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Klinické a ekonomickeée dopady
genericke substituce

Od 1. 1. 2008 plati novy zakon o lééivech (378/2007 Sh.), ktery umoznuje provadét v Iékarnach tzv.
generickou substituci, tedy moznost zaménit predepsany lécivy pripravek za jiny lécivy pripravek, ktery
je shodny z hlediska jeho ucinnosti a bezpecnosti, obsahuje stejnou Ié¢ivou latku se stejnou cestou
podani a stejnou Iékovou formou. Genericka substituce odrazi princip registrace generickych priprav-
ki, u kterych je ticinnost a bezpecnost prokazana bioekvivalenci s jiz zavedenym referencnim (vétsinou
originalnim) lécivym pripravkem na zakladé tzv. bioekvivalencni studie a naslednym odkazem na data
bezpecnosti a tucinnosti originalniho pripravku.

Bioekvivalencni studie nahrazuje néaroéné
a nakladné predklinické a klinické hodnoceni
a zajistuje, Ze vSechny pripravky na farmaceu-
tickém trhu se stejnou Gcinnou latkou, ve stej-
né sile a stejné Iékové formé jsou terapeuticky
zameénitelné. Pritom vSechny peroralni |ékové
formy s béZnym (nefizenym) uvolfovanim léCiva
se povazuji za stejné z hlediska bioekvivalence,
tedy peroralni roztok mlze byt bioekvivalentni

k peroralni tableté s béZnym uvoliovanim. Vét-

Sinou se provadi tzv. farmakokineticka bioe-

kvivalen¢ni studie, kterd ma pro medicinskou

praxi nasledujici omezujici pravidla:

e provadi se na minimalné 12 zdravych dobro-
volnicich, vyjimecné na pacientech (obvykle
se pocet pohybuje kolem 30),

e testuje se obvykle jedna davka nejvyssi sily
zamysSlené pro trh,

*|ék se podava bez jiné medikace a nejCastéji
nalacno,

ehodnoti se kineticky profil Iéku (primar-
né AUC - plocha pod kfivkou plazmatickych
hladin IéCiva - nebo Ae - kumulativni renalni
exkrece - nebo koncentrace 1é¢ivé latky u stu-
dii v ustaleném stavu) na zakladé 12-18
odbéru,

*90% interval spolehlivosti poméru primérnych
hodnot sledovanych parametrd lezi v interva-
lu 0,80-1,25, tzn. Ze z devadesati procent
je zarucéeno, 7e celkové vstrebané mnozstvi
IéCiva z generického pripravku, jeho maximal-
ni koncentrace a dalsi sledované parametry
dosahuji hodnot 80-125 % hodnot referenc-
niho pfipravku. Teoreticky je tedy napf. mozné,
Ze jeden genericky pripravek mize dosahovat
hodnot 80 % a druhy 125 %. Potom pfi generic-
ké substituci by pacient mohl byt IEé¢en priprav-
kem o vice nez polovinu silngjSim nebo o vice
nez tfetinu slabsSim (1).

Prikaz bioekvivalence a nasledné generické

zaménitelnosti zaloZzené na takto poloZenych
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pravidlech jsou tématem rozsahlé diskuze
odbornikll z celého svéta i Castym predmé-
tem védeckych ¢lankd. Cilem prispévku je na
zakladé literarni reSerSe dat z védecké litera-
tury zhodnotit vhodnost generické substituce
v jednotlivych situacich a uvést pripady, ve kte-
rych doslo nebo by mohlo dojit k bioneekviva-
lentnosti po generické substituci a ve kterych
odbornici doporucuji generickou zaménu jen
s velkou opatrnosti nebo ji nedoporucuji prova-
dét vibec.

V pripadé pacientii v nekritickém stavu s nové
predepsanym Iékem se odbornici vétSinou sho-
duji na tom, Ze nezalezi, ktery Iék s danou I&Ci-
vou latkou je pro medikaci vybran. Jina situace
je u prevedeni pacienta IéCeného urcitym Iékem
na jiné generikum. V uréitych pfipadech, které
je mozno rozdélit:

z hlediska typu lécivé latky,

z hlediska typu Iékové formy a

z hlediska stavu pacienta, doporucuje i Statni
Gstav pro kontrolu IéCiv nalezité opatrnosti pfi
prevadéni pacienta z jednoho generika na jiné
vzhledem k sou¢asnym pravidliim pro provadeé-
ni bioekvivalencnich studii (2).

Hledisko typu lécivé latky

Z hlediska typu léCivé latky je genericka sub-

stituce doporucovana jen s velkou opatrnosti

nebo neni doporucovana vibec v nasledujicich
pfipadech:

1. Iécivé latky s lGzkym terapeutickym rozpé-
tim, nizkou rozpustnosti nebo s nelinearni
kinetikou,

2. kontraceptiva s nizkou davkou estrogeno-
vé slozky,

3. psychofarmaka,

4. antiarytmika,

5. jiné omezujici pozadavky.

Ad 1) Mezi |éCivé latky s Gzkym terapeutickym
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indexem a/nebo nizkou rozpustnosti a/nebo
s nelinearni kinetikou se v souvislosti s proble-
matikou bioekvivalence radi:

* peroralni antikoagulancia (warfarin)

e antikonvulziva (zvlasté fenytoin)

e diuretika

e digoxin

*theofylin a jeho derivaty

e chinidin 2.

Warfarin je znam svym velice Uzkym terapeu-
tickym indexem, malé zmény v jeho systémové
koncentraci mohou vést k vyznamnym odchyl-
kam ve farmakodynamické odpovédi. Byly
popsany klinické subterapeutické INR hodnoty
(International Normalized Ratio, Cislo 1 odpo-
vida normalni koagulaci, G¢inné a bezpeéné
pasmo je v rozsahu 2,0 - 3,0 [3]) po prevedeni
pacienta z originalniho pripravku na genericky
warfarin (4). Vysledkem retrospektivni studie
zabyvajici se generickou substituci 1€kd s war-
farinem bylo zjisténi zvySené morbidity i ekono-
mické narocnosti |éCby v dUsledku Castéjsiho
monitorovani koagulace i CastéjSich hospitali-
zaci v pfipadé generickych zamén (5). ZvySeny
pocet monitorovani INR hodnot, dokud neni
pacient stabilizovan, je jednou z nutnych pod-
minek generické substituce pripravk(li s war-
farinem (6).

Fenytoin je IéCiva latka spliujici hned vSech-
ny tfi podminky - ma dzky terapeuticky index,
nizkou rozpustnost a nelinearni kinetiku. Neni
tedy divu, Ze Ize v literatufe nalézt pfes 100
védeckych ¢lankl a prispévkll zabyvajicich se
biodostupnosti fenytoinu. Rada z nich popisuje
vyznamné rozdily v biodostupnosti mezi jednot-
livymi generickymi pfipravky (7, 8, 9, 10). Bylo
napriklad popsano jak 22-31% snizeni plazma-
tickych hladin fenytoinu u stejnych pacientl po
jejich prevedeni z originalniho na genericky pfi-
pravek, tak dokonce i rozdily mezi plazmaticky-
mi koncentracemi stejnych pfipravkd s riiznou
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vyrobni Sarzi (11, 12).

Ad 2) Kontraceptiva s nizkou davkou estroge-
noveé slozky

20 ug ethinyl estradiolu spolecné s levonor-
gestrelem poskytuje srovnatelnou kontrolu
menstruaéniho cyklu s nizs§im vyskytem vedlej-
Sich reakci jako pripravky obsahujici vySSi dav-
ku této estrogenové slozky. V pripadé snizené
biodostupnosti jiz tak nizké davky ethinyl estra-
diolu v generickém pfipravku, ktera je v ramci
bioekvivalence pfipustna, mdze vsak uz docha-
zet béhem cyklu ke krvaceni, v jehoz dlsledku
zvlasté mladé Zeny prerusuji uzivani peroral-
ni antikoncepce a spoléhaji na méné ucinné
metody kontracepce. Vysledkem je zvySeny
pocet nechténych téhotenstvi (13).

Ad 3) Psychofarmaka

Kvali moznym klinickym nasledkdm je doporu-
¢ovana zvySena opatrnost po generické substi-
tuci zejména v pripadech IéCby téZkych forem
schizofrenie a deprese. Klozapin je IEkem vol-
by pro pacienty s refrakterni schizofrenii. Byly
popsany jak rozdily ve farmakokinetickych
parametrech generickych pfipravk( s klozapi-
nem, tak i relaps schizofrennich atak po pre-
vedeni na genericky klozapin v disledku nizsi
biodostupnosti (10, 14, 15). Antidepresivum
paroxetin se v |éCivych pfipravcich vyskytuje
ve formé hydrochloridu (bezvodého nebo hemi-
hydratu) nebo ve formé mesylatu. Rozdilné soli
a metody vyroby soli paroxetinu zplsobuji pro-
blémy s bioekvivalenci. Po pfevedeni na gene-
rikum ve formé mesylatu se vyskytly alergické
reakce v podobé koznich komplikaci a vyssi
incidence sebevrazednych tendenci (10, 16).

Ad 4) Antiarytmika
Vzhledem k moznym vaznym nasledkim se

genericka substituce u antiarytmik nedoporu-
¢uje nebo jen s velkou opatrnosti. Bylo publi-
kovano opakovani ventrikularnich tachykardii
po prevedeni na genericky prokainamid i dalsi
rozdily v terapeutické Uspésnosti, vyskyty aryt-
mii a dokonce Gamrti po pfevedeni na genericka
antiarytmika (17, 18, 19).

Ad 5) Jiné omezujici pozadavky

V pfipadé jakychkoli omezujicich pozadavkl
spojenych s urcitym Iékem je zapotfebi zvySené
opatrnosti pfi generickych zaménach. Prikla-
dem miiZe byt omezujici pozadavek tykajici se
uziti léku, jako je tomu u pfipravku Fosamax®
(alendronat), ktery je uréeny k 1é¢bé osteoporo-
zy. Musi se uzit nalaéno, ve vzpfimené poloze
a 30 minut neuléhat a nejist. V pfipadé nevhod-
ného uziti mdze dojit k esofagitidé nebo k inter-
akci s potravou, ktera by snizila biodostupnost
alendronatu. V publikované studii generické
léky vykazovaly bud 2-10x rychlejSi rozpad
IEku spojeny s nebezpeCim esofagitidy, nebo
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5x pomalejsi rozpad a uvolnéni IéCiva, ktery by
v klinické praxi mohl znamenat nebezpeci kon-
taktu s potravou a nizsi biodostupnost (20).

Hledisko typu Iékové formy

Z hlediska typu Iékové formy neni genericka
substituce doporucovana nebo je doporucova-
na jen s velkou opatrnosti v nasledujicich pfi-
padech (2):
1. Roztoky nebo prasky pro davkovaci inha-
latory - kvuli rozdilnym typdm inhalatorQ
a mozné nasledné neoptimalni aplikaci
IéCiva jinym typem inhalatoru, nez na kte-
ry je pacient zvykly, které by vedlo k rozdilu
v biodostupnosti a U¢inku Iéku.
2. Topické formy s vysoce ucinnymi léci-
vy pro mozZnou variabilitu mezi pacienty
v biodostupnosti.
3. Pripravky s fizenym uvoliovanim vcetné
transdermalnich systému.
Lékové formy s Fizenym uvoliovanim zahr-
nuji 1ékové formy s prodlouzenym uvoliova-
nim, Iékové formy se zpozdénym uvolhovanim
a lékové formy s pulznim uvolfiovanim. U Iéko-
vych forem s prodlouzenym uvolfovanim neni
dilezita pouze délka prodlouZzeného uvolnova-
ni, ale také kinetika tohoto uvolhovani. Kromé
bézné kinetiky prvniho fadu, pri které se |€Ci-
vo uvoliuje rychleji na zacatku a s casem se
rychlost uvolfovani zpomaluje, jsou vyvinuty
pfipravky s kinetikou nultého fadu. Kinetika
nultého radu, narozdil od kinetiky prvniho fadu,
ktera je jesté pro I€kové formy s prodlouzenym
uvolnovanim pfipustna, zajistuje uvolnovani
stale stejného mnoZstvi |éCiva nezavisle na
pocatecni koncentraci nebo na mnozstvi jiz
uvolnéné acinné latky. To vytvari podminky pro
udrZeni plazmatické hladiny |éCiva v poZadova-
ném optimu, a proto jsou takové pripravky urce-
Napf. |ék Betaloc® ZOK je uréen predevSim pro
IéCbu srde¢niho selhavani a jako jediny z pfi-
pravki registrovanych v Ceské republice obsa-
hujici metoprolol uvoliuje toto IéCivo kinetikou
nultého fadu (21).
Exemplarnim pfipadem nevhodnosti generické
zameény v pfipadé pripravkl s fizenym uvolno-
vanim |éciva jsou pfipravky obsahujici antiflo-
gistikum mesalazin, uréené k |éCbé nespeci-
fickych stfevnich zanétd. Jednotlivé pripravky
peroralnich Iékovych forem obsahujici mesala-
zin se mezi sebou lisi v misté uvolhovani léCiva
a |ékar voli konkrétni pripravek s ohledem na
misto vyskytu zanétu. Pripravek Salazopyrin®
EN por. tbl. ent. obsahuje sulfasalazin, ktery je
podobné jako pfipravek Sulfasalazin® K-EN por.
tbl. ent. metabolizovan ze 70 % v tlustém stre-
vé na mesalazin a sulfapyridin, 30 % sulfasa-
lazinu se absorbuje v tenkém stfevé. Tablety
pfipravku Asacol® por. tbl. ent. jsou obaleny
polymerem rozpustnym pfi pH>7, ¢imz dochazi

practicus 10/2008

k uvolnéni jiz pfimo mesalazinu v terminalnim
ileu a tlustém strevé, podobné jako je tomu
u pripravku Salofalk® por. tbl. ent. Pfipravek
Pentasa® tbl. ret. tvofi obalené mikrogranule,
které uvolnuji mesalazin kontinualné od duode-
na po rektum (22).

Hledisko stavu pacienta

Genericka substituce je doporucovana jen s vel-
kou opatrnosti nebo neni doporucovana vibec
u pacientl se zvySenym rizikem pfi zméné Iéku.
Mezi takovéto pacienty se fadi:

1. epileptici,

2. pacienti se sepsi,

3. pacienti po transplantaci a pacientiv jinych
kritickych stavech (priikaz bioekvivalence
zkous$en na zdravych dobrovolnicich a ne na
pacientech v kritickych stavech (23),

4. staré osoby a polymorbidni pacienti (odlis-
ny metabolismus od zdravych dobrovolnikd,
mozné interakce se soucasné podavanymi
IEky),

5. diabetici (nutnost optimalni kompenza-
ce pacienta vzhledem k moznym vazinym
nasledkdm),

6. astmatici (nevhodné zaménovat roztoky
nebo prasky pro davkovaciinhalatory, deriva-
ty theofylinu maji Uzky terapeuticky index),

7. alergici (mozZna alergie na rozdilné pomocné
latky) (2).

Ad 1) Epileptici
Ztrata kompenzace pro epileptického pacienta

znamena vyskyt epileptickych zachvatd, pfi kte-
rych mlze vazné poranit jak sebe, tak i ostatni.
Na druhé strané vzhledem k obecné Uzkému
terapeutickému indexu antiepileptik i mirné
zvySena davka nad optimalni koncentraci mlze
vést k intoxikaci a celé Skale vedlejsich Gcinkd
(24, 25). Nasleduji priklady z literatury, které
jsou spojeny s problémy s biodostupnosti anti-
epileptik:

U generického vyrobce pfipravku s karbamaze-
pinem se zjistila rozdilna biodostupnost IéCiva
u rliznych Sarzi Iéku (9). Ve studii s pripravky
obsahujicimi klonazepam se |éCivo absorbo-
valo mnohem rychleji u pacientll s normalnim
Zalude¢nim pH oproti pacientim se zvySenym
Zalude¢nim pH (9). U 1ékU s primidonem byla
zpochybnéna bioekvivalence u mladych di-
vek pro vetsi vyskyt zachvatl po prevedeni na
genericky pripravek (7). V publikované studii
porovnavajici plazmatické hladiny originalni-
ho a generického pfipravku s diazepamem se
zjistila signifikantné nizsi plazmaticka koncen-
trace po aplikaci generického pripravku (26).
Ve studii s pfipravky obsahujicimi lamotrigin
se vyskytly epileptické zachvaty po prevedeni
na genericky lamotrigin a doslo k opétovnému
nabyti kontroly po zméné |éCby zpét na original-
ni pfipravek (27).
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Ad 2) Pacienti se sepsi

Pacienti se sepsi maji na rozdil od zdravych
dobrovolnikd, na kterych se prokazuje bioekvi-
valence, zménéné hemodynamické parametry,
jako je kapilarni permeabilita (v dGsledku zanét-
livé odpovédi a uvolnéni cytokind a dalSich
chemickych mediator(l), acidobazicka rovnova-
ha a organové funkce. U hydrofilnich antibiotik
dochazi k jejich snizené koncentraci vyplyvajici
ze zvySeného distribucniho objemu v dlsledku
zvy$ené permeability, lipofilni nebo amfoterni
antibiotika jsou diky svému velkému distribuc-
nimu objemu ovlivnéna méné. V nasledném
septickém stavu spojeném s hypovolemii,
hemodynamickym kolapsem, rendlni a hepa-
talni insuficienci dochazi ke snizené elimina-
ci antibiotik a ke zvySeni jejich plazmatickych
koncentraci (28).

Zaver

Jednim z hlavnich cilG zavedeni generické sub-
stituce je snizeni naklad( ve zdravotnictvi pfi
zachovani kvality Ié¢by. Vedle pfipad(l vhodnych
pro generickou substituci existuji situace, které
mohou vést po generické zaméné 1€kl jak ke
zvySenému riziku pro pacienta, tak i ke zvyse-
nym nakladiim na IéCbu v dlisledku Castéjsich
naslednych navstév Iékare, hospitalizaci a dal-
Sich postupl vedoucich ke zpétné kompenzaci
pacienta. NalezZitou edukaci pacienta o jeho
zdravotnim stavu vzhledem k mozné generické
substituci a vhodnym pouzivanim poZadavku na
receptu ,nezaménovat“ (v pfipadé bezdoplat-
kovych 1€kl nema tento pozadavek pro Iékare
Zadné nasledky) je mozné prispét k opravdové-
mu snizeni naklad( ve zdravotnictvi pfi zacho-
vani kvality [éCby.
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