvalil).

Néstroje SUKL, jok zamezit vypadkim
lécivych pripravkd, jsou relativné omeze-
né, a mnohdy zéleZi na schopnosti drzite-
le najit a dovést do CR vhodnou 3arzi pii-
pravku.

Dalsim aspektem poregistraéniho sle-
dovani lécivych pFipravkd je monitoring
jakosti a souladu s registracni dokumen-
taci, a informacemi uvedenych v souhrnu
0dajo o pripravku. Podnéty tykajici se zé-
vad v jakosti se prijimaji od pacientd, lé-
katd, drziteld rozhodnuti o registraci, di-
stributord, vyrobcd nebo jinych regulag-
nich autorit. V roce 2012 obdrzel SUKL
podnét o nesouladu Gdajt o poctu kapek
v mililitru p¥ipravku uvedeného v SPC se
skute¢nym obsahem. Na zékladé takové-

ho hlaseni zahdjil SUKL systematickou
kontrolu o¢nich pFipravkd s cilem ové&Fit,
zda pocet kapek v mililitru skute¢n& odpo-
vidd mnozstvi uvedenému v souhrnu dda-
j0 o pripravku. Z 58 testovanych vzorkd
vyhovovalo specifikacim 89 %. Drzitelé
rozhodnuti o registraci té&ch pripravkd,
u kterych byl nalezen nesoulad deklaro-
vaného a skute¢ného mnozstvi kapek, mu-
si v souhrnu Gdaiji o pfipravku a pFibalo-
vé informaci tuto skuteénost opravit. Alter-
nativnim feenim je staZeni z trhu z divo-
du zévady v jakosti.

Hl&seni nezadoucich G&inkd po regist-
raci lé¢ivého pripravku je nedilnou sou-
&asti zivotniho cyklu lécivého pripravku,
a pfindsi velmi cenné informace o charak-
teristikéch pripravku, které nebyly zazna-
mendny v prob&hu klinickych hodnoceni.
Zdravotnié&ti pracovnici maji zékonnou
povinnost hlésit SUKL viechna podezfeni
na nezadouci G&inky (tab. 14). SUKL pFiji-
mé hléseni podezieni na nezédouci Géi-
nek i od pacientd. Daldimi zdroji informa-
ci o nezddoucich G¢incich po uvedeni lé-
&ivého pripravku na trh jsou jednotlivé pfi-
pady publikované v odborné literature,
farmakoepidemiologické studie ¢&i pore-
gistraéni klinické hodnoceni. Viechna hlé-
Seni SUKL zpracovavd, a nésledné predd-
va do Evropské databéze nezédoucich
0¢inkd Eudravigilance a Svétové zdravot-
nické organizace (WHO). Pricinnou sou-
vislost mezi uzitim léku a nezédoucim
o¢inkem hodnoti experti v oblasti farma-
kovigilance jako nepravd&podobnou,
moznou, pravdépodobnou, nebo jistou.
Pokud je podobnych hlésen vic, vznika
farmakovigilanéni signél. Dalsi ovéreni
farmakovigilanéniho signdlu ukéze, zda
byl objeven novy nezadouci G¢inek. Po-
kud je dostatek Gdajo, uréi se frekvence
vyskytu, a informace je ptidana do souhr-
nu Udajo o pfipravku a pribalové infor-
mace. Také se na zékladé hodnocenti sig-
nali moze zménit frekvence anebo zavaz-
nost jiz zndmého nezédouciho Geinku, ne-
bo zrusit registrace léku. V nékterych pfi-
padech jsou nezadouci Geinky identifiko-
vané po uvedeni lé&ivého piipravku na trh
tak vyznamné, ze rizika prevazuji nad
pFinosy léby. V takovém piipadé dojde
k zruseni registrace. Informace o nez4-
doucich Gé¢incich jsou publikovany na
strankach SUKL a EMA.

Zdravotniéti pracovnici by méli hlésit
nezédouci G¢inky, které jsou Zivot ohrozu-
jici, maji za nésledek smrt, vyZzaduji hos-
pitalizaci, maji za nésledek trvalé & vy-
znamné poskozeni zdravi nebo omezeni
schopnosti, nebo se projevi jako vrozend
anomdlie & vrozend vada u potomkd. Dé-
le se hlasi neocekavané nezadouci Géin-
ky, jejichz povaha, zavaznost nebo dusle-
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dek jsou v rozporu s informacemi uvede-
nymi v souhrnu Gdaji o pFipravku. Mély
by se také hlésit nezddouci Gcinky, které
prindseji nové védecké poznatky a jsou
zajimavé z klinického pohledu. Konkrétné
u oénich pfipravkd nejdilezit&jsi jsou pi-
pady, kdy jsou nezédouci G&inky zpuso-
beny systémovou absorpci lécivé latky.
SUKL moze kontaktovat hlésici osobu
v pfipads, Ze je potieba néco doplnit ne-
bo ujasnit, ale informace o hlésici osobé
nesdéluje tretim strandm.

Off-label pouziti lécivého pFipravku je
takové pouziti, které neni v souladu s in-
formacemi uvedenymi v souhrnu Gdajo
o pfipravku. Mize to byt uzivéni u jiné
populace pacientd (nap¥iklad pediatric-
ké), vyssi nebo nizsi nez schvélend davka
nebo zpisob uzivéni, pouziti nékteré
vlastnosti lé¢iva v nelékarskych pripadech
(napiiklad pouziti pFipravku Lumigan pro
podporu ristu fas), atd. Off-label pouzi-
véni neni protizékonné, ale zdkon
& 378/2007 Sb. o lécivech v 88 specifi-
kuje, za jakych podminek se moze lécivy
pripravek pouzivat off -label. Léky se mo-
hou pozivat off-label, pokud neexistuje ji-
ny lécivy pripravek se schvalenym pouzi-
tim a pokud je takové pouziti dostatecné
védecky odivodnéno. Osettujici lékar je
povinnen pfedem oznémit pacientovi, Ze
ide o off-label uzivani. Za pripadné po-
skozeni zdravi odpovidéd provozovatel
zdravotnického zafizeni.

Dal3imi vyznamnou kapitolou z pohle-
du lékate i pacienta je dostupnost lékd.

Zdravotni pojisfovny v Némecku plati
lékérnikom bonusy za Setfeni ndkupem
levngjsich lékd — napiiklad v Ceské repub-
lice. N&které léky kvili nizké cen& u nés
dokonce vyrobci stéhnou z distribuce. Z4-
rovei viak funguje mechanismus, kdy stat
hlida, aby néktery lék nebyl v CR drazsi
nez jinde v Evropé. Z toho plyne vyznam-
ny fakt — v oficiélnich prehledech naklado
na léky a v praxi je vyznamnym rysem
soucasnosti fenomén tzv. ,reexportu”.
Kvoli nizsi cené jsou nékteré léky nakou-
peny u nds a vyvezeny do zahraniéi. Ten-
to Gnik do ciziny se aktualng tykd vice nez
300 Igkd. V n&kterych pFipadech tato situ-
ace zatim pfili§ nevadi, ale v fadé pFipa-
do jiz ano. Vysledkem této situace je, ze
nékteré léky nejsou pro nase pacienty
k sehnani. Problém 3patné dostupnosti na
nasem trhu vznikl napt. u t&chto léko: Hu-
malog, Clexan, Berudual, Remicade, My-
cardis, Prestance, Asmanex, |ééby pro
HIV pozitivni, apod.

Nekteré firmy resi tuto situaci metodou
primé distribuce do né&kterych lékaren,
kdy lék je dodavén jiz pro konkrétniho
pacienta. Tento stav samozFejmé zdaleka
neni idedlni, navic pro firmu tak vznikaji

dalsi néklady. Z névrhu zékazu reexpor-
10, ktery by byl fesenim problému, zbyla
zména odhlasovand legislativci v Gnoru
2013: distributofi budou povinni hlésit, co
vyvézeji. Omezeni vyvozu by mohlo byt
chépéno jako ,poruseni svobody obcho-
du”, a tak se problém posunul z odborné
roviny na politické kolbist&. Nejde o malé
penize — jde-li odhadem 20 % trhu na re-
export, pak se jedné o 10 miliard K&. Na
Slovensku zékaz reexportu mozny je,
i kdyz Gdajné v rozporu s evropskou le-
gislativou ,volného trhu”. Riskuje se totiz
jen ,napomenuti”.

Preskripéni a indikaéni omezeni

V CR je uplatiiovana fada regulagnich
opat¥eni snizujici néklady na zdravotni
pédi, mezi jinymi t6% opateni, ze nékteré
léky budou hrazeny z vetejného zdravot-
niho pojisténi, jen pokud budou prede-
psany uréitymi specialisty, nebo pouze
u pacientd s uréitym zdravotnim stavem
(6). Za obdobi n&kolika let vzrostl pocet
lécivych pFipravkd, které jsou takto ome-
zeny, na vice nez dvojnésobek. V EU ne-
jméné Sest zemi omezuje preskripci 1éko
na diagnézu (Svédsko), omezeni na od-
bornost urcitou formou viak bylo zjisténo
pouze v Rakousku a Nizozemsku. Na roz-
dil od CR byvaiji takto omezeny pouze vy-
soce specializované léky (nové biologické
léky, nové onkologikay).

Preskripéni a indikaéni omezeni pro léci-
vé pripravky pati do ,podminek Ghrady”,
ktera stanovuje SUKL spolu s vysi Ghrady
v rémci sprévnich Fizeni. Preskripéni ome-
zeni znamend, Ze léCivy pripravek predepi-
suje pouze lgkar pislusné odbornosti (sym-
bol E) nebo jej mize predepisovat jiny l¢-
ka¥, aviak na zékladé pisemného schvéleni
lékae pislusné odbornosti (symbol L). Sym-
bol P znamend, ze SUKL definoval indika-
ce, u kterych je lécivy pFipravek hrazen
z verejného zdravotniho pojistént.

Pred rokem 2008 byla tato omezeni
diskutovéna v rémci kategoriza¢ni komise
se zéstupci odbornych spoleénosti, tedy
lékard, kteFi umgji posoudit Geelnost tako-
vych opatteni. Nyni jsou oponenty SUKL
pouze zdravotni pojistovny a zastupci far-
maceutickych firem, neni tedy divu, Ze se
pohled klinického lékare v nékterych pri-
padech vytréci.

Z uvedeného je zfejmé, ze preskripeni
a indikaéni omezeni jsou n&kdy spie di-
lem pravnikd nez erudovanych reguldto-
r0, ktefi jsou dostatecné sezndmeni s lé-
kovou problematikou v klinické praxi. Pro-
to Gspory deklarované na papire se pak
ve skute¢nosti mohou stét ztratami. K to-
mu pFispivaji dal$i byrokratické opatient.
D¥ive totiz platilo, ze lékaF musi mit pfi-
slusnou odbornost — atestaci. Nyni je pii-

slusnou odbornosti minéna ta odbornost,
kterou ma lékar (respektive pracovisté
zdravotnického zafizeni) uvedenu ve
smlouvé se zdravotni pojisfovnou. Praktic-
ky ke kazdému novému léku (kromé gene-
rik) je takové omezeni stanoveno, aviak
jen mélo léko omezeni ztréci.

Neni jiny stat, kde by lékaf byl auto-
maticky pokutovén za prekrogeni omeze-
ni preskripce na odbornost lékare. Vyspé-
lé zemé& upFednostiiuji systematickou pod-
poru Géelné farmakoterapie, pravidelné
rozbory preskripce a provadéni auditd
tam, kde je podezieni na suboptimalni
péci, nejen z hlediska plytvéni, ale i z hle-
diska kvality zdravotni péce.

Informace o Uhradach, cenach a vysi
pripadného doplatku légivych pripravko

Pomocnikem oftalmologovi pfi rozho-
dovéni o lé¢bé pacienta s glaukomem m{-
e byt i portdl ministerstva zdravomnictvi
CR. V sekci ,Léky” Ize naijit Fadu uzite¢-
nych 0daji. Uvadime vybér ze sledova-
nych pojm0 a také nejzajimavéj3i ddaje
u nékterych léki, které mohou slouzit
v lepsi orientaci v této problematice pro
lékare i pacienta. Maximdlni ohrada
zdravotni pojisfovny” - vyse Chrady léci-
vého piipravku zdravotnimi pojistovnami
z vefejného zdravomniho pojiténi — pro-
mitne se v nékladech zdravotnického za-
Fizeni.,Nejvy3§i moznd cena v lékérné pri
vydeji na predpis” - lécivy pripravek pod-
léhd /nepodléhd regulaci maximélni ce-
nou (cenovy predpis MZ 1/2012/FAR
z12.12. 2011). Vychézi z maximdlni ce-
ny stanovené SUKL/vyrobcem, navysena
o maximdlni obchodni prirézku a DPH.
,Nejvyssi mozny doplatek pacienta pfi vy-
deji lé¢ivého pripravku” je rozdilem mezi
nejvy$§i moznou cenou v lékarné a maxi-
mélni Ghradou zdravotni pojistovnou.
,Promérnd aktudlni cena v lékarné” od-
povidé primérné cené v uplynulém obdo-
bi na trhu v CR — moze se lisit v jednotli-
vych lékarnach. Jedna se o orientaéni
0daj, vychdzejici z cen v distribuci navy-
$enych o marzi a DPH od 1. 1. 2013,
s aktualizaci vzdy po 21. dnu nésledujici-
ho kalendéiniho mésice. ,Vyse doplatku
zapocitatelného do roéniho limitu” - za-
pocitévé se do limitu 5000 K¢ (do 18 let
a nad 65 let 2500 Kg).

Tab. 6. Miotika — maximélni 6hrada zdravot-
ni pojistovny, promérny aktuélni doplatek pa-
cienta

MUZP (Ke) PAD (Kg)
Foil forte 218,00 8,92
Fotil 156,71 60,69
Pilogel 60,45 159,14
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Tab. 7. Betablokétory — maximélni Shrada zdravotni pojistovny, promérny aktuaini doplatek pacienta

MUZP (Kg)

Betoptic 94,50
Betoptic S 60,13

Vistagan 57,27
Carteol lll 192,43
Arteoptic Il 192,43
Timolol POS 0,25 Il 85,91

Timolol POS 0,5 1ll 171,81

Tab. 8. Adrenergni agonisté — brimonidin -
maximélni Ghrada zdravotni pojistovny, pro-
mérny aktuélni doplatek pacienta

MUZP (K&) | PAD (Kg)
Alphagan 60,45 253,25
Luxfen 81,25 69,62

Tab. 9. Inhibitory karboanhydrézy — maximél-
ni hrada zdravotni pojistovny, promérny aktu-

&Ini doplatek pacienta
MUZP (K¢) PAD (Kg)

Brinzolamid 1 %

Azopt 265,29 26,28
Azopt Il 801,17 55,49
Dorzolamid 2 %

Trusopt 247,58 0
Oftidor 249,25 0

Tab. 10. Andloga prostaglanding, prostamidy
— maximdlni 6hrada zdravotni pojistovny, pri-
mérny aktudlni doplatek pacienta

MUZP (K&) | PAD (Kg)
Xalatan 1l 913,50 0
Travatan Il 913,50 60,32
Lumigan Il 913,50 279,64
Taflotan 978,74 295,74
90x 0,3 ml
Taflotan 326,25 142,37
30x 0,3 ml

Tab. 11. Fixni kombinace — maximélni Shrada
zdravotni pojistovny, promérny aktudlni dopla-
tek pacienta

MUZP (Ke) PAD (Kg)
Xalacom I 1528,36 0
Xalacom |
Glaucotima | 346,44 0
Duotrav Il 1528,36 0
Duotrav | 77,42
Ganfort Il 154721 0
Ganfort | 0
Combigan 111,25 201,53
Cosopt llI 790,64 K& 298,80
Dorzogen 800,45 0
Combi llI
Dozotima | 263,55 0
Azarga lll 1089,72 183,87
Azarga | 369,24 99, 48

PAD (K2)
22,95
49,84
41,84
88,05
96,42
62,95
16,37

,Promérny aktudlni doplatek pacienta”
odpovidé primérnému doplatku v uply-
nulém obdobi na trhu v CR. Doplatky se
mohou ligit v jednotlivych lékarnéch. Pra-
v& tento ukazatel moze byt velmi uzite¢ny
pFi rozhodovani pacienta nebo lékare,
kam zaijit k vyzvednuti léku preskribované

medikace (tab. 6-11).

MUZP - maximdlni Ghrada ze
zdravotniho pojisténi.
PAD - promérny aktudlni doplatek

pacienta.

KomentdF k nejzajimavéjsim odajim:
Prekvapivé z hlediska doplatku pacienta
u miotik je nejvyhodng&si trojbaleni G¢in-
néjsiho Fotilu forte (tab. 6). Betablokétory
v lé¢b& primarniho glaukomu otevienym
hlem jsou oblibenou variantou. V aktudl-
nim prehledu doplatki pacienta se jevi fi-
nanéné nejvyhodngjsi trojbaleni 0,5% Ti-
mololu POS (tab. 7). Nékolikanésobny
rozdil v doplatku pacienta ve skuping ad-
renergnich agonistd je zietelny z tab. 8.
Lécba glaukomu lokdlnimi inhibitory kar-
boanhydrdzy je levnd, presto zde najde-

me finanéni rozdily v doplatku pacienta
(tab. 9). Inhibitor karboanhydrazy pro
celkové podani je také s doplatkem paci-
enta — Diluran — PAD 13,03 K¢&. Analoga
prostaglandinG jsou z hlediska doplatku
pacienta velmi zajimavou skupinou. Sle-
dujme i na vysce promérného aktudlniho
doplatku, jak reaguji velké farmaceutické
firmy na pritomnost generik na trhu (tab.
10). Také situace v PAD v fixnich kombi-
naci v léebé glaukomu pomdze orientaci
mezi jednotlivymi léky (tab. 11).

8. Chirurgie glaukomu - naklady
a porovnani s konzervativni lé¢bou

Bodové ohodnoceni operativy glauko-
mu (tab. 12) je ndzornym dikazem na-
prosto nedostate¢ného ohodnoceni od-
borné préce oftalmochirurga. | kdyby by-
la hodnota bodu garantovana na 1 Kg,
pohybujeme se v cenovych relacich za
operativu glaukomu, které nedosahuiji
hodnoty ani vikendového nakupu pro ro-
dinu v supermarketu. Adekvatni by situa-
ce byla mozné az po prijeti EUR, pokud
by oviem zistalo zachovano i bodové
ohodnoceni. Pro zdravotni pojisfovny by
tak v sou¢asné situaci bylo nejvyhodnéisi
viechny glaukomové pacienty nechat lev-
né& operovat — dal3i naklady s néroénou
medikamentézni 1é¢bou by pak odpadly.
Realita je samozFejmé jind a neni pred-
métem tohoto ¢&lanku.

U uréité skupiny pacient je mozné do-
séhnout kompenzace a2 s pouZitim glau-
komovych implantatd. Uvadime jejich ak-
tuélIni piehled a cenové naklady (tab. 13).

Tab. 12 . Sazebnik vykond — glaukomové operaéni kédy

75339 trabekulektomie
75337 iridektomie
75341 cyklokryoterepie

75335 laserovy zékrok v Ghlu predni komory oka

pricti pouziti operaéniho mikroskopu

Tab. 13. O¢ni glaukomové implantaty — ZUM

max.Ghrada
ExPress 0163638
T flux 0163294
Silikon 44 0163309
Healaflow 0192613
Ahmed chlopeit AGVB4 0163631
Ahmed chlopeii AGFFX4 0163629

0163628 FP7,FP 8

Ahmed dé&tsky 0163630 S2,S3
Ologen 0161501
Glaucolight 3 ks 32 794,00 K¢

&as — body
40-1568
20-1286

15-110
20-320

distributor

12 778,36 K& Novartis, Alcon

12 338,95 K¢ Zeiss

5 648,16 Ke&

6 156,00 K¢ Anteis, Videris

2 955,71 K& New World Medical
Inc., Videris

3 703,96 K& Ahmed détsky

9 414,33 K&

10 180,20 K¢

6 199,00 K¢

Spirit Medical
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9. Zavér

V souéasné dobé jsme svédky vyraz-
ného pokroku v diagnostice i terapii
glaukomu. Zésadné se zlepsila také in-
formovanost pacienta o této chorobg
diky médiim a zvl&sté internetu. K dis-
pozici je velmi pestrd paleta léko ke

konzervativni 1é¢b& a mnoho novych in-
tervenénich postup0. Lékaf pfi rozho-
dovdani o 1é¢bé se Fidi nejenom zasada-
mi dobré klinické praxe a svou erudici,
ale musi mit také na paméti fadu dal-
§ich souvisejicich faktord. Pacient i lé-
kaf se pohybuji v konkrétnim prostredi,

Tab. 14. Hlé3eni podezieni na nezadouci Geinek léciva

farmakovigilance

BEZPECNA LECIVA

1. Informace o hlasicim

Jméno a adresa osoby podavajici hlaseni
(divérna informace - SUKL nesdéluje jinym a

HLASENI PODEZRENI
na nezadouci Uc¢inek léciva

kde se uplatiivji nikoliv nepodstatné vli-
vy ekonomické, ale také legislativni.
Pro lepsi orientaci v této problematice
vznikl ve spolupréci s farmakology
a statni autoritou (SUKL) prehled aktu-
dlnich dat a informaci tykaijicich se te-
rapie glaukomu.

Razitko:

den
Datum tohoto hlaseni

|_IJ QIQI_IJ Zdravotnicky pracovnik

mésic ok HlaSeno také drziteli

[0 ANo [J NE
[0 ANO [J NE

2. Informace o pacientovi a nezadoucim ucinku

INFORMACE O PACIENTOVI

Inicialy pacienta

den mésic

Datum narozeni

masic

Nastup reakce |_G‘J |_|_| 2,0

VYZNACTE VSE, CO ODPOVIDA ZACHYCENE REAKCI
den mas ok

Pohlavi O muz []J zena

Doslo k ohrozeni Zivota

v | ) |

Vznikly trvalé nasledky

ok

oooooo

Jina lékafsky vyznamna udalost

Vrozena vada / perinataini poskozeni

Pacient zemrel |_|_| L‘_| 20

Nezadouci Gginek byl divodem hospitalizace nebo jejiho prodlouzeni

Popis nezadouciho/cich uginku/a

Vysledky

Feni (véetné dat p )

Dalsi podstatné anamnestické udaje

3. Informace o IéCivu / lIé€ivech

Lék podezrely z vyvolani nezadouciho G&inku

Cislo 3arze:

Obchodni nazev

sila davkovani podavani od I do

zplsobly podavani

indikace pro podani

Gon s 3 Gon s 3

1

1

Soub&zna léciva (véetns Iéku podavanych a2 3 mésice pied vyskytem uginku)

Légba nezadouciho uéinku

[ ANO

[ ANO

Odeznéla reakce po vysazeni lé¢iva?
O NE

Objevila se reakce znovu
po opétovném nasazeni lé¢iva?

[ NE

[] neaplikovatelné

[ neaplikovatelné

VESKERE UDAJE LZE ROZVEST NA DALSICH STRANACH ANEBO LZE PRIPOJIT DALSI RELEVANTNI DOKUMENTY (NAPR. VYSLEDKY VYSETRENI, LEKARSKE ZPRAVY)

VyplInéné hlaseni (i netplné udaje) zaslete, na adresu:

SUKL, Farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, fax: 272 185 222, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz
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