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CHRONICKE VIROVE HEPATITIDY - 1. CAST

Chronicka infekce virem hepatitidy B

Virem hepatitidy B (HBV) je ve svété infikovano asi 350 mil. lidi,
u 25 % infikovanych osob jsou diisledky HBV infekce pric¢inou
smrti. V pfimé souvislosti s infekci umira ve svété kolem 1 miliénu
lidi ro¢né. Zavazné jaterni poskozeni vyvolané virem HBV patfi
mezi indikace k transplantaci jater (obvykle predstavuje az 5 %
vSech transplantaci). Dostupné terapeutické moznosti prinaseji jak
kratkodoby, tak dlouhodoby efekt, 1é¢ba je ,,cost effective®, coz zna-
mena, ze pfi dodrzeni indikacnich kritérii je lécba levnéjsi nezli
péce o pokrocild stadia jaterniho onemocnéni®?/.

Terminologie
Akutni infekce virus je z organismu eliminovdn béhem
6 mésict od vzniku infekce

Chronicka infekce virus je v organismu pfitomen po dobu

del$i nezli 6 mésicti

Pribéh onemocnéni

HBeAg pozitivni varianta Virus vysoce replikuje (vysoka sérova

(»divoky* typ viru) HBV DNA v IU/ml) a secernuje HBeAg
do séra.

HBeAg negativni varianta Virus replikuje vét$inou minimalné
(nizké sérovda HBV DNA v IU/ml). Exis-
tuji v8ak pripady s vyznamnou a vyso-
kou replikaci (vysokd HBV DNA v IU/
ml), kdy v dusledku mutaci virového
genomu nedochdzi k sekreci HBeAg do
séra.

Imunotolerance Imunitni systém hostitele pritomnost
viru v hepatocytech toleruje, nedochazi
k zaniku infikovanych hepatocyti (v la-
boratornim nalezu jsou charakteristicky
normalni hodnoty ALT, AST). Muze se
vyskytnout v pripadech HBeAg pozi-
tivni i negativni varianty onemocnéni.
Imunoeliminace Imunitni systém reaguje na pritomnost
HBcAg na membrané napadenych he-
patocytit a dochazi k zaniku bunék -
podklad pro hepatitidu v histologickém
slova smyslu. Mtize se vyskytnout v pri-
padech HBeAg pozitivni i negativni va-
rianty onemocnéni.
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Vyse popsané varianty priibéhu onemocnéni nepredstavuji samostatné
nosologické jednotky ¢i striktné oddélené faze onemocnéni. Jednotlivé
varianty se mohou vzajemné kombinovat ¢i prechazet jedna v druhou.

Terapeutické moznosti

Peginterferon alfa-2a

Peginterferon alfa-2a (PEGASYS 180 pg a 135 pg, inj.sol.) je vyro-
ben vazbou vétveného monomethoxypolyethylenglykolu na mole-
kulu interferonu alfa-2a (IFN alfa-2a)’/. Vétveny polyethylenglykol
(PEG) je tvoten 2 fetézci monomethoxyPEG, z nichz kazdy md mo-
lekulovou hmotnost pfiblizné 20 kDa. Mistem vazby PEG na mo-
lekulu IFN alfa-2a je aminokyselina lysin v fetézci interferonu. Pe-
ginterferon alfa-2a vykazuje az 100ndsobnou redukci clearance ve
srovnani s konven¢nim IFN alfa-2a. PEGASYS také vykazuje 7x
zvy$eny absorpéni polocas proti konvenénimu IFN alfa-2a a 10x
delsi sérovy poloc¢as. Maximalni sérovd koncentrace je dosazena
mezi 72. a 96. hodinou od aplikace. DtileZitou vlastnosti pfipravku
PEGASYS je i to, ze ke konci davkovaciho intervalu (1 tyden) vyka-
zuje vys$i sérové hladiny interferonu nezli pti pouziti PEG o nizéi
molekulové hmotnosti. VSechny zminéné farmakokinetické para-
metry umoznuji aplikaci ptipravku v jednotydennim intervalu.

Peginterferon alfa-2b

Peginterferon alfa-2b (PEGINTRON 100 pg, 120 puga 150 pg, inj. pso.
1gf.) je konjugat molekuly linearniho PEG o molekulové hmotnosti
12 kDa a IFN alfa-2b. Pegylovany a konven¢ni interferon se téméf
neli$i rychlosti vsttebavani po aplikaci, srovnatelny je také distribu¢ni
objem. Parametrem, ve kterém je nejvétsi rozdil, je vylucovani, které
je 10x pomalejsi u pripravku PEGINTRON nezli u konvenéniho pti-
pravku INTRON A. INTRON A je po jednorazovém podani vy-
loucen do 24 hodin, kdezto kompletni clearance pripravku PEGIN-
TRON v dévce 0,5 pg/kg vyZzaduje vice nez 96 hodin.

Nezdadouci ucinky pegylovanych interferonti

Nez4ddouci u¢inky (NU) pegylovanych interferont jsou typové zcela
shodné s konven¢énimi interferony?/. Zda se, ze pegylace a rozdilné
farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti vedou k tomu, ze
NU jsou mirnéjsi, nékteré z nich se vyskytuji i vzacnéji ve srovnani
s konven¢nimi interferony. Napt. flu-like pfiznaky nebyvaji tak in-
tenzivni, mohou v3ak pfetrvavat déle. Standardnim NU obou typt
PEG-IEN je rtuzné zavazna leukopenie v dusledku myelosupresiv-
niho efektu PEG-IFN. Leukopenie patii mezi nejcastéjsi dtivody re-
dukce davky PEG-IFN.

Virostatika blokujici replika¢ni cyklus HBV
Inhibitory replikace HBV muzeme délit na nukleosidovd a nukleo-
tidovd analoga. Pro dosazeni inhibice replikace HBV je zakladni
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a obecnou podminkou to, ze uvazovana latka musi byt zcela fosforylo-
vana intracelularné pomoci kindz hostitelské burnky, protoze kindzova
aktivita neni ve vybavé HBV. Vysoka specificita u¢inku (nulovd inter-
ference se syntézou lidské DNA) je ddna tim, Ze se voli L-isomery, pro-
toZe tyto nejsou rozpoznavany eukaryotickymi DNA polymerazami’/.

Nukleosidova a nukleotidova analoga

Mechanismus inhibice replikace HBV spocivd v tom, Ze jakmile
jsou nukleosidy/nukleotidy fosforylovany do podoby trifosfatu,
jsou rozpoznany virovou reverzni transkriptazou jako falesny sub-
strat a jsou inkorporovany na 3” konec DNA fetézce misto priro-
zenych 2’-deoxynukleosid-5"-trifosfattl. A protoze nemohou pfi-
jmout dalsi nukleotid, dochdzi k zablokovani syntézy DNA.

Prvnim lékem, ktery nalezl klinické uplatnéni v 1é¢bé HBV infekee,
byl lamivudin, ktery ma vSak v souc¢asné dobé pouze velmi okrajovy
vyznam. Do této skupiny patfi jesté emtricitabin, elvucitabin, val-
torcitabin, telbivudin a entekavir.

Mezi nukleotidovd analoga fadime adefovir a tenofovir, které se od
predchozi skupiny li$i tim, ze obsahuji fosfonatovou skupinu. Fos-
fonatova skupina je pri¢inou vysoké stability celé molekuly, protoze
nemtize byt hydrolyzovana intraceluldrnimi fosfatazami. Tyto 1éky
si udrzuji vysokou antivirovou t¢innost po nékolik dnit od jejich
podani. Vsechny pripravky této skupiny jsou podavany ve formé
»pro-drug® tak, aby byla optimalizovana jejich biodostupnost.

Rezistence na virostatika
O rezistenci na virostatika mizeme hovorit v nékolika rovinach.
Zakladni pouzivané pojmy jsou:

o Virologicky breakthrough: vzestup HBV DNA
0 > 1 logl0 nad limit detekce po dosazeni virologické odpovédi
pii pokracdujici terapii.

o Virovy rebound fenomén: vzestup sérové HBV DNA nad
20.000 IU/ml nebo nad vstupni hodnoty po dosazeni virolo-
gické odpovédi pri pokracujici terapii.

« Biochemicky breakthrough: vzestup aktivity ALT nad horni
hranici normy po dosazeni normalizace pfi pokracujici terapii.

« Genotypova rezistence: detekce mutaci, o nichz je znamo z in
vitro studii, Ze zptsobuji rezistenci na nukleos(t)idovy analog,
kterym je 1é¢ba vedena.

« Fenotypova rezistence: in vitro konfirmace, ze vznikla mutace
snizuje citlivost viru (vzestup inhibi¢nich koncentraci) na nuk-
leos(t)idovy analog, kterym je 1é¢ba vedena.

sérové

Molekularnim podkladem vzniku rezistence je vét§inou bodova
mutace v oblasti genu pro reverzni transkriptazu HBV. Klinic-
kym dtisledkem takové skute¢nosti je pak to, ze mutovany enzym
pracuje s pfirozenymi substraty — replikace viru se obnovuje. Na-
ptiklad po 4 letech uzivani lamivudinu je az 70 % osob rezistent-
nich (1ék u nich nema u¢inek), kdezto v pripadé adefoviru je to po
4 letech pouze 18 %°/.

Zvlastni postaveni z pohledu vzniku rezistence a rezistenci podmi-
nujicich mutaci maji dvé latky, entekavir a tenofovir. Obé patii mezi
latky majici tzv. vysokou genetickou bariéru vzniku rezistenci. U te-
nofoviru zatim dosud Zddna rezistence nebyla na svété oficialné po-
pséana, a to ani u pacientd, ktefi jej uzivali 5 let. Presnéjsi znalosti
mame u entekaviru. Zde je potieba ke vzniku 3 mutaci v réiznych
oblastech virového genomu k tomu, aby doslo ke vzniku virologické
rezistence. Pravdépodobnost tohoto déje je relativné mala, proto
irezistence na entekavir je pomérné vzacnd. Vyjimkou jsou pripady,
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kdy je entekavir podavan jako 1ék druhé volby osobam, které byly
lé¢eny lamivudinem a u kterych vznikla na lamivudin rezistence.
Pfi rezistenci na lamivudin by tedy z tohoto diivodu mél byt zvolen
jiny postup, nezli je zména lamivudinu za entekavir.

Indikacni kritéria zahajeni protivirové terapie

Protivirovou 1é¢bu lze zahdjit v uréitych pripadech akutni virové he-
patitidy B s tézkym priabéhem, nicméné kritéria pro zahajeni lécby pri
akutni virové hepatitidé B nejsou zdaleka tak dobte definovana jako
kritéria pro zahdjeni terapie chronické HBV infekce. V ptipadech ful-
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fitujici z urgentni transplantace jater (King s College kritéria).

V pripadech chronické hepatitidy B je z dlouhodobych studii
zndma asociace vSech vyznamnych komplikaci onemocnéni (pro-
grese fibrozy a rozvoj jaterni cirh6zy, vznik HCC) s Grovni virové
replikace méfenou pomoci sérové hladiny HBV DNA (IU/ml). Hla-
dina HBV DNA je proto zdkladnim kritériem pfi tivahdch o zaha-
jeni protivirové 1é¢by. Hranice pro zahdjeni 1é¢by byla stanovena
na 2000 IU/ml pro HBeAg pozitivni i negativni variantu onemoc-
néni. Nejde v8ak o parametr jediny, v kazdém konkrétnim piipadé
je tieba zvazit i parametry jako je vék nemocného, biochemickou
aktivitu (sérovou hladinu ALT) ¢i histologickou aktivitu a pokroci-
lost jaterntho onemocnéni.

Cile protivirové 1é¢by

Zakladnim cilem léc¢by je dosazeni pokud mozno trvalé suprese
virové replikace. Eliminace viru (eliminace HBsAg ¢i kompletni sé-
rokonverze v HBs systému) je souc¢asnymi variantami protivirové
1é¢by dosahovano pouze velice vyjime¢né. Je-li dosazeno trvalé
suprese virové replikace, dochdzi k vysoce pozitivnimu ovlivnéni
dlouhodobého pribéhu a prognézy jaterniho onemocnéni v daném
pripadé (pokles zanétlivé aktivity, zastaveni progrese ¢i dosazeni
regrese jaterni fibrozy, oddéleni transplantace jater, sniZeni rizika
vzniku HCC, zlep$eni jaternich funkei u pacientti s dekompenzo-
vanou jaterni cirhézou apod.).

Strategie protivirové lécby
Z pohledu trvani terapie byvaji terapeutické moznosti déleny na:

a) casové definovanou lé¢bu - sem se fadi interferon-alfa. V indi-
kaci chronické HBV infekce je jednozna¢né upfednostiovan in-
terferon pegylovany. Zakladnim lé¢ebnym rezimem je Pegasys
180 pg s.c. 1x tydné po dobu 48 tydnuL.

b) casové neomezenou lé¢bu - do této skupiny se fadi tzv. perordlni
virostatika: nukleosidova ¢i nukleotidova analoga (tenofovir, en-
tekavir, adefovir, lamivudin).

V CR registrované ptipravky:

o entekavir (BARACLUDE 0,5 mga 1 mg, por.tbl.flm.)

o davkovani: dosud nelé¢ené osoby 0,5 mg p.o. denné, pacienti
s rezistenci na predchozi virostatikum 1 mg p.o. denné

o tenofovir 245 mg tbl (VIREAD 245 mg, por.tbl.flm.)

o davkovani: vzdy 245 mg p.o. denné

o adefovir-dipivoxyl (HEPSERA 10 mg, por.tbl.nob.)

o lamivudin (ZEFFIX 100 mg, por.tbl.flm.)

o davkovani: lamivudin md jiZz pouze okrajovy vyznam, obvykle se
podava 100 mg p.o. denné

Utinnost terapie chronické HBV infekce

Srovnani zékladnich parametrt d¢innosti u jednotlivych lé¢ebnych
postupti u dvou zakladnich variant chronické HBV infekce ukazuje
Tabulka 1 a Tabulka 2.
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Postupem prvni volby by mélo byt obecné podani pegylovaného
interferonu alfa — pokud nejsou u pacienta kontraindikace jeho
podani. Vyhodu podani interferonu je nutno spatfovat v tom, ze
se jedna o ¢asové definovanou lé¢bu, a v tom, Ze v dusledku jeho
podani nedochazi ke vzniku virovych mutaci, které vedou ke
ztraté ucinnosti virostatik. Kombinace pegylovaného interferonu

s nékterymi virostatiky byla zkous$ena, jeji vysledky vsak nejsou
lepsi nez vysledky monoterapie pegylovanym interferonem.

Pfi selhdni 1é¢by interferonem nebo pii jeho kontraindikacich je
indikovéna terapie peroralnimi virostatiky. Nejvétsi limitaci jejich
podani je vznik rezistence pfi jejich dlouhodobém podavani.

Tabulka 1. U¢innost terapie chronické HBV infekce, HBeAg pozitivni varianta

Léciva HBe sérokonverze HBYV DNA negativita po 1 roce Trvanlivost HBe sérokonverze
latka 1é¢by | po 1 roce lécby (%) 1écby (%) * (%)* ztrata
lamivudin =~ > 1 rok 40-44 50-80 <1
adefovir > 1 rok 12 21 91 0
entekavir > 1 rok 21 67 76 2
PEG-IFN 1 rok 27 25 ~90 3
telbivudin =~ > 1 rok 23 60 ~ 80 0

* Lamivudin - detekce HBV DNA pomoci hybridizace; adefovir, entekavir, peginterferon pomoci PCR.

# 24 tydnu po terapii

Tabulka 2. U¢innost terapie chronické HBV infekce, HBeAg negativni varianta

lamivudin Neurcita
adefovir Neurcita
entecavir Neurcita
PEG-IFN 1 rok

telbivudin Neurcita

HBV DNA negativita Trvani HBV DNA negativity
po 1 roce lécby (%)* po skonceni 1écby (%)**
60-70 <10
51 ~5
90 neurceno
63 19
88 neurceno

* Lamivudin - detekce HBV DNA pomoci hybridizace; adefovir, entekavir, peginterferon pomoci PCR.

#24 tydnu po terapii
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Specificky 1é¢ebny program (§ 49 zdkona o lé¢ivech)

Dal$im moznym zpusobem pouziti neregistrovaného 1é¢ivého pri-
pravku je pouziti v ramci specifického 1é¢ebného programu (SpLP),
ktery zahrnuje i moznost tzv. ,pouziti ze soucitu® (Compassionate
use). SpLP jsou vyuzivany v situaci, pokud neni pro t¢innou lé¢bu
pacientdi, profylaxi a prevenci vzniku infekénich onemocnéni nebo
stanoveni diagnézy dostupny registrovany lé¢ivy ptipravek. Zada-
telem o SpLP muize byt fyzickd nebo pravnicka osoba. Svoji zadost
predklada Ustavu a MZ CR, Ustav vydava odborné stanovisko,
o schvéleni SpLP rozhoduje MZ CR. NaleZitosti zadosti jsou uvedeny
v pokynu SUKL UST-20 Zadost o vydani stanoviska k ndvrhu speci-
fického 1é¢ebného programu, ktery je dostupny na webovych stran-
kach Ustavu (www.sukl.cz - Legislativa a pokyny - Pokyny a formu-
late — Obecné pokyny a formulare). Spolu s zddosti o SpLP predklada
7adatel dokumentaci podle § 2 vyhlasky ¢. 228/2008 Sb., o registraci
lé¢ivych pripravki ve znéni pozdéjsich predpist, tj. prohlaseni vy-
robce, Ze je schopen a souhlasi s vyrobenim pozadovaného mnoz-
stvi 1é¢ivého pripravku, prohldseni distributora ¢i distributort, ze
souhlasi se zajisténim distribuce 1é¢ivého ptipravku pro SpLP, plan
SpLP obsahujici mimo jiné poZadovany pocet baleni, predpokladany
pocet pacienttl, pro néz by mél byt SpLP uréen, osobu zodpovédnou
za pribéh SpLP, vymezeni skupiny pacientd, pro néz by mél byt SpLP
schvalen a pracovisté, ktera budou neregistrovany lécivy piipravek
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v ramci SpLP poskytovat/pouzivat, navrh zajisténi sledovani a hldgeni
nezédoucich t¢inkd. Dale Zadatel predkldda informace o 1é¢ivém pri-
pravku v rozsahu souhrnu udaji o ptipravku ¢i prirucky pro zkou-
$ejiciho, event. farmaceutickou dokumentaci k 1é¢ivému pripravku.
V ptipadé, kdy se jednd o 1écivy pripravek, ktery se dostane do rukou
pacienta, je pozadovano predlozeni piibalové informace v ¢eském
jazyce. Stanovisko k zddosti o SpLP posila Ustav na MZ CR a 7ada-
teli. V piipadé vydani souhlasu MZ CR s provedenim SpLP je tato in-
formace zveiejnéna na webu Ustavu www.sukl.cz - Databéze 1éka -
vice informaci - Lécivé pripravky ve specifickém lé¢ebném pro-
gramu. V Casti textu Dovoz ve zvlastnim rezimu jsou uvedeny blizsi
informace ke SpLP - pro 1é¢bu kterych pacientt je uréen, jaka praco-
vi§té ho sméji pouzivat, kolik je zajiténo baleni, jméno distributora,
datum schvaleni a datum do kdy je SpLP platny. Pfedkladatel SpLP je
v ptipadé jeho schvéleni odpovédny za jeho pribéh (sledovani neza-
doucich u¢inki, poctu spotiebovanych baleni, po¢tu pacientt a sou-
¢innost s Ustavem napt. v piipadé zdvady v jakosti).

Znaceni neregistrovaného 1é¢ivého pripravku v rdmci SpLP zu-
stavd originalni, vnéjsi obal je doplnén stitkem ,,Pro tcely specific-
kého 1é¢ebného programu® a baleni je doplnéno bud pribalovou in-
formaci v ¢eském jazyce, nebo informaci v rozsahu souhrnu tdaji
o pripravku. V pripadé nikde neregistrovaného lé¢ivého pripravku,
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ktery je podavan lékafem, miize texty nahradit informace v rozsahu
Ptirucky pro zkousejictho. Lékar je povinen informovat pacienta
nebo jeho zakonného zastupce v pripadé 1écby déti ¢i osob zbave-
nych svépravnosti o skute¢nosti, ze mu bude podan neregistrovany
1é¢ivy pripravek v ramci SpLP.

Podminky hrazeni 1é¢ivého pripravku v ramci SpLP nejsou zako-
nem uvedeny. Lé¢ivy pfipravek po vydani souhlasného stanoviska
MZ CR dostane kéd SUKL a dovozce, tuzemsky vyrobce ¢i predkla-
datel SpLP mize pozadat o stanoveni ceny a uhrady. Hrazeni mtze
byt zajisténo pacientem nebo zdravotnickym zafizenim nebo mize
byt 1é¢ivy pripravek poskytnut zdarma vyrobcem (hlavné u ,,com-
passionate use“ programu) nebo na zakladé stanoveni ceny a thrady
muze byt hrazen ze zdrojt verejného zdravotniho pojisténi, ve vy-
jimecnych pripadech i ze statnich finan¢nich zdroja (v pfipadé mi-
moradné potieby).

MZ CR miize ve vyjime&nych ptipadech za Gcelem zajisténi dostup-
nosti 1é¢ivych pripravki vyznamnych pro poskytovani zdravotnich
sluzeb uverejnit na uredni desce podminky pro pouziti, distribuci
a vydej neregistrovanych lé¢ivych pripravkt v ramci zvlastniho lé-
cebného programu (déle jen ,,ZvLP“). Osoba, ktera na zédkladé zve-
tejnénych informaci a v rozsahu podminek stanovenych MZ CR
ma zéjem uskutecnovat ZvLP, je povinna oznamit tuto skute¢nost
MZ CR a Ustavu a na vyzadani prokazat splnéni podminek tohoto
ZvLP. Uskute¢novat ZvLP miiZe tato osoba az na zakladé vydani
souhlasu MZ CR. Pozadavky na znaceni a hrazeni léku budou uve-
deny v podminkach ZvLP.

Nemocnic¢ni vyjimka pro pripravky pro moderni terapie
(S 49a a 49b zdkona o lécivech)

Novou moznosti pouziti neregistrovaného lé¢ivého ptipravku pro
moderni terapie je udéleni nemocni¢ni vyjimky. O jeji udéleni
miize pozadat pouze vyrobce lé¢ivého pripravku pro moderni te-
rapie pro pripravky, které jsou vyrabéné nestandardné a splnuji
pozadavky dané zdkonem o lé¢ivech (vice pokyn SUKL UST-37).

Podékovani

Rozhodnuti o udéleni nemocniéni vyjimky vydava Ustav, bude zve-
fejnéno na webovych strankdch Ustavu a bude obsahovat dobu, na
kterou je povoleni nemocni¢ni vyjimky udéleno, indikace, pro néz
je mozné 1é¢ivy pripravek pouzit, pracovisté, kde bude 1é¢ivy pri-
pravek podavan, a maximalni pocet pacienti, kterym bude 1é¢ivy
ptipravek podan. Dale bude zvefejnéna pro lékare informace o pri-
pravku v rozsahu souhrnu udaji o pfipravku. Nemocni¢ni vyjimka
bude udélena pouze pripravkim moderni terapie k moznosti jejich
uziti na uzemi Ceské republiky po splnéni viech naleZitosti danych
zakonem o lé¢ivech. V prubéhu vyfizovani zddosti o udéleni ne-
mocni¢ni vyjimky bude posouzena kvalita pfipravku, jeho bezpec-
nost, snasenlivost a i¢innost na zakladé predlozenych farmaceutic-
kych, preklinickych a klinickych dat.

Ptipravky pro moderni terapie v rimci nemocni¢ni vyjimky budou
distribuovany pfimo do zdravotnickych zatizeni uvedenych v po-
voleni na zdkladé zadanky pracovisté. Pokud bude tfeba piipravek
pred podanim pacientovi upravit, bude tato uprava, ktera je u pri-
pravki moderni terapie posuzovana jako pfiprava, provedena v ne-
mocni¢ni lékdrné farmaceutem. Znaceni pripravki je v ¢eském
jazyce.

Klinické hodnoceni 1é¢iv (§ 51 az 59 zdkona o lécivech)
Zvlastni moznosti, kdy je mozné pro lé¢bu pacienta pouzit neregist-
rovany lé¢ivy pripravek, je ucast v klinickém hodnoceni léc¢ivych pri-
pravkd. Hodnocené 1é¢ivé ptipravky v ramci klinického hodnoceni
dodéva zdarma zadavatel klinického hodnoceni a jsou urceny pouze
pro pacienty ¢i zdravé dobrovolniky, kteti byli do klinického hod-
noceni na zakladé splnéni vstupnich a vyfazovacich kritérii zarazeni
a kteti podepsali informovany souhlas, v némz potvrzuji své rozhod-
nuti zacastnit se klinického hodnoceni. Lé¢ivé pripravky maji zna-
Ceni v ¢eském jazyce a kazdé baleni je oznaceno Stitkem ,,Pro ucely
klinického hodnoceni a identifikaci studie (jen vyjime¢né v pri-
padg, Ze je pripravek podavan lékafem muze byt schvaleno znaceni
vangli¢tiné). Hodnocené 1é¢ivé pripravky nesmi byt pouzity pro jiné
pacienty, ktef{ nebyli fddné zarazeni do klinického hodnoceni.

Dékujeme vSem autortim, ktefi pro nas bulletin pripravovali ¢clanky v roce 2013, jmenovité:

Mgr. Jitka Bacovd, doc. MUDr. Filip Malek, PhD., MUDr. Eva Motykovd, MUDr. Karel Nespor, CSc., MUDr. Hana
Rohacovd, PhD., MUDr. Jan Stasek, prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc., doc. MUDr. Michal Vrablik, CSc.

Postup, jakym jsou nase ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event. dopra-
covanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i ndzor redakéni rady. Naddle proto nebudeme autory
uvadét, v poslednim Cisle kazdého rocniku vSak naleznete souhrnné podékovani vsem, ktefi pro nas ¢lanky do pfisluSného ro¢niku napsali. Podobné pracuji i ostatni
nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezindrodni spole¢nosti Iékovych bulletind (ISDB), jejimZ fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické
informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim tstavem pro kontrolu Ié&iv a distribuovany jako pfiloha Casopisu geskych Iékarnik(i a Zdravotnickych novin
vydavatelstvi Ambit Media.
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