re

-

-

—)
—
—
=
—
hkd
.
(=)
—
=
=<
—J
=
bl
q
bl
—
=z
—
=
oc
]
-
Nkl
—l
-
(=]
ekl
—d
=
(=]
o.
N
Rl
\J
—J
—
o
v
[--]
-
i
~
==
=
oc
i
=
ld
9

Generickd substituce

GENERICKA SUBSTITUCE Z POHLEDU LEKARNIKA,
NEJEN U AMINOPENICILINU

Pomérné Casto se jako lékdrnici za tarou setkava-
me se situaci, kdy opravnéné zaménime predepsany
|écivy pripravek v rdmci povolené generické substi-
tuce (nejednd se o zaménu dle § 11 odst. 3 vyhlasky
0 spravné lékdrenské praxi), nicméné jsme nasledné
konfrontovéni s predepisujicim lékafem, ktery zpét-
né se substituci nesouhlasi a argumentuje tim, ze
jsme pacientovi pfivodili zdravotni problémy. Pravo
generické substituce vychdzl z legislativniho zézemi
definovaného Zakonem o lécivech ¢.378/2007 Sb. § 83
odst. 3 tohoto zékona, déle Vyhlaskou o spravné Ié-
kdrenskeé praxi ¢.84/2004 § 11 odst. 1 vyhlasky.

Rady bychom ukdzaly odbornou argumentaci
v rdmci konkrétniho pfipadu, a to u zdmény antibi-
otik ze skupiny aminopenicilini. Pacient pfisel do
lékarny s lékarskym predpisem na CURAM 1g, v 1é-
kérné z ddvodu urgentnosti vydeje byl vydan AMO-
KSIKLAV 1g. Na Iékafském receptu nebyla pozndmka
NEZAMENOVAT. Lékarnik byl nasledné lékafem naf-
¢en z toho, Ze pacientovi zpUsobil Spatné zvolenou
generickou zdménou alergickou reakci.

Pojdme se ted' podivat spole¢né na odbor-
nou analyzu této kazuistiky:
nopenicilinii (vsech penicilinovych antibiotik) jsou
alergické reakce. Tézké bezprostfedni alergické
reakce (anafylakticky $ok, angioneuroticky otok, ast-

Mgr. Jana Gregorova';

Mgr. Lucie Kotlarova?
"Nemocniéni lIékarna, FN Na Bulovce, Praha;
Edukafarm, Praha

Problematika generické substituce je téma,
které md byt posuzovdno prisné
individudlné, jak z pohledu lékare
(indikace pacienta a jeho stav),
tak z pohledu Iékdrnika

(typ poddvaného léciva).

Lékar jakozto zdravotnik zodpovédny
za cely proces terapie pacienta je oprdvnén
poznamenat na receptu NEZAMENOVAT,
a tim omezit pravomoci lékdrnika v ramci
generické substituce.

Pokud tomu tak neni,
je na lékdrnikovi, aby zhodnotil,
zda je pro pacienta generickd substituce
pFinosnd, nebo zda naopak miize zpiisobit
pacientovi problémy.

maticky zachvat) jsou vzacné. Pokud by mél pacient
ve své zdravotni dokumentaci alergii na tato antibio-
tika, neni pravdépodobné, Ze by je opakované do-
stal pfedepsand od Iékare.

2. Po podéni aminopenicilini se nejcastéji vy-
skytuji kozni vyrdzky (kopfivka nebo skvrnity exan-
tém podobny zardénkdm nebo spalnickdm), které

mohou byt ptivodu bud'alergického, nebo ,toxic-
kého” po vyssich davkach nebo v pfitomnosti aty-
pickych lymfocyti, napt. pfi infekéni mononukleo-
ze, lymfatické leukemii, lymfomech, cytomegaloviro-
vyhodnotit situaci a ne kazdou vyrazku povazovat
za alergickou reakci. V nékterych pifpadech tedy za
vyskyt kozni reakce mize napf. piftomnost virové
infekce v téle, a nikoliv konkrétni pripravek.

3. SloZeni pomocnych latek u nasich ¢tyf do-
stupnych pfipravkd (@amoksiklav + kyselina klavula-
novad) ukazuje tabulka. Z tabulky je patrny minimalni
rozdil ve sloZzeni pomocnych latek mezi pfipravky
Curam a Amoksiklav. Pokud vychdzime z tvrzenf |é-
kare, ze vydejem Amoksiklavu misto Curamu byla
zpUsobena pacientovi zdravotni Ujma ve formé pro-
jevu alergie, byl pacient zfejmé alergicky na pomoc-
nou latku polysorbdt 80. V tomto pfipadé je zodpo-
veédnosti lékafe omezit moznost generické substi-
tuce a uvést poznamku NEZAMENOVAT. Nicméné
v tomto konkrétnim pfipadé mizeme s jistotou fici,
Ze se alergie na polysorbat 80 nemohla projevit, je-
likoZ pacient ve své farmakoterapeutické anamnéze
(zpétné dohledadna v PC dokumentaci) mél uveden
i dobfe sndseny Aescin, ktery tuto pomocnou latku
rovnéz obsahuje.

DISKUSE
Jak obecné pristupovat ke generické sub-
stituci? Aby bylo mozno odpoveédét, zda vyuzi-

Vysvétlivky

sloZeni jadra tablety
sloZeni obalu tablety
shoda mezi pfipravky

rozdil mezi pfipravky

CURAM

AMOKSIKLAV  AUGMENTIN MEGAMOX

B ﬁ Garant ruﬁm’ﬁy: Mgr. Jana Gregorova



jeme moznost generické substituce, ¢i nikoliv, je
tfeba vzdy zohlednit nize uvedené faktory:

Bioekvivalence - pfipustny interval

V registracnim fizeni nové zavadénych generic-
kych 1€kt se v CR posuzuje téinnost, bezpeénost i
jakost léku. Pri povolovani nového generika podle
pozadavkl registracnich Uradd u nds stejné jako v EU
musi byt prokézana jeho tzv. bioekvivalence (shoda
biologické dostupnosti léku) s originalni molekulou.
Podle uznavanych pravidel se tak nahrazuje prikaz
terapeutické ekvivalence s pfipravkem jiz registro-
vanym a bioekvivalence s referen¢nim Iécivem je
uzndvana za hlavnf kritérium ve schvalovacim fizenf.
Plati tedy zavér, Ze podobny pribéh plazmatickych
koncentraci 1é¢iva vede u téhoz subjektu k podob-
nym koncentracim v misté ucinku léku, tedy ve tkani,
a tim k celkové stejnému Ucinku. Konkrétné se zdra-
vym dospélym dobrovolnikdm ve zkfizené studii
podavd jedna davka (podle WHO 18-24 jedinciim)
a hodnoti se mnozstvi a rychlost vstfebdvani, které
musi odpovidat 80-125 % originalniho léku (AUC
aC_, Léky jsou bioekvivalentni, pokud jejich farma-
kokinetické charakteristiky (AUC, C_ ) jsou obdobné.
To znamena, ze 90% interval spolehlivosti pro oba
farmakokinetické parametry nového generika musf
byt v rozmezi 80-125 % korespondujicich parame-
trd origindIni molekuly."*  Prikaz terapeutické bio-
ekvivalence neni vyzadovana.

Nové zavadéné generikum viak ve skutecnosti
nemusf mit stejnou terapeutickou tcinnost neboli
terapeutickou ekvivalenci. Metodologie a kritéria
pro bioekvivalen¢ni testy nepozaduiji zédny klinicky
program k prikazu Ucinnosti a bezpecnosti nového
generika a 90% interval spolehlivosti mdze ve sku-
tecnosti znamenat, ze konkrétnf pacienti mohou byt
mimo tento interval, pricemz u nékterych skupin pa-
cient toto riziko mudze byt znacné.

Sife terapeutického okna

Setkdvame se s nazory klinicky pracujicich lékard
o selhant terapie nebo zvysenf vyskytu nezaddoucich
Ucinkd po prevedent na jiny 1ék (antiepileptika® - do-
kumentovano 20-30% snizenf koncentrace u pheny-
toinu). Toto selhani se projevuje u pacientd uzivajicich
hlavné Iéc¢iva s tzkou siff terapeutického okna.

Zajimavy pohled na tuto problematiku pfindsi
nové publikovana prace, v niz byly pomoci pocitaco-
vé simulace sledovény farmakokinetické parametry
plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace (AUC)
a maximalni koncentrace léku (C__) pfi substituci.
Tato prace vznikla jako odpovéd na diskuse o bez-
pecnosti generické substituce. Byly vytvoreny Ctyfi
scéndfe situaci zdmén (2 situace zdmeény origindlni-
ho lé¢iva za generikum a 2 situace zamény jednoho
generika za jiné). Simulace byla nastavena na 5 000

— EDUKAFARM
. farminews  2/2009

Lékové interakce

virtudlnich  pacientd.
Za rizikové z hlediska
substituce bylo defino-
vano snizeni AUC pod
67 %, nebo naopak
zvyéeni nad 150 %. PHi E 0 23%

substituci  origindlniho
|é¢iva za generikum se
dostalo do téchto riziko-
vych situaci méné nez
6 % pacientd, v pfipadé
substituce generika za
generikum bylo toto
procento vyssi, 9-12%.
Pridce poukazuje na
rizika selhani lécby pfi
substituci, predevsim
u léciv s zkou $iff tera-
peutického okna.®

5 BB7 B

. e

Pomér ALIC (1] - phevedeni 2 crigindiniho plipraviu na fedne £ 30 genernik

Fombir AL (%) - plevedend 2 pednoha generika na diubo

2.3%
%

190 125 150 200

III.I%:{W-I'EM-W.. iy
100 125 150 200

(Graf 1, 2)

Graf 1 Pomér AUC v % pfi riznych typech generické zdmény lé¢iv

Ucinna latka, skupina
aminofylin/ teofylin*

*pozor u pripravku s prodlouzenym uvolfiovanim,

je potieba ovérit, zda jsou bioekvivalentni

lithium

hormony stitné zlazy

ETRETT

antiepileptika kromé benzodiazepinii
imunosupresiva

antiarytmika

centralné pusobici anorektika
tricyklicka antidepresiva

ATC zaFazeni
RO3DA05
RO3DA04
RO3DB04
RO3DA54
RO3DA74
NO5ANO1
HO3AA
BO1AA03
NO3 (kromé NO3AE)
Lo4

Co1B

AO8SAA
NO6AA

Tabulka 1 Léciva s tizkym terapeutickym indexem - stanovisko piedstavenstva CLnK k provddéni generické substituce

v zafizenich lékdrenské péée ze dne 15.2.2008

Vlastnosti ucinné latky

V praxi se vyskytujf rdzné formy jedné konkrétnf
Ucinné latky — napf. rdizné soli, izomery, estery, ethe-
ry, smési izomerd, komplexy ¢i derivéty ucinné Iatky.
Vsechny tyto formy se povazuji za stejnou lécivou
latku za dodrZzeni podminky stejné ucinnosti a bez-
pecnosti. Prikladem jsou napt. rzné soli valprodtu,
diklofenaku ¢i warfarinu.

Vlastnosti pomocnych latek

Vlastnosti pomocnych latek jsou dllezité pro
vytvoreni Ié¢ivého pffpravku, pro jeho vzhled, chut,
stabilitu, pro manipulaci s Ié¢ivym pffpravkem, pro
ovlivnéni absorpce, biologické dostupnosti ucinné

latky. V praxi se nerozlisuje forma esteru ¢i soli.V sou-
vislosti s generickou substituci se preceruje jejich
vliv na vznik alergickych reakci po podanf urc¢itého
konkrétniho pripravku. Jisté jsou v populaci alergici,
u kterych je dobré se drzet konkrétniho vyzkousené-
ho pfipravku. Mizeme uvést pifpad nasi pacientky
s tézkou prokdzanou potravinovou alergif, kterd uzi-
vala pfipravek Omepirex 20, jenz se pfestal dovézet.
Po vyzkouseni ,naslepo” dvou pfipravkl s ucinnou
latkou omeprazolem, které nesnésela, se ndm poda-
filo cilené pro ni nalézt pripravek s naprosto stejnym
slozenim pomocnych latek Omeprazol AL 20 (jediny
ze zéplavy omeprazold na nasem trhu) k jeji napro-
sté spokojenosti.
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Generickd substituce

Depotni pripravky, pripravky s modifikovanym uvolnovanim
Rozdilné casy uziti Iéku, napf. ve vztahu k potravé

Tablety/kapsle k rozpousténi, zvykani, rychle rozpadavé

¢i aplikované do ustni dutiny, atd.

Nosni spreje, inhalacni aplikatory, o¢ni kapky, atd.
Pripravky se sulfasalazinem ¢i mesalazinem (A07EC)

Tabulka 2 Generickd substituce ve specifickych pFipadech - stanovisko predstavenstva CLnK k pr

Lékova forma

1. Perordlni formy lé¢ivych pFipravkui:

Je potteba se zamyslet nad tim, je-li vzdy tableta
s dvoufdzovym uvolhovanim lécivé latky origindl-
niho pfipravku bez pulici ryhy stejnd jako tableta
s dvoufazovym uvolnovanim lécivé latky generické-
ho pfipravku s pdlicf ryhou.

2. Lokdlné puisobici ptipravky:

U pfipravkd aplikovanych lokalné je generickou
substituci mozné doporucit pouze pfi respektovani
|ékové formy (tedy napf. mast za mast, krém za krém;
nikoliv mast za krém apod.). Upozorni-li pacient na
pfedchozf alergické obtize spojené s pouzitim lokal-
né plsobicich pripravkd, je tfeba vénovat zvysenou
pozornost i obsahu konzervacnich a dalsich pomoc-
nych latek (stanovisko predstavenstva CLnK k provddé-
ni generické substituce v zafizenich lékdrenské péce ze
dne 15.2.2008).

Lékova anamnéza pacienta

Cim rozséhlejsi a slozitéjsi mé pacient lékovou
anamnézu, tim je vhodnéjsi nepoustét se do gene-
rické substituce z divodu:

CESKA ASOCIACE

ddéni generické

P

GS pouze v pripadé stejnych davkovych intervalii v SPC
GS pouze pokud tyto rozdily nejsou klinicky relevantni
GS pouze pri respektovani této Iékové formy

GS pouze pokud aplikaéni pomucky nejsou vyznamné rozdilné

tyto pripravky nejsou bioekvivalentni

e v zafizenich lékdrenské péce ze dne 15. 2. 2008

1. compliance a bezpecnosti pacienta — zatim
nemame takovd balenf, na kterych by byla zfetelné
na prvnim misté vyznacena Ucinnd latka a sfla (coz
by mohlo byt podporeno i grafickym a barevnym
fesenim);

2. pravé mozného stretu pFipustného intervalu
bioekvivalence a Iékové interakce nezdvazné nebo
malo zévazné, a tim nepredvidatelnému ovlivnéni
biologické dostupnosti ucinné latky.

Specifické pripady

Dalsimi faktory jsou pacient samotny (jeho pia-
nf, vék, inteligencni schopnosti a dalsi psychologické
aspekty) a dostupnost urcitého Iécivého pripravku
a finan¢ni stranka.

Nejasné pripady

V pfipadé nejasnosti ohledné vzajemné zame-
nitelnosti 1écivych pripravkd je nutné postupovat
s ohledem na stanovisko Statniho Ustavu pro kon-
trolu léciv.

FARMACEUTICKYCH FIREM

ZAVEREM

Pokud ma lékdrnik v ruce néstroj generické
zémény, mél by vzdy peclivé vazit jeji dopady na
pacienta. Po vySe uvedené analyze problematiky
s aminopeniciliny dospivdme k nazoru, Ze substituce
z pohledu lékarnika byla mozné a nikterak neohrozi-
la zdravotni stav pacienta. Zaroven se domnivame,
Ze by 1ékdmik mél byt opatrny pfi generické sub-
stituce u chronicky podavanych éCiv, 1éCiv s Uzkym
terapeutickym oknem, u pacientd s bohatou farma-
koterapif, a mél by byt vnimavy i k postoji pacienta
samotného.
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