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Niniejsza publikacja stanowi zmodyfikowang i uaktualniong wersje artykutu autorstwa Maliepaard
i wsp. opublikowanego w Journal of Neurology and Neurosurgery (Tijdschrift voor Neurologie en
Neurochirurgie).

Wprowadzenie

Toczy si¢ obecnie debata na temat bezpieczefistwa stosowania generycznych lekow przeciwpa-
daczkowych, to znaczy lekow, ktore zawieraja tg sama substancje czynna, ale wytwarzane sa przez
réznych producentéw. Najczesciej podnoszone sa kwestie bioréwnowaznosci, réznic w ekspozy-
¢ji na lek, probleméw z zaopatrzeniem aptek, kosztéw zwigzanych z dzialaniami niepozadanymi
i mozliwych prawnych implikacji braku zgody pacjenta na zamiane preparatu oryginalnego na
generyk.2° Co wiecej, nie jest znany wplyw postaci generycznych na czestosc i rodzaj dziatan nie-
pozadanych. Trudno jest wigc oszacowac zaréwno koszty spoteczne, jak i skutki stosowania za-
miennikéw dla danego pacjenta.’

W wigkszosci krajow farmaceuta dokonuje zamiany leku oryginalnego na generyk. Wedtug
Amerykanskiej Akademii Neurologii zgoda na zastosowanie generyku powinna by¢ uzyskana za-
rowno od lekarza, jak i pacjenta.® Podobnie, Holenderskie Towarzystwo Neurologiczne i Holen-
derska Liga Przeciwpadaczkowa sugeruja, ze zamiany preparatu oryginalnego na generyk nalezy
dokonywac ze szczeg6lng ostroznoscia, po zapewnieniu pacjentowi odpowiednich informacji
i po ewentualnej konsultacji z lekarzem przepisujacym lek. Organizacje te podkreslaja takze zna-
czenie prowadzenia terapii przy uzyciu tego samego produktu (generyku lub leku oryginalnego)
w tej grupie pacjentow.” Jest zrozumiate, ze w praktyce lekarza epileptologa leki generyczne mo-
ga budzi¢ wiele watpliwosci, co zwigzane jest z waskim indeksem terapeutycznym wielu lekow
przeciwpadaczkowych. Co wiecej, skutki fizyczne, psychologiczne i socjalne napadu padaczkowe-
go s3 powazne. Dlatego istnieje koniecznosc¢ krytycznego spojrzenia na generyczne leki przeciw-
padaczkowe. Dunska agencja kontrolujaca obrét lekami, MEB-CBG, przywigzuje duze znaczenie
do tej kwestii i uznaje obecng dyskusje za szczegOlnie wazng. Niniejszy artykul stanowi glos w tej
dyskusji, wskazujac warunki, ktére powinny zosta¢ spetnione, aby leki generyczne uznane byly za
skuteczne i bezpieczne.
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Leki generyczne s3 wymienne

Po zakonczeniu okresu patentowego lub legalnej ochrony
produktu leczniczego, firmy moga stara¢ si¢ o mozliwos¢
sprzedazy generycznej postaci leku. Chorzy nie sa wigc juz le-
czeni tylko oryginalnym, markowym produktem, ale otrzymu-
ja takze generyczne substytuty. Oznacza to, ze lek markowy
zastapiony zostaje przez lek zawierajacy takg samg substancje
czynng. Pojeciem zblizonym do substytucji generycznej jest
substytucja terapeutyczna. Jest to zastgpienie danego leku in-
nym, nalezagcym do tej samej klasy terapeutycznej, np. zamia-
na omeprazolu na pantoprazol. Szczegdlnie trudno jest oceni¢
ten rodzaj substytuciji, istnieje bowiem niewiele badai poréw-
nawczych w tej dziedzinie. Temat terapeutycznej substytucji
nie zostanie omowiony w niniejszym artykule.

Lek generyczny posiada tg samg substancje czynng, zawar-
tos¢ i postac farmaceutyczng co lek markowy (odpowiednik
farmaceutyczny). Jesli producent leku generycznego wykaze,
ze jego dostepnos¢ biologiczna (zmiana st¢zenia substancji
czynnej w 0soczu w czasie) jest taka sama jak leku markowe-
go (produkty sa bioréownowazne), lek generyczny zostaje
uznany za rOwnowazny terapeutycznie. W takiej sytuacji pro-
ducent generyku moze w informacji o leku odnosic¢ si¢ do ba-
dan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci produktu
markowego. Ocena bioréwnowaznosci i terapeutycznej row-
nowaznosci lekow generycznych i oryginalnych w Unii Euro-
pejskiej jest zadaniem dwoch instytucji — National Medicines
Evaluation Boards i European Medicines Agency (EMEA).

Wykazanie réwnej dostepnosci biologicznej dwoch lekow,
definiowanej przez takie parametry, jak powierzchnia pola
pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu (area
under concentration-time curve, AUC) oraz maksymalne ste-
zenie leku w osoczu (C,,.), 0znhacza bioréwnowaznos¢ obu
preparatéow. U podloza uznania bioréwnowaznosci lekow za
podstawe do przyjecia ich terapeutycznej rownowaznosci, le-
zy Scisly zwiazek pomigdzy farmakokinetyka a skutecznoscig
i toksycznoscia leku. Sugeruje to, ze jesli profil zmian st¢zenia
substancji czynnej leku generycznego w osoczu krwi bedzie
taki sam jak produktu oryginalnego, skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo obu preparatow powinny takze by¢ identyczne.

Wedlug zasady, badanie bioréwnowaznosci jest dwukierun-
kowym badaniem krzyzowym, najczgSciej prowadzonym
z udzialem zdrowych ochotnikéw. Ochotnicy otrzymuja w ko-
lejnosci losowej lek generyczny i oryginalny. Zachowany zostaje
odpowiedni odstep w czasie pomiedzy obiema seriami doswiad-
czalnymi. Przed i po przyjeciu leku, jego stezenie w osoczu oce-
niane jest w okreSlonych punktach czasowych. Podstawg tych
badar jest poréwnanie zmian st¢zenia substancji czynnej pocho-
dzacej z dwoch formulagji leku (generycznej i oryginalnej) u tej
samej osoby. Osoba badana staje si¢ wigc kontrolg samg dla sie-
bie. Poréwnanie farmakokinetyki substancji czynnej powinno
odbywac¢ sie wedtug Scistych wytycznych, szczegblnie w odnie-
sieniu do AUC i C, ' kt6re w tych badaniach sa pochodnymi
zakresu i szybkosci absorbgji. Europejskie wymogi dotyczace
bioréwnowaznosci sa podobne do tych w innych krajach za-
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chodnich, takich jak Stany Zjednoczone i Kanada. We wszystkich
przypadkach wartosci AUC i C, . dla leku generycznego i orygi-
nalnego powinny by¢ réwne, czyli 90% przedziat ufnosci dla sto-
SUnkU AUCgeneryk/ AUClek markowy i Cmax generyk/ Cmax lek oryginalny
powinien zawiera¢ si¢ pomiedzy 0,80 a 1,25. Granice te opiera-
ja sie raczej na Klinicznym znaczeniu potencjalnych réznic eks-
pozydji i zostaly powszechnie zaakceptowane przez spotecznosé
miedzynarodowa.'%!! W badaniach nad bioréwnowaznoscig
istotng role odgrywa takze moc badania, zastosowanie odpo-
wiednich narzedzi do analizy danych oraz post¢powanie zgod-
ne z zasadami GCP/GLP

Badania bioréwnowaznosci pozwalaja oceni¢, czy ,,nieak-
tywne” sktadniki produktu leczniczego wplywaja na wchia-
nianie substancji czynnej. Jesli tak, profile zmian stezenia leku
w osoczu krwi sa rozne, a jesli zakres 90% przedziatu ufnosci
nie spetnia wymogow, rejestracja leku generycznego nie mo-
ze by¢ przeprowadzona.

Dodatkowe wymogi w badaniach bioréwnowaznosci stoso-
wane sa w przypadku specjalnych formulacji leku, na przyktad
postaci o kontrolowanym uwalnianiu. Ocenie mogg zostac
poddane minimalne st¢zenie substancji czynnej w osoczu
(Coin), zakres wahan st¢zen i interakcje z pokarmem. Nalezy
w warunkach 77 vivo wykluczy¢ zjawisko dose-dumping, pole-
gajace na natychmiastowym uwolnieniu pelnej dawki leku.!!

Generyczne leki przeciwpadaczkowe
w Unii Europejskiej

Obecnie dostepne sa generyczne postaci wigkszosci lekow
przeciwpadaczkowych. Spis zarejestrowanych w Unii Euro-
pejskiej lekow przeciwpadaczkowych przedstawia tabela.
Dla wielu lekéw dostepne sa rézne formulacje farmaceutycz-
ne. Karbamazepina na przyktad wystepuje pod postacia tabletek
o natychmiastowym uwalnianiu (immediate release, IR) i kon-
trolowanym uwalnianiu (controlled release, CR). Kwas walpro-
inowy obecny jest na rynku w postaciach IR, CR oraz jako
tabletki dojelitowe (enteric coated, EC). Dla kazdej z tych for-
mulagji, leki generyczne rejestrowane sg osobno, i kazda z tych
postaci musi spetnia¢ wspomniane wyzej kryteria. Wiadomo, ze
rodzaj formulacji wplywa na farmakokinetyke substancji czynnej
i dlatego nie mozna poréwnac postaci IR leku oryginalnego
z postacia CR lub EC generyku i odwrotnie. Zamiana leku ory-
ginalnego na generyczny pod ta sama postacia, na przyktad Te-
gretolu na generyczng karbamazeping IR lub Tegretolu CR na
postac CR leku generycznego, oznacza zastosowanie Srodka
o takiej samej biodostgpnosci i rownowaznosci terapeutyczne;.

Stosowanie lekow generycznych
w codziennej praktyce

Czesto podkreslany jest problem prowadzenia badan nad bio-
réwnowaznoScia z udzialem zdrowych ochotnikéw, a nie
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TABELA 1. ORYGINALNE | GENERYCZNE DOUSTNE LEKI PRZECIWPADACZKOWE, DOSTEPNE W UNII EUROPEJSKIEJ

Substancja czynna Nazwa produktu oryginalnego Formulacja Dostepnosé
postaci
generycznych
Karbamazepina Tegretol IR, tabletka, zawiesina Tak
Tegretol CR CR, tabletka Tak

Klobazam Frisium IR, tabletka Nie
Klonazepam Rivotril IR, tabletka Nie
Diazepam Stesolid, Valium a.o. IR, tabletka Tak
Etosuksymid Ethymal EC, kapsutka Nie

IR, zawiesina
Felbamat Taloxa IR, tabletka, zawiesina Nie
Gabapentyna Neurontin IR, kapsutka, tabletka Tak
Pregabalina Lyrica IR, kapsutka Nie
Lamotrygina Lamictal IR, kapsutka, tabletka, tabletka rozpuszczalna Tak
Lewetiracetam Keppra IR, tabletka, ptyn doustny Nie
Nitrazepam Mogadon, Apodorm, Insomin, Remnos a.o. IR, tabletka Tak
Okskarbazepina Trileptal IR, tabletka, zawiesina Tak
Fenobarbital Luminal, Fenobarbital IR, tabletka Tak?
Fenytoina Diphantoine IR, tabletka Nie
Prymidon Mysoline IR, tabletka Nie
Topiramat Epitomax, Topamax, Topaz-25 IR, tabletka, kapsutka Tak
Kwas walproinowy Convulex, Depacon, Depakene, Depakine, Depakote, IR, tabletka Tak

Divalproex, Epiject, Epilim, Epival, Orlept a.o. CR, tabletka

CR granulki

EC, kapsutka
Wigabatryna Sabril IR, tabletka, granulki Nie
Zonisamid Zonegran IR, kapsutka Nie

IR - posta¢ o natychmiastowym uwalnianiu, CR — postac o kontrolowanym uwalnianiu, EC — posta¢ dojelitowa.

a W niektérych krajach oryginalne leki nie sg dostepne na rynku.

0s0b chorych, ktére stanowig rzeczywista populacj¢ docelo-
wa dla danych lekéw.> Nie opublikowano jak dotad zadnych
danych wskazujacych, ze wzgledne r6znice w biodostepno-
Sci lekow generycznych i oryginalnych sa takie same u os6b
zdrowych i chorych.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze podstawowa zasadg stoso-
wania lekéw generycznych, zaktadajaca, ze gdy absorbcja
substancji czynnej u 0s6b zdrowych jest identyczna w odnie-
sieniu do leku oryginalnego i generycznego (leki sa biorow-
nowazne), bedzie réwniez taka sama u chorych, u oséb
z niewydolnoScig nerek i watroby, u 0séb starszych i mto-
dych. We wszystkich przypadkach najwazniejsze jest udo-
wodnienie takiego samego stopnia absorbcji substancji
czynnej. Po przedostaniu si¢ substancji czynnej do krazenia,
jej pochodzenie — z leku oryginalnego lub generycznego, nie
odgrywa zadnej roli (,substancja czynna nie zna swojego po-
chodzenia”). Wykazanie u poszczegolnych pacjentow réznic
w stezeniu leku, zwigzanych z jego odmiennym metaboli-
zmem lub wydzielaniem, nie utrudnia stwierdzenia biorow-
nowaznosci, poniewaz zjawiska te w rownym stopniu
dotycza zaréwno lekéw generycznych, jak i oryginalnych. Le-
ki generyczne i oryginalne pozostaja wigc w tym wypadku
terapeutycznie rOwnowazne.
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Kryteria bioréwnowaznosci obejmuja rowniez mozliwosé
wystapienia 56% wzrostu lub 36% spadku biodostepnosci przy
zmianie jednej postaci leku generycznego na inny.# Sytuacja ta-
ka moze by¢ problemem szczeg6lnie w odniesieniu do lekow
o waskim zakresie terapeutycznym. Przy zastosowaniu Scislych
kryteriow statystycznych (90% przedziat ufnosci pomigdzy 0,80
a 1,25), istnieje mate prawdopodobieristwo, aby spetnily je le-
ki, ktorych Srednie arytmetyczne parametry biodostepnosci
r6znig si¢ od wzorcowych o 10%. Nie jest to praktycznie moz-
liwe w odniesieniu do lekéw, ktérych parametry biodostepno-
§ci wykazuja roznice do 20%. Co wigcej, wedlug danych FDA,
Srednia réznica bioréwnowaznosci pomi¢dzy okoto 270 lekami
generycznymi zarejestrowanymi w 1997 roku a ich oryginalny-
mi odpowiednikami wynosita 3,5%.12 Mimo Ze nie dokonano
oficjalnych poréwnarn, podobne dane dla Unii Europejskiej nie
r6znig si¢ istotnie od publikowanych przez FDA. Dyskusyjny
moze by¢ rowniez arbitralny wybor 90%, a nie na przykltad 85%
lub 99% przedziatu ufnosci. Pomimo arbitralnosci tej decyzji,
dhlugoterminowe doswiadczenia w stosowaniu lekéw generycz-
nych wskazuja, ze taki przedziat ufnosci jest na ogét wystarcza-
jacy dla osiggniecia skutecznej i bezpiecznej substytucji lekow
oryginalnych. Zdarzajg si¢ reakcje nadwrazliwosci na niektére
skladniki,” ale s3 to sytuacje wyjatkowe.
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Na uwage zastuguje rowniez kwestia zamiany leku gene-
rycznego na inny generyk. Ocena lekéw generycznych opie-
ra si¢ na poréwnaniu ich z produktem oryginalnym. Skutki
czestych w praktyce klinicznej zmian jednego generyku na
inny nie sg szczegotowo badane i teoretycznie moga wigzac
si¢ z istotnymi réznicami w bioréwnowaznosci. Biorac jednak
pod uwage Srednia r6znice biodostepnosci pomiedzy lekiem
generycznym a oryginalnym rzedu 3,5%, mozliwos¢ taka jest
mato prawdopodobna.'? Anderson i wsp.'? w doniesieniu po-
Swieconym zamianie jednego generyku na inny, stwierdzaja,
ze réznice w biodostgpnosci teoretycznie sa mozliwe, gdy far-
makokinetyka jednego z generykéw znajduje si¢ blisko jednej
z granic dopuszczalnego zakresu (np. 0,90), a drugiego — bli-
sko granicy przeciwnej (np. 1,10). Takie sytuacje zdarzaja si¢
jednak rzadko. Badania w tym zakresie prowadzone s3 obec-
nie przez Dunska Agencje Lekow (Dutch Medicines Agency),
ktora porownuje dane dotyczace ekspozycji réznych gene-
rycznych lekoéw przeciwpadaczkowych (na przyktad topira-
matu i gabapentyny). Analizie podlegaja wszystkie badania
nad bioréwnowaznoscia, ktorych skutkiem byla akceptacja
leku generycznego, a w ktorych przedzialy ufnosci wynosily
90%. Dla topiramatu, na podstawie dziewieciu badan nad bio-
rownowaznoscia, Sredni stosunek parametrow AUC i C .
wynosit odpowiednio 1,014+0,014 i 1,000+0,042. Dla gaba-
pentyny (800 mg) Sredni stosunek AUC w trzech badaniach
wynosit 0,988+0,018, a C,,,, — 0,988%+0,25. Wstepne wyniki
badar nad réznymi lekami generycznymi wskazuja, ze w pra-
wie wszystkich przypadkach 90% przedzialy ufnosci zawiera-
ja sie w zakresie 80-125 (doniesienia nie opublikowane).

Ze wzgledu na mniejsze doSwiadczenie klinicystow w sto-
sowaniu lekoéw generycznych, s3 one czesto darzone mniej-
szym zaufaniem od produktéw oryginalnych. Wplyw na to
zjawisko maja takze réznice w ksztalcie i kolorze postaci ge-
nerycznych i oryginalnych, ktére mogg wzbudzac¢ watpliwosci
u pacjentéw i przepisujacych leki lekarzy. Czesta zmiana
marki generykow, ktorej przyczyng moze by¢ aktualna do-
stepnos¢ lekow w aptekach oraz polityka refundacyjna pro-
wadzona przez towarzystwa ubezpieczeniowe moze okazaé
si¢ niekorzystna, poniewaz brak zaufania pacjenta do prowa-
dzonej farmakoterapii cze¢Sciej wiaze si¢ z niewypetnianiem
zalecen lekarza prowadzacego. W opinii autoréw niniejszego
artykutu problem ten zastuguje na szczegdlng uwage ze stro-
ny farmaceutéw zaopatrujacych apteki.

Problem stosowania generycznych lekéw przeciwpadaczko-
wych nie jest nowy, poniewaz wiele z nich (np. karbamazepina
i kwas walproinowy) jest na rynku od dtuzszego czasu. Karba-
mazepina byla pierwszym generycznym lekiem przeciwpadacz-
kowym wzbudzajacym wiele watpliwosci,' dlatego, duriska
instytucja regulujaca obrét lekami (Dutch Regulatory Agency)
przeprowadzila szczegétowe badania farmakokinetyczne i kli-
niczne, w ktorych tzw. starsze generyki karbamazepiny porow-
nano z oryginalnym Tegretolem.!>1° Wyniki wykazaly, ze
farmakokinetyka karbamazepiny i jej metabolitéw nie r6znita
si¢ istotnie w odniesieniu do Tegretolu i postaci generycznych.
Co wigcej, nie rejestrowano réznic w zakresie zgltaszanych przez
pacjentow dolegliwosci i zaburzen funkcji poznawczych.
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Od kwietnia 2008 roku holenderskie Centrum Nadzoru
Farmakologicznego, LAREB, otrzymato 2103 zgloszenia doty-
czgce problemow zwigzanych ze stosowaniem lekow prze-
ciwpadaczkowych. Jedynie w 23 przypadkach za mozliwa
przyczyne zgloszenia uznano zamiang leku oryginalnego na
generyczny. Uspokaja fakt, ze w ciagu kilku lat liczba zgtoszen
dotyczacych problem6w z zamiang leku oryginalnego na ge-
neryczny byta bardzo mata. Zaleca si¢, aby wszystkie dziatania
niepozgdane, ktorych mozliwa przyczyna jest substytucja ge-
nerykami, byly zgtaszane do narodowych osrodkéw nadzoru
farmakologicznego. Tylko wtedy mozliwa bedzie odpowied-
nia kontrola nad lekami generycznymi i identyfikacja proble-
mow zwigzanych z farmakoterapig.

Wigkszos¢ danych dotyczacych substytucji lekow przeciwpa-
daczkowych oparta jest na badaniach ankietowych. W jednym
z nich, przeprowadzonym w Austrii, Niemczech i Szwajcarii,
50% neurologéw zgtosito co najmniej jeden problem zwigzany
z zamienianiem oryginalnych lekéw przeciwpadaczkowych.
W badaniu tym nie wykazano zwigzku pomig¢dzy stosowaniem
substytutow a zmiang czesto$ci napadéw padaczkowych.!”
Ocenie poddano rowniez czestoS¢ powrotéw do lekow
oryginalnych, po prébie zamiany na lek generyczny.!8
Wyniki tych badan wskazuja, ze do skutecznej zamiany
leku oryginalnego na generyczny konieczna jest odpowiednia
akceptacja ze strony pacjenta, lekarza i farmaceuty. Tylko w nie-
licznych przypadkach stwierdzono zmniejszenie st¢zenia sub-
stancji czynnej w surowicy krwi po wigczeniu do leczenia
generyku.> W wielu publikacjach przedstawiono wyniki badan
ankietowych dotyczacych probleméw zwigzanych z zastapie-
niem lekéw oryginalnych generycznymi.!”1921 Badania te
bez watpienia pozwalaja uzyskac¢ informacje na temat opinii pa-
cjentow i lekarzy o preparatach generycznych. Nie wykazuja
natomiast rzeczywistych réznic i zwigzkéw przyczynowo-skut-
kowych, na przyklad migdzy zastosowaniem zamiennikow
a czestoscia wystepowania napadéw padaczkowych. Autorzy
niniejszego artykutu uwazaja, ze badania ankietowe nie od-
zwierciedlaja wszystkich problemow zwigzanych z lekami gene-
rycznymi. Szczegblowa ocena roznic pomiedzy lekami
oryginalnymi i generycznymi wymaga przeprowadzenia dodat-
kowych badari. Niedawno Zachry i wsp.?? w badaniu poréw-
nawczym wykazali na przyklad, ze pacjenci, u ktérych napad
padaczkowy wymagat hospitalizacji, pobytu w oddziale ratun-
kowym lub wezwania pogotowia, o 81% cz¢Sciej leczeni byli
lekami generycznymi, w poréwnaniu do chorych, u ktérych
nasilenie objawOw wymagato jedynie wizyt ambulatoryjnych.
W badaniu tym, wiekszoS¢ (okoto 40% pacjentéw) otrzymywa-
fa generyczne postacie zonisamidu, niedostepnego jeszcze na
terenie Unii Europejskiej. Mimo ze badanie poréwnawcze nie
pozwala oceni¢ zwigzku przyczyno-skutkowego, wyniki te
wskazuja na koniecznos¢ prowadzenia dalszych szczegdtowych
badan. Proby takie powinny by¢ prowadzone w sposéb rando-
mizowany i zaSlepiony w celu dodatkowej oceny wptywu ak-
ceptacji leku generycznego na wynik Kkliniczny. Dlatego
inicjatywa Amerykanskiego Towarzystwa Epileptologicznego
dotyczaca przeprowadzenia prospektywnych i zaslepionych
badan tego typu spotkala sie uznaniem 2324
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Inne przyczyny napadow
adaczkowych w trakcie
armakoterapii

Wzmozona podatnos¢ na napady padaczkowe moze by¢ spo-
wodowana interakcjami lekowymi lub odstawieniem innych
lekéw dotad stosowanych. Na przyktad, karbamazepina jest
metabolizowana przez cytochrom P450 3A4,%> kwas walpro-
inowy przez UDP-glukuronozylotransferaze (UGT) 2B7,2
a fenytoina przez cytochrom P450 2C9.%7 Dlatego inhibicja
lub indukgcja tych enzymow przez inne leki moze wptywac na
skutecznos¢ farmakoterapii przeciwpadaczkowej. Co wiecej,
wigkszos¢ lekéw przeciwpadaczkowych to induktory enzy-
mow watrobowych. Fakt ten w znacznym stopniu utrudnia
przewidywanie interakcji lekowych, szczegoélnie w przypad-
ku stosowania politerapii przeciwpadaczkowej (Patsalos
iwsp.28).

Dobrym przyktadem zlozonosci tych interakgji jest lamo-
trygina, ktéra wplywa na estrogenowy komponent srodkow
antykoncepcyjnych, w sposéb zalezny od cyklu.??3° Co wie-
cej, farmakokinetyka lekéw przeciwpadaczkowych ulega
znacznym zmianom w czasie cigzy,>133 co najlepiej ilustruje
przyktad lewetiracetamu 34

Poza kwestiami farmakologicznymi, ogromne znaczenie
dla czgstosci wystepowania napadéw padaczkowych ma wy-
petnianie przez chorych zalecen lekarskich. Chorzy na pa-
daczke nie zawsze stosuja si¢ SciSle do zalecen. Wydaje sie, ze
w niektorych przypadkach moze to by¢ spowodowane bra-
kiem zaufania do generycznych lekéw przeciwpadaczko-
wych.3> Dlatego w celu ograniczenia niepokoju pacjentow,
nie jest zalecana czgsta zmiana marek stosowanych genery-
kow.

Handoko i wsp.3° wykazali, ze pacjenci, kt6rzy poza farmako-
terapig przeciwpadaczkowa przyjmuja jeszcze inne leki, 5-krot-
nie czgsciej wymagaja hospitalizacji zwigzanych z padaczka.
Cho¢ Scisty zwigzek przyczynowo-skutkowy wymaga doktadne-
go potwierdzenia, jest dobrg ilustracja ztozonosci problemu.
W opinii autoréw niniejszej publikacji, farmakologiczny zwig-
zek przyczynowy pomi¢dzy zmiang leku oryginalnego na gene-
ryczny, lub generyku na inny a wzrostem czestosci napadow
padaczkowych jest mato prawdopodobny.

Podsumowanie

Wymogi dotyczace biorownowaznosci sg bardzo restrykcyjne
i stanowig podstawe¢ okreSlenia rOwnowaznosci terapeu-
tycznej pomig¢dzy produktami oryginalnymi i generykami.
Zmiana leku oryginalnego na generyczny wydaje si¢ by¢ bez-
pieczna i nie stanowi wyttumaczenia dla ewentualnej zmiany
czestosci lub wzorca napadow padaczkowych. Wptyw na cze-
stos¢ napadow padaczkowych moga miec inne przyczyny, ta-
kie jak farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne interakcje
lekowe. Inng wazng przyczyng moze by¢ niewypetnianie zale-
cen lekarskich z powodu ograniczonego zaufania do leku ge-
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nerycznego. Nalezy unikac cz¢stej zmiany lekow generycz-
nych ze wzgledu na niekorzystny wplyw takiego postepowa-
nia na wypetnianie zalecen.

Istniejg duze roznice miedzy liczbg zgtaszanych dziatan nie-
pozadanych zwigzanych z substytucja generyczng, i powszech-
ng opinia w tym zakresie. Zglaszanie dziatan niepozadanych
przez lekarzy i farmaceutow jest szczegolnie istotne, ponie-
waz umozliwia sprawne podjecie stosownych srodkéw zapo-
biegawczych. Dzigki temu lekarz i farmaceuta przyczyniaja si¢
do wlasciwego nadzoru nad lekami generycznymi, co utatwia
optymalne prowadzenie pacjentéw z padaczka.
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Dyplomie powracamy do pewnych tematéw, ale

wydaje mi si¢, ze wtasnie do tych, ktore majg istotne
znaczenie z punktu widzenia codziennej praktyki lekar-
skiej. Takim problemem jest stosowanie lekéw odtwor-
czych u pacjentow z padaczky. Punktem wyjScia
do ponownej dyskus;ji jest artykut grupy holenderskich au-
toréw Maliepaarda i wsp., ktory omawia to zagadnienie
z punktu widzenia biodostepnosci i zagadnien farmakoki-
netyki i farmakodynamiki lekéw przeciwpadaczkowych. Te-
mat nie jest nowy i jak Padstwo pamigtacie Fundacja
Epileptologii i Polskie Towarzystwo Epileptologii od 2004
roku organizowalo sesje poswigcone tej tematyce. Ukazalo
si¢ wiele artykutow dotyczacych stosowania i zasad, jakimi
w tej kwestii powinniSmy si¢ kierowac. W Polsce z inicjaty-
wy Fundagji Epileptologii powotana zostata grupa farmako-
logéw, neurologéw i neurologdéw dzieciecych majacych
doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych.
Grupa ta na podstawie przegladu publikacji i doswiadczen
wlasnych przygotowata obszerng publikacje, poprzedzong
spotkaniem i dyskusja nad zagadnieniami zamiany lekéw
oryginalnych na odtwércze i odwrotnie w aspekcie biofar-
maceutycznym, farmakologicznym, klinicznym i ekono-
micznym. Wyniki zostaly opublikowane (Majkowski i wsp.,
2004) i staly si¢ podstawa do szerszej dyskusji na konferen-
¢ji ,Ekonomiczne Aspekty Leczenia Padaczki”, ktéra odby-
fa si¢ w lutym 2005 roku.

Autorzy cho¢ wskazujg na istotnos$¢ utrzymania ciaglto-
Sci stosowania leku, zaréwno oryginalnego, jak i odtwor-
€z€ego, stawiajg jednoczesnie teze, ze nieznajomos¢ tematu
lekéw odtworczych prowadzi do znanego zjawiska, jakim
jest mniejsza wiara w skutecznosc¢ tych preparatéw. Wska-
ZUja, Ze czas stosowania lekow odtworczych nowej genera-
¢ji jest juz dhugi, a nie ma istotnych danych zdecydowanie
mowiacych o ryzyku takiego postgpowania.

Z punktu widzenia klinicysty istotna jest odpowiedZ na
pytanie, czy jezeli lek odtworczy i oryginalny sg rownowaz-
ne w zakresie biodostepnosci, to czy jednoczesnie oznacza
to, ze wywierajg taki sam efekt kliniczny. Nie wystarczy chy-
ba jednak stwierdzenie o r6wnowaznej biodostepnosci, po-
niewaz w badaniach tych biorg udzial zdrowi ochotnicy
i zaklada sie, ze dane uzyskane w ten spos6b mozna ekstra-
polowac na populacje¢ 0s6b z padaczky. A przeciez istniejg

Tak si¢ ostatnio sktada, ze na tamach Neurologii po

istotne réznice pomiedzy populacjami oséb zdrowych
i chorych. Pacjenci z padaczka przyjmuja czesto liczne
dodatkowe preparaty, mogace zaburza¢ metabolizm i dys-
trybucje podanego leku. Brakuje danych na temat réwno-
waznosci biodostepnosci lekow u pacjentéw przyjmujacych
dodatkowe leki, jak réwniez brakuje danych dotyczgcych
dzieci i 0s6b w podesztym wieku. Ponadto badania biodo-
stgpnosci prowadzone s3 po zastosowaniu pojedynczych
dawek leku. Tego rodzaju ocena rézni si¢ znacznie od prak-
tyki klinicznej, w ktorej celem jest osiggnigcie mozliwie sta-
tego stezenia w surowicy krwi. Ta trudnoS¢ oceny stezenia
leku w stanie stacjonarnym na podstawie jego farmakokine-
tyki po podaniu pojedynczej dawki dotyczy gléwnie lekow
o farmakokinetyce nieliniowej (np. fenytoina), lub o farma-
kokinetyce zaleznej od czasu stosowania leku (np. autoin-
dukcja metabolizmu karbamazepiny). Mimo ze wigkszos¢
produktéw odtworczych moze by¢ traktowana jako rowno-
wazne lekom oryginalnym, to jest jednak pewna grupa le-
kow, ktora moze stwarza¢ problemy w osiagnieciu
bioréwnowaznosci. Leki te charakteryzuja si¢ malg rozpusz-
czalnoscia w wodzie, waskim oknem terapeutycznym
i nieliniowg kinetyka. Do takiej grupy lekéw nalezg: karba-
mazepina, fenytoina i kwas walproinowy.

Wiadomo, ze w przypadku lekéw generycznych nie moz-
na bezposrednio powolywac si¢ w dziatalnosci promocyjnej
na wyniki badania klinicznego z preparatem oryginalnym.
A zatem, aby twierdzgco odpowiedzie¢ na tak postawione
pytanie nalezatoby przeprowadzi¢ podobne badanie kli-
niczne z lekiem generycznym. Jak zwykle powinny o tym
decydowac¢ odpowiednie badania, ktérych w opinii auto-
rOow nie ma, a by¢ powinny. Istotne jest, co podkreslajg au-
torzy, aby stworzy¢ centralne rejestry, do ktorych lekarze
i farmaceuci mogli by zglasza¢ objawy niepozadane zwigza-
ne z przestawianiem pacjentéw na inng postac leku.

Warto pamigtac, ze czasami firmy farmaceutyczne produ-
kujg generyki wtasnych preparatow. W tym przypadku pro-
ces produkeyjny bywa wspdlny i istnieje tozsamos¢ substancji
pomocniczych, postaci i okresu trwatosci. W takim przypad-
ku zamiana leku oryginalnego na produkowany przez tego
samego wytworce odpowiednik nie stanowi problemu.

Mysle, Ze ten artykul, poza znanymi Panstwu informacja-
mi dotyczgcymi zasad uznawania biodostgpnosci lekow,
podkresla wazng rzecz, a mianowicie, ze warto zawsze pa-
migtac o aspekcie psychologicznym, poniewaz niedoinfor-
mowanie, niepokdj i nieznajomosc¢ lekow mogg prowadzic¢
do przyjmowania ich niezgodnie z zaleceniami lekarza, a to
jest czynnik bez zadnej watpliwoSci wplywajacy na ryzyko
pogorszenia kontroli napadéw. W tym kontekscie autorzy
zwracaja szczegolng uwage, ze powinno unikac si¢ czeste-
go zmieniania leku odtworczych. Kolejny punkt, ktory wy-
jasniaja autorzy tego artykutu to konieczno$¢ utrzymania
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postaci (np. kontrolowane vs natychmiastowe uwalnianie)
danego preparatu.

Poza rozwazaniami czysto medycznymi warto na margi-
nesie zwrdci¢ uwage, ze w Polsce odsetek lekow generycz-
nych jest najwickszy sposrod krajow przestrzegajacych
prawo patentowe. Okoto 65% rynku lekéw w Polsce stano-
wig leki odtworcze. Wprowadzenie na rynki farmaceutycz-
ne preparatéw odtworczych wigze sie z istotnym
zmniejszeniem kosztow leczenia. Cena ich jest mniejsza,
poniewaz producenci nie ponoszg olbrzymich kosztéw ba-
dan klinicznych, stanowiacych blisko 70% wydatkow zwia-
zanych z wprowadzeniem nowego leku na rynek. Nalezy
jednak pamietac, ze wigkszos¢ lekow, ktore wplywaja na
poprawienie komfortu zycia pacjenta oferuja innowacyjne
firmy farmaceutyczne. Obie kategorie lekow, odtworcze
i innowacyjne, sg wiec potrzebne.

W odniesieniu do chorych z nowo rozpoznana padacz-
ka leczenie mozna rozpocza¢ albo preparatem oryginalnym
albo generycznym, dobranym stosownie do typu napadu.
Lekarz moze si¢ kierowa¢ wzgledami ekonomicznymi. Na-
lezy jednak podkresli¢, ze nie powinno si¢ zmienia¢ prepa-
ratu, np. odtworczego na inny odtworezy, gdy nie ma ku
temu istotnych przestanek. Jezeli zachodzi taka koniecz-
nosc¢ nalezy monitorowac stan pacjenta i stezenie leku w su-
rowicy krwi w przypadku lekéw konwencjonalnych. Mysle,
ze nalezy si¢ zgodzi¢ ze stanowiskiem Amerykanskiej Aka-
demii Neurologii nie popierajgcej zamieniania lekow prze-
ciwdrgawkowych u pacjentéow z padaczka bez zgody
lekarza prowadzgcego. Przed zamiang leku nalezy poinfor-
mowac o tym zaréwno pacjenta, jak i lekarza oraz uzyskac
ich zgode niezaleznie od tego, czy zamienia si¢ lek oryginal-
ny na generyk, czy jeden lek generyczny na inny.
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