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Priklady off-label pouziti humannich lécivych pripravki

ve veterinarni mediciné

Examples of off-label use of human medicinal preparations in veterinary

medicine

Jozef Kolar ¢ Pavel Brauner ¢ Tereza Tichova

Doslo 24. listopadu 2014 / Pfijato 21. prosince 2014

Souhrn

Prace pfindsi priklady pouzivani humdannich lécivych
piipravki (LP) ve veterindrni medicing. Jejim cilem bylo
porovnat indikace uvedené v souhrnu udajl o ptipravku
(SmPC) a indikace, ve kterych jsou LP pouZivany vete-
rindrnimi 1ékafi. Pro ilustraci byly vybrany dva huménni
LP, jeZ byly na zaklad€ predchézejici analyzy vyhodno-
ceny jako nejpouzivanéjsi ve veterindrni medicingé. Ke
zjisténi informaci o indikacich, ve kterych jsou humanni
LP pouzivany veterinarnimi lékafti, byl pouZit dotazniko-
vy prazkum. Soubor tvofilo 200 veterinarnich ordinaci
prevazné specializovanych na mald zvifata. Navratnost
dotaznikd byla 40%.

Klicova slova: humanni 1éCivy pfipravek ¢ veterinarni
medicina ® souhrn Gdajl o pfipravku e off-label pouZiti
indikace ¢ dotaznik

Summary
The paper presents several examples of the use of human

medicinal preparations (MP) in veterinary medicine,
aiming to compare the indications listed in the summary
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of product characteristics (SmPC) and the indications in
which these MPs are used by veterinarians. For the sake
of illustration, two human MPs were selected, which, on
the basis of a preceding analysis, were found to be those
most widely used in veterinary medicine.
A questionnaire survey was employed to find
information on the indications in which human MPs are
prescribed by veterinarians. The set consisted of 200
veterinary surgeries specializing mainly in small
animals. The returnability of the questionnaires was
40%.

Keywords: human medicinal preparation e veterinary
medicine ¢« summary of product characteristics * off-label
use * indication * questionnaire

Uvod

OgSetfujici 1ékar miZe, pokud neni 1éCivy piipravek
(LP) distribuovan nebo neni v ob&hu LP potiebnych tera-
peutickych vlastnosti, pouZit registrovany LP zpisobem,
ktery neni v souladu se souhrnem udajii o piipravku
(SmPC), je-li viak takovy zplisob dostate¢né odiivodnén
v€deckymi poznatky?. Takové pouziti LP se oznacuje
jako tzv. off-label postup. Patii sem jakékoliv aplikace
mimo stanovené indikace, podani jiné davky, jinou apli-
kacni cestou Ci jiné vékové kategorii pacientll. Ve veteri-
narni mediciné k t€émto piipadiim pfistupuje jeSté pouZiti
LP u jiného druhu zvifete a pouZiti humanniho LP mimo
rozsah indikaci uvedenych v SmPC pro pouZiti ve veteri-
narni medicing. Za Skodu na zdravi nebo za usmrceni zvi-
fete, ke kterym doSlo v dasledku vySe uvedeného speci-
fického pouziti LP, odpovida veterindrni 1ékar. Off-label
postup nelze povaZovat za non lege artis pouZiti 1éCiva,
nékdy je to jedind mozZna alternativa®. Pokud jde
o samotny pojem lege artis (de lege artis medicinae, tzn.
podle pravidel uméni 1ékaiského), ten neni v nasi legisla-
tivé definovan. Pravni zdklad byl vymezen zdkonem
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PouZit Je na trhu dostupny
registrovany veterindrni 1&€ivy
veterinarni m pripravek pro dany
I&&ivy cilovy druh zvifat a
ptipravek. pro danou indikaci?
Vyjimeéné okolnosti, pfedevéim z divodu zabrinéni
utrpeni zvifat, lze vyuiit kaskadu. Jedna se o tento pfipad?
=
Pouiit
registrovany Je u nas dostupny lék registrovany
veterinarni pro jiny druh nebo kategorii zvifat ne
lécivy nebo pro jinou indikaci?
pfipravek. \/
nelééi se
Pousit jeden Je dostupny registrovany
2 tachto ladived humanni lé¢ivy pripravek A
eavin ano nebo veterinarni |éCivy
pripravek registrovany v jiném 2
clenském staté EU?
PFipravit
&givo v w Lze v lékarné pfipravit hromadné nebo individualné
|8kArna. pripraveny léivy piipravek?

Obr. 1. Kaskdda pouzivani lé¢ivych pripravku pri poskytovdni veterindrni péce u zvirat, kterda neprodukuji Zivocisné produkty

uréené k vyzivé élovéka (zpracovdano podle Nepejchalovd®)

¢.20/1966 Sb.», v podobé péce poskytované v souladu se
souCasnymi dostupnymi poznatky lékaiské védy. Zakon
&. 372/2011 Sb.* jej chape jako naleZitou odbornou tro-
veii, jako ,,poskytovani zdravotnich sluzeb podle pravidel
védy a uznivanych medicinskych postupi, pfi respekto-
vani individuality pacienta, s ohledem na konkrétni pod-
minky a objektivni moZnosti*. Dal§i vyklad 1ze nalézt
napfiklad v publikaci, s tim, Ze néktefi autofi poukazuji
na to, Ze obsah pojmu je v nékterych pfipadech nejasny®.

Pouzivani LP pfi poskytovani veterinarni péce
u zvitat, kterd neprodukuji Zivocisné produkty urcené
k vyZivé ¢lovéka, se fidi ,,kaskadou*”:

Neni-li pro ucely poskytovani veterindrni péce
k dispozici prislu$ny registrovany veterinirni LP, 1ze pro
oSetfeni zvifat, kterd neprodukuji Zivoci§né produkty
urcené k vyZzivé Clovéka, vCetné zvitfat nilezejicich do
Celedi konovitych, o kterych je v souladu s pfislu$nymi
predpisy Evropskych spolecenstvi prohl4dSeno, Ze nejsou

uréena k poraZeni pro ucely vyZivy Clovéka, predepsat,

vydat nebo pouZit, zejména z diivodu zabranéni utrpeni

oSetfovanych zvifat, vyjimecn¢:

a) veterindrni LP registrovany pro jiny druh nebo kate-
gorii zvifat nebo pro jinou indikaci u stejného druhu
zvirtat,

b)neni-li k dispozici veterinarni LP podle pismene a),
registrovany huménni LP, nebo veterindrni LP regist-
rovany v jiném ¢lenském staté,

¢) neni-li k dispozici ani LP podle pismene b), hromadné
nebo individudlné v 1ékarné pfipraveny LP, nebo

d) neni-li k dispozici ani LP podle pismene c), veterinar-
ni autogenni vakcinu nebo LP, pro ktery byla stanove-
na vyjimka?.

I v ptipad€ pouziti veterindrniho LP mimo rozsah roz-
hodnuti o registraci se rozumi pouZiti veterinidrniho LP,
které neni v souladu se SmPCV.
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Grafické znazornéni kaskady (obr. 1) — pokud veteri-
narni 1ékar kaskady vyuZije, je tfeba, aby si uvédomil, Ze
vyuziti kaskady je pouze pod jeho pfimou odpovédnosti
— Ize nalézt na webové strdnce narodni 1ékové agentury
— Ustavu pro stétni kontrolu veterinarnich biopreparatii
a lé¢iv (USKVBL)®.

V pisemnictvi jsme nenalezli odborné ¢lanky zpraco-
vavajici problematiku off-label pouZiti humannich LP ve
veterindrni medicing.

Cil prace

Porovnani indikaci uvedenych v SmPC a indikaci, ve
kterych jsou humanni LP pouZivany veterindrnimi léka-
fi. Prezentace piikladti LP s 50% a 100% shodou indika-
ci obsazenych v SmPC a indikaci v praktickém pouZziva-
ni LP ve veterinarni praxi.

Pokusna ¢ast

Pro porovnani LP pouZivanych v huminni a veteri-
niarni mediciné byl vybran soubor patnicti nejprodava-
néjSich huménnich LP odebiranych veterindrnimi 1ékafi.

Data byla ziskana od nejvétsiho distributora veterinar-
nich 16¢iv v Ceské republice. Spotfeba viech LP piesdhla
hranici 5000 ks prodanych LP za rok v obdobi let
2006-2008. Z téchto 15 LP byly vyselektovany podle
specifickych kritérii jako pfiklady dva pfipravky
s pfedem definovanou shodou.

Informace o indikacich byly Cerpany z aktudlnich ver-
zi SmPC.

Pro ziskani informaci o off-label pouZivani danych LP
byla pouZita metoda dotaznikového Setfeni. Dotaznik byl
distribuovan do ordinaci veterinarnich lékaft prevazné
specializovanych na mala zvifata, popfipad€ se smiSenou
praxi. Celkem bylo osloveno 200 veterinarnich ordinaci
ve méstech s vice nez 5000 obyvatel.

V dotazniku bylo hodnoceno:

e Zda veterinarni 1ékafi pouZivaji dany LP k oSetfeni
pacientt ve veterindrnich ambulancich.

e V piipadé€ kladné odpovédi, v jakych indikacich tento
pripravek nejcastéji pouzivaji.

e U jakych druht zvifat tento LP pouZivaji nej¢astéji.

e Zda dany LP pouzivaji v n&jaké dalsi indikaci.

Vysledky a diskuse
Z 15 nejprodavanéjSich LP byly vybrany jako pfiklad

dva humanni LP pouZivané veterindrnimi Iékafi (tab. 1).
Z celkem rozeslanych 200 dotaznik® bylo zpét vrace-

Tab. 1. Vybrané priklady shody/neshody mezi indikacemi uvedenymi v SmPC

no a zpracovdno 80 dotaznikl, coZ ptedstavuje 40%
navratnost. Polet oSetfenych pacientd za rok se
v jednotlivych ordinacich pohyboval od 500 do 13 000
kusi zvirat. Nej€ast&j$sim pacientem z hlediska oSetfova-
nych zvifat byl pes, poté kocka, v daleko menSi mife
kan.

e Jako pfiklad LP, u nichZ jsme zaznamenali 50% sho-
du indikaci, uvadime pfipravek Ophthalmo-Framykoin
comp.

Pouzivalo jej 82 % dotazanych veterinarnich lékait.
Mezi nejCastéjsi indikace patfily konjunktivitida (60 %),
keratitida (15 %) a dermatitida (8 %). Mezi dalSimi méné
pocetnymi indikacemi byly uvedeny zanét tietiho vicka,
oSetfeni oka po turazech zplsobenych cizim télesem
v oku, blefaritida a oSetfeni o¢i pfi pooperacni péci.

Mezi spektrem léCenych zvifat pfevazovali psi
a kocky, v menS$i mife byli zastoupeni kon€ a hlodavci.

Shoda indikaci dotazovanych veterindrnich 1ékatt
a indikaci podle SmPC byla u ptipravku Ophthalmo-Fra-
mykoin comp. pouze 50%. Velmi zajimavou indikaci
byla v tomto pfipad€ dermatitida. PouzZiti LP v této indi-
kaci se neshodovalo s pouZitim podle SmPC, ptficemz
tato indikace byla na tfetim misté v hodnoceni nejcastéj-
Sich indikaci LP a pfipravek timto zplsobem pouzivali
dotazovani veterindrni 1ékaii v 8 % ptipadu. Pro vycle-
néni zanétu tretiho viCka, jakoZto samostatné indikace
plati, Ze z divodu rozdilu anatomie oka u c¢lovéka
a nékterych ZivociSnych druht nebyla tato indikace zahr-
nuta pod obecnou indikaci blefaritida. Posledni indikaci,
kterd se nevyskytovala v.SmPC piipravku Ophthalmo-
Framykoin comp., byla aplikace a oSetfeni oka po
vyjmuti cizich téles. Tato indikace byla zminovéana vete-
rinarnimi 1ékati v 5 % piipadl a nelze ji tedy povazovat
za Upln€ vyjimecnou. V pripadé nékterych LP (napiiklad
u piipravku Maxitrol) je tato indikace pfimo uvedena
v SmPC, otazkou ale zlistava, zda neni mozné povaZovat
1é¢bu akutnich zanétl, jak je uvedeno v SmPC pfipravku
Ophthalmo-Framykoin comp., za diisledek poranéni oka
cizimi télesy. Z toho divodu by bylo mozné danou indi-
kaci povazovat za zahrnutou do SmPC pftipravku Opht-
halmo-Framykoin comp., a tim by se sniZil pocet indika-
ci pouzivanych pouze veterinarnimi lékafi na dvé misto
pvodnich tii.

Spektrum zvitat, jimz byl pfipravek Ophthalmo-Fra-
mykoin comp. aplikovan, tvofili nejvice psi, potom ko¢-
ky a koné. Hlodavci byli zastoupeni méné — hlavni indi-
kaci aplikace pfipravku Ophthalmo-Framykoin comp.
u nich jsou pravé dermatitidy.

e Jako pfiklad LP, u nichZ jsme zaznamenali 100%
shodu indikaci, jsme zvolili pfipravek Phenaemaletten.

PouZivalo jej 97 % dotazanych
veterindrnich 1ékai. Mezi nejcastéj-

a indikacemi, na které veterindarni lékafi predepisuji humanni LP

Lécivy pripravek Uéinn4 latka

Shoda (%)
SmPC-indikace

Ophthalmo-Framykoin comp. neomycin-sulfat + zine¢naty

port tbl nob 50 x 15 mg

ophung 1 X5 gm komplex bacitracinu, 50,0
hydrokortison-acetdt

Phenaemaletten
fenobarbital 100,0

$imi indikacemi pievazovala terapie
epilepsie (97 %) a mezi dalsi indika-
ce patfily status epilepticus, zachva-
tovitd neuropatie a anxieta.

Ve struktufe 1é¢enych zvifat byli
nejCastéji zastoupeni psi, v malém
mnoZstvi se mezi pacienty vyskyto-
valy i kocky.

Indikace uvadéné v SmPC pfi-
pravku Phenaemaletten se shodova-
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ly s indikacemi uvadénymi dotazovanymi veterindrnimi
lékari ve 100 % pripadl. Samostatn€ byl nékterymi vete-
rindrnimi 1ékafi uvadén status epilepticus, jako zvIastni
indikace a nezahrnuli jej pod obecnou indikaci epilepsii.
Stavy psychomotorického neklidu mohou byt projevem
jak tuzkosti, tak zdchvatovité neuropatie”. Nelze tedy
fici, Ze by to byly indikace Gpln€ mimo rozsah SmPC, ale
bez diikladnéjSiho prozkouméni, je vhodnéjsi tyto indi-
kace uvést zvIast.

Pfi hodnoceni spektra zvifat byl zaznamenan prekva-
pivy pomér léenych pacientll ve vztahu pes a kocka,
kdy u pst je tento LP indikovan aZ 7krat ¢astéji. Diivodl
této disproporce muZe byt vice a pfi podrobném prizku-
mu by jisté bylo uZitecné zjistit, zda kocky trpi epilepsii
méné neZ psi, nebo zda je tento LP pro né méné vhodny
neZ jiné dostupné LP na trhu.

Zavér

Pfi porovnani vysledkidl ziskanych z dotazniki
a indikaci uvedenych v SmPC byly zjiStény LP, u nichZ
existuje 100% shoda indikaci v SmPC a indikaci uva-
dénych v dotaznicich. Mnohdy se jednalo o indikace
dalsi, jeZ nejsou v pivodnim textu SmPC uvedeny —

tedy o tzv. off-label pouZiti humédnnich LP ve veterinar-
ni praxi.

Prispévek tak predstavuje jedno z prvnich zpracovani
dané problematiky.

Stiet zajmu: Zadny.
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