Epilepsie a jeji Iécba

Mozné pozitivni a negativni aspekty
vyuziti generickych antiepileptik
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Epilepsie jsou c¢astym zdvaznym chronickym onemocnénim mozku,

jejichz lécha je letitd, nezFidka i celozivotni. Farmakoterapie

antiepileptiky (AED) je zdkladnim typem lécby. Jakmile vyprsi

patentova ochrana origindlnich AED, jsou na trh uvadény jeho

cenové vyhodnéjsi generické verze. Pouzivéani generickych AED

je systémy zdravotni péce z ekonomickych duvodi podporovéno,

protoze jsou inicidlné levnéjsi nez origindlni léky a vytvari

vitany konkurencni cenovy tlak mezi sebou navzdjem i oproti

origindlnim Iékiim, coz se pFiznivé projevi zlevnénim origindlnich

1éki a snizenim ceny farmakoterapie. Cilem ¢éldnku je poskytnout
pFehledné informace o souéasnych moznostech terapie epilepsii
a informace o pozitivnich i moznych negativnich aspektech

vyuziti generickych AED v ramci jejich farmakoterapie.
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Uvod

Epilepsie jsou zavaznym, chronickym
onemocnénim mozku, které se projevuji opa-
kovanymi epileptickymi zachvaty, pfedstavuji
proto vyznamny medicinsky i socidlni problém
a pravem jsou v centru lékarské i laické po-
zornosti. Jsou pomémé Castym onemocnénim
v détstvi i dospélosti. Incidence epilepsie je ve
vyspélych zemich udévana 24-53/100000 za
rok a prevalence aktivni epilepsie (pomérny
podet pacientl s epilepsii, ktefi za poslednich
pét let prodélali alespon jeden epilepticky za-
chvat) je asi 0,5-1% obyvatel (3). V détstvi do
15 let prodéla alespon jeden epilepticky za-
chvat pét déti ze sta.

Co je to epilepticky
zdchvat a epilepsie?

Epileptické zachvaty byly od pradavna vni-
many jako pfechodné stavy, kdy ¢lovék nahle
ztrdci kontrolu nad svym télem. V minulosti
platil dokonce nazor, ze &lovéka v zachvatu
ovlada nadpfirozend sila — Ze je posedly dé-
mony. Epilepticky zdchvat je definovan jako
ataka pfechodnych klinickych pfiznakd, které
Jjsou projevem abnormaini a nadmérné elek-
trické aktivity nervovych bunék a jeji patologic-
ky zvysené synchronizace. Je charakterizovan
rychlym nastupem zmény chovani, ¢astymi
hybnymi projevy, ale mize zahrnovat i jiné

mozkové dysfunkce (senzorické, senzitivni,
visceralni, vegetativni, zmény povahy, nalady
nebo emoci). Nemusi byt jen excitaéni, proto-
Ze mnohé zachvaty jsou provazeny i Gtlumo-
vymi zménami jako je ztrata védomi, feci nebo
svalového napéti. Zachvaty vzdy Usti do dez-
organizace jedné nebo vice mozkovych funkei
a mohou mit rznou délku trvani, tizi a nebez-
pecénost a podle toho jsou podrobnéji klasifi-
kovany. Existuji dramatické a velmi zavazné
velké generalizované epileptické zéachvaty,
kdy pacient upadne do bezvédomi, ma kfece
svalll konetin i trupu — véetné dychacich. Jiny
typ generalizovanych zachvat(i ale mize byt
daleko méné napadny a projevuje se tfeba
jen jako kratka ztrata kontaktu a pozornosti
(z&chvaty absenci) ¢&i zaSkuby jednotlivych
svalovych skupin (myoklonie). Druhou velkou
skupinu tvofi zachvaty parcialni (,diléi® ,Cas-
tecné®), kdy mlze byt projevem jen drobngjsi
az nendpadny hybny projev nebo subjektivni
senzitivni ¢i senzoricky viem a nedochazi pfi
nich k ztraté védomi nebo pouze druhotné
pfi tzv. ,sekundami generalizaci parcialniho
zachvatu®. Ani u téhoz pacienta nemusi byt
zéchvaty nutné totozné. Nékteré se projevuji
jen jedinym uniformnim projevem, jiné jsou
komplexni i s ¢asovou posloupnosti pfiznakd
podle Sifeni epileptického vyboje mozkovou
krou a stejny pacient mize mit i vice typQ
zéchvat.

Za epilepsii nebo epilepticky syndrom
povazujeme jiz chronické, tedy dlouhodobé
onemocnéni mozku s vyskytem opakovanych
neprovokovanych epileptickych zdchvatd se
vSemi jejich dusledky na intelekt, chovani a so-
cidlnimi. ,Opakované“ znamend vyskyt nejmé-
né dvou spontannich (Cili neprovokovanych)
epileptickych zachvatd. Je to viastné trvaly stav
nebo soubor podminek, pfi kterych se zdchvaty
opakuji bez zjistitelné vnéjsi vyvolavajici pficiny.
Jednd se o komplexni kombinaci pfiznaku a zna-
ku u téhoZ pacienta. Pro zafazeni do epileptic-
kého syndromu (coz ma rozhodujici vyznam pro
spravnost vybéru lécby) je nejdileZitéjsi sprav-
né klasifikovany typ nebo typy epileptickych
zéchvat(, popis EEG nalezd, rozpoznani pficiny
zéchvat(, vék vyskytu zachvatl a prognostické
disledky véetné reakce na terapi.

Predispozice Clovéka k paroxysmalnim dys-
funkcim mize pramenit z pfitomnosti organic-
kého postizeni mozku nebo z genetické pficiny,
které pfedurcuiji vzrusivost a drazdivost nervo-
vych bunék (neuron(), tfeba zménami v trans-
portu iontli (patologie tzv. iontovych kanall).
Epilepsie rozhodné nejsou jednotnou diagné-
zou (nemoci), protoZe maji mnoho rdznych pfi-
¢in a jejich kombinaci. RozliSujeme epilepsie
symptomatické (pokud zjistime pfi€inu, tfeba
vyvojovou vadu mozku nebo mozkovy nador),
kryptogenni, (kdy strukturdini pfic¢inu pfedpo-
kladame, ale nejsme ji schopni diagnostickymi
postupy souCasné mediciny prokazat) a idi-
opatické, kdy vSechna vySetfeni patrajici po
pfi€iné jsou negativni, ale napfiklad z vyskytu
onemocnéni v rodiné nebo konkrétniho typu
epilepsie predpokladame nebo i prokazujeme
jeji geneticky podklad (4).

Jak se epilepsie lé¢i?
Farmakoterapie
epilepsie antiepileptiky
a dalsi souéasné
terapeutické moznosti

Zékladnim a prvnim krokem v terapii zd-
stava dodrZovani reZimovych opateni, kam
patfi pfedevdim pravidelny rytmus spanku
a bdéni s minimalizaci vystaveni se povrchni-
mu spanku tedy usinani ¢i probouzeni, které
epileptické zachvaty provokuiji, omezeni Cin-
nosti s vyraznym zadychavanim, pravidelné
dle z&sad zdravé vyzivy. V soutasné dobé uz
neni doporu¢ovano upiné vyfazeni ¢okolady,
kakaa a aje z jidelnicku, protoze nikdy nebylo
jednoznaéné prokdzano, ze epilepsii horsi.
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V konzervativni terapii epilepsie velmi spo-
Iéhdme a jednoznacné nejvice vyuzivame far-
makoterapii antiepileptiky (AED). Po nasa-
zeni prvniho spravné zvoleného AED je Sance
na plnou kompenzaci zachvatli zhruba 40%.
Pokud se nedafi dosahnout bezzachvatovosti,
voli se dalSi AED a nadéje na uspéch je dalSich
10-15%. S nasazenim kazdého dalSiho Iéku
nebo kombinace ale $ance na Uspéch uz klesa
(4). Lécba je letita, nékdy dokonce celoZivotni.
V Ceské republice méme k dispozici fadu pre-
paratd. Jsou souhrnné uvedeny v tabulce 1.

Volime radéji modernéj$i AED tzv. druhé
a tfeti generace. StarSi AED pro jejich velké
spektrum zavaznych nezadoucich U¢inkl po-
uzivdme méné. U AED druhé generace, coz
jsou predev8im kyselina valproové nebo jeji
sl a karbamazepin, vzdy davame pfednost
tzv. ,chrono® a podobnym formam Ié¢iva, kte-
ré diky postupnému uvolfovani U¢inné latky
a stabilité sérovych hladin, dopfavaji paci-
entovi vyhodnou moznost uzivat Iék pouze
dvakrat nebo i jednou denné. Z novych AED
jsou v terapii epilepsii vyuzivany pfedevsim
gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, prega-
balin a topiramat. Jsou to Iéky obvykle s velmi
dobrou Sirokospektrou protizachvatovou u¢in-
nosti, tzn. U¢innosti na vice typQ epileptickych
zéchvatll soucasné, ddle velmi dobrou sna-
Senlivosti a minimalizovanymi nezadoucimi
ucinky. V terapii nékterych détskych epilepsii
je opodstatnéna také 1é¢ba kortikoidy.

Pokud jsme vycerpali moznosti adekvatni
farmakoterapie a pfesto trvaji zachvaty, hovofi-
me o farmakorezistenci. Ale i pak existuji dalsi
léCebné moznosti, které jsou realizovany v cent-
rech proepileptologiia epileptochirurgii. Jedna se
oimplantaci vagového stimulatoru nebo operace
mozku — epileptochirurgicky vykon. Implantace
vagoveho stimulatoru je pfima elektricka sti-
mulace bloudivého nervu vlevo, tedy na strané,
kde jeho nervova vldkna sméfuji vice z periferie
do mozku. Jedna se o jednoduchy operaéni vy-
kon a jeho technika laikiim piipomina znaméjsi
kardiostimulator. V dlouhodobgjsim ¢asovém
horizontu dochazi ke zlepSeni zachvatl zhru-
ba u poloviny pacientd. Pfed neddvnem doslo
ke zmen$eni rozmér(i stimultoru a metodu je
proto mozno vyuZit i u malych déti. Chirurgicka
lécha epilepsii zaziva v poslednich letech
renezanci i u déti véetné téch velmi malych.
Epileptochirurgickych operaci existuje nékolik
typu. K témto vykondm jsou po rozsahlém vy-
Setfeni indikovani pacienti s farmakorezistentni
epilepsii tfeba z dvodu vrozené vyvojové vady
mozku. Prakticky posledni [éCebnou moznosti,

Tabulka 1. Pfehled AED bézné dostupnych v CR

cinnd latka Obchodni nézev Firma
gabapentin NEURONTIN Pfizer
GABAPENTIN TEVA Teva
GABALEPT Pliva
APO GAB Apotex
GABATOR Torrex
etosuximid PETINIMID Gerot
fenobarbital PHENAEMAL Desitin
PHENAEMALETTEN Desitin
GARDENAL Sanofi-Aventis
fenytoin EPANUTIN Pfizer
EPILAN D Gerot
SANEPIL Zentiva
karbamazepin TIMONIL Desitin
NEUROTOP Gerot
BISTON Zentiva
TEGRETOL Novartis
APO CARBAMAZEPINE Apotex
klonazepam RIVOTRIL Roche
lamotrigin LAMICTAL GSK
PLEXXO Desitin
EPIRAL Zentiva
LAMOTRIGIN RAT Ratiopharm
LAMOGINE Montrose
LAMOTRIGIN ACTAVIS Actavis
EPIMIL Teva
TRIGINET Krka
LAMOTRIGIN MERCK Merck
levetiracetam KEPPRA U.CB.
pregabalin LYRICA Pfizer
primidon LISKANTIN Sanofi-Aventis
sultiam OSPOLOT Desitin
tiagabin GABITRIL Torrex
topiramat TOPAMAX Janssen-Cilag
TOPIRAMAT RAT Ratiopharm
TOPIRAMAT SANDOZ Sandoz
TOPIRAMAT PLIVA Pliva
valproat DEPAKINE Sanofi-Aventis
ORFIRIL Desitin
CONVULEX Gerot
VALPROAT RAT CHRON Ratiopharm
VALPROAT CH. SANDOZ Sandoz
vigabatrin SABRIL Sanofi-Aventis

ke které se uchylujeme u katastroficky probiha-
jicich détskych epilepsii, které nejsou vhodné
k implantaci vagového stimulétoru a epileptochi-
rurgii, je ketogenni dieta. Tento 1éCebny pfistup
je velmi naroény na spolupréci rodicl. Dietu
udrzuje organizmus v ketéze a tak se navodi
metabolickd situace podobna hladovéni. Stavu
se dosahne zménou poméru piijimanych tukd,
proteind a cukrd. Praxe ukazuje, ze az v polovi-
né piipadt dojde k redukci zachvatti na polovinu
a 20-30% pacient( je Uplné bez zachvatd, ale
mechanizmus ucinku diety neni jasné a pfesné
znam. UkonCeni naroéné diety v pfipadé efektu
je mozné po nékolika letech (18).
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Co je cilem lécby epilepsie?
Jaka jsou rizika Spatné lécby?

Jasnym cilem Iééby pacientt s epilepsii
je kompenzace Cili iplné potlaceni vyskytu
epileptickych zdchvati, eliminace ¢i ale-
spon minimalizace vyskytu neZadoucich
liéink( lé¢by, zachovani nebo zlepseni ko-
gnitivniho a behavioralniho profilu pacien-
ta, minimalizace negativnich socialnich
dopadii a celkové zlepSeni kvality Zivota
pacienta a jeho rodiny.

Spatné volend lécba epilepsie predevsim
v détstvi a mladi, ale i v dospélosti a nezda-
fena kompenzace zéchvatl mize v fadé pfi-




padl druhotné vyznamné poskozovat mozko-
vé funkce a mentélni vykonnost nebo vyvoj
mozku. Ma dalekosahlé dlsledky v celkové
nepfiznivém prabéhu epilepsie s aktivnimi
zachvaty, ale pfedevsim v mozném horseni in-
telektovych schopnosti jedince a hor$eni kva-
lity Zivota pacienta a celé jeho rodiny. Rovnéz
spoleéenské ekonomické naklady Spatné
|é¢ené a kompenzované epilepsie jsou velké.
V modernim technicky naroéném svété muze
mit pro pacienta dokonce opakovani pouze
jediného epileptického zachvatu dalekosahlé
dusledky napf. ve ztraté moznosti fizeni moto-
rového vozidla a jinych specidlnich pracovnich
opravnéni (napfiklad svafecského) a nékdy
i zaméstnani. Nelitostna realita zhorSeni moz-
nosti spole¢enského uplatnéni véetné ziskani
zaméstnani, fidi€ského prikazu a problémy
v ziskavani i udrzeni partner(i a pfatel mohou
u pacienta vyustit az do ztraty sebelcty a de-
prese. Ale nejen to, epilepsie je nebezpeénym
k0. Jsou zndmy pfipady neotekavanych nevy-
svétlitelnych Umrti u pacientd s epilepsii nebo
Umrti v dasledku epileptického zéchvatu (8).
Lécba AED je v zajmu vySe uvedeného
velmi peclivé a individudiné upravovana a tit-
rovana az do dosazeni optimalni 1é¢ebné od-
povédi a plazmatické koncentrace d¢inné latky
AED. Casto se jedna o &asové naroény, diouhy
a komplikovany proces. Nékdy musime zkusit
i nékolik 1éka v riznych kombinacich, nez na-
lezneme u konkrétniho pacienta G¢inny a uspo-
kojivé tolerovany rezim, ktery vSak velmi ¢asto
reprezentuje pouze vratkou rovnovahu mezi po-
tlagenim zachvatl a nezédoucimi ucinky AED.

Genericka & origindlni
antiepileptika

Kdyz expiruje patentovd ochrana origi-
nélniho AED, jsou na trh zahy uvadéna tzv.
generickd AED. Pouzivani generickych 1ékd
je z ekonomickych divodu systémy zdravotni
péce podporovano, protoze jsou obvykle hlav-
né inicialné levngjSi nez tzv. origindini léky
a vytvafi vitany konkurencni cenovy tlak mezi
sebou navzajem i oproti origindlnim lékim,
€0z se pfiznivé projevi zlevnénim originalnich
Iékd a snizenim ceny farmakoterapie.

Ale jaky je vlastné dlvod toho, ze jsou
generické Iéky o tolik levnéjsi? Zatimco inova-
torské (origindlni) farmaceutické firmy investuji
obrovské mnozstvi Usili a finanénich prostfedku
na vyzkum a vyvoj nové latky, provadi klinické
studie, aby ziskaly schvéleni k vyuziti preparatu

v 1éEbé, staéi vyrobclm generik pouze prikaz
tzv. bioekvivalence s originalnim Iékem.

Cenova otazka je v ekonomice zdravotnictvi
pochopitelné silnym a nepfehlédnutelnym argu-
mentem. Ale potenciélni zhorSeni nezadoucich
Ucinkd i morbidity pacienta ukazuje, Ze krétko-
dobé zaméfeni se vyhradné na cenu Iéku mize
byt individudlné i celospolecensky v koneéném
souctu pozitivniho a negativniho kratkozraké
i neekonomické (10). To ovSem v zadném pfi-
padé neznamend, Ze generické léky by nemély
byt v praxi vyuzivany. Jisté ano. Jde jen o to,
jak jejich 1éCebny potencidl vyuzivat spravné,
a proto je dobré védét nékolik zakladnich pravi-
del, které je doporuéeno respektovat, abychom
nepfivodili zbyte¢né problémy svému paciento-
vi ani sobé jak v ordinaci, tak v Iékarné.

Bioekvivalence & terapeuticka
ekvivalence nejsou identické

Registratni  fizeni nové zavadénych
generickych Iéki se v CR se fidi zdkonem
79/97 Sb. v platném znéni § 25 odst. 1a.
Posuzuje se ucinnost, bezpeénost i jakost
Iéku. Pfi povolovani nového generika podle
pozadavk( registraénich Ufadl u nds stejné
jako v EU musi byt prokdzéna jeho tzv. bio-
ekvivalence (shoda biologické dostupnosti
Iéku) s originalni molekulou. Dle uznavanych
pravidel se tak nahrazuje priikaz terapeutic-
ké ekvivalence s pfipravkem jiz registrova-
nym a bioekvivalence je uznavana za hlavni
kritérium ve schvalovacim fizeni. Biologicka
dostupnost a bioekvivalence jsou vlastné
farmakologickymi parametry. Plati tedy zavér,
Ze podobny priibéh plazmatickych koncen-
traci é¢iva vede u téhoz subjektu k podob-
nym koncentracim v misté ucinku léku, tedy
ve tkani a tim k celkové stejnému Ucinku.
Konkrétné se zdravym dospélym dobrovol-
nikim ve zkfizené studii podavé jedna dav-
ka (dle WHO 18-24 jedinclim) a hodnoti se
mnozstvi a rychlost vstfebavani, které musi
odpovidat 80-125% origindiniho Iéku (AUC
a C max). Léky jsou bioekvivalentni, pokud
jejich farmakokinetické charakteristiky (AUC,
Cmax) jsou obdobné. To znamena, ze 90%
interval spolehlivosti pro oba farmakokinetic-
ké parametry nového generika musi byt v roz-
mezi 80-125% korespondujicich parametr(
originalni molekuly (6, 14, 15).

Nové zavadéné generikum v3ak ve sku-
teCnosti nemusi mit stejnou terapeutickou
tcinnost nebo-li terapeutickou ekvivalenci.
Metodologie a kritéria pro bioekvivalenéni testy

nepoZaduji zadny klinicky program k prika-
zu ucinnosti a bezpecnosti nového generika
a 90% interval spolehlivosti mize ve skute¢-
nosti znamenat, Ze konkrétni pacienti mohou
byt mimo tento interval a u nékterych skupin pa-
cientll toto riziko mize byt znaéné. Registraéni
pravidla pro povoleni nového generického Iéku
tedy jen orientacné informuiji Iékare, I€kamiky
a pacienty, ze zavadény novy Iék je u individu-
alniho pacienta zcela terapeuticky ekvivalentni
s dosud uzivanym origindlnim Iékem. Mnozi
zmifuji, Ze celd schvalovaci procedura mlize
mit i néktera dalSi uskali. Napfiklad je zdrava
populace ideélni pro hodnoceni? Mezi pacienty
jsou rlizné vékové skupiny od déti po staré je-
dince, téhotné Zeny, uplatiuji se rlzné Spatné
odhadnutelné vlivy jejich komedikaci a komor-
bidit. 1 malé rozdily ve farmakokinetice mezi
tzv. substituovatelnymi léky, které jesté splfiuji
pozadavky bioekvivalenénich testl, mohou
potencionalné narusit stabilitu a vyvolat riziko
zéchvatu, pfiemz nejvétsi riziko hrozi u AED
Spatné rozpustnych ve vodé ¢i s nelinedrni kine-
tikou a tzkym terapeutickym oknem. | vyrobni
proces a pomocné latky se mohou liSit a nékdy
je pouZzit jiny ester nebo sl ucinné latky (20).
Musime vnimat i senzitivitu nékterych pacient
k rozdilm barvy, vzhledu a chuti substituova-
nych 1éka. | malé rozdily mohou zvySovat psy-
chicky stres a navozovat nejistotu pacienta, zda
nemaji vliv na vlastnosti a ucinnost 1éku.
Vysledkem je, ze vétSina diskusi o gene-
rické substituci povazuje pozadavek registrac-
nich ufadi na stanoveni tzv. bioekvivalence
u generickych 1ékd za ne idediné dostacujici.
V nékterych terapeutickych oblastech mlze
mit pfevadéni zanedbatelny vliv. Pfesto napfi¢
veskerou farmakoterapii existuji zpravy o selha-
ni terapie nebo zvySeni vyskytu nezadoucich
Ucinkd po pfevedeni na jiny Iék. Informace jsou
k dispozici v oblastech kardiovaskularni, hor-
monalni, psychotropni, respiraéni, protiinfekénti,
protizanétlivé a samoziejmé i antiepileptické.

Jak je tomu ve farmakologické
1écbé epilepsii? Jaké jsou
konkrétni rizika vyuziti
generickych antiepileptik?

Z vySe uvedeného vyplyvaji urCité oprav-
néné pochybnosti neurologl, Iékarnikl i pa-
cientl o volné zaménitelnosti tzv. ,stejnych”
AED u konkrétniho pacienta. Ptaji se: ,Lze
tedy opravdu podle biologické dostupnosti
posuzovat individualné terapeutickou tcinnost
a snasenlivost? Je opravdu pfipustny rozptyl
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Obrazek 1. Mozné rozdily mezi originalnim

preparatem a dvéma riznymi generiky

origindlni 16k
generikum A
generikum B
80 100 120

45% bezpecny z hlediska udrZeni klinického
efektu?” (2).

To vse jsou otdzky, které praveé v terapii
chronickych epilepsii nabyvaji velké diile-
Zitosti, protoze jak jsem jiZ uvedla dFive,
dosazeni vratké rovnovahy tpiného potla-
éeni epileptickych zachvatii bez projevii
neZadoucich uéinku farmakoterapie je ¢as-
to dlouhodoby az letity proces velmi citli-
vy na jakékoliv zmény. Generické AED tedy
nechapeme jako ,hor$i“ nez originalni AED,
néktera mohou byt dokonce i ,lepsi“ ve smyslu
VEtsi biologické dostupnosti Ucinné latky, ale
zasadnim problémem je fakt, Ze jsou s vyso-
kou pravdépodobnosti prosté ,jind“ a ur€itym
zplsobem je jejich plsobeni pro Iékafe nevy-
zpytatelné a nepfedvidatelné (5, 16).

Mozné rozdily mezi rGznymi generickymi
a originalnimi preparaty nazormné ukazuje ob-
razek 1 (7).

Oba generické preparaty splfiuji kritéria
bioekvivalence, tzn. maji 80-125% ucinnost
origindlu (pfevzato a modifikovano z Freely
M, Crawford P, Krdmer G, Guberman A. Risk
management in epilepsy: generic substitu-
tion and continuity of supply. The European
Journal of Hospital Pharmacy Science 2005;
11(4): 83-87).

Konkrétni doporuceni Iékafim k vyuziti
generickych AED v terapeutické praxi u epi-
lepsii.

V praxi se mlze neurolog setkat se tfemi
zakladnimi situacemi:

Prvni situaci je, Ze pacient s epilepsii je
kompenzovan a bez projevi neZzadoucich
ucinku. V takovém piipadé, kdy je spokojen
lékaf i pacient, je rozhodné nejrozumné;jsi
postup AED neménit. Je nevhodné a nesprav-
né prevadéni pacienta z origindlniho Iéku na
novy genericky, ale také z jednoho generika
na jiné a rovnéz z generika na originalni k.
Riskujeme na jedné strané moznost opakova-
ni zachvatu a na strané druhé vyskyt novych
nezadoucich acinkd. Nejvyssi rizika nepfiz-
nivych disledkd obecné hrozi pfi pfevadéni
pacientl z generického I€ku na jiny genericky
Iék, které nebyly mezi sebou srovnavany v bio-

ekvivalenéni studii. Tam mohou byt nejvétsi
rozdily ve farmakokinetice I€ku. Teoreticky je
mozné, ze u konkrétniho pacienta mize dojit
az k 40% vzestupu sérové koncentrace I€ku,
pokud pfevadime z generika s nizkou biolo-
gickou dostupnosti (napf. 80% originalniho
léku) na generikum s vysokou biologickou
dostupnosti (napf. 120% originalniho léku).
Navic bioekvivalenéni studie jsou provadény
jen na zdravych dospélych a vyvstava otdzka
jejich aplikovatelnosti na nemocné navic jesté
ve specifickych vékovych skupindch. Obecné
mensi riziko je pfi pfevadéni z generického
Iéku na lék originalni a opaéné.

U nové diagnostikovanych epilepsii, coz
je druha prakticka situace, je prevenci nezadou-
cich pfihod dikladné promysleni nasazeni kon-
krétniho inicidlniho preparatu. Pokud je cena
generického AED nizsi, pak by jim méla byt [é¢-
ba zahdjena. Pouziti nékdy drazsi ,originalni®
lécby je indikovano tam, kde je to odivodnéno
napt. titraénim schématem s nutnosti uréitych
mezistupfiovych davek a lepSim miligramovym
kovou formou, kterou u déti mdze byt tfeba sirup,
kapky nebo Zvykaci tablety. Dal§im rozumnym
dlivodem je vysoky potenciél pacienta k alergic-
ké reakci. Tehdy je rozumnéjsi volit preparat, se
kterym ma I€kar nejvétsi osobni praktické zku-
Senosti, coz obvykle byva origindlni Iék.

Tietim pfipadem je pacient s epilepsii,
ktery neni kompenzovan nebo ktery lécbu
danym preparétem Spatné toleruje a poci-
tuje neZzadouci ucinky. Pokud je léCen ceno-
vé nakladnéjSim lékem, pak je moznd dvaha
0 pfevedeni na jiny levngj$i preparat se stej-
nou Ucinnou latkou. Obvykle je vak ucinnéjsi
volit nové AED s jinou Uéinnou latkou.

V nékolika publikacich se objevuji zminky
o0 vSeobecné malé informovanosti o procesu
generické substituce. Déle je zndm vieobec-
ny diskomfort mezi neurology i jejich pacienty
v pfedepisovani generickych Ié¢iv od chvile,
kdy maji po pfevedeni individualni zkuSenost
s objevenim se zéchvatu €i zvySenim toxicity
(9, 13). Publikované zkuSenosti se tykaji spiSe
stardich AED, zkuSenosti s generickou substi-
tuci u novéjSich AED jsou limitovany z divod(
kratké observaéni doby (19). Patenty nékterych
novych AED pravé expiruji a tak jsou k dispo-
zici ojedinélé zpréavy prakticky jen u gabapen-
tinu, lamotriginu nebo topiramatu (12).

ZhorSeny pribéh epilepsie, opakovani
zachvatll anebo projevy nezadoucich Uéinkd
jsou rizika, které sice nese predevsim paci-
ent, ale stejné tak i pfedepisujici lékaf nebo
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lékarnik, ktery udéla zaménu léku. V disledku
toho veho je pak pochopitelnd uréita mira ne-
ochoty lékare, pacienta i Iékarnika ménit [é¢bu
u dobfe kompenzovaného a spokojeného pa-
cienta, i kdyby se to z kratkodobého pohledu
zdélo byt levnéjsi (11).

Legislativni aspekty
Iékarnické praxe

Pfi diskuzi nad AED a jejich zdménou je
vzdy nutno zvaZovat vSechny ¢asto protichid-
né pozadavky a motivace zainteresovanych
stran — pacientd, 1ékaf(i, lékarnikd, zdravot-
nického systému, manazer(i zdravotnickych
zafizeni a farmaceutickych firem. Pfesto ale
panuje shoda o vyjime€nosti a specifickych
rizicich 1éEby epilepsie. Obavané disledky
zmény 1é¢by byly proto divodem k omezeni
volné a nekontrolované substituce AED v fadé
zemi. Legislativa, kterd se této problematiky
tyka, se sice v jednotlivych statech od sebe
li8i, avSak na zékladé vyjimeéného postaveni
epilepsie a jeji 16Cby je situace v jednotlivych
zemich korigovana registraénimi organy a sta-
novisky odbornych spole¢nosti anebo Ligami
proti epilepsii, jak Ize studovat v riiznych ma-
teridlech (1).

V Ceské republice nejsou AED vyjmuta
z moznosti substituce. Podle Zékona o 1éCi-
vech 26/1997 Sb. a Vyhlasky 255/2003 Sb. ke
spravné lékarenské praxi je lékarnik opravnén
vydat nahradni éCivy pfipravek tehdy, nema-li
k dispozici pfedepsany Iék a pfitom je nezbyt-
né jeho okamzité vydani. Se souhlasem paci-
enta pak mize vydat jiny pfipravek se stejnou
ucinnou latkou. Souhlas predepisujiciho Iéka-
fe podle zakona si musi vyzadat pouze v pfi-
padé, ze by se jednalo o jinou lékovou formu
nebo jinou lé¢ivou latku s obdobnymi léceb-
nymi Uéinky. Proto obdobné jako je tomu v ji-
nych zemich i u nas Vybor Ceské Ligy proti
epilepsii zaujal odborné stanovisko, které
nedoporucuje substituciantiepileptik Iékar-
niky bez souhlasu lékafe a upozorriuje
lékafe pecujici o pacienty s epilepsii na
riziko dekompenzace pfi prevadéni stabili-
zovanych pacientt (17).

Odborné stanovisko Ceské ligy proti
epilepsii (CLPE) CLS k substituci AED
Vzhledem k ndristu generickych pfipravk(
ve skupiné antiepileptik povazuje Vybor CLPE
za nutné upozornit lékafe pecujici o pacienty
s epilepsii na riziko dekompenzace epilepsie
pfi pfevadéni stabilizovanych pacient( z origi-




ndlniho pfipravku na genericky nebo i obrdce-
né, stejné jako mezi jednotlivymi generickymi
pfipravky navzdjem. Kritérium bioekvivalence
uzivané pfi schvalovani generickych pfipravki
neni v pfipadé pacientt s epilepsii zdrukou
terapeutické ekvivalence. PovaZujeme také
za vhodné upozornit pacienty, aby v pfipadé
lékdrnou navrZené zémény predepsaného
preparatu za jiny, vyslovili souhlas pouze po
poradé se svym oSetfujicim lékafem.

prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc.

predseda CLPE

Zavérem

Zda se, ze urcité obavy pacientt, neurolo-
gl i 1ékarnikli z moznych zavaznych disledki
opakovani epileptického zachvatu, zhor§eného
priibéhu epilepsie nebo vzniku doposud nepo-
cifovanych nezédoucich ucink( Iécby, nelze pfi
zaméné AED se stejnou U¢innou latkou jedno-
znaéné vylou€it. Hlavnim divodem je fakt, Ze
epilepsie zlstavaji az do dnesnich Casl stale
velmi zradnymi a ¢asto nevyzpytatelnymi one-
mocnénimi, jejichZ 1éc¢ba je letitd a nezfidka
i celozivotni. Zvlasté v terapii takového typu

onemocnéni proto neni vhodné realizovat me-
dicinsky neodlvodnéné zmény lécby a zamé-
ny AED ani v ordinacich ani v Iékarnach, i kdyz
to zakon pfimo nezakazuje. Nedoporucuje to
ani odborné stanovisko Vyboru Ceské ligy proti
epilepsii CLS ke generickym pfipravkam.

MUDr. Hana Oslejskova, Ph.D.

Klinika détské neurologie LF MU a FN

Centrum pro epileptologii a epileptochirurgii MU Brno
Détska nemocnice, Cernopolnl’ 9,625 00 Brno
e-mail: hoslej@fnbrno.cz
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