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SOUCASNE MOZNOSTI IMUNOMODULACNI LECBY V PRAXI
Dokonceni z ¢isla 12/2004

Monoklonalni protilatky

Pouziti monoklonélnich protilatek se sice jiz dostava do bézné
klinické praxe, ale je zatim vazano jen na specializovana centra.
Monoklonélni protilatky (MP) se pouZivaji v nékolika oblastech
mediciny.

Velmi dobrych vysledk je dosahovano s MP pfi 1é¢bé nékterych
malignit hlavné hematopoetického plivodu. Mechanismus
uc¢inku monoklondlnich protilatek spo¢iva v tom, Ze se dokazi
specificky cilené navadzat na konkrétni povrchovy bunécny
receptor. Vazba MP s takovym receptorem pak zabraiiuje jeho
funkénimu uplatnéni a butiky nesouci takto obsazeny receptor
ztraceji funkci, kterd je spojena s aktivitou tohoto receptoru.
U lymfomd vychazejicich z B lymfocytl se pouZiva mono-
klonalni protilatka proti povrchové molekule CD20 (rituximab).
Nékteré myeloblastické leukémie reaguji dobte na 1écbu MP
proti CD33, jiné hematopoetické malignity mohou byt vyrazné
ovlivnény MP proti CD52 (campath-1). Kombinace MP proti
CD 20 receptoru na B lymfocytech s navazanym izotopem
Ytria (Ytrium 90 ibritumomab tiuxetan - ZEVALIN) je radio-
imunoterapeutikum, zavedené do praxe zcela nové pro 1éCbu
nékterych typl malignich nehodgkinskych lymfomd, a to
rezistentnich vuci rituximabu.

Dlouhodobé se jiz pouzivaji MP pii zvladani rejekcnich epizod
v transplantologii. MP proti CD3 (muronab) vede ke sniZeni
poctu T lymfocytll a hlavné k potlaceni jejich funkéni aktivity
a to nejen v cirkulaci, ale i ve tkanich.

V revmatologii se za¢inaji pouZivat ve vybranych centrech MP
proti TNFa, ktery je klicovym cytokinem regulujicim fyzio-
logickou i patologickou zanétlivou reakci. V CR jsou re-
gistrovany jednak monoklondlni chimerické anti-TNF protilatka
infliximab (REMICADE) a solubilni p75 lidsky TNF receptor
vazany na Fc ¢ast IgG (ENBREL). Jedna se o latky, které re-
dukuji projevy revmatoidni artritidy, potlacuji rozvoj struktu-
ralniho poSkozeni u pacientt se stfedné az silné aktivni revma-
toidni artritidou. Mohou byt pouZity samostatné, ale i v kom-
binaci s jinymi léky - napf. methotrexdtem. Mezi indikace
jejich pouziti patii revmatoidni artritida (viz vySe), aktivni
a progresivni psoriatickd artritida, aktivni juvenilni artritida,
nékteré formy ankylozujici spondylitidy, které neodpovidaji
na konvenc¢ni 1é¢bu. Remicade se s uspéchem pouziva i k 16¢bé
tézkych forem aktivni Crohnovy choroby. Do klinické praxe
prichéazi i plné humanni anti-TNF protilatka adalimumab
(HUMIRA). V soucasnosti jsou stanoveny piesné vymezené
indikace k zahijeni této terapie, kterd je také zatiZena neza-
doucimi ucinky, je velmi ndkladnd a dosud s ni chybi dlouhodobé
zkuSenosti.

V alergologii se dostava do klinické praxe humanizovana mysi
monoklonalni protilatka proti molekule IgE (omalizumab).
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Klinicka dcinnost aplikace této protilatky byla prokdzana
u pacientd s priuduskovym astmatem a alergickou rymou.

Peroralni bakterialni imunomodulatory

Tato skupina imunomodulaénich latek patii v béZné klinické
praxi k nejpouzivanéjSim latkdm s imunomodulacéni aktivitou,
k ¢emuz pfispélo hlavné to, Ze jsou k dispozici vSem lékarim
bez preskripéniho omezeni na odbornost. Znac¢né rozsifeni
jejich pouZzivani vede k tomu, Ze indikace jejich podavani neni
vZzdy odpovidajici a nasledné pak ucinek 1écby nedosahuje
poZadované trovné a jejich hodnota je tim devalvovana. Objevuji
se nazory vyjadiujici jisty despekt k témto piipravkiim a naopak
jsou i nazory, které jejich ucinek nadhodnocuji a na jejich
rozséhlou preskripci se divaji benevolentné. V poslednich letech
se v8ak objevilo né€kolik praci, které dosti vyznamné obohacuji
naSe zkuSenosti v oblasti mechanismu uc¢inku a rozSifuji
moznosti pouzivani bakteridlnich imunomodulatort. Jedna se
o préace z nékolika oblasti zkoumani a pouZzivani té€chto preparati
a vzhledem k tomu, Ze se jedna o nejrozsifenéjsi imunomo-
dulatory v nasi klinické praxi, uvedeme je podrobnéji.
Objevily se nové skuteCnosti, které vysvétluji mechanismus
pusobeni téchto pfipravki. Bakteridlni kmeny, které jsou po-
uzivany v rtizném stupni opracovani a v riznych kombinacich
v komer¢né vyrdbénych bakteridlnich imunomodulatorech,
jsou schopny aktivovat imunitni systém prostiednictvim mo-
lekulovych vzord (motivi), které jsou ozna¢ovany jako PAMPs
(pathogen-associated molecular patterns), jejichZ typickymi
predstaviteli jsou lipopolysacharid, manany, glukany, bakteridlni
DNA a dalsi, které jsou rozpoznavany buiikami imunitniho
systému prostiednictvim tzv. TLRs (Toll-like receptors), ale
i dal§imi rozpoznavacimi molekulami, ¢imz se pfirozené velmi
vyznamné podileji na aktivaci a regulaci imunitnich reakci.

U nékterych bakteridlnich kmeni bylo prokdzano jejich
preventivni pfiznivé piisobeni na spravny vyvoj imunitniho
systému jiz v novorozeneckém véku. Tento efekt byl pozorovan
po podavani nepatogennich kmend Escherichia coli nebo
Lactobacillus, ale v experimentu byl podobny efekt pozorovan
i po perordlnim podavani komer¢niho preparatu - BRONCHO-
VAXOM - u nezralych myS$ek. Byla pozorovédna zvySena
produkce interferonu gama, pokles produkce interleukinu 4
a selektivni aktivace imunitni reakce typu Thl. Podobné
vysledky - pfednostni aktivace Th1 imunitni reakce a zlepsSeni
klinického pribéhu alergického zanétu - jsou pozorovany
i v experimentalnich studiich s preparatem RIBOMUNYL.
Dosud byl vesmés pfijiman néazor, Ze bakteridlni imunomo-
dulétory vyvoldvaji pfedevSim nespecifickou imunitni aktivaci
prostednictvim vlivu na imunokompetentni buriky na sliznicich
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s Ribomunylem vSak potvrdily zaroven i aktivaci specifické
imunitni odpovédi (produkce specifickych protilatek proti
bakteriim obsaZzenym v pfipravku). Pfedpokladalo se, Ze tento
efekt je dan pritomnosti opracovanych ribosomil v tomto
preparatu. Posledni studie potvrdily, Ze i jednoduchy preparat
jakym je BIOSTIM (definovany proteoglykan bakteridlni stény
z bakterie Klebsiella pneumoniae), mizZe vyvolavat tvorbu
specifickych protilatek proti této bakterii. Na zdkladé téchto
studii se da ocekavat, Ze vSechny komerc¢né vyrabéné bakteridlni
imunomodulatory podavané peroralni cestou se mohou zpocatku
uplatiiovat hlavné nespecifickou aktivaci imunitniho systému,
kterd vSak v pozd€j$im obdobi (fadove v tydnech) mulzZe byt
doplnéna i specifickou imunitni odpovédi.

Byly publikovany dalsi studie, které potvrzuji klinicky efekt
téchto pfipravkid v riznych indikacich. Zcela dominujici jsou
prace, které se zabyvaji pozitivnimi efekty sledovanych imuno-
modulatora (BIOSTIM, BRONCHO-VAXOM, LUIVAC,
RIBOMUNYL) hlavné u protrahovanych a recidivujicich infekci
hornich a stfednich dychacich cest. Nové se objevuji i dalsi
indikace, ve kterych je mozno pocitat s pfiznivym plisobenim
bakteridlnich imunomodulatorti. Napfiklad u dialyzovanych
pacientl bylo podavanim bakteridlniho lyzatu mozZno zazna-
menat sniZeni ¢etnosti infek¢énich komplikaci. Byly publikovany
prvni zkuSenosti s pfiznivym ovlivnénim alergického zanétu
(ztejmé navozenim vetsi produkce interferonu gama, interleukinu
12 a Gtlumem tvorby interleukinu 4). V experimentalnich
studiich na zvifecich modelech byly pfineseny dalsi dikazy
o ochranném piisobeni bakteridlnich imunomodulétorti proti
modelové infekci riznymi patogennimi bakteridlnimi kmeny,
proti nadorovému bujeni i proti nasledkiim ozéfeni.

Velmi vyznamné jsou rovnéZ ekonomické studie, které prokazuji,
Ze spravné indikovana terapie bakteridlnimi imunomodulatory
(vesmés v ptipadech, kdy u pacient miizeme zaznamenat vice
nez 3 presné definované infekce hornich dychacich cest nebo
u pacientll s chronickou bronchitidou) statisticky vyznamné
sniZzuje ndklady jak ze zdravotniho pojiSténi (ndklady na
hospitalizace pfi zavazném pribéhu infekce, naklady za oSetfeni
na pohotovostnich jednotkach, ale i u praktickych lékait ¢i
specialisti), tak z vlastni kapsy pacientti (ndklady na dopravu
k osetfeni, nakup doprovodnych pomocnych 1é¢iv).

VEtSina studii, které se zabyvaly uc¢innosti peroralné pouzivanych
bakteridlnich imunomodulétord sledovala rovnéz vyskyt ne-
Zadoucich ucinkt téchto preparati. Popisované nezadouci
ucinky jsou vsak jen lehc¢iho razu (zaZivaci potize a zaZivaci
dyskomfort, svédéni ¢i leh¢i formy kopfivky), vesmés nepie-
vySuji procento podobnych potiZi ve srovnani se skupinami,
které dostavaly placebo a celkové neprevysujici 1 % sledovanych
pacientll. Velmi Casto je rovnéz v souvislosti s poddvanim
bakterialnich imunomodulatorti zminovéano riziko mozZného
rozvoje autoimunitniho onemocnéni. Za poslednich 25 let v§ak
nebyla v databizi Medline evidovidna zadna prace, kterd by
pfimo prokazovala souvislost mezi poddavanim Biostimu,
Broncho-vaxomu, Luivacu ¢i Ribomunylu a rozvojem autoimu-
nitntho onemocnéni. Naopak jsou ¢etné studie, které v mode-
lovych experimentdlnich studiich nepotvrdily vliv imunomo-
dulatort na rozvoj autoimunity nebo dokonce se tyto imunomo-
dulatory - konkrétné Ribomunyl - uplatiiuji jako preparat, ktery
v 1é¢bé experimentalné navozené artritidy u experimentalnich
zvitat.

Na zékladé vSech téchto praci z poslednich let je moZno
konstatovat, Ze bakteridlni imunomodulatory nepatii mezi
obsoletni 1é¢ebné prostiedky. Patfi k nejpfirozenéjSim
imunomodulatorim lidského imunitniho systému. Je vSak
potieba si uvédomit, Ze se jednd o biologické pfipravky, které
se mohou pfiznivé uplatnit pouze tehdy, jsou-li pouZity ve
spravnou dobu a u vhodného pacienta. Pfes minimalni mnoZstvi
vesmés nezavaznych vedlejsich tcinka je potfeba varovat pred
pausalnim pouzivanim téchto preparati v terénni praxi "na
povzbuzeni imunity".

Alergenova imunoterapie

Ke specifické imunomodulacni 1é¢bé fadime i alergenovou
imunoterapii (AIT), nékdy taky ozna¢ovanou jako imunoterapii
alergenovymi vakcinami, dfive jako specifickou imunoterapii ¢i
hyposenzibilizaci. Principem AIT je predev§im co nejpiesnéjsi
zjisSténi pricinného alergenu (pomoci diagnostickych koznich
testd anebo vySetfenim specifickych IgE protilatek) a nasledné
podavani vakciny s piesné definovanym mnoZstvim (nejlépe ve
vahovych jednotkach) pri¢inného alergenu v postupné se
zvysujicich davkach. Ugelem je ziskani ochrany proti alergickym
symptomim a zanétlivym reakcim spojenym s pfirozenou
expozici témto alergentim. Mechanismy ucinku AIT nejsou
dosud zcela objasnény. Predpokldda se zdsah do regulace
interakce mezi subpopulacemi Th1 a Th2 lymfocyti s naslednym
potlacenim produkce specifickych IgE protilatek proti
pri¢innému alergenu a soucasné i podpora produkce blokujicich
IgG protilatek.

V poslednich letech je kladen ddraz hlavné na standardizaci
alergenovych vakein - exaktni vyjadieni (nejlépe ve vdhovych
jednotkach) mnoZstvi hlavnich alergenti, na standardnost
vyrobnich postupt a volbu optimalni aplikacni formy (jako
zakladni forma je stale pouZivana podkozni injekéni aplikace,
ale stale vice jsou predkladany dikazy o d¢innosti, bezpecnosti
a ekonomické vyhodnosti sublingvalné podavanych vakcin).
Obecné je doporucovana alergenova imunoterapie celoro¢ni
- kontinualni, a to i u sezénniho typu alergie s dobou trvéni 3
(u alergie na pylové alergeny), 5 i vice let (u alergie na rozto¢ové
¢i hmyzi alergeny). Ukonceni AIT se doporucuje bud tehdy,
pokud do 2 let neni patrny klinicky efekt této 1é¢by nebo tehdy,
kdyz klinicky efekt 1écby je evidentni, ale dalsim pokracovanim
se jiz dale nezlepSuje. Komplexni vyhodnocovani klinického
efektu a rozhodnuti o ukonceni ¢i pokracovani AIT je provadéno
1x ro¢né specialistou - alergologem.
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Evropské 1ékova agentura a jeji védeckd komise CHMP po-
kracuji v pfehodnoceni skupiny 1é¢iv s antidepresivnim t¢inkem
- SSRI (inhibitory zpétného vychytiavani serotoninu) a SNRI
(inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu).
Lécivé pripravky, které obsahuji 1éc¢ivé latky vySe uvedenych
skupin - duloxetin, citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvo-
xamin maleat, mirtazapin, reboxetin, sertralin, venlafaxin,
mianserin, milnacipran, paroxetin - a jsou registrovany v CR, lze
nalézt na webové strance SUKL (www.sukl.cz).

Byla jiz shromazdéna rada idaju z clenskych stati a od drzitelti

rozhodnuti o registraci a jejich zhodnoceni zatim pfineslo

nasledujici zavéry:

0 Ne vSechna SSRI/SNRI jsou schvélena v celé Evropské
unii pro lécbu depresivnich a tzkostnych poruch u déti
a adolescentli. Obecné by tato 1é¢iva neméla byt u déti
a dospivajicich podédvana, protoze klinické studie naznacuji
pro tuto vékovou skupinu zvysené riziko sebevraZzednych
pokusii a myslenek.

U Zejména na zacatku 1é¢by, pri jejim vysazovani a zménach
davkovani je nutné cilené sledovat priznaky sebevraZzednych
tendenci, sebepoSkozovani a nepratelstvi.

0 Lécba nesmi byt prerusena bez 1ékaiského dohledu, jinak
hrozi pfiznaky z vysazeni - napiiklad nespavost, tizkost,
zavraté a dalsi. Postupné snizovani davek pro bezpecné
ukonceni terapie obvykle trva tydny a mésice.

0 Rodice pacientll 1é€enych témito 1éCivy by si méli byt
jisti, Ze znaji podrobné pokyny k pouZzivani téchto 1é¢iv
a pfiznaky neZddoucich uc¢inkd a méli by konzultovat
s oSetfujicim lékafem vSechny své otazky.

Hodnoceni jednotlivych zastupct této skupiny 1é¢iv bude
pokracovat na celoevropské tirovni. O kone¢nych zavérech
bude vetejnost bezodkladné informovana.

Dalsi informace l1ze ziskat na strankach Evropské 1ékové
agentury www.emea.eu.int nebo na informaénim stedisku
SUKL, tel. 272 185 333.

KOXIBY A RIZIKO GASTROINTESTINALNICH, KARDIOVASKULARNICH
A KOZNICH NEZADOUCICH UCINKU

Evropské komise vydala jiz 29. 4. 2004 rozhodnuti tykajici se
rizika vzniku gastrointestinlnich, kardiovaskuldrnich a koZnich
nezadoucich uc¢inku pfi terapii 1éCivymi piipravky, které obsahuji
nékterou z latek nalezejicich do skupiny koxibu.

Mezi hodnocené koxiby, selektivni inhibitory COX-2, patfi
celekoxib, etoricoxib, parekoxib, rofekoxib a valdekoxib. Jedna
se o relativné novou skupinu latek uzivanych k terapii revma-
toidni artritidy, osteoartrézy, bolesti pfi akutni dnavé artritide,
dysmenorei nebo bolesti mirné az stfedni intenzity.

Koxiby byly vyvinuty s pfedpokladem, Ze budou vykazovat
méné gastrointestindlnich nezadoucich ucinkl nez konvencni
nesteroidni antirevmatika (NSA). Data z klinickych studii,
jednotlivych kazuistik a epidemiologickych studii naznacila, ze
gastrointestindlni vyhoda koxibi je niZ$i, neZ se predpokladalo.
Navic jejich pouZiti by mohlo souviset s vy$§imi kardiovasku-
larnimi riziky (hypertenze, infarkt myokardu, mrtvice), pokud
je porovnano s klasickymi NSA. Také zavazné kozni reakce
hlasené v pribehu postregistracniho obdobi se staly bezpecnost-
nim tématem.

Z téchto divodi byla Evropskou lékovou agenturou znovu
piehodnocena dostupna data (vcetné preklinickych), tykajici se
gastrointestinalnich, kardiovaskularnich a koZnich reakci.

Klicové zavéry pirehodnoceni:

[l PouZivani koxibll je spojeno s rizikem vzniku gastroin-
testinalnich nezadoucich ¢inkd, které je zavislé na podané
dévce. Relativni riziko je v porovnani s konvenénimi NSA
jako skupinou nizsi, avSak vyznamna a konzistentni vyhoda
koxibii z pohledu gastrointestindlnich nezadoucich tG¢inki
nebyla prokazana. Proto se doporucuje zvySend opatrnost
u pacientl z rizikovych skupin (star$i pacienti, konko-
mitantni uZivani dalSich NSA nebo onemocnéni gastroin-
testindlniho traktu v anamnéze). Pro vSechny koxiby se
riziko vzniku gastrointestindlnich nezadoucich dcinkt
zvysuje, jestlize jsou podavany soucasné s kyselinou
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acetylsalicylovou (a to i v malé davce), v porovnéni se
samotnymi koxiby.

0 Rozdily mezi protidesti¢kouvou aktivitou jednotlivych
NSA a koxibii mohou byt klinicky dulezité pro pacienty
s rizikem tromboembolickych komplikaci. Data z kli-
nickych studii ukazuji na trend zvySeného rizika infarktu
myokardu pro celekoxib v porovnani s diklofenakem
a naproxenem, ¢i pro rofekoxib v porovnéni s naproxenem.
Pro nedostatek dat neni moZné vyloucit zvySené kardio-
vaskularni riziko i u etorikoxibu, valdekoxibu a parekoxibu.

0  Velmi vzacné mohou koxiby zpisobovat zavazné kozni
reakce jako jsou toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-
Johnsonilv syndrom nebo erytema exudativum multiforme.
Pacienti s anamnézou hypersenzitivni reakce na sulfon-
amidy maji zvySené riziko vzniku koZnich reakci pfti
uzivani koxibu se sulfonamidovou strukturou (celekoxib,
valdekoxib, parekoxib).

Souhrny udaji o pripravku uvedenych koxibi byly revidovany.
Zmény se tykaji pfedev§im bodu “ Specidlni upozornéni”

s ohledem na gastrointestinalni a kardiovaskuldrni sndSenlivost
a kozni reakce. Déle byly zménény i ¢asti Nezadouci ucinky,
Interakce a Preklinické informace o bezpecnosti. Statni Gstav pro
kontrolu 1é¢iv ve spolupraci s drziteli rozhodnuti o registraci tyto
zmény promitnou do Ceskych textl provazejicich 1éCivé
pripravky.

Predepisujici 1ékati a pacienti uZivajici koxiby by se méli
seznamit s novym profilem rizik pfipravk a rizikovymi faktory
(veék, soucasné podavané NSA a acetylsalicylova kyselina,
gastrointestindlni onemocnéni v anamnéze) a ptipadné upravit
1é¢bu dle novych informaci.

Blizsi informace lze ziskat na webovych strankach SUKL
(www.sukl.cz), Evropské 1ékové agentury (www.emea.eu.int)
a Evropské komise (pharmacos.eudra.org).
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V navaznosti na nedavné stazeni 1é¢ivych pripravktt VIOXX/
CEOXX z obéhu pfistoupila Evropska l€kova agentura v rdmci
EU k prehodnoceni bezpecnosti vSech 1é¢ivych pripravka
obsahujicich latky z téZe skupiny (koxiby). Toto pfehodnoceni
je zaméfeno na rizika vzniku srde¢nich a cévnich komplikaci
a jeho cilem je objasnit, zda je tfeba zménit podminky, za
jakych jsou lécivé pripravky s obsahem koxibid registrovany
a pouZivany a zda neni potfebné provést k oveéreni bezpecnosti
dalsi klinické studie.

V CR nyni Ize na z4klad& platné registrace pouZivat nasledujici
1écivé pripravky obsahujici koxiby:

e  Arcoxia (etorikoxib)

o Celebrex, Onsenal (celekoxib)

e  Bextra, Kudeq (valdekoxib)

e Dynastat, Rayzon (parekoxib)

Pripravky Vioxx a Ceoxx byly stazeny z trhu na zZadost drZitele
rozhodnuti o registraci kvili zvy$enému riziku vzniku zdvaznych
tromboembolickych ptfihod v pribéhu studie APPROVe
(informace zvefejnéna v FI 11/2004). Neni zatim zcela jasné,
zda tato recentni data Ize vztdhnout i na ostatni latky ze skupiny

koxibt. Koxiby je vSak nutné pouzivat v souladu se zavéry
celoevropského pfehodnoceni (viz Koxiby a riziko gastrointes-
tinalnich, kardiovaskularnich a koZnich neZadoucich u¢ink).
Text prislusného upozornéni v Souhrnu udaji o pfipravku pro
pripravky obsahujici koxiby podle zavérG prehodnoceni je
nasledujici:

Selektivni inhibitory COX-2 (koxiby) neovliviiuji funkci krev-
nich desticek, tudiZ nejsou ndhradou kyseliny acetylsalicylové
pii profylaxi kardiovaskularnich trombo-embolickych one-
mocnéni. JelikoZ koxiby neinhibuji agregaci krevnich desticek,
nem¢éla by se pferuSovat antiagregacni terapie (napf. kyselina
acetylsalicylova) a je-li indikovana, méla by byt zvaZena u pa-
cientll s rizikem nebo anamnézou kardiovaskularnich nebo
jinych trombotickych pfihod (anamnéza infarktu myokardu,
anginy pectoris, ischemické choroby srde¢ni, aterosklerotické
choroby srde¢ni, CVA, cerebrdlni ischemie, chirurgicka
transplantace koronarniho bypassu nebo chirurgicky zakrok
v oblasti perifernich cév).

Vice informaci o aktudlnich znénich SPC pfipravkd obsahujicich
koxiby lze nalézt na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury www.emea.eu.int.

PODEKOVANI

Deékujeme vSem autoriim, kteii pro nds bulletin pripravovali ¢ldnky v roce 2004 jmenovité:
doc. MUDr. Jaromir Bystron, CSc., MUDr. Jan Haber, CSc., MUDr. Jiri Herdcek, prof. MUDr. Jiri Hordk, CSc.,
MUDr. Jan Chlumsky, CSc., MUDr. Debora Karetovd, CSc., doc. MUDr. Jiri Mdlek, CSc., MUDr. Eva Medovd,
prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc.

Postup, jakym jsou nase ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochéazeji
recenzi a event. dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor
redakéni rady. Nadéale proto nebudeme autory uvadeét, v poslednim &isle kazdého roéniku v8ak naleznete souhrnné podékovani véem,
ktefi pro nés ¢lanky do pfislu§ného ro¢niku napsali. Podobné pracuji i ostatni nezavislé Iékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené
v Mezinarodni spole¢nosti Iékovych bulletind (ISDB), jejimz radnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydéavany Statnim Ustavem pro kontrolu léciv s podporou Nadace prof. Skarnitzla a distribuovany jako
ptiloha Véstniku SUKL a gasopisu CLK zdarma nebo na objednavku za uhrazeni postovného (100,- K&).
Material publikovany ve FI nemuze byt pouzivan pro zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.
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