Autofi podévaii prehled o sougasné situaci v 1é¢bé glaukomu. Sleduji trendy v preskripci antiglauko-
mové lé¢by 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¢bé
glaukomu, promérnym aktuélnim doplatkdm pacienta pfi vydeii léku i nékladom na chirurgickou
lécbu glaukomu a pisluiné legislativé. Stanoviska farmakologa a SUKL k této problematice doplfiu-
ii pohled odbornika a usnadhiuji 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 sociélné ekonomickym dopadem. Nové
trendy v diagnostice a lécb& vyrazné zlepiuji
Sance nemocného i lékate v boji s timto one-
mocnénim a v predchazeni jeho nasledkd.
Stéle viak nase roveri znalosti a moznosti
v této oblasti zUstéavd za ocekévanim. (9)

Cilem tohoto sdéleni je napomoci oftal-
mologovi v rozhodovani v moderni terapii
glaukomu - podat prehled terapeutickych
moznosti, shrnout a komentovat dostupna
data pro snazii orientaci v nich a uéinit dilé
zGvéry.

Diagnostické metody a terapeutické po-
stupy v oblasti glaukomu prochdzeji eta-
pou fascinujiciho rozvoje. Zakladni skupi-
ny Ukol0 v této oblasti do budoucna Ize sta-
novit do ¢ty okruhi: Usp&ind diagnostika,
&asné diagnostika, asnd detekce progre-
se glaukomu, Gsp&3nd infervence zastaveni
progrese. Korelace informaci ziskanych
funkénim vy3etienim (perimetrii) a dat zjis-
t&nych pfi morfologickém vyset¥eni zobra-
zovacimi technikami je jiz vyhodnocovéna

a fesena klinickymi studiemi, aviak stéle
chybi exakini zpracovéni p¥imého dopadu
do klinické praxe. Na této problematice
pracuje fada analytikd a klinickych specia-
listd na riznych pracovistich. Vysledky oce-
kévame v Easovém horizontu 5-10 let. Ta-
ké neuroprotektivni a genové léeba v kli-
nické praxi je zéleZitosti 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 vySetfeni véetné vysetieni
centrdlni ostrosti zrakové nejlépe pomoci
ETDRS optotyp0, vy3etfeni 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 vy3etfeni n&kterou
z dostupnych zobrazovacich technik. V tera-
pii stéle plati volba ze 1 moznosti: konzer-
vativni, laserové nebo chirurgické lécba, pri-
padné jejich kombinace.

Ve snaze poskytnout prehledné aktudlni
ucelené informace k problematice lécby
glaukomu jsme zvolili nésledujici osnovu.
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1. Hospodafeni s léky

Leky za vice nez 1,5 miliardy K& zostaly
v roce 2011 bez redlného vyuziti a lidé je
bud’ odevzdali zp&t do lékdren, vyhodili do
komundlniho odpadu, anebo vrétili zpé&t
do ordinaci lékatd. V celkovém méFitku se
jednd minimalné o 3,7 % viech dodavek
distributord 1ékd. Vyplynulo to z prozkumu
SUKL ,Redlné vyuziti é¢iv a 'lfaho finan&ni
dopad na zdravotni systém v CR”, ktery re-
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alizovala agentura STEM/MARK. (viz
http://www.sukl.cz) Audit lékarniek ve
2000 ¢eskych domécnostech ukézal, ze
20 % tvofi léky nepouzivané a 12 % léky
s proslym datem spotteby. Primérny po-
&et baleni 1ékd na domécnost je 17, z to-
ho 41 % tvori léky na recept. Pouze 53 %
domécnosti odevzdavé nevyuzité léky
v lékérng, 29 % vyhazuje léky do popelni-
ce a 15 % domécnosti léciva doma hro-
madi a jejich likvidaci nefesi. Nejéasts;-
§im dOvodem vyhazovéni léiv je proslé
doba pouzitelnosti a nepfitomnost pivod-
niho adresata léku — stéhovani, Gmrti,
apod. Dal3i stamiliény K¢ je treba vynalo-
it na ekologickou likvidaci léko, které
skonéi v odpadu. Kraje za likvidaci 1 tuny
tohoto materidlu ve spalovné nebezpe-
ného odpadu plati od 12 do 48 tisic K&
a celkové finanéni néklady na likvidaci
245 tun nepouzitych 16k v hodnoté jedné
miliardy K& v roce 2011 ¢&inily 7,5 milis-
nG K&. Lze zcela jisté najit rezervy, jok se
chovat hospodarnéii, a to na stran& pa-
cientl i léka¥o.

2. Piehled antiglaukomatik

V nésledujicim piehledu 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 vnitini sympatomimetickou aktivitou
— carteolol
I CARTEOL LP (Mann - Bausch and Lomb)
I ARTEOPTIC (Laboratoires Thea)
Cholinergika - pilocarpin
I PILOGEL HS (Alcon - Novartis)

Inhibitory karboanhydrézy

- lokalni - 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)

Andloga prostaglandind

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)

I 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 (betablokator + 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 meziro&ni
nérost (N/A). Latanoprost Ratiopharm,
ktery mél vyhodu néstupu 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 tadové jiz desitky moznosti. Sympatic-
ky je néstup Taflotanu. Vzhledem k vyho-
dg&, e neobschuije konzervaeni ¢inidla, je
velmi dobie snésen 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 16¢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 1400

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 3
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

119



V roce 2011 se zvysuje preskripce fix-
nich kombinaci (tab. 2). Nejvy33i pricku
v ndkladech obsadil Cosopt, nejvyssi po-
&et baleni je u Combiganu.

Z 16k v tabulce neuvedenych se na
mnoZstvi expedovanych baleni vyrazng
podili Azopt (230 tisic kusi, 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 — doslo 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 K&.

Ve skupin& 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 patii jiz néko-
lik let lékom Betoptic a Betoptic S (dohro-
mady témé&F 200 tisic baleni, meziroéni
pokles -3 %, néklady 13 miliénd Kg).

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

V roce 2012 bylo preskribovéno
5 542 355 baleni oftalmologik (meziroeni
pokles -2,6 %) v cené 647 571,2 tisic K&
(mezirogni nérost +8,5 %). Ve skupiné an-
tiglaukomatik bylo expedovéno 1 294,9
tisic baleni (meziroéni nardst +8,4 %) v ce-
n& 390 802,8 tisic K& (meziroéni narost
+11,5 %). Tato ¢isla nejsou viak ve srov-
ndni 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. pfiéce nékladovosti lé¢by podle sku-
pin nemoci. Pfed lé¢bou smyslovych or-
géno jsou v zebricku nékladd lécba kar-
diovaskulérniho systému, CNS, traviciho
traktu, respiracniho systému, urologickych
a sexudlnich nemoci, néklady na antineo-
plastickou a imunomodulagni lézbu, 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 pripravky.
Z uvedengho vyplyvéa, ze lécba oénich
chorob rozhodné& neni tak nakladnd, 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 lékare (tab. 3).

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

Pocet baleni

meziro¢ni 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 nérostu
expedice Azoptu (+21,5 %), a zvlésté Tra-
vatanu (+87,4 %). P¥i hledani zdtvodnéni
tohoto jevu Ize zjistit, e zde neni zadné
odborné souvislost, kterd by zddvodnila
vy$3i 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 signdl k naku-
pu zde. Jedné se tedy pouze o ekonomic-
kou zélezitost, kterd viak moze 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 miozeme 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
spie otazka pro distributora, protoze od
stétni sprévy feSeni problému neocekéve-
jme.

Pokles preskripce Latanoprostu Ratio-
pharm (-27 %) souvisi jednak s tim, e se
zvysila moznost volby mezi generiky lata-
noprostu, ale také se zde nap|no projevu-
je pristup nékterych generickych firem,
které zpravidla Fesi situaci v asovém ho-
rizontu jen nékolika mélo let. Je tieba 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 originélnim
baleni je oftalmololog nucen Fesit situaci
bud" zajisténim preskripce pilokarpinu
magistraliter, a to neni vzdy a viude jed-
noduché zéleZitost, anebo preskripci Foti-
lu, ktery viak kromé& miotika obsahuje
i betablokétor, ktery je v fad& konkrémich
pripadd kontraindikovan. 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
52133,7 +55,7
30 478,8 +13,3
8112,4 -49,3
18 328,4 -23,8
5276,1 +113,0
5234,2 +15,5
4229,5 35,9

bez konkrétni odezvy. Jak stru¢né a slus-
nou formou zhodnotit tuto situaci? 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 doporu¢enim je moznost
predepsani Pilogelu — jednd se viak pou-
ze o jednorédzovou dodavku jako vysle-
dek teseni problému nedostatku miotik
mezi Ceskou oftalmologickou spole¢nosti,
Ceskou glaukomovou spoleznosti a distri-
butorem. V budoucnosti nelze na moznost
predepséni 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 zé&sadnim hlediskem pfi jeho hod-
noceni je vyreseni t&ch stavl, kdy pacient
po vyzkouseni celé palety medikamentéz-
ni lécby se koneén& zbavil nezadoucich
vedlejsich 0¢inkd konzervagnich &inidel.

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

Pti analyze souhrnnych dat o kvalité
a kvantité 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 distribuovéno
ve skuping antiglaukomatik 1,23 miliénd
baleni (22 % z baleni oftalmologik celko-
vé), s obratem 600 mil. K&. Nejvétsi pocet
baleni: Azopt (211 tisic, Betoptic (89 tisic)
+ Betoptic S (122 tisic), Xalatan (97 fisic).
V roce 2011 zistavé celkovy pocet pre-
depsanych antiglaukomatik bez vyraznéj-
§i zmény, 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 zjigt&nim meziroéni
pokles preskripce prostaglanding v mono-
terapii a preference kombinované lécby —
v roce 2010 Xalatan — 20 %, Travatan — 8
%, Cosopt +14 %, Combigan +4 %, nej-
Vvéfsi 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, dalsi 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, avsak ndrost 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 za¢ing hlasit
Taflotan (3 000 ks, 32 600 EUR) (tab. 4).
Aktuélni 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?

Raciondlné 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 navyseni podilel nejméné z jedné freti-
ny. Tento nérost byl nejvice patrny v ze-
mich s vy$3i spotiebou léciv. Zajimavy po-
hled skytaiji statistiky Vseobecné zdravotni
pojisfovny, kde se prekvapivé — navzdory
medidlnim proklamacim — néklady na lé-
ky vyznamné nezvysuji. 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 lazefskou péci (2).

Jaké je cesta generického léku na trh2
Pti jejim sledovani je tfeba nejprve popsat

viechny atributy spojené se vznikem Iéku
origindIniho. Vyvoj nového léku je velmi
sloZity proces. Z pivodniho poétu 5-10
tisic molekul jich do klinického hodnoceni
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 fazi I-IV: v |. fézi je lécivo testovéno na
malé skuping zdravych dobrovolniko, ve
II. f&zi 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 léku 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 &éstku kolem
100 miliénd americkych dolard, v roce
2005 se jednalo iz 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 vy3§i, nez je promérny podil t&ch-
to vydaijt v Ceské republice, a vyznamné
prevyduje i tradiéni promyslové sektory —
napf. automobilovy promysl. Clenské spo-
le¢nosti AIFP pfitom zaméstnavaii ticet-
krét vice pracovniki ve v&dé a vyzkumu,
nez 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 K&.

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

Protoze slozeni pomocnych létek v ori-
gindlu a v generiku moze 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 sm&rnic Evropské
lékové agentury (EMA) je viak mozné
v piipadg, ze generické lécivo je registro-
véano nérodni registraéni procedurou, bez
jakychkoliv dalsich studii pouze na zakla-
d& prokdzani 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 prikaznych fakt. Ta je
déna podle nésledujiciho schématu — kli-
nické zkusenost (clinical experience), ka-
zuistika (case report), soubor kazuistik
(case series), zkiizend analyza (cross-sec-
tional analysis), case control, cohort, con-
trolled, prospective randomized control
trial (RCT). Mize se jednat o marketingo-
vou studii, které¢ mnohdy nemusi mit do-
state¢nou vypovidajici hodnotu.

Srovndni G&innosti a bezpeénostniho
profilu originélu a generik je ve stredu zé-
imu pacientd i lékaFo nejen v oblasti glau-
komu, ale také pFi lézbé antibiotiky, stero-
idy nebo nesteroidnimi antiflogistiky.
V obdobi konéici patentové ochrany ori-
gindIni molekuly se vyroji mnoho zadosti
k prislugnym stétnim lékovym registragnim
ofadom (napi. 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 pripravkem, v CR
diky systému referenénich 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-
Zivéni generické alternativy. Pritom 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 4dajo o vyrobku, sledovani odborné
literatury véetn& kazuistik (3), laikovi hlav-
né pribalovd informace o léku. Z pohledu
laika vsak obsahuiji tyto pribalové infor-
mace pfilis mnoho zahlcujicich Gdajo, tak-
e odrazuji od &teni, anebo s ohledem na
velikost pisma dokonce nejsou n&ktefi pa-
cienti ani schopni miniaturni text &ist.
Z prévniho hlediska viak vétsina informa-
ci zde uvedena byt musi. Od predepisuiji-
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ciho lékate, ktery by mél pacienta seznd-
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, ze 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 t&ho-
tenstvi a pfi kojeni. Lék mOze zpusobit
rozostrené vidéni, oéni 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, vzacné Peyronieho nemoc, u kojicich
samic potkant je pFicinou pomalejsich
pFirGstkd 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 zavislosti na
koncentraci cytotoxicky G¢inek na buriky
rohovky a spojivky a také zpisobovat pa-
cientdm objektivni potize (1, 5, 7, 9). Vel-
mi zajimavé je proto srovnéni koncentra-
ce benzalkonium-chloridu (BAC) v jednot-
livych pripravcich pouzivanych v lécbé
glaukomu. Nejvyznamngjsim kritériem
v tomto sledovéni je kalkulace denni dav-
ky BAC pro jednotlivé antiglaukomatika
na zékladé velikosti kapky a koncentrace
BAC. Udaije byly ziskany metodikou po-
psanou v nasi predchozi préci na toto té-
ma (7). V piipadech, kde to bylo nutng,
byly provedeny kalkulace na zékladé 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&jsich faktord ovliviiujicich
compliance pacienta pfi léebé primarniho
glaukomu otevieného Ghlu. Denni davka
BAC u jednotlivych léko pouzivanych
v lé¢b& glaukomu neni nevyznamna
a mozné komplikace souvisejici s obsa-
hem tohoto konzervaéniho ¢inidla je za-
potebi vzit v Gvahu pfi terapeutické roz-
vaze v zdjmu dobré spoluprace nemocné-
ho. Frekvence aplikace lé¢iv byla kalkulo-
vana dle SPC. Uvédime 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 samostatné. Probihé jesté kalkulace
0daiji pro viechna generika a jejich ové-
fovani s naslednou zddosti o vyjadreni
prislusnych distributord. U nékolika no-
vych lékd byly totiz kalkulovény vy3si den-
ni davky BAC ve srovnéni s oéekdvanim.
Glaukom a syndrom suchého oka se
vyskytuji ¢asto spoleéné — podle odhadi
az 60 % glaukomatikd méa 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 comp|iance glaukomatikﬂ,
byly vyvinuty napt. kapky BAC-free ane-
bo se zaéaly vyuzivat nanotechnologie.
Cationic oil-in-water nanoemulsions (kati-
onové olejové nanoemulze ve vodg) jsou
novym typem bezkonzervaénich nosi¢o
ocnich 1ékd s vlastnostmi chrénicimi oko.
Obsahuji pozitivng nabité olejové nanod-
roplety o velikosti 200 nm disperzované
v izo-osmolérni a2 lehce hypo-osmolérni
vodni fazi. Tyto olejové nanodroplety in-
terakci s negativng nabitym epitelem po-
vrchu oka pomohou zlepsit pdsobeni o¢-

Tab. 5. Denni davka benzalkonium chloridu
(BAC) v lé¢bé glaukomu betablokatory 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 3,5
Aruclonin 7,1

meziroéni zména

prodeje meziro¢ni zména
(tisic Ke) (%)
13855 41
755,0 +16,6
908,6 -9,3
353,7 -1,4
445,9 +6
575,3 -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 pacientd se syndromem suchého oka [¢-
&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 lé¢ba je stejné Geinnd
jako Xalatan na opigim modelu zvy3ené-
ho nitroogniho tlaku, a je velmi dob¥e sné-
$ena na modelu povrchu kréli¢tho oka —
42% snizeni incidence hyperémie ve srov-
nani s Xalatanem. P¥i postizeni rohovek
u krysiho modelu, po erozi a lé¢bé po do-
bu dvakrét denn& Catioprostem - je popi-
sovéno zhojeni rohovky bez jizev, zatim-
co po Xalatanu a jeho nosi¢ich vznikla vy-
znamnd opdkni rohovkové jizva pod zho-
jenym epitelem. Catioprost je lepi u glau-
komatiky se syndromem suchého oka nez
BAC-free antiglaukomové lécba (1, 5).

Pti rozhodovéni o 1é¢bé se viak nelze
ridit pouze uvedenymi &isly nebo plany do
budoucna - 1é¢ba glaukomu je komplex-
ni, dlouhodobé a vyzaduje individualni
pFistup.

7. Dal3i faktory v rozhodovani o vybéru
lééby glaukomu
Registracni procedura a poregistracni sle-
dovéni oénich pripravks - jak na tuto pro-
blematiku nahlizi SUKL2

Za registraci 1é&ivych pripravko v CR
zodpovidd Stétni Gstav pro kontrolu léciv
(SUKL), ktery posuzuje kvalitu (slozeni,
mnozstvi a druhy neéistot, fyzikaIng-che-
mické vlastnosti pFipravku, vyrobni po-
stup), G¢innost a bezpeénost pripravku
prokazanou védeckymi publikacemi, in
vitro a in vivo studiemi, klinickymi a bioe-
kvivalenénimi studiemi provedenymi za-
datelem.

Vétsina oénich pFipravkd se v souéas-
nosti v CR registruje jako generika. To
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znamend, ¥e se musi zasadné podobat
referen¢nimu pripravku (origindlu), u kte-
rého je Gcinnost a bezpecnost jiz proka-
zand. Vyvoj generického oéniho pfiprav-
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 Géinkuji
pouze v misté aplikace a jakékoli systé-
mové pUsobeni se povazuje za nezadouct
G¢inek. Pokud existuje podezFeni na systé-
mové vsttebavani z mista aplikace, musi
Zadatel dolozit vysledky toxikologickych
a bezpecnostnich studii. Toto plati zejmé-
na pro pfipravky, které obsahuji napfiklad
zatim neznédmou pomocnou létku, anebo
pro piipravky, jejichz koneéné kompozice
(smé&s viech G&innych a ned&innych latek)
potencidlné zplsobuje systémové vstiebd-
ni. Také je tfeba brat v ovahu fakt, Ze i sa-
motné onemocnéni mize ovlivnit vstteba-
vani latek.

Terapeutickd ekvivalence referen¢niho
a testovaného pripravku se mize proka-
zovat dvéma zpUsoby. Tim prvnim je tzv.
farmaceutické ekvivalence, coz je zésadni
podobnost dvou pFipravkd 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
zdivodnéné, a Ze neni predpokladan viiv
na bezpeénost a G&innost pripravku. PF-
kladem je jiné mnozstvi pufri za Geelem
dosazeni optimélni pH pfipravku. Déle se
hodnoti druh a mnoZstvi negistot v priprav-
ku. Necistoty jsou specifikovény v Evrop-
ském lékopise a v Ceském lékopise. V tes-
tovaném pFipravku nesmi uvedené hodno-
ty presahovat povolené limity.

Za Géelem prokazu farmaceutické ekvi-
valence provadi zadatel fadu srovnéva-
cich in vitro testd, napfiklad stanoveni os-
molarity, pH, viskozity, velikosti kapky, tj.
viech parametrd, které mohou ovlivnit ve-
likost davky a nésledné Ge&innost a bez-
pecnost. Vysledky téchto testd se u refe-
renéniho a testovaného pripravku mohou
lisit jen minimalng.

Zasadni podobnost dvou oénich pfi-
pravkd se také moze prokazat klinickou
studii terapeutické ekvivalence. Tyto studie
se podobaiji klinickym studiim faze IIl,
a vzhledem k &asové a finanéni néroénos-
i se provadaji méné Easto. Zadatel je ob-
vykle provadi, pokud neni schopen pro-
kézat farmaceutickou ekvivalenci dvou
pripravkd, tj. pokud se slozeni a fyzikdl-
n&-chemické vlastnosti testovaného a refe-
renéniho pFipravku vyrazné lisi.

Po ukonéeni registraéniho Fizeni se l¢-
&ivy pripravek mize uvést na trh a zaéit

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

Pritomnost pFipravku na trhu je monito-
rovéna prostednictvim hléseni dodévek
distributord kazdé ti mésice. Pokud lécivy
pripravek neni uveden na trh b&hem fii let
od udgleni rozhodnuti o registraci, regist-
race zanikne, a neni mozné jej naddle
uvédét na trh. Pred zrusenim registrace
z divodu 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, lé€ivému piipravku je uds-
lené tzv. vyjimka a na trhu z0stévé. Pokud
nejsou souéasn& spln&né ob& podminky,
ruii se rozhodnuti o registraci a lék jiz ne-
moze byt nadéle uvadén na trh.

V sou¢asné dobé se SUKL &asto setka-
va se situaci, kdy z riznych dovodd do-
chazi k prerueni dodavek lécivého pri-
pravku. Preruseni dodévek moze byt zpo-
sobeno napfiklad chybou ve vyrobg,
(véetn& chyb v souhrnu Gdajo o pFipravku,
obalu ¢& piibalové informaci) nebo casté-
ji, neschopnosti smluvnich vyrobnich
organizaci a dodavateld G&innych a po-
mocnych latek pokryt poptévku. Drzitel
v takovych pfipadech podle zakona
& 378/2007 Sb. o lécivech a o zmé&nach
souvisejicich ve znéni pozdéjsich predpisd
mé povinnost oznémit SUKL pFeruseni,
véetné data preruseni a data obnoveni
dodévek. Prerugeni dodévek by mélo byt
nahléseno nejméné dva mésice predem,
aby SUKL mél dostatek ¢asu na to zhod-
notit, zda je pfipravek v klinické praxi na-
hraditelny jinym, a aby popfipadé pod-
nikl kroky k zabezpecenti plynulosti doda-
vek (napFiklad povoleni dovozu cizoja-
zyéné Sarze, & povoleni dovozu Sarze,
které neni vézéna na stejnou dokumenta-
ci, kterou SUKL pfi registragnim fizeni
schvalil).

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

Dalsim aspektem poregistraéniho sle-
dovani légivych pFipravkd je monitoring
jakosti a souladu s registragni dokumen-
taci, a informacemi uvedenych v souhrnu
0dajo o pripravku. Podnéty tykaijici se zé-
vad v jakosti se prijimaji od pacientd, lé-
karo, drziteld rozhodnuti o registraci, di-
stributor(, vyrobc nebo jinych regulag-
nich autorit. V roce 2012 obdrzel SUKL
podnét o nesouladu Gdaji o poctu kapek
v mililitru pFipravku uvedeného v SPC se
skute¢nym obsahem. Na zékladé takové-

ho hlaseni zahdjil SUKL systematickou
kontrolu o&nich pripravkd s cilem ovéfit,
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.

Hlgseni nezadoucich Gcinkd po regist-
raci lécivého 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.
Zdravotni&ti pracovnici maji zékonnou
povinnost hlésit SUKL viechna podezieni
na nezadouci G&inky (tab. 14). SUKL pFiji-
mé hléeni podezieni na nezédouci Gé&i-
nek i od pacientd. Daldimi zdroji informa-
ci o nezddoucich Gincich po uvedeni 1é-
&ivého piipravku na trh jsou jednotlivé pFi-
pady publikované v odborné literature,
farmakoepidemiologické studie ¢&i pore-
gistraéni klinické hodnoceni. Viechna hlé-
geni SUKL zpracovévé, a nésledné preda-
vé do Evropské databéze nezadoucich
0cinkd 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 hléseni vic, vznika
farmakovigilanéni signdl. 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 zakladé hodnoceni sig-
nali moze zménit frekvence anebo zavaz-
nost jiz zndmého nezédouciho G¢inku, ne-
bo zrusit registrace léku. V nékterych pii-
padech jsou nezadouci Geinky identifiko-
vané po uvedeni lé¢ivého pripravku na trh
tak vyznamné, ze rizika prevazuji nad
pFinosy léby. V takovém piipadé dojde
k zruseni registrace. Informace o nezd-
doucich G¢incich jsou publikovany na
strankéach SUKL a EMA.

Zdravotnicti pracovnici by méli hlasit
nezéadouci Gcinky, které jsou Zivot ohrozu-
jici, maji za nasledek 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 neocekévané nezédouci Géin-
ky, jejichz povaha, zavaznost nebo dusle-
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dek jsou v rozporu s informacemi uvede-
nymi v souhrnu 0daji o pFipravku. Mély
by se také hlésit nezédouci Gcinky, které
prindseji nové védecké poznatky a jsou
zajimavé z klinického pohledu. Konkrétné
u oénich piipravkd nejdilezit&jsi jsou pi-
pady, kdy jsou nezadouci 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 straném.

Off-label pouziti lé¢ivého pripravku je
takové pouziti, které neni v souladu s in-
formacemi uvedenymi v souhrnu Gdajo
o pFipravku. Moze to byt uzivani u jiné
populace pacientd (napfiklad pediatric-
ké), vyssi nebo nizsi nez schvélend davka
nebo zpisob uZivani, pouziti nékteré
vlastnosti lé¢iva v nelékaFskych pipadech
(napiiklad pouziti pFipravku Lumigan pro
podporu ristu fas), atd. Off-label pouzi-
véni neni protizékonné, ale zdkon
& 378/2007 Sh. o lécivech v §8 specifi-
kuje, za jakych podminek se moze lécivy
pripravek pouzivat off -label. Léky se mo-
hou pozivat off-label, pokud neexistuje ji-
ny lécivy pFipravek se schvalenym pouzi-
tim a pokud je takové pouZiti dostatecné
védecky odivodnéno. Osettujici lékar je
povinnen pfedem oznémit pacientovi, Ze
ide o off-label vzivani. Za pripadné po-
skozeni zdravi odpovidéd provozovatel
zdravotnického zafizent.

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

Zdravotni pojisfovny v N&mecku plati
lékarnikom bonusy za Setreni nakupem
levngjsich lékd — napiiklad v Ceské repub-
lice. Nékteré léky kvoli nizké cen& u nés
dokonce vyrobci stéhnou z distribuce. Z4-
roveri 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
souéasnosti fenomén tzv. ,reexportu”.
Kvoli nizsi cené jsou nékteré léky nakou-
peny u nds a vyvezeny do zahraniéi. Ten-
to Unik do ciziny se aktualng tykd vice nez
300 Igkd. V n&kterych pFipadech tato situ-
ace zatim piili§ nevadi, ale v fadé pripa-
do jiz ano. Vysledkem této situace je, ze
n&které léky nejsou pro nase pacienty
k sehndni. Problém $patné dostupnosti na
nasem trhu vznikl napf. u t&chto lgkd: Hu-
malog, Clexan, Berudual, Remicade, My-
cardis, Prestance, Asmanex, lé¢by pro
HIV pozitivni, apod.

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

dalsi néklady. Z navrhu zékazu reexpor-
t0, ktery by byl fesenim problému, zbyla
zména odhlasovand legislativci v Gnoru
201 3: distributofi budou povinni hlasit, 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 jednd o 10 miliard Ké&. Na
Slovensku zékaz reexportu mozny je,
i kdyz ddajné 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 té% 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 3est zemi omezuje preskripci léko
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 onkologika).

Preskripéni a indikaéni omezeni pro léci-
vé pripravky pati do ,podminek Ghrady”,
ktera stanovuje SUKL spolu s vy3i Ghrady
v rémci sprévnich Fizeni. Preskripéni ome-
zeni znamend, Ze lécivy pFipravek predepi-
suje pouze lékar prislusné odbornosti (sym-
bol E) nebo jej mize predepisovat jiny l¢-
ko, aviak na zékladé pisemného schvéleni
lékaie piislusné odbornosti (symbol L). Sym-
bol P znamend, ze SUKL definoval indika-
ce, u kterych je lécivy pripravek hrazen
z vefejného zdravotniho pojisténi.

Pred rokem 2008 byla tato omezeni
diskutovéna v rémci kategorizaeni komise
se zastupci odbornych spole¢nosti, tedy
lékatd, 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 vytraci.

Z uvedeného je zfejmé, ze preskripeni
a indika¢ni omezeni jsou n&kdy spise di-
lem prévnikd nez erudovanych regulato-
r0, ktefi jsou dostatecn& sezndmeni s lé-
kovou problematikou v klinické praxi. Pro-
to Uspory deklarované na papite se pak
ve skute¢nosti mohou stét ztratami. K to-
mu prispivaji dal3i byrokratické opattent.
Drive totiz platilo, ze lékar musi mit pri-
slusnou odbornost — atestaci. Nyni je pfi-

slusnou odbornosti minéna ta odbornost,
kterou ma lékaF (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 1éko omezeni ztréci.

Nenf jiny stat, kde by lékat byl auto-
maticky pokutovan za prekroceni omeze-
ni preskripce na odbornost lékare. Vyspé-
lé zem& upFednostiiuji systematickou pod-
poru Géelné farmakoterapie, pravidelné
rozbory preskripce a provadéni auditd
tam, kde je podezfeni na suboptimalni
pédi, 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 ma-
e byt i portdl ministerstva zdravotnictvi
CR. V sekei ,Léky” |ze naijit fadu vzited-
nych 0daji. Uvadime vybér ze sledova-
nych pojm0 a také nejzajimavéj3i ddaje
u nékterych ¢k, které mohou slouzit
v lepsi orientaci v této problematice pro
lékare i pacienta. Maximdlni Shrada
zdravotni pojitfovny” - vyse Chrady léci-
vého piipravku zdravotnimi pojistovnami
z vefejného zdravomniho pojiténi — pro-
mitne se v nékladech zdravomnického za-
Fizeni.,Nejvy$si mozné cena v lgkarné 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
nejvyssi moznou cenou v lgkérné a maxi-
mélni Ghradou zdravotni pojistovnou.
,Promérnd aktudlni cena v lékarné” od-
povidd promérné cené v uplynulém obdo-
bi na trhu v CR — moze se liit v jednotli-
vych lékarnéch. Jedna se o orientagni
0daj, vychdzejici z cen v distribuci navy-
$enych o marzi a DPH od 1. 1. 2013,
s aktualizaci vzdy po 21. dnu nésledujci-
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 — maximdlni 6hrada zdravot-
ni pojitovny, promérny aktudlni 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 Ghrada zdravotni pojistovny, promérny aktualni doplatek pacienta

MUZP (Kg)

Betoptic 94,50
Betoptic S 60,13
Vistagan 57,27
Carteol lll 192,43
Arteoptic lll 192,43
Timolol POS 0,25 I 85,91

Timolol POS 0,5 Il 171,81

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

MUZP (Ke) PAD (Kg)
Alphagan 60,45 253,25
Luxfen 81,25 69,62

Tab. 9. Inhibitory karboanhydrézy — maximal-
ni Ghrada zdravotni pojistovny, promérny aktu-

&lni doplatek pacienta
MUZP (Kg) 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
— maximdalni Ghrada zdravotni pojistovny, pri-
mérny aktuélni doplatek pacienta

MUZP (Ke) PAD (Kg)
Xalatan 1l 913,50 0
Travatan |l 913,50 60,32
Lumigan |ll 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 dhrada
zdravotni pojistovny, promérny aktudlni dopla-
tek pacienta

MUZP (Ke) PAD (Kg)
Xalacom I 1528,36 0
Xalacom |
Glaucotima | 346,44 0
Duotrav I 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 Ill
Dozotima | 263,55 0
Azarga I 1089,72 183,87
Azarga | 369,24 99, 48

PAD (K&)
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-
vé& tento ukazatel moze byt velmi uziteény
pFi rozhodovani pacienta nebo lékare,
kam zajit k vyzvednuti léku preskribované

medikace (tab. 6-11).

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

pacienta.

KomentéF k nejzajimavéj$im odajim:
Prekvapivé z hlediska doplatku pacienta
u miotik je nejvyhodng&si trojbaleni G¢in-
néjsiho Fotilu forte (tab. 6). Betablokétory
v lé¢bé primérniho glaukomu otevienym
Ghlem jsou oblibenou variantou. V aktuél-
nim prehledu doplatki pacienta se jevi fi-
nanéné nejvyhodngsi trojbaleni 0,5% Ti-
mololu POS (tab. 7). Né&kolikanasobny
rozdil v doplatku pacienta ve skuping ad-
renergnich agonist je zfetelny z tab. 8.
Lécba glaukomu lokélnimi inhibitory kar-
boanhydrazy 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 vyice primérného aktudiniho
doplatku, jak reaguji velké farmaceutické
firmy na pritomnost generik na trhu (tab.
10). Také situace v PAD v fixnich kombi-
naci v léebé glaukomu pomoze orientaci
mezi jednotlivymi léky (tab. 11).

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

Bodové ohodnoceni operativy glauko-
mu (tab. 12) je ndzornym dikazem na-
prosto nedostate¢ného ohodnoceni od-
borné prace oftalmochirurga. | kdyby by-
la hodnota bodu garantovana na 1 K¢,
pohybujeme se v cenovych relacich za
operativu glaukomu, které nedosahuii
hodnoty ani vikendového nakupu pro ro-
dinu v supermarketu. Adekvémi by situa-
ce byla mozné oz po prijeti EUR, pokud
by oviem zistalo zachovano i bodové
ohodnoceni. Pro zdravotni pojisfovny by
tak v sou¢asné situaci bylo nejvyhodné;si
viechny glaukomové pacienty nechat lev-
né operovat — dal$i néklady s naroénou
medikamentézni lé¢bou by pak odpadly.
Redlita je samoziejmé jind a neni pred-
métem tohoto &lanku.

U ur¢ité skupiny pacientd je mozné do-
séhnout kompenzace a2 s pouZitim glau-
komovych implantéts. 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.Uhrada
ExPress 0163638
T flux 0163294
Silikon 44 0163309
Healaflow 0192613
Ahmed chlopeit AGVB4 0163631
Ahmed chlopeii AGFFX4 0163629

0163628 FP7,FP 8

Ahmed détsky 0163630 S2,S3
Ologen 0161501
Glaucolight 3 ks 32 794,00 Ké

&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 K¢

6 156,00 K¢ Anteis, Videris

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

3 703,96 K& Ahmed dé&tsky

9 414,33 K¢

10 180,20 K&

6 199,00 K¢

Spirit Medical
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9. Zaver

V souéasné dobé jsme svédky vyraz-
ného pokroku v diagnostice i terapii
glaukomu. Zasadné se zlepsila také in-
formovanost pacienta o této chorobg
diky médiim a zvl&sté internetu. K dis-
pozici je velmi pestrd paleta [ékd 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-
Sich souvisejicich faktord. Pacient i l¢-
kaf se pohybuji v konkrétnim prosttedi,

Tab. 14. Hlé3eni podezieni na nezddouci 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 uplatiiuji nikoliv nepodstatné vli-
vy ekonomické, ale také legislativni.
Pro lepsi orientaci v této problematice
vznikl ve spolupraci s farmakology
a statni autoritou (SUKL) prehled aktu-
élnich dat a informaci tykajicich se te-
rapie glaukomu.

Razitko:

den
Datum tohoto hlaseni

|_IJ QIQI_IJ Zdravotnicky pracovnik

mésic ok HlaSeno také drziteli

[0 ANo [JNE
[0 ANO [J NE

2. Informace o pacientovi a nezadoucim ucinku

INFORMACE O PACIENTOVI

Inicialy pacienta

den masic

Datum narozeni

masic

Nastup reakce |_G‘J |_|_| 2,0

VYZNACTE VSE, CO ODPOVIDA ZACHYCENE REAKCI
den - mesc ok

Pohlavi O muz []J zena

Doslo k ohrozeni Zivota

v | ) |

Vznikly trvalé nasledky

ok

oooooo

Jina lékafsky vyznamna udalost

Vrozena vada / perinatalni poskozeni

Pacient zemrel |_|_| L‘_| 20

Nezadouci Gginek byl divodem hospitalizace nebo jejiho prodlouzeni

Popis nezadouciho/cich uginku/ua

Vysledky

Feni (véetné dat p )

Dalsi podstatné anamnestické udaje

3. Informace o IéCivu / Ié€ivech

Lék podezrely z vyvolani nezadouciho G&inku

Cislo 3arze:

Obchodni nazev

sila davkovani podavani od I do

Zpisobly podavani

indikace pro podani

Gon esic ok Gon s 3

1

1

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

Lé&ba nezédouciho uéinku

[ ANO

[ ANO

Odeznéla reakce po vysazeni lé¢iva?
O NE

Objevila se reakce znovu
po opétovném nasazeni lé¢iva?

O 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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Veeli med predstavuje prirodny produkt s antibakteriélnymi a protizépalovymi vlastnostami, ktory
uz nasiel uplatenie v lietbe popdlenin a fazko hojacich sa ran. Uginné a ekonomicky vyhodna
aplikécia medu pri lie¢eni chronickych rén podnietila jeho vyuzivanie aj v inych medicinskych odbo-
roch, napr. v oftalmolégii. Hlavnou vyhodou medu je jeho multifaktoridlne antibakterialne pésobenie
a skutoénosf, Ze baktérie nie so schopné ziskat rezistenciu na med.

V predlozenej préci sa venujeme sGéasnému stavu vyuZivania medu v lie¢be vybranych ochoreni
oka ako st oéné infekcie, syndrém suchého oka, bulézna keratopatia a vekom podmienené oéné
ochorenia.

The Potential use of Honey in Ophthalmology

Honey is considered to be a natural product with antibacterial and anti-inflammatory properties. Its
successful application in the treatment of chronic wounds and burns has promoted its further clinical
use in other clinical departments, including ophthalmology. One of the major advantages of honey
is its multi-factorial antibacterial action and the fact that there is no risk of developing bacterial resi-
stance to it.

In this work we discuss the current knowledge and new perspectives for honey therapy in treatment
of eye diseases such as dry eye disease, age-related macular degeneration, cataracts and bullous

keratopathy.

Med sa uZ od nepaméiti pouziva ako
sladidlo, ale uz staroveki Gréci a Egypta-
nia ho pouzivali aj na hojenie rén. Préve
pouzivanie véelieho medu v procese hoje-
nia predovietkym fazko hojacich sa rén sa
oraz Castejsie etabluje v renomovanych
klinikach vo vyspelych statoch (UK, USA
a Austrélia). Pri pouZivani prirodnych pro-
duktov v zdravotnictve sa vel'ky déraz kla-
die najmd na bezpeénosf a z tohto dévodu
sa zaéal pouzivaf tzv. medicinsky med.
Véelie medy mézu byt rezervodrom bakte-
riclnych spér, ktoré by mohli spésobit pro-
blém pri hojeni rén, najmé pri hlbokych
ranach v anaerébnych podmienkach. Cer-
tifikovany medicinsky med eliminuje poten-
ciondlne bakterialne spéry, ako aj ich ve-
getativne formy, pomocou gama Ziarenia
bez negativneho vplyvu na samotny hojaci
G¢inok medu.

Med sa stal objektom niekol'kych klinic-
kych stidii, ktoré sa snazili dokézat' efektiv-
nost medu pri lie¢eni chronickych rén, pri-

&om sa sledovali parametre ako dlzka pro-
cesu hojenia a redukcia infekcii. Hlavnym
vysledkom v3etkych klinickych stodii je skra-
tenie Easu hoienid, odstrénenie infekcie, zni-
Zenie pouzivania antibiotik a v neposled-
nom rade skratenie &asu hospitalizécie.

Pozitivne vysledky z aplikécie medu na
chronické rany mali za nésledok, ze med
sa zaéal pouzivaf a testovaf aj v ostatnych
odvetviach mediciny, t.j. viade tam, kde je
nevyhnutné eliminovaf infekcie &asto krat
sposobené multi-rezistentnymi baktériami.
Oftalmolégia sa stala jednou zo slubnych
oblasti s moznostou topikélnej aplikécie
medu. Existuje zopér dékazov o Gspesnos-
ti liecby medom pri niektorych oénych
ochoreniach — syndrém suchého oka, bu-
|6zna keratopatia  a v lie¢be zdkalov ro-
hovky u pacientov po prekonani herpetic-
kej keratitidy. Dalej sa ukézalo, ze med
redukuje zadervenanie, opuchnutie a &as
potrebny k eradikécii bakteridlnej infekcie
pri zapale spojoviek.

V predkladanej praci sa venujeme vyu-
zitiu véelieho medu v oftalmolégii a objas-
fivjeme potencidlne mechanizmy G¢inku
medu pri lie¢eni oénych ochoreni.
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Med ako profylakticky agens
v oftalmolégii

So stGpajicim poctom invazivnych chi-
rurgickych vykonov v oftalmolégii sa vytvé-
ra klinické prostredie, v ktorom mikroorga-
nizmy majé moznost infikovaf oko. Za
O&elom zabranenia komplikécii, ktoré sa
mézu vyskytnif po chirurgickom vykone sa
vo vadine pripadov vyuzivaji fluorochino-
l6ny. Pooperaéne zabrafiuju vysevu infek-
cii v prednom segmente oka. Predovietkym
po operécii katarakty je najéastejsie popi-
sované riziko vzniku pooperaénej endof-
talmitidy. Rozsiahla ¢asf pripadov poope-
ra¢nych endoftalmitid (48-70 %) je sposo-
bend koaguléza-negativnym stafylokokom.

Hoci $iroké spektrum antibiottk mé Géin-
nG antimikrobidlnu aktivitu a prenikéa oény-
mi $truktorami, rapidny vyvoj fluorochino-
l6novej rezistencie méze zamedzif ich pou-
Zivaniu v beznej praxi. Vzhladom na dlho-
dobé pouzivanie antibiottk sa stava véz-
nym celosvetovym problémom objavujica
sa antibiotické rezistencia pri oénych za-
paloch. Lie¢ba niektorych o&nych ochore-
ni, vrétane syndrému suchého oka, vyza-
duje aj aplikéciu imunosupresivnych
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agens, ako napr. cyklosporinu A alebo
steroidov.

Zistilo sa, Ze pacienti so suchym okom
sG voci bakteriglnym konjunktivitidam lie-
&enym fluorochinolénom rezistentne;si.
Dominantnym aerébnym mikroorganiz-
mom izolovanym u pacientov lie¢enych na
syndrém suchého oka zo spojovkového
vaku je koaguléza-negativny Staphyloco-
ccus aures. Podobne, Albietz and Lenton
poukézali na to, Ze med signifikantne zni-
zil formovanie celkovych kolonidlnych
jednotiek v mihalniciach a spojovkach
u pacientov so suchym okom po jednom
a troch mesiacoch terapie.

V nadej nedavnej $tadii bol medovicovy
med pouzity ako potenciondlny profylak-
ticky antimikrobidlny agent u 49 pa-
cientov, u ktorych bol plénovany chirur-
gicky vykon - operécia katarakty alebo
vitrektémia. Bol zaznamenany porovnate-
Iny antibakteridlny potenciél k ofloxacinu,
fluorochinolénu druhej generacie, v era-
dikécii o&nych patogénov v perioperaé-
nom obdobi. Med v 25% (w/v) koncent-
récii vyrazne redukoval vyskyt Gram-po-
zitivnych baktérii, vratane koaguléza-ne-
gativneho Staphylococcus aureus, ako aj
Gram-negativnych baktérii identifikova-
nych v oku. Nebol zaznamenany rozdiel
v profylaktickej G¢innosti medzi lokélnou
aplikéciou 0,3% ofloxacinu a 25% rozto-
ku medu u pacientov planovanych na
chirurgicky vykon. Cize, med méze po-
ntknut efektivnu ochranu voéi ognym pa-
togénom rezistentnym na antibiotikd, kto-
ré mézu ohrozif oko a nésledne zrakovd
ostrost a kvalitu Zivota pacienta.

Okrem nizkej hodnoty pH a vysokého
podielu cukornej zlozky, antibakterialny
G¢inok medu spoéiva najmd na pritom-
nosti antibakteriaglneho veelieho peptidu
(defenzin-1) a generovani peroxidu vodi-
ka. Takéto multifaktorialne pésobenie me-
du vyrazne znizuje moznost vzniku rezi-
stentnych baktérii na véeli med, ¢o umoz-
ni jeho dlhodobé vyuzivanie v klinickej
praxi.

Med a syndrém suchého oka

Syndrém suchého oka je multi-faktori-
élne ochorenie, ktorého vysledkom sG
symptémy ako diskomfort, pocit cudzieho
telesa v oku, nestabilita slzného filmu s po-
tencidlnym poskodenim o&ného povrchu
sprevadzany zvysenou osmolaritou slzné-
ho filmu a zé&palu. Suché oko je velmi
&astym ochorenim, ktoré postihuje 5-30 %
populécie. S dérazom na patogenézu
tohto ochorenia je déleZité skonstatovaf,
e suché oko je liecitelné, aviak sa nedé
kompletne eliminovat.

Umelé slzy so hlavnou liegbou pri ocho-
reniach suchého oka, aviak i napriek fak-

tu, ze zlepdujo symptémy a objektivny né-
lez, neexistujo dékazy, ze dokazu odstré-
nif zékladny zépalovy proces, ktory je sp-
rievodnym prejavom suchého oka. Siroké
mnoZstvo konzervaénych latok, vrétane
benzalkénium chloridu s6 pouzivané pri
vyrobe umelych slz za Géelom limitacie se-
kundarnych bakteriglnych, mykotickych
a amébovych oénych infekcii spdsobe-
nych primesami v roztoku. Dlhodobé apli-
kécia kvapiek s konzervaénou létkou
méZe spdsobif rozpad kontaktu epitelial-
nych buniek, alergické reakcie, znizend
hustotu pohdrkovych buniek alebo zépal.
Nedévno bolo publikovang, ze benzalks-
nium chlorid v koncentrécii nad 0.005%
signifikantne znizuje viabilitu ludskych
epiteliglnych buniek rohovky. Navy3e ben-
zalkénium chlorid sa méze akumulovat
v oénych tkanivach a maf cytotoxicky
efekt na o¢né bunky, ked' je aplikovany vo
vysokych koncentréciach alebo v predlze-
nom &asovom intervale. Tieto dékazy upo-
zorfiuju na fakt, ze bud' terapia umelymi
slzami bez konzervagnych latok alebo iné
terapia by mala byf zvolend pri lie¢be
syndrému suchého oka. V pripadoch s po-
krocilym alebo “fazkym” stupiiom suché-
ho oka s ohladom na zapalovy patome-
chanizmus tohto ochorenia, lokdlna
a/alebo systémové protizépalova liecba
moze byt zahdjend. Kortikosteroidy apli-
kované topikélne su efektivnymi protiza-
palovymi agens, aviak z dlhodobého
hladiska nie so vhodné vzhladom na ved-
[ajsie G&inky.

Med poskytuje obe délezité terapeutic-
ké vlastnosti - antimikrobidlnu a protiza-
palovi. Z toho dévodu sa javi ako vhod-
ny kandidét na terapiu ochoreni suchého
oka. Kede vyuzivanie medu v klinickej
praxi narastd a vyrazne sa rozvija aj vy-
voj novych medicinskych produktov na
béze medu, mozno ocakévat, ze syndrém
suchého oka sa stane jednym z cielovych
ochoreni na alternativnu terapiu s medom.
Bohuzial, doposial’ bola publikovand len
1 stddia o lietbe syndréomu suchého oka
instilaciou kvapiek z roztoku medu, kde
sa dokdazal pozitivny vplyv 20% medovych
o&nych kvapiek na stav rohovky a spojov-
ky u pacientov so syndrémom suchého
oka. Naijlepsie vysledky boli dosiahnuté
u pacientov, u ktorych sa terapia zahdjila
véas, pokial bola centrélna zrakové ost-
rost v norme a epitel rohovky nebol po-
skodeny. Okrem lokélneho stipania u ni-
ektorych pacientov neboli zdokumentova-
né iné neziaduce reakcie. Toto méze byt
sposobené aciditou medu.

Ako bolo uz spomenuté v predchadzaj-
Ucej kapitole, med sa spréva ako protiza-
palovy agent vykazujici prospesné imu-
nomodulaéné vlastnosti v liecbe zépalu.

Akotny zdpal vyvolany oxidagnym stre-
som je asociovany s produkciou reaktiv-
nych oxidagnych druhov (ROS) z neutrofi-
lov. Med vykazuje antioxida¢né vlastnosti
a podiela sa na zniZovani produkcie
ROS, &im moze efektivne timit zdpal. Tie-
to vlastnosti sG pripisované polyfenolickym
létkam vrétane flavonoidov, ktoré sG vari-
abilnou, ale regulérnou zlozkou kazdého
medu. Neddavno, Bashkaran a kol. (2011)
porovnévali protizépalovy a antioxidagny
O¢inok medu s kortikosteroidnym priprav-
kom (prednizén) pri lie¢be alkalického po-
leptania oka u krélikov. Autori nezazna-
menali Ziaden vyznamny rozdiel v lokal-
nych prejavoch medzi oboma terapeutic-
kymi skupinami ako aj v histopatologic-
kom vy3Zetreni rohovky. Podobne, dal3ia
in vivo $todia potvrdila protizépalové
0¢inky medu u experimentélnych zvierat.
Topikdlna aplikécia medu u potkanov
s endotoxinom-indukovane] keratitidy
viedla k redukciu zapalovych cytokinov
(IL-12 a TNF-a), chemokinov a angioge-
nickych faktorov (VEGF a TGF-b). Med sa
tak ukazal ako Gcinny produkt s protizé-
palovymi vlastnosfami porovnatelny s kon-
venénymi pripravkami.

Med a vekom podmienené
oéné ochorenia

Katarakta a vekom-podmienend maku-
lérna degenerécia sG vyznamnym dévo-
dom zniZenia zrakovej ostrosti a slepoty
v rozvinutych krajinach.

Vo veku nad 65 rokov je uréity stuper
skalenia $oSovky preukazatelny u 50 %
populécie a nad 75 rokov je sivym zdka-
lom postihnutych priblizne 70 % obyvate-
[stva. Mensiu mieru skalenia jadra $o3ov-
ky a jeho sfarbenie dozlta mézeme spo-
zorovaf aj u ovela mladsich vekovych sku-
pin. Je zrejmé, ze patogenéza tvorby ka-
tarakty s postupujicim vekom mé multi-
faktorialny charakter a nie je este Gplne
objasnend. Vzhladom na vznik katarak-
tickej 3o3ovky bolo identifikovanych via-
cero mechanizmov, ktoré by mohli zohré-
vat Glohu v patogenéze katarakty. Medzi
najviac prestudované patomechanizmy
patria: ne-enzymatickd glykacia, oxidag-
ny stres a polyolové metabolicka dréha.

K senilnej premene s typické hlavne
biochemické zmeny 3o%ovkovych protei-
nov s tvorbou pigmentdcie, nizsia kon-
centrdcia draslika a glutatiénu, vyssia
koncentrécia sodika a vépnika a zvysend
hydratacia $osovky. Zvy3uje sa hmotnost
So3ovky a jej predo-zadny rozmer, spolu
s poklesom akomodaénej schopnosti.

Najmenej 50 miliénov ludf je postihnu-
tych znizenim zrakovej ostrosti z dévodu
katarakty, a z toho az 17 miliénov ludi je
tazko postihnutych s invalidizéciou. Inhi-
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bitory aldézovej reduktézy boli prestudo-
vané v rozsiahlej $tidii ako slubny agens
pri medikamentéznej terapii katarakty.
Bolo dokézané, Ze niekolko flavonoidov
md anti-kataraktogénne vlastnosti in vitro
spdsobené inhibiciou aldézovej redukté-
zy. Kvercetin sa ukdzal ako najoéinnejsi
inhibitor aldézovej reduktézy a vyuziva
sa ako pozitivna kontrola v mnohych sto-
diach. Dalsie flavonoidy ako s¢ luteolin,
kempferolu a hesperidinu vykazujo tiez
vyrazng inhibi¢nd aktivitu.

Flavonoidy si beznou zlozkou prirod-
ného medu, najmd tmavych medov; aviak
obsah tychto biologicky aktivnych molekl
je réznorody v jednotlivych medoch. Pou-
Zitie medovych kvapiek na liecbu katarak-
ty je ludové zvyklost v niektorych tropic-
kych krajindch Ameriky. V nedavnej to-
dii, Vit a Jacob charakterizovali anti-ka-
taraktovi aktivitu 20 flavonoidov pouzitim
modelu osmotickej katarakty za Geelom
ndjdenia spojitosti medzi zdanlivymi anti-
kataraktovymi vlastnosfami medovych o¢-
nych kvapiek a ich flavonoidmi. Autori
studie zistili, ze 4 derivéty luteolinu vyraz-
ne inhibovali vznik katarakty v ovéich 3o-
$ovkach inkubovanych v 45% hypotonic-
kom HEPES roztoku po dobu 24 hodin.
Tieto predbezné vysledky naznaéuju, ze
med, resp. jeho biologicky aktivne zlozky
vykazujo potencidlne anti-kataraktogénne
vlastnosti medu.

Med a bulézna keratopatia

Bulézna keratopatia je charakterizova-
nd stromélnym edémom rohovky s epiteli-
alnymi alebo subepitelialnymi  bulami
sposobenych stratou buniek a endotelidl-
nou dekompenzéciou. V pokroilych sta-
diach, subepife|ic'x|nc: fibréza, formacia
zadnej kolagénovej vrstvy, retrokornedlna
fibrézna membrana alebo vaskularizécia
rohovky sa mézu objavit. Pricinou méze
byf zépal (povrchovy aj vnitrooény), trau-
ma, operdcia predného segmentu oka,
pripadne aj zadného segmentu (tampo-
nada) spdsobujica tbytok endoteliélnych
buniek, Gbytok buniek po transplantacii
rohovky (endotelidina rejekcia), Fuchsova
endotelidglna dystrofia (geneticky podmie-
neny Gbytok endoteliaglnych buniek) alebo
absoldtny glaukém. Vzhladom k tomu, ze
komorové tekutina preniké do strémy ro-
hovky vplyvom narusenej bariérovej funk-
cie endotelu, vznika edém strémy, ktorého
vysledkom je zniZenéd transparencia ro-
hovky so symptémami ako slzenie a bo-
lest sposobené epitelialnymi bulami, ktoré
mézu praskndf a tak so odhalené nervové
zakonéenia.

Tato komplikécia po operdcii katarakty
sa vyskytuje pod 1%, ale vzhladom na po-
kroky v chirurgii katarakty mozno oéaka-

vat dalsie znizovanie vyskytu tejto kom-
plikécie. Poskodenie endotelu méze byt
désledkom mechanického kontaktu s in-
$trumentmi alebo $o3ovkou pocas operd-
cie, toxickou reakciou na roztoky pouzi-
vané peroperacne, neskisenostou opera-
téra alebo predlzenym a intenzivnym zé-
palovym procesom v pooperaénom obdo-
bi. U pacientov dochddza k vyvoju buléz-
nej keratopatie, ked” hribka stréomy sa
edéme, epitel rohovky stréca svoju homo-
genitu a jeho povrch sa stéva nepravidel-
nym. Tato nepravidelnost povrchu spdso-
buje znizenie zrakovej ostrosti spolu so
symptémami ako halé okolo svetiel, gla-
re, fotofébie sposobené rozptylom svetla.
V minulosti, perfora¢nd keratoplastika bo-
la najefektivnejsim spdsobom liecby
symptomatického 3tédia ochorenia, v so-
&asnosti sa indikuje aj hlboké zadné la-
melérna keratoplastika. Medikamentézna
liecba buléznej keratopatie vyuzitim 5%
roztoku NaCl bola uzitoéné vzhladom na
relativne nizky osmoticky efekt. Avsak, pri
aplikdcii hypertonického solného roztoku
v skorych $tadiach ochorenia, ked' je po-
stihnutd len stréma edémom, zrakové ost-
rosf sa vyrazne zlepsi, dalou moznosfou
terapie je do&asné krytie kontaktnou 3o-
Sovkou.

Na zdklade tychto faktov je zrejmé, ze
med méze byf vyuzity ako alternativna
medikamentézna lie¢ba buléznej kerato-
patie. Osmoticky Hlak medu je extrémne
vysoky, prekraéuje 2000 milliosmol/kg.
Mansour a kolegovia prezentovali klinic-
ko 3tidiu, kde 16 pacientov s edémom
epitelu rohovky, ktori neboli indikovani na
chirurgicky vykon, podstipili lokélnu tera-
piu so véelim medom. Kvapka medu bola
aplikované na rohovku 4-5 krét denne.
Zistili, ze vietky rohovky mali okamzity
Gstup edému rohovky. Buly epitelu zmizli
u dvoch oéi. Vetci pacienti pri topikélnej
aplikécii pocitili stipanie, ktoré viak pri
opakovanej aplikécii ustopilo a diskom-
fort sa znizil na minimum. Topikélna apli-
kécia medu zlepsila centralnu zrakovd
ostrost, znizila bolest z buléznej kerato-
patie a umoznila vizualizéciu Struktor
predného a zadného segmentu. Podobne,
med bol aplikovany na rohovky u 24 pa-
cienfov s buléznou keratopatiou. Zlepse-
nie zrakovej ostrosti a vyéirenie rohovky
do 1 hodiny po topikdlnej aplikacii medu
bolo zaznamenané u vietkych pacientov.

Polyfenolické latky v mede a zdravie oka

Med obsahuje $iroké spektrum fytoche-
mickych létok vrétane polyfenolickych la-
tok, triedu prirodnych produktov, ktoré vy-
kazujo rozliené farmakologické vlastnosti.
Polyfenolické latky, vrétane flavonoidov

a fenolickych kyselin, sa nachadzajo
v mede ako sekundarne metabolity.

Nedéavny vyskum naznaéil, ze flavono-
idy mézu byt zahrnuté v dvoch hlavnych
aspektoch rozdielnych procesov fyziolé-
gie videnia a v celkovom zdravi oka. Fla-
vonoidy mézu tiez zohrévaf Glohu v anti-
oxidaénych procesoch, ktoré si mimo-
riadne dolezité pre celkové zdravie oka,
kde oxida¢ny stres predstavuje vyznamny
faktor podielajici sa na znizeni zrakovej
ostrosti vratane vekom podmienenej de-
generdcie makuly. Tieto fytochemické lét-
ky si uplatiiuju svoj antioxidagny G&inok
cez rozdielne mechanizmy: (i) priamou
redukciou vysoko-reaktivnych volnych ra-
dikélov (superoxidovy a hydroxylovy ra-
dikél) na radikdly s nizsou reaktivitou, (ii)
inhibiciou enzymu iNOS (indukované for-
ma NO-syntazy) zodpovedného za pro-
dukciu oxidu dusnatého, (iii) inhibiciou
enzymov zahrnutych v produkcii ROS
(cyklooxigenéza, lipoxygendza, NADH
oxiddza, glutatién-S-transferaza) a (iv)
chelétovanim katiénov Zeleza a medi, kto-
ré sluzia ako urychlovace oxidacnych re-
akeif.

Jednym z délezitych procesov podielaj-
dcich sa na ochoreni oka je neovaskulari-
z&cia — patologické zmena, ktord sa vy-
znaéuje nekontrolovatelnym rastom ciev-
neho tkaniva. Topikdlna aplikécia vybra-
nych flavonoidov (genistein, fisetin a lute-
olin) v koncentraé¢nom rozmedzi od 0,5
do 1 ng/ml viedla k inhibicii nevaskulari-
zécie rohovky u zvierat (Joussen et al,
2000). Podla nedévnej vedeckej stodie,
flavonoid apigenin sa tiez ukézal ako
o¢inny inhibitor angiogenézy in vitro a in
vivo. Apigenin inhiboval proliferaciu in
vitro endotelovych buniek ludskej umbili-
kélnej zily (HUVEC) a tiez choroidélnych
endotelovych buniek (CEC). Pri intraperi-
tonedlnej aplikacii apigeninu v koncentré-
ciach 15 a 30 mg/kg, apigenin vykazo-
val anti-angiogénne vlastnosti u potkanov
s laserom-indukovanou choroidélnou ne-
ovaskularizaciou. Podobne, kvercetin in-
hiboval retinélnu a choroidélnu angioge-
nézu, proliferaciu a migréciv buniek en-
dotelovej bunkovej linie RF/6A. Nemenej
vyznamnou biologickou vlastnosfou niek-
torych polyfenolickych létok v mede je ich
antimikrobiélna aktivita. Antimikrobidlna
aktivita tychto latok je priamo spojend
s ich &truktdrou, pricom mechanizmus ich
antimikrobidlneho G¢inku méze byt rozdi-
elny, ¢o bolo dokumentované niekolkymi
stodiami. Polyfenolické latky si mozu
uplatiiovat svoju antibakteridlnu aktivitu
cez (i) inhibiciu syntézy nukleovych kyse-
lin, (i) narusenie funkcie cytoplazmatickej
membrény a (iii) inhibiciou energetického
metabolizmu bakteriélnej bunky.

130



Navyse niektoré polyfenolické latky za-
brariuji tvorbe bakteridlneho biofilmu.
Podla $tddie Blanco a kol. polyfenolické
latky zeleného Eaju interferujo s polysa-
charidmi, ktoré tvoria glykokalyx, disrup-
ciou ich interakeii a tym inhibiciou tvorby
biofilmu u oénych stafylokokovych izola-
tov. Naringenin bol nedévno prezentova-
ny ako antagonista voéi tvorbe biofilmu
Escherichia coli a Vibrio harveyi, a méze
slozit ako latka pre vyvoj novych liegiv.

Biologicka dostupnost aktivnych polyfe-
nolickych létok z medu zévisi od ich fyzi-
kélno-chemickych a bio-farmaceutickych
charakteristik, ako aj od spdsobu apliké-
cie. Bolo realizovanych len niekol'ko 3to-
dif, ktoré sa zaoberali biologickou dostup-
nostou a prestupom flavonoidov do 3truk-
tor oka. Lokdlna aplikécia sa ukézala ako
vhodneisia forma aplikécie flavonoidov
oproti orélnej forme, a to najmé z dévodu
detekcie vyssich a G&innejsich koncentré-
cii lokélne podanych flavonoidov v oé¢nom
tkanive. Ex vivo experiment ukdzal, ze
kvercetin je schopny prenikat do $oSovky,
kde dochadza k jeho &iastoZnej metabo-
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Cléanek ,Moznosti vyuzitia véelieho medu v oftalmolégii, autord Majténova N. a kol. predstavuje prvni sezndmeni
odborné vefejnosti s pouzitim medu v oftalmologii.

Po ndro¢ném oponentnim Fizeni je préace bez faktickych chyb, nicmén& mé spise populérn&-nauény charakter.
Prace v odborném periodiku je informativni a nemé doporuéujici charakter. Skute¢né zavedeni medu do lécby
onich chorob by mélo byt podporeno dostate¢né velkou randomizovanou studii.
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