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Jakmile vyprsi patentova ochrana originalniho antiepileptika, objevuji se na trhu jeho cenové vyhodnéjsi generické
verze. Cilem tohoto €lanku je poskytnout informace o moznych klinickych problémech, které u nékterych pacientu s epi-
lepsii pfi substituci mezi tzv. bioekvivalentnimi antiepileptiky, nelze vyloucit. Registracnimi Gfady je pfi schvalovani
nového generického Iéku pozadovan prikaz tzv. bioekvivalence nového generika s originalnim Iékem. Tento prikaz
shody biologické dostupnosti Iéku po podani jedné davky zdravym dobrovolnikiim neni vZdy totozny s terapeutickou
ekvivalenci. | malé rozdily ve farmakokinetice antiepileptika mohou individualné znamenat zhor$eni priibéhu epilepsie
a v koneéném dlsledku nékdy paradoxné prodrazeni lééby. Informace uvedené v literarnim pfehledu nize nabyvaji na
zavaznosti pfedevsim u pacient(, ktefi byli dosud na uréitém léku dobfe kompenzovani a lé¢bu tolerovali bez vyskytu
nezadoucich G¢inkl. Obzvlasté v téchto pfipadech se prevadéni z Iéku na Iék nedoporuéuje. Obecné nejvyssi riziko
piedstavuje prevadéni mezi generickymi léky.
Klicova slova: epilepsie, genericka antiepileptika, originalni antiepileptika, bioekvivalence, terapeuticka ekvivalence.

1. Uvod

Cilem 1é¢by pacienti s epilepsii je kom-
penzace zéachvatt, eliminace ¢i alespof mini-
malizace vyskytu nezadoucich d€inkd a u dét-
skych pacientd pokradovani dosavadniho
psychomotorického vyvoje. V zajmu tohoto ci-
le je 1é¢ba pacientl velmi peclivé upravovana
a titrovana az do dosazeni optimalni Ié¢ebné
odpovédi a plazmatické koncentrace. Casto
se jednd o ¢asové naroény, dlouhy a kompli-
kovany proces. Lé¢ba je letita a zhorSeni prli-
béhu se zvySenim frekvence zachvatl a do-
konce jen rekurence jediného zachvatu mize
mit pro pacienta dalekosahlé disledky napf.
ve ztraté moznosti fizeni motorového vozidla
a jinych specidlnich opravnéni i zaméstna-
ni. Vyrazny dopad na kvalitu Zivota pacienta
mUZe vést i ke ztraté sebelcty. Ekonomicky je
cena $patné kontrolované epilepsie enormni
a cenové nejefektivnéjsi je intervence antiepi-
leptiky, ktera vede k pIné kontrole zachvatd.
Nékdy musime zkusit i nékolik 1€k v kombi-
naci, nez nalezneme u konkrétniho pacienta
ucinny a tolerovany rezim.

| 16¢by epilepsie se tyka obecné situace,
Ze jakmile expiruje patentova ochrana original-
niho antiepileptika, jsou na trh uvadény tzv. ge-
nerickd antiepileptika. PouZivani generickych
1€k je z ekonomickych dlvod(i zcela opodstat-
néné podporovano systémem zdravotni péce,
protoze jsou levnéj$i nez originalni Iéky. Jaky
je dvod? Zatimco inovatorské farmaceutické
firmy investuiji obrovské mnozstvi usili a finan¢-
nich prostfedk( na vyzkum a vyvoj nové latky
a provadi klinické studie, aby ziskaly schvaleni
k uvedeni preparatu na trh, vyrobclim generik
staci pouze prlikaz tzv. bioekvivalence s origi-
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nalnim lékem. Cenova otdzka je v soucasném
finanénim ovzdusi zdravotnictvi pochopitelné
opodstatnénym, silnym a nepiehlédnutelnym
argumentem. Ale nutnost peclivéjSiho monito-
rovani klinického stavu pacienta a potencialni
zhor$eni nezadoucich G¢inkG i morbidity uka-
zuje, ze kratkodobé zaméfeni se vyhradné na
cenu léku mize byt individualné v koneéném
souctu pozitivniho a negativniho krétkozraké
i neekonomické (7).

Ugelem tohoto ¢lénku je poskytnout info-
mace o klinickych problémech, které mohou
pfevadeéni provazet. Pokud diskutujeme sub-
stituci antiepileptik, mél by o nich klinik védét.
On je ten, ktery ini rozhodnuti a dobré roz-
hodnuti vyzaduje dobré informace.

2. Vseobecné aspekty
generické substituce

Registracni  fizeni nové zavadénych
generickych 1éki se v CR Fidi zakonem
79/97Sb. v platném znéni § 25 odst. 1a. Po-
suzuje se uginnost, bezpe€nost a jakost Iéku.
Pfi povolovéani nového generika podle poza-
davk( registraénich ufadd u nas stejné jako
v EU musi byt prokdzéna jeho tzv. bioekviva-
lence s originalni molekulou. Dle uznvanych
pravidel se tak nahrazuje prilkaz terapeutické
ekvivalence priikazem bioekvivalence s pfi-
pravkem jiz registrovanym a bioekvivalence
je povazovana za hlavni kritérium ve schva-
lovacim fizeni.

2a. Biologickd dostupnost
a bioekvivalence

Schvalujici ufady respektuji pravidlo,
Ze ekvivalence dvou pfipravkl je prokaza-
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na pomoci farmakokinetickych parametrd.
Ptedpokladaji a akceptuji, Zze podobny pri-
béh plazmatickych koncentraci IéCiva vede
u téhoz subjektu k podobnym koncentracim
v misté ucinku léku, tedy ve tkani a tim k cel-
kové podobnému U¢inku. Za prikaz bioekvi-
valence povazuiji porovnani shody biologické
dostupnosti léku. Zdravym dospélym dobro-
volnik(im se ve zkFizené studii podava jedna
davka (dle WHO 18-24 jedinciim) a hodnoti
se mnozstvi a rychlost vstfebavani, které
musi odpovidat 80-125% origindlniho 1éku
(AUC a C max). Léky jsou bioekvivalentni,
pokud jejich farmakokinetické charakteristi-
ky (AUC, Cmax) jsou podobné. To zname-
na, ze 90% interval spolehlivosti pro oba
farmakokinetické parametry generika musi
byt v rozmezi 80-125% korespondujicich
parametr( originalni molekuly (11). Generi-
kum musi prokdzat ekvivalentni biologickou
dostupnost (podobny profil koncentrace
v plazmé v Case) jako origindlni 1€k, nikoliv
stejnou terapeutickou ucinnost. Registrac-
ni pravidla pro povoleni generického léku
zdanlivé ujistuji Iékafe a pacienty, Ze je
ekvivalentni s origindlnim lékem. Je vSak
zdrava populace idealni pro hodnoceni?
Mezi pacienty jsou rizné vékové skupiny od
déti po staré jedince, téhotné zeny, uplatiuji
se rizné $patné odhadnutelné vlivy jejich
komedikaci a komorbidit. | malé rozdily ve
farmakokinetice mezi tzv. substituovatelny-
mi léky, které jesté splfuji pozadavky bio-
ekvivalenénich testli, mohou potencionélné
narusit stabilitu a vyvolat riziko zachvatu.
Nejvetsi riziko hrozi u antiepileptik Spatné
rozpustnych ve vodé &i s nelinedrni kineti-
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kou a uzkym terapeutickym oknem. | vyrob-
ni proces a pomocné latky se mohou lisit
a nékdy je pouzit jiny ester nebo sl Uéinné
latky (3). Musime vnimat i senzitivitu né-
kterych pacientli k rozdilim barvy, vzhledu
a chuti substituovanych I1ék0. | malé rozdily
mohou zvySovat psychicky stres a navozo-
vat nejistotu pacienta, zda nemaji vliv na
vlastnosti a u¢innost Iéku. Vétsina soucas-
nych diskuzi o generické substituci povazuje
pozadavek registracnich tfadd na stanoveni
tzv. bioekvivalence u generickych €kl za ne
idedIné dostacujici.

2b. Terapeuticka ekvivalence

Metodologie a kritéria pro bioekvivalenc-
ni testy nepozaduji Zadny klinicky program
k prikazu ucinnosti a bezpeénosti generika.
Rozmezi 90% intervalu spolehlivosti mezi
80-125 % pro akceptovatelnou bioekvivalen-
ci (AUC a Cmax) generika a originalniho Iéku
a kinetické parametry, pouzité ke stanoveni
bioekvivalence, maji korespondovat s tera-
peutickou ekvivalenci (10). 90% interval spo-
lehlivosti mze vSak ve skuteénosti zname-
nat, Ze konkrétni pacienti mohou byt mimo
tento interval a u nékterych skupin pacientt
toto riziko mdze byt znaéné (2). Bioekviva-
lence nemusi byt vzdy nutné i terapeutickou
ekvivalenci! V nékterych terapeutickych ob-
lastech mize mit pfevadéni zanedbatelny
vliv. Pfesto napfi¢ veSkerou farmakoterapif
existuji zpravy o selhani terapie nebo zvy-
Seni vyskytu nezadoucich G€inkd po pfeve-
deni na jiny lék. Informace jsou k dispozici
v oblastech kardiovaskularni, hormonalni,
psychotropni, respiraéni, protiinfekéni, pro-
(2). Urcité pochybnosti klinikd, zda bioekvi-
valencni testy jsou ve vdech pfipadech do-
statecné (10), se ve svétle téchto zprév jevi
opodstatnéné.

3. Rizika zGmény mezi
sloucéeninami (latkami)

Lze opravdu podle biologické dostupnosti
posuzovat terapeutickou ucinnost a snasenli-
vost? Je opravdu pfipustny rozptyl 45% bez-
pecény z hlediska udrzeni klinického efektu?

To jsou otazky klinikd, na které je ob-
tizné odpovédét. Klinické studie generikum
verzus origindlni produkt jsou dostupné
jen u nékterych star§ich antiepileptik (PHT,
CBZ, VPA). Pro nova antiepileptika klinické
studie chybi.

Pfevadéni mezi generiky navzajem pied-
stavuje nejvyssi riziko a mize zplsobit vétsi
rozdily ve farmakokinetice Iéku, nez substi-
tuce origindlniho 1éku za generikum nebo
generika za origindlni 1€k (1). Teoreticky je
mozné, Ze u konkrétniho pacienta mize dojit

az k 40 % vzestupu sérové koncentrace léku,
pokud pfevadime z generika s nizkou biolo-
gickou dostupnosti (napf. 80% origindlniho
Iéku) na generikum s vysokou biologickou
dostupnosti (napf. 120% originalniho léku).
Navic bioekvivalen¢ni studie jsou provadény
jen na zdravych dospélych a vyvstava otazka
jejich aplikovatelnosti na nemocné navic jesté
ve specifickych vékovych skupinach. Jak uz
nosti u €kl s uzkym terapeutickym oknem
a/nebo s nelinedrni kinetikou a se Spatnou
rozpustnosti ve vodé (19), coz plati pro antie-
pileptika starsich generaci.

4. Pfehled literatury zkusenosti
s generickou substituci
antiepileptik

V nékolika publikacich se objevuiji
zminky o v8eobecné malé informovanos-
ti o procesu generické substituce. Dale je
znam v8eobecny diskomfort mezi neurology
v pfedepisovani generickych 1é€iv od doby,
kdy maji po pfevedeni individualni zkuSenost
s objevenim se zachvatu ¢i zvySenim toxicity
(19). V odborné literatufe se vyskytuji zprévy
0 moznosti vyskytu problém0 pfi generické
substituci u fenytoinu, primidonu, karbama-
zepinu a valprodtu. Nasledné uvadim pre-
hled literatury u poslednich dvou preparatd,
predevéim proto, ze v Ceské republice jsou
pfedchozi dva Iéky v 1é¢bé epilepsie indiko-
vany uz jen zfidka.

4a. Specifické zkusenosti
s generickou substituci
u carbamazepinu

Carbamazepin mé velmi nizkou rozpust-
nost ve vodé a Uzky terapeuticky profil. Tedy
vlastnosti, které zvySuji pravdépodobnost,
Ze generické léky mohou vykazovat terapeu-
tické klinické rozdily i pfi prokdzané bioekvi-
valenci.

Tabulka 1 ukazuje piiklad vybranych ka-
zuistik (5, 9, 18) Po pfevodech mezi karbama-
zepiny existuji v literatufe i kazuistické reporty

vy$Sich plazmatickych koncetraci a vys$iho
vyskytu nezadoucich U¢inku, napf. zavrati (4).

Nékteré kontrolované studie u zdravych
subjektll i u pacientl s rozdilnymi podtypy
epilepsie ukazaly, ze jsou farmakokinetické
rozdily u rGznych generickych formulaci kar-
bamazepinu (tabulka 2). VSeobecné vSak tyto
studie nebyly schopné prokazat rozdily v kli-
nickych parametrech, jako jsou vedlej$i uginky
a frekvence zachvatd. Jiné kontrolované studie
nenasly zdné rozdily ve farmakokinetickych
parametrech (8).

Pro zajimavost nékteré kontrolované
jednodavkové zkfizené studie s karbamaze-
pinem u zdravych subjektl ukdzaly zmény
Cmax v rozmezi od 61-142% a v prdméru
AUC 60-113% (12) znadici ponékud Siroké
individudlni rozpéti ve farmakokinetickych
parametrech.

4b. Specifické zkusenosti
s generickou substituci valproatu
Valprodt méa také uzké terapeutické roz-
mezi a nelinedmi kinetiku. Kazuistické sdé-
leni popisuje objeveni se z&chvatu u 19leté
zeny, jinde se objevily zazivaci obtize. Nao-
pak v oteviené studii 64 pacientli s epilepsii
a mentalni retardaci byl randomizované po-
davany genericky valproat nebo origindini 16k
po dobu 4 tydn(, po kterych byli pfevedeni na
jinou terapii. Nebyly pozorovany z&dné signifi-
kantni zmény v sérovych hladinach 1ékl nebo
frekvenci zachvatil. Kapsle Iéku podavaného
v obou vétvich vyrabél stejny vyrobce a pfe-
vedeni v tomto pfipadé znamenalo finanéni
Usporu bez prokédzaného zhorSeni epilepsie
u pacientdl.

4c. Novéjsi antiepileptika

Publikované zkuSenosti s generickou
substituci u novéjSich antiepileptik jsou limi-
tovany z divod( kratké observaéni doby. Pa-
tenty nékterych antiepileptik tfeti generace
praveé expiruji a tak jsou k dispozici ojedinélé
zpravy prakticky jen u gabapentinu a lamo-
triginu.

Tabulka 1. Kazuisticka sdéleni problému, které nasledovaly po zaméné inovativniho léku

(Tegretol) na genericky karbamazepin

Ztrata kontroly zachvatli po generické substituci Tegre-
tolu, s Upravou stavu po znovuzavedeni Tegretolu.

Zvyseni frekvence zéchvatl po generické substitu-

ci Tegretolu s poklesem sérovych hladin karbamaze-

pinu. Kontroly opét dosazeno po znovuzavedeni Te-
gretolu.

Znovuobjeveni se zachvatu béhem 3-7 dni na generic-
ké substituci Tegretolu.

ZvySeni Cmax 0 20 % a 41 % u CBZ po generické sub-

Sachdeo & Belendiuk 1987 3 pacienti
Koch & Allen 1987 1Zena
Hartley et al 1991 2 pacienti
Gilman et al 1993 2 Bleté déti

stituci, resultujici v toxicitu, ktera byla reversibilni po

znovuzavedeni Tegretolu. U jednoho ditéte byla nut-
na hospitalizace.
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Navzdory tomu, ze LTG m4 Siroky tera-
peuticky index, m(iZe nastat potencialni pro-
blém se substituci, nebot terapeuticky index
u individuéiniho pacienta mdze byt tzky. Ne-
méli bychom podcenovat nahlé zmény hladi-
ny léku, které nelze pfi pfevadéni eliminovat,
protoze jsou pfi poklesu rizikové pro pfiznivy
pribéh epilepsie a pfi vzristu pro vznik kozni
reakce (Guberman et al 2005). Komplikovany
interakéni profil s ostatnimi AED a kontracep-
tivy mlze déle pfispivat ke zvySeni variability
odpovédi.

5. Diskuze a zavéry

Zda se, ze riziko rekurence zachvatu,
zhorSeni priibéhu epilepsie a vznik neza-
doucich uginkd |éEby nelze pfi zaméné ge-
nerickych a origindlnich antiepileptik vzdy
pIné vyloucit. V rdmci nasi kompetentnosti,
zachovani dlvéryhodnosti a bezpeénosti
pacientl je |épe 0 ném védét, pomyslet na
né event. je pfedvidat, nez je pozdéji fesit,
i kdyz vétSina zprdv, které na né upozoriuji
je jen spise aneknotickych event. subjektiv-
nich. Prlikaz bioekvivalence nemusi vzdy
zcela odpovidat terapeutické ekvivalenci.
Informace v tomto smyslu byly podany vyse

pfehledem literarnich Udaji u karbamazepi-
nu a valproétu. Obvykle lineérni farmakoki-
netika novych antiepileptik v obecné roviné
riziko horSeni snizuje, ale na druhé strané
neni zcela zndm skutecny klinicky vyznam
hladin téchto Iékd v séru.

Pro konzistentni terapii epilepsie, zvl.
u kompenzovanych pfipadl, je nejrozum-
néjsi postup s omezenim zmeén Iéku. U no-
vé diagnostikovanych epilepsii je prevenci
nezadoucich pfihod ddkladné promysleni
nasazeni konkrétniho inicidlniho preparatu.
ProtoZe finaCni nakladnost generik je men§i,
méla by byt IéCba zahdjena generickym [é-
kem. Pouziti drazsi ,originélni“ 16Cby je indi-
kovéano pouze tam, kde je odvodnéno napf.
titranim schématem s nutnosti urgitych me-
zistupfiovych davek. U pacientd, ktefi nejsou
kompenzovéni a jsou lé&eni cenové néaklad-
néjsim oxigendlnim lékem, je vhodna dvaha
o pfevedeni na genericky preparat. Pokud
existuji dobré dlvody napf. moznost snadné
alergizace, je mozné vyjimec¢né i zde pone-
enti s dobfe tolerovanym Ié¢ebnym rezimem
by neméli byt pfevadéni z |éku, ktery uZivaji,
na jinou Ié¢bu z divodu rizika rekurence za-

Tabulka 2. Farmakokinetické studie s inovativnim lékem (Tegretol) a generickym karba-

mazepinem

Reference Typ studie

zkfizend u 9 zdravych

NCITRER T dobrovolnik(

dvojité slepa studie,
zkfizend — u 23 déti
s epilepsii

Hartley et al 1990

zkiizena studie u 21

Reunanen et al 1992 i
pacientu

zkiizena studie u 10

QRS pacientli na CBZ

zkfizena studie u 24

LERIGHIE? zdravych dobrovolnik

zkfizena studie u 18

LRGN zdravych dobrovolniku

studie u 18 zdravych

Olling et al 1999 dobrovolniki
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Nalezy

Porovnavano 5 karbamazepind, 1,5ndsobné rozdi-
ly v Cmax, ale bez rozdilu v AUC. Ved! déinky (z&-
vraté, ataxie) signifikantné vice ¢asté u Iékd s rych-
lou absorpci.

Udaje od 19 déti I66enych Tegretolem a generickym
karbamazepinem po dobu 6 tydn(. Zadné signifi-
kantni rozdily ve frekvenci zachvatl. Vice neurolo-
gickych NU generika, bez zjevnych rozdil(i v séro-
vych hladinach.

Porovnani  biologické dostupnosti po opakovaném
podavani Iéku s pomalym uvoliovanim. Signifikantni
rozdily v biologické dostupnosti (generikum 11 % vys-
$i nez Tegretol Retard).

Porovnani 3 formulaci. Malé rozdily v prim. farmako-
kinetickych parametrech, ale rozdily mezi jednotlivci.
U jednoho generika pacient mél redukci frekvence za-
chvatd, ale zvyseni toxicity.

Siroké rozmezi biologické dostupnosti nalezeno u 3
generik, kterd byla vyfazena z pouzivani z divodu
klinického selhani. V porovnani s Tegretolem priim.
Cmax 61-74% u 2 generik a 142 % u jednoho. Priim.
AUC byla 60-113% Tegretolu.

Tfi generické formulace porovnavany s Tegretolem.
90% interval spolehlivosti pro Cmax u generik koli-
sal od 111126 % a pro AUC kolisal od 97-108 % Teg-
retolu. Generika se absorbovala mnohem rychleji nez
Tegretol.

Porovnani farmakokinetiky u tfi generik a Tegretolu
s ohledem na bezpednost. Generika vic NU (zavraté)
ve vztahu k rozdilim v rychlosti absorpce.
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chvatu ¢i ndstupu nezadoucich G¢ink0. Obec-
né nejvyssi rizika farmakokinetickych vykyva
hrozi pfi pfevadéni pacientl z generického
Iéku na jiny genericky €k, které nebyly mezi
sebou srovnavany v bioekvivalenéni studii.
MenSi riziko je pfi pfevadéni z generického
Iéku na €k originalni a opacné.

ZhorSeny pribéh epilepsie, rekurence
zachvat( a event. projevy nezadoucich Géin-
ki jsou rizika, které nese zvl. predepisujici
IékaF a pacient. V dlsledku tohoto vieho je
pak po dosazeni stability pochopitelna uréita
mira neochoty lékafe i pacienta ménit [é¢bu
a to i za léCbu v kratkodobém hledisku lev-
néjsi. Pfi diskuzi nad generickou preskribci
je nutno uvaZovat rizné a Casto protichidné
pozadavky a motivace vSech zaintereso-
vanych stran — pacientl, Iékafi, manazerd
zdravotnickych zafizeni a farmaceutickych fi-
rem. Konkrétni rozhodnuti o 1é¢bé vSak musi
ucinit pouze lékaf, ktery rozhoduje o pfedpisu
nejvhodnéjsiho léku.

6. Legislativni aspekty zavérem

Vyjimecénost 1écby epilepsie a dlsledky
zmény lécby byly divodem k omezeni ge-
nerické substituce v fadé zemi. Legislativa
tykajici se generickych substituci se v jednot-
livych statech od sebe li8i, avSak na zakladé
vyjime¢ného postaveni epilepsie a jeji 1éby
je situace v jednotlivych zemich korigovéna
registraCnimi orgény a stanovisky odbornych
spolecnosti a/nebo Ligami proti epilepsii.
V zemich ndm nejblizsich, jako napf. Némec-
ko, nejsou antiepileptika zahrnuta do sezna-
mu latek vhodnych pro generickou substituci.
Ve Finsku jsou vSechna antiepileptika vyjmu-
ta z generické substituce, ve Spanélsku jsou
karbamazepin a gabapentin vyjmuty z gene-
rické substituce.

vV Ceské republice nejsou antiepileptika
podobné jako ostatni léky vyjmuta z moz-
nosti substituce. Podle Zakona o léCivech
26/1997 Sb. a Vyhlasky 255/2003 Sb. ke
spravné Iékarenské praxi je l1ékarnik oprav-
nén vydat nahradni |éCivy pfipravek tehdy,
nema-li k dispozici pfedepsany Iék a pfitom
je nezbytné jeho okamzité vydani. Se sou-
hlasem pacienta pak m(ize vydat jiny pfipra-
vek se stejnou ucinnou latkou. Souhlas pfe-
depisujiciho lékafe si musi vyzadat pouze
v pfipadé, Ze by se jednalo o jinou lékovou
formu nebo jinou Ié€ivou latku s obdobnymi
léGebnymi Gginky. Vybor Ceské Ligy proti
epilepsii naopak zaujal odborné stanovisko,
které nedoporucCuje substituci antiepileptik
Iékérniky bez souhlasu Iékafe a upozormiu-
je |ékafe pedujici o pacienty s epilepsii na
riziko dekompenzace pfi pfevadéni stabili-
zovanych pacientli a které bylo uvefejnéno
v ¢asopise Neurologie pro praxi 03/2005.
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