Pripady problematické
zameénitelnosti generik

Prestoze generické Iéky jsou z definice stejné
Uc¢inné a bezpecné jako jejich origindlnf vzory,
existuji skupiny 1€k ¢i konkrétni lécivé pripravky,
u kterych nelze jednoduse zamérovat jednot-
livé vyrobni pfipravky mezi sebou. V takovych
pfipadech mUze (ale nemusi) dojit k ovlivnéni
ucinnosti nebo bezpecnosti [éCby. Je oviem
tfeba zdUraznit, Ze v téchto pfipadech nejde
principidlné o jednosmérny vztah original — ge-
nerikum. U takovych Iékd obvykle nelze jedno-
duse zaménovat ani rlizna generickd léciva mezi
sebou a ani nahrazovat jiz zavedenou lé¢bu
generickym pfipravkem za originaini. Takové
pfipady jsou ale ve farmakoterapii az prekva-
pivé vyjimecné a tykaji se maximalné jednotek
procent pouzivanych lékd. Dale jsou uvedeny
nejtypictejsi priklady bez ndroku na Uplnost.

Antiepileptika

V odborné vefejnosti je nejvice zafixo-
vano velmi vysoké riziko zdmeény pfipravkd
antiepileptik, které je zd@raznovano v kazdé
ucebnici i ve viech doporucenych postupech.
Aniz bych toto riziko chtél zde zpochybnovat,
7 Cisté teoretického pohledu je zajimavé, jak
chatrné dtkazy vedly k ttmto velmi imperativ-
nim stanovisklm. V ceské literatufe jsou dob-
fe shrnuty v ¢lanku H. OslejSkové z roku 2005
(16). Farmakoepidemiologicka studie autorC
z Harvard Medical School publikovana v roce
2016 v ¢asopise Neurology existenci tohoto ri-
zika pfimo vyvraci (17), stejné jako pfedchozi
studie francouzskych farmakoepidemiologt
z roku 2015 (18). Na druhé strané oviem exi-
stujf i nékteré novejsi a kvalitnéjsi prace do-
kazujici existenci uvedenych rizik (19). Otazku
nelze prozatim povazovat za jednoznacné roz-
hodnutou a z ddvodu predbézné opatrnosti
je nepochybné lepsi pIné respektovat platna
doporuceni, u antiepileptik nepovolovat gene-
rickou substituci a pfipadnou zéménu pfipravkl
provadét pouze v nutnych pfipadech vyhradné
specialistou v oboru za kontroly klinického stavu
a terapeutického monitorovani plazmatickych
koncentraci antiepileptika.

Verapamil a jiné
kardiovaskularni léky
Lékem s pomérné vysokym rizikem ne-

zddoucich ucinkd pfi kolisani plazmatickych
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koncentraci je verapamil. Jiz v roce 1993 byla
publikovana mala farmakokineticka studie, ktera
upozornila na moznost, Ze pfipravky, které jsou
bioekvivalentni u mladych zdravych dobrovolni-
k{, nemusi byt takto ekvivalentni u nemocnych
starsich 65 let (20). Jeji vypovidaci hodnota je ov-
Sem z dnesniho pohledu velmi slaba. Kvalitnéjsi
studie z roku 1997 naopak klinicky vyznam roz-
dilt ve famakokinetice pfipravkd popira (21),
stejné jako nékteré noveéjsi prace tykajici se vice
kardiovaskularnich léciv. Jedina redlnd rizika jsou
zfejmé spojena se zdménou za pfipravek v jiné
lékové formé pii predpisu nebo dispenzaci, coz
ovsem spadd do kategorie lékovych chyb. Velka
metaanalyza studif, tykajicich se pouZziti generik
kardiovaskularnich 1ékd (74 randomizovanych
klinickych studif zahrnujicich kalciové blokétory,
ACE inhibitory, statiny, antikoagulancia a anti-
agregancia) nenalezla zadné vyznamné riziko
zameény pfipravkd téze Ucinné latky (22).

Levothyroxin

V roce 2010 byla publikovana studie autor(
z Harvard Medical School, kteff analyzovali 199
pfipadd nezddoucich Ucinkd levothyroxinu (23).
Zjistili, ze 89 % z nich bylo zpUsobeno zménou
podavaného IéCivého pfipravku. Témérf viechny
(99 %) zdmény pfipravkd byly provedeny v |é-
karné, v naprosté vétsiné (v 91 %) bez védomi
predepisujiciho Iékafe. Z 54 pripadd zavaznych
nezddoucich Ucinkd jich bylo takovou zamé-
nou zpusobeno 52 (96 %). | kdyz tato studie
pochopitelné nefika nic o tom, jak Casty je vy-
skyt nezadoucich Ucink po zdméné pfipravkl
levothyroxinu, respektive jak ¢asto probéhne
generickd substituce bez komplikaci, nelze jeji
vysledky zcela podcenovat.

Skutecné problematické situace
pfi generické substituci

V redlné praxi pfinaseji problémy se zdmé-
nou mezi raznymi vyrobnimi pfipravky téhoz
léku v podstaté tfi situace. PFicinou prvnich
dvou je moznost pouziti rdznych pomocnych
latek v rlznych pfipravcich, které mdze mit,
nastésti velmivyjimecné, vliv na i¢innost léku
a o néco Castéji na jeho toleranci pacientem.
Z hlediska ucinnosti se to tyké prakticky vy-
hradné topickych Iékovych forem, zejména
koznich, kde kvalita napfiklad mastového za-
kladu mze mit skute¢né podstatny vyznam
pro Ucinek lécivého pripravku. Odlisnosti ve
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slozeni pomocnych ldtek mohou vést k ne-
snasenlivosti urcitého pripravku pacientem,
samozfejmé bez ohledu na to, jestli jde o ori-
gindlni nebo genericky pfipravek. Intolerance
pfipravku mize byt velmi subjektivni, avsak
nutit pacientovi pfipravek, o kterém je pre-
svédcen, Ze mu nedélad dobre, je v kazdém pfi-
padé postup non lege artis, nebot nepochyb-
né povede k nocebovému efektu. Na druhou
stranu se ¢asto vyznam pomocnych latek ze
zjevnych ddvodU precenuje. V posledni dobé
se napfiklad vyrazné nadhodnocuje vyznam
pfitomnosti a mnozstvi citrdtu v injek¢nich
pripravcich nékterych monoklondlnich proti-
|atek pro subkutannf podani z hlediska mozné
bolestivosti injekce, ale podobnych piikladd
existuji desitky. Vyrobci samozfejmé velmi
dobfe chapou, Ze nepatrna zména ve slozenf
pomocnych latek nebo v podstaté bezvy-
znamnd zmena lékové formy jim mdize po
jistou dobu pomoci udrzet dosavadni zisky,
takze tohoto prostfedku vyuZivaji ad maxi-
mum. Je potom na lékarich, farmaceutech
a odbornicich formujicich Ghradovou politiku,
jestli jsou na tuto hru ochotni pfistoupit.

Treti problematickou situaci je ztrata dd-
véry pacienta v [é¢bu pfizméné pfipravku, ze-
jména pak tehdy, jestlize mu Iékaf z néjakého
dlvodu zaménuje pfipravky opakované. To
mUze vést az k non-adherenci a zhorsenf vy-
sledkd 1é¢by, coZ bylo v literatufe opakované
popséno. Prikladem mohou byt studie, tykajici
se pouziti bisfosfonatl v é¢bé postmenopau-
zalni osteopordzy (24, 25). Lékati i farmaceuti si
musf byt védomi nutnosti pacientdm kazdou
takovou zménu vysveétlit a ujistit se, jestli cha-
pou jeji dlvody a jestli s ni souhlasi. Zcela vyji-
mecné se stava, Ze pacient z néjakého ddvodu
V&l pouze jednomu konkrétnimu pfipravku
avtom pfipadé nenfrozhodné spravné a eti-
cké mu zdménu vnucovat.

Vyse uvedené tfi situace jsou jediné redlné
ddvody, které mohou branit v pfechodu z origi-
nalniho pripravku na genericky nebo z jednoho
generického pfipravku na jiny. Nicméné pacienti
jsou vétsinou zcela schopni pochopit a akcep-
tovat zdménu pfipravkd, pokud se jim vysvétli
bezrizikovost takové zameény s tim, ze pouziti
levnéjsiho pfipravku usetii prostfedky at uz jeho
vlastni (na doplatku), nebo prostiedky zdravot-
niho pojistént, které potom mohou byt pouzity
na zkvalitnénf lé¢by jeho i dalsich nemocnych.



