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Generikumok alkalmazasa
az epilepszia gyogyszeres kezelésében

Rajna Péter

A szerzé a klinikus oldalarél megkisérli vazolni az ere-
deti (innovativ) és az utdngydrtott (generikus) gyogysze-
rek viszonydt az epilepsziaellenes gyogyszeres kezelés-
ben. Részleteiben mutatja be a generikumokkal szem-
ben tdmasztott regisztracios kovetelményeket, utalva az
Ggynevezett bioekvivalencia megkivant és tényleges
szintje kozti, tobbnyire csekély kilonbségre. Fontos és
kevéshé koztudott, hogy ezek a kiilonbségek azonban a
generikumok kozott, illetve a betegek fokozott kocka-
zati csoportjaiban mar klinikailag is jelentGsek lehet-
nek.

Mivel a generikumok gyartasanak és forgalmazéasanak
mindenekel6tt gazdasdgi oka van (tehdt nem orvos-
szakmai dontés), a hatékonysdg mellett a biztonsagos-
sag kérdése is kiilonleges hangsilyt kap. Ebbél a szem-
pontbdl jelentGsek a sajatos betegcsoportok, mint az
idGsek, a gyermekek, az egyéb betegségben szenveddk,
illetve egyéb gyodgyszert is szedék. Ezen magasabb koc-
kdzati populaciok kozil — osszetett volta miatt — az
idGskord betegek sajatossdgai, mint a szervi miikodés-
véltozasok, valamint az idések gyégyszer-mellékhata-
sokkal szembeni fokozott érzékenysége részletesebb
targyaldasra kerdl.

A szerz6 rovid emlitést tesz az epilepsziabetegség azon
sajatossagairél, amelyek a gyogyszervélasztasban sze-
repet jatszhatnak, majd az altaldnos bevezetd rész za-
rasaként attekinti az antiepileptikus szerek kifejlesztésé-
nek allomasait.

Ezt kovetSen tér ra a generikumok alkalmazasanak tar-
gyaldsdra. A klinikai gyakorlatban hdrom lehetséges al-
kalmazds korvonalazédik: a generikum elsG szerként
val6 adasa vagy hozzdadasa; az eredeti (innovativ) ké-
szitmény cseréje generikumra; valamint a generikumok
cseréje egymas kozott. A megfontoldst igényl§ szem-
pontok kozott kitér a gyodgyszercsere jogi vonatkozdsa-
ira is, kritikusan értékelve azt a néhany orszdgban ér-
vényben 1évé rendelkezést, amely szerint a vény szerint
rendelt gyégyszer automatikusan helyettesithet6 generi-
kummal.

A szerz6 bemutatja a generikus antiepileptikumokkal
végzett tsszehasonlité klinikai vizsgalatok eredménye-
it, valamint az orvosok és betegek véleményének meg-
ismerését célzo kérdGives felmérések adatait. Osszeve-
ti az irodalmi adatokat a hazai orvosi alkalmazdsmo-
dokkal és sajét tapasztalataival is. Az epilepszia gyogy-
kezelése sordn a generikumok alkalmazédsianak ajanla-
sdt és a megfontolast igénylé szempontokat 12 pontban
foglalja Ossze.

antiepileptikumok, bioekvivalencia, farmakokinetika,
generikus gyogyszerek, az epilepszia jogi vonatkozasai,
megvonasos epilepszias rohamok

dr. Rajna Péter (levelezési cim/correspondence)

THE USE OF GENERIC DRUGS
IN THE MEDICAL THERAPY OF EPILEPSY

The author demonstrates the relationship between the
innovative and generic antiepileptic drugs regarding the
clinical aspects. Among the requirements for the
registration of generics one can find small differences in
the prescribed and the practical levels of bioequiva-
lence. An important but not widely known fact is that
these differences can lead to clinically important alte-
rations if the effects of different generics or the effects on
high risk patients are compared.

While the increasing market of generics is due to eco-
nomical factors (and rarely due to medical decisions),
the safety of the drugs becomes extremely important.
From this aspect, special patient populations eg. child-
ren, elderly people or patients with multiple illnesses
under multidrug treatment are necessarily of greater
medical importance. The characteristics of the antiepi-
leptic drugs on the elderly patients, their increased
sensitivity to particular adverse events and the possible
somatic side effects are discussed in details.

The type of epilepsy also has its special characteristics
and is important in the choice of the most successful
medicine. The development of the antiepileptic drugs
shows a positive direction for their efficacy.

In the discussion the author points out three main ways
for using generic drugs: prescription of generic drug in
monotherapy or as an additive in newly diagnosed
patients, the exchange of the innovative agent to a
generic and the exchange of one generic to another. The
author also mentions the legal points and criticizies the
regulations available in some countries allowing a free
exchange of the bioequivalent drugs without the
agreement of the physician or the patient.

The final part of the paper reviews the results of the
comparative studies on the effects of the generic anti-
epileptic drugs and the experiences of the physicians of
their application based on surveys performed with
questionnaires. The data of the literature is compared to
the Hungarian methods of application and to his own
experience. Recommendations for the application of
generic antiepileptic drugs are summarized in ,twelve
points”.

antiepileptic drugs, bioequivalence, pharmacokinetics,
generics, legal aspects of epilepsy,
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jelenleg husz év. Mivel a szabadalmi bejegyzés

a kutatdsi fazis legelején megtorténik, és az
adott gyogyszer forgalomba keriiléséig sok év telik el,
az innovativ gydgyszer piaci védettsége valdjiban csu-
pan 8-12 év. Ezt kovetSen lehet8ség nyilik barmely
gyarté szdmadra, hogy az adott molekult reprodukalja
és az eredeti készitménnyel azonos javallati kérben for-
galmazza. Az ugynevezett generikumok tehat olyan
sutdngyértott” hatéanyagok, amelyek eredeti valtozatat
mér nem védi szabadalom. A generikumok kereskedel-
mi forgalomba helyezésének feltételei: 1. a kémiai azo-
nossag, 2. az innovativ szer hazai elfogadottsiga (torzs-
konyvezett allapota) és 3. mind klinikai hatds, mind
mellékhatds vonatkozasiban igazolhaté egyenl8ség (bi-
olégiai egyenl8ség vagy bioekvivalencia) az eredeti ké-
szitménnyel. A bioekvivalencia megillapitiséhoz a ké-
miai azonossig mellett leggyakrabban a generikumok
farmakokinetikai vizsgalatat valasztjak (7).

A generikumok elterjedésének mindenekel&tt gaz-
dasdgi okai vannak. Az eredeti molekuldhoz képest
ugyanis el&allitasi koltségitk dramaian kisebb, hiszen a
teljes preklinikai és az ezt kovetd bonyolult, legaldbb
hirom humédn gyégyszer-kiprébalasi fizis nélkiil6z-

het8. A terdpids hatist illetSen — leg-

3 z 0j gyogyszermolekulik szabadalmi védelme

A generikumok

alabbis az eredeti molekulira vonatko-
z6an — mar a hosszt tava kovetés ered-
ményei is rendelkezésre dllnak (tehit a

) Olya/n ,  generikumok gyirtéja ,biztosabbra
,utangyartott mehet”). Tovibbi elényt jelent, hogy az
hat6anyagok, adott molekula biztonsigossagat a leg-

amelyek eredeti
valtozatat mar
nem védi
szabadalom.

specialisabb helyzetekben is mér t6bb-
éves hasznilati periédus tapasztalatai
ersithetik meg. Ezalatt biztosan beko-
vetkeznek azok az események, amelyek
a gybgyszerfejlesztés tdérzskdnyvezés
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elstti human fazisaiban értheten nem
vizsgilhatok (terhesség, tuladagolas
stb.). A tSbb ezer betegév elemzése adatokat szolgal-
tathat az adott készitmény hatdsir6l a kiilonféle ko-
morbid allapotokban, beleértve a fejlesztés sordn nem
vizsgalt gyogyszer-kolesonhatdsokat is, valamint az al-
kalmazis sajatossagait specidlis, példdul id8s vagy tobb
betegségben szenvedd populiciékban. A fentiek alap-
jan jol érthetd, hogy a generikumok piaci részesedésé-
nek fokozatos névekedésével kell szamolni (2).

Az eredeti készitmény tehdt a szabadalmi védettség
id8szakdban élvez kizirdlagossigot. Ez példiul a mi-
szaki fejlesztések teriiletén valoban komoly elényt je-
lent, hiszen ebben az iparigban a fejldés sebessége
olyan gyors, hogy a szabadalom a védettségi 1d8 alatt
ténylegesen is elavul. Més a helyzet a gy6gyszerek vild-
gaban. Itt ugyanis a valéban hatékony és biztonsigos
(tehdt a j6] bevilt) készitmények népszer(isége és kere-
settsége az idével nem feltétleniil csokken — ldsd ben-
zodiazepincsoport vagy akar a fenitoin példdjat —, sdt,
) javallatokkal is bdviilhet, mint példdul az acetil-
szalicilsav vascularis preventiv vagy akir a karbama-
zepin és a valprodt pszichidtriai javallata. A betegségek
és a betegek akdr évszazados periddusokban is alig vél-

A CIKKBEN EMLITETT HATOANYAGOK
ES HAZAI GYARI NEVUK
Etosuximid Petnidan
Fenobarbital Sevenal, Sevenaletta
Primidon Sertan
Fenitoin Diphedan, Epanutin
Klobazam Frisium
Klonazepam Clonapam, Clonazepam, Rivotril
Karbamazepin  Neurotop, Stazepine, Tegretol, Timonil
Oxkarbazepin  Apydan, Trileptal
Valproat Convulex, Depakine
Vigabatrin Sabril
Tiagabin Gabitril
Sultiam Ospolot
Lamotrigin Lamictal, Lamitrin, Lamolep, Plexxo
Felbamat Taloxa
Topiramat Topamax
Gabapentin Gabator, Gordius, Neurontin
Levetiracetam  Keppra
A szerkeszt8ség Osszeallitasa. Forrds: www.pharmindex.hu

toznak, legfeljebb jabb és Gjabb diagnosztikai oszta-
lyozasok dlcazzék létiiket. A generikumok tehat sziile-
tésitk pillanataban azonnal az eredeti készitmény piaci
versenytarsainak tekinthet8k.

A fent emlitett tényez8k sajitosan hatnak a kiilén-
b6z8 készitmények arképzésére. Az Gj fejlesztési
gyogyszerek esetében a preklinikai és humén fazisa ku-
tatasi szakasz sokéves periédusa a kordbbiakhoz képest
sokszoros fejlesztési koltséggel jar. Ezt a tobb szdzmil-
1i6 dollarra tehetd &sszeget vagy annak jelent8s részét
viszont a szabadalmi védettség idGszakiban mar vissza
kell nyerni, mert ezt kdvetSen éppen, a generikumok
megjelenése miatt, azonnali piacvesztéssel kell szdmol-
ni. Ebbsl az kovetkezik, hogy az 6j gyégyszerek 4ra
magasra szokik, az egészségiigyi finanszirozok és a be-
tegek szdmdra is szinte megfizethetetlenek. Elvileg a
generikumok feladata lenne a piaci versengés sordn a
redlis 4r beallitdsa. Mégis azt tapasztaljuk, hogy a vé-
dettség lejirta utdn nem torténik népgazdasigi szinten
lényeges, nagysigrendi drzuhands. Ez arra enged kovet-
keztetni, hogy a generikumok 4ra sok szer esetében
magasabb az indokoltnal.

A mindennapi betegelldtds soran manapsig egyre tobb,
gyakran hasznilt gydgyszer esetén tapasztalhatjuk, hogy
az eredeti készitménnyel azonos hatéanyagti generikus
gyogyszer is rendelhetd, esetenként lényeges arkiilonb-
séggel. Szinte naponta megjelenik a dilemma: melyik
szert valasszuk? Cseréljiik-e a drdgdbbat olcsébbra? Va-
jon par hénap mulva nem valtoznak-e az drak?

A tovéibbiakban az irodalmi adatok és sajit gyakorla-
tunk alapjan megkiséreljiik a kérdés megvilaszolasihoz
szitkséges ismereteket felidézni egy olyan teriileten, az
epilepszia elldtdsiban, ahol a gydgyszervalasztas fele-
18ssége sajitos szempontokkal is kiegésziil.

A generikumok éltaldnos tulajdonsigai
Az eredeti készitménnyel kémiailag azonos generiku-

mok bioekvivalencidjinak laboratériumi vizsgalati fel-
tétele az eredeti molekuldval azonos farmakokinetikai
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profil (3). Ezt alapvet&en hirom paraméterrel, a maxi-
milis  koncentriciéval (C_ ), kialakuldsi idejének
(T .) értékével, valamint a kinetikai gérbe teriiletével
(AUC) mérik. A bioekvivalencia elismeréséhez a hat6-
sagok jelenlegi kovetelménye, a 80-120%-o0s sivon be-
lili, 90%-o0s konfidenciaintervallum a klinikai hatés-
azonossag szempontjibol nem tekinthet8 bizonyiték-
nak, és tobb vizsgilé bizonyos gy6gyszerhatistani cso-
portokban fel is veti, hogy a fenti paraméterek nem ga-
rantéljak minden esetben az azonos klinikai hatdst és
mellékhatasprofilt (2, 4). Tovabbi bizonytalansigot je-
lenthet, hogy a bioekvivalencia-vizsgilatokat egészsé-
ges személyeken végzik el, a vizsgalati személyek bevo-
nasi feltétele csupan egy adott életkor- és testsulyinter-
vallum a mérés idején. A betegek egyéni variabilitdsa
a generikumok bioekvivalencidjinak tényleges sz6rdsat
nyilvinvaléan tovabb szélesiti. A Federal Drug Admi-
nistration (FDA) korabbi altalinos adatai szerint ez a
sév 74-142% (5).

A bioekvivalencia fenti méréseit orszigonként kii-
16nb6z8 szdmt (12-36) egészséges felnStton végzik,
egyszeri gyogyszeradagokkal, keresztezett, dgynevezett
cross-over vizsgélati elrendezésben. (Nem igényel kiilo-
nosebb bizonyitist az a megallapitds, hogy ez a médszer
milyen messze 4ll az adott szer betegeken térténd terdpi-
ds  alkalmazdsitél. A klinikar  értelemben  vett
bioekvivalencia ugyanis csak akkor tekinthetd igazolt-
nak, ha a két &sszehasonlitott gy6égyszer ugyanazon be-
teg esetében hat ugyanigy.)

A genertkum elllitdisdnak jelenleg megengedett
kiilonboz8ségei (a +20%-os farmakokinetikai eltérés, a
kotBanyag tulajdonsigai) esetleg befolyasolhatjik a tera-
pids  ekvivalencidt.  Megfelels  bioekvivalencidval
rendelkez8 generikumok, az emlitetteken kiviil, az ere-
deti szert8] nemcsak neviikben és csomagoldsukban, ha-
nem nagysigukban, zsir-, illetve vizoldékonysidgukban,
de megjelenésiikben, iziikben stb. is jelentSsen eltérhet-
nek (6). Ezeknek a tulajdonsdgoknak az esetleges szere-
pére a késsbbiekben réviden még visszatériink.

Sajitos populdcidk, sajitos
etegségcsoportok

A gyogyszerek hatékonysdgival és biztonsigossigival
kapcsolatos vizsgilatok kévetelményeit szigord el&ira-
sok tartalmazzdk. A klinikusok azonban j6l tudjik,
hogy az ezekben a vizsgilatokban részt vevs személyek
egyéltalin nem azonosak a mindennapi betegellatisra
jelentkez8 betegpopulicié nem kivdlogatott piciensei-
vel. Tébbek kézott ennek tulajdonithaték azok a ta-
pasztalatok, amelyek szerint a valéban igényes humin
[IT-as fazisq, véletlenszer(i betegvilogatassal térténd,
kontrollcsoportot is tartalmazé vizsgilatokkal (RCT)
szerzett eredményeket az Ggynevezett naturalisztikus,
azaz a betegellatis tényleges korillményei kdzott vég-
zett megfigyelések sokszor nem tudjdk megismételni.
Kiilénosen igaz lehet ez a generikumok el&zetes vizs-
gilatira (7), hiszen a bioekvivalencia-vizsgilatok
egészségeseken torténnek.
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Specialis populaciok

A gyégyszerek alkalmazisi elSirataibél tudhatjuk,
hogy a gyogyszerek kinetikdja és metabolizmusa, re-
ceptor- és fehérjekdt8dése az életkorral, kiillonb6z8 bi-
olégiai dllapotokkal (példdul terhesség), egyes, példaul
miéj-, vese-, szivbetegségek, illetve bizonyos gyogysze-
rek egyidejti jelenlétével erésen dsszefiigg.

ErthetSen rendkiviil szigortak az alkalmazasi el6irasok
a gyermekekre vonatkoztatva. Esetiikben 4j gy6gyszerek
esetén a javallat tdrzskonyvezése rendszerint a fel-
ndtteknél torténd bevezetés utan csak évekkel torténhet.

Epilepszia specialis populaciékban

A gyermekkori fejlédés és az id&sddés bioldgiai folya-
matai az egyes szervrendszerek mikodésén keresztiil
befolydsolhatjdk a gybgyszerek farmakokinetikai és
-dinamikai sajdtossigait, ezaltal minden adott szer ese-
tében ezen populicidk terdpids véilaszkészségét is. Az
antiepileptikum alkalmazdsa szempontjabél fontos
1d8skori populacié néhiny lényeges sajitossigit az 1.
tdbldzat tartalmazza (8). Mivel a gyégyszerek gyerme-
keken t6rténd alkalmazasa kiilon javallatnak szdmit, e
népesség sajitossigaival nem foglalkozunk.

Gyogyszerkolcsonhatdsok

Az antiepilepszids gyogyszerelés szempontjibdl saji-
tos paciensnek kell tekinteni azokat a személyeket,
akik egyéb betegség vagy mds ok miatt az antiepi-
leptikumokon kiviil mas gy6gyszert is szednek rend-
szeresen. Ezekben az esetekben ugyanis a hozzdadott
antiepileptikum hatdsinak érvényesiilésében viltozis
kovetkezhet be, illetve az antiepileptikum is megval-
toztathatja a tobbi gydgyszer hatdsat.

A hagyomanyos gyoégyszerbevezetési eljirds sordn
tobbnyire megfigyelik a klintkumban a néhany leg-
gyakrabban alkalmazott gyégyszercsoport — fogamzas-
gatlok, egyes szivre és keringésre hat6 szerek, antibio-
tikumok — és az adott szer kdzotti kolesonhatasokat.

A gyégyszerkdlesonhatdsokat természetesen médo-
sithatja maga a belszervi betegség alakuldsa is, amely
miatt a betegnek az adott szert szednie kell. E tekintet-
ben az antiepileptikumok hasznosuldsiban részt vevé
szervrendszerek (béltraktus — felszivodas, keringés — el-
oszlas, vérszovet — a szabad és kotott gyogyszerfrakeid
ardnya, agy — receptorkdtés, mdj — metabolizacid, vese —
kivalasztas) és azok kezelése igényel megfontolast.

Az epilepszia mint

a gyogyszeres kezelésre

killonosen érzékeny betegség

Az epilepszia krénikus betegség, kezelése legjobb eset-

ben is éveket vesz igénybe. Noha az epilepszidk
60-70%-aban a gydgyszeres kezeléssel j6 eredményt
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__ 1. TABLAZAT

Az id6sodés biolégiai vdltozdsai és batdsuk az antiepileptikumok farmakolégidjara (8. utin engedéllyel médositva)

Szervi vdltozdsok
Szerv- és biol6giai miiksdés

Valtozis
(65 éves kor felett)

Antiepileptikumokra gyakorolt hatds

Gyomor, bélrendszer
Felszivodas
Perfuzié
Bélperisztaltika
Savszekrécié

Sziv- és érrendszer
Nyugalmi és maximélis pulzusszdm
Ritmuszavar (ES* szdm)
Vérnyomds

Mg
Aktiv szoveti stly
Perfazié

Fehérjeszintézis
Metabolizmusvéltozasok (I)
(oxidécié, redukcid, hidrolizis)

D T e e e el S e e

Metabolizmusvaltozasok (II)
(gliikuronidizdcid, acetilicio)
Vese
Glomerularis filtricié
Tubularis szekrécié
Tubularis abszorpcié
Izomzat térfogata
Zsirszovet ardnya
Albuminszint
Testfolyadékszint

n

D e e

Mellékhatdsokra valé fokozott érzékenység
Mellékhatastipus

Nagyobb kockdzatt antiepileptikumok

IR mem

IR

méj-clearence |

akut mellékhatdsok (er8s ,first pass”
hatés)

hatds a fehérjéhez kotsdésre
karbamazepin, oxkarbazepin fenitoin
cs6kkent metaboliziciéja

vese-clearence 4
vese-clearence 4
vese-clearence
eloszlasi térfogat 1
eloszlasi térfogat T
fehérjekotés 4

eloszldsi térfogat 4

Aszimptomatikus EKG**-eltérések
Aszimptomatikus hyponatraemia
Almossag, firadtsigérzés

Bérjelenségek

fenitoin, lamotrigin

karbamazepin, oxkarbazepin

fenobarbitél, primidon, lamotrigin, vigabatrin, levetiracetam,
oxkarbazepin

fenobarbitdl, primidon, lamotrigin

fenitoin

Dyskinesia, parkinsonizmus
Fokozott fizékonysig
Inkontinencia

Jardszavar

Latotérzavar

Memoériazavar

Magatartdszavar
Testsulyviltozas

Tremor (akciés, illetve nyugalmi)

fenobarbitél, primidon

benzodiazepinek, fenobarbitdl, primidon, gabapentin
fenobarbitdl, primidon, fenitoin, karbamazepin
vigabatrin

fenobarbitdl, primidon

fenobarbitél, primidon

benzodiazepinek (T), valprodt (T), topiramat ({)
fenitoin, valprodt, karbamazepin

*ES: extraszisztolé; **EKG: elektrokardiogrdfids; T: novekedés; L: csokkenés

ériink el, a gyogyszerekkel csupdn a rohamok kialaku-
lasat tudjuk megakaddlyozni (rohamvédd kezelés). Je-
lenleg egyetlen olyan antiepileptikum sincs forgalom-
ban, amelyrsl bizonyithaté lenne, hogy valéban anti-
epileptikus hatist, azaz gy6gyitja a betegséget. Ugyan-
akkor ismeriink néhany olyan betegségcsoportot (pél-
d4ul egyes idiopathids, generalizlt epilepszidk juvenilis
tipusai), amelyek déntd tobbségében az egyébként
eredményes gybgyszeres kezelést egy életen 4t folytat-

ni kell. A gy6gyszeres kezelés indokoltsiginak egyik
szokdsos, bir nem teljesen problémamentes mutatéja
az agyi elektromos tevékenységben (EEG) regisztral-
haté, tgynevezett epileptiform minta fennmaradasa.
Az epilepsziis betegeknek tehdt hozza kell szokniuk
a rendszeres gyogyszerszedéshez, és a hosszu tava ke-
zelés miatt a legcsekélyebb mellékhatdsoknak is meg-
sokszorozddik a jelent8sége. A tobbnyire zokkendk-
kel beallitott, majd nehézségek 4rin megszokott
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gyogyszerkészitményrdl a viltds még nehezebb, a bete-
gek nehezebben viselnek barmilyen valtoztatést.

Minden antiepileptikum hatdsinak alapfeltétele,
hogy bejusson a kozponti idegrendszerbe. Ebbél az
kovetkezik, hogy nemcsak terdpids hatdsit, hanem
mellékhatasit is sokszor ott fejti ki. Az idegrendszeri
mellékhatdsok pedig kézismerten sokszor alattomo-
sak, felismerésiik nehezebb, esetleg hosszi tivon is
rejtve maradnak. Ilyenek példdul a gondolkodésra, a
hangulatra, a motivaciora, a tervezési (exekutiv) miiks-
désekre vonatkozé hatdsok.

Az antiepileptikus hatds csak jelent8s, tébb honapos
1d8szak utdn {télhets meg, az esetleg csak késén mani-
fesztalodo, idilt mellékhatisok pedig még hosszabb
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betegségben kiemelt szerepet kapnak és ezéltal a leg-
Gjabb antiepileptikumok a kdzvetett koleségek csokke-
nésén keresztiil magasabb aruk ellenére is koltséghaté-
konynak bizonyulhatnak.

A legszélesebb korben alkalmazott antiepileptiku-
mok koziil tobbnek viszonylag sztik a terdpids ablaka
(a minimilis terdpids és minimélis toxikus adag kozot-
ti kiilonbség). Ezek kozé tartozik az etoszuximid, a
fenitoin, a primidon, a karbamazepin és a valproét is. A
gyogyszeradag optimalizaldsit szolgilja ezen antiepi-
leptikumok szérumszintmérési lehet8sége, de ennek
értékelhet8ségében szintén jelentds

inter- és intraindividuélis tényez&k jat-
szanak szerepet (12).

Az orvos-beteg
kapcsolat az
epilepszias
betegek
kezelésében
kiemelt szerepet

1d3 elteltével.

A betegek minden viltozasra érzékenyen reagalnak.
Ennek az lehet a biolégiai alapja, hogy a rohamok ve-
szélye dnmagiban (tehit rohamok nélkiil is) prolon-
gilt stresszhelyzetet jelent. A kovetkezményes maga-
sabb fesziiltségszint, illetve szorongaskészség kdzvet-

A gyégyszerbeillitis fokozott gon-
dossiga és az optimilis gyégyszeradag
elérésének fokozatos médja (az dgyne-
vezett titrilds) azonban nem csak a
szlik terdpids index( szerek esetében
nélkiilozhetetlen. Sok esetben ez a mel-

lenill, vagy az éjszakai alvds min&ségének romldsival
kozvetve rohamprovokalé hatisa lehet (9).

Az epilepszia krénikus zajlisa sordn a pszichopato-
légiai tiinetek jelentkezésének esélye fokozott. Ez
részben a betegek csokkent konfliktuskezeld és érdek-
érvényesitd képességével illhat kapcsolatban, részben
az affektiv és szorongdsos zavarok, valamint a pszich6-
zisok kockazatdnak feltehet8en betegségspecifikus no-
vekedésével (10). A pszichopatolégiai tiinetek gyengit-
hetik a szervezet antiepileptikus védekezdrendszereit
(11), killondsen akkor, ha kezelést is igényelnek. Ez
pedig az antiepileptikus kezelés hatdsinak valtozdsihoz
(gyengiiléséhez) vezethet.

A betegség fenti sajitossdgai miatt az orvos-beteg
kapcsolat az epilepszids betegek kezelésében kiemelt
szerepet kap. Az antiepileptikum placebohatdsa ugyan-
is a szokdsosnél er&teljesebb: a beteg szdmaéra a gy6gy-
szer az orvosa tuddsdnak jelenlétét és sajit biztonsigos
allapotdnak zélogat jelenti.

Az antiepileptikumok sajitossdgai

Az antiepileptikus gy6gyszerek kutatdsa torténetileg
hirom szakaszra oszthaté, eszerint szoktak elsd, maso-
dik és harmadik genericiés antiepileptikumokrél be-
sz€lni. Az els8 csoport készitményeit (fenobarbital,
primidon, fenitoin, etoszuximid) Magyarorszigon mar
ritkdbban hasznaljik, az els6ként vilasztandé szerek
ma itthon tébbnyire a masodik genericidhoz tartoznak
(karbamazepin, valproit). A legtjabb szerek tébbsége
jelenleg csak kiegészits (adjuvins) terdpiaként javallt,
annak ellenére, hogy mindegyik készitmény monote-
rapids alkalmazdsirél mar gytilnek a pozitiv adatok.
Ezek alkalmazasit magas druk korlitozza.

Itt kell megjegyezni, hogy az Gj antiepileptikumok
relativ terdpids potencidlja dltaldban meghaladja a ré-
gebbi készitményekét. Tébbnyire nem rohamvéds ha-
tasukban, hanem a jobb tolerilhatésig és a kedvez8bb
mellékhatasprofil miatt. Ez utébbiak minden krénikus

lékhatdsok elkeriiléséhez is hozzajarul.

A 80-as években az akkor leghatéko- kap.

nyabb szereket a betegek azért nem
szedték, mert az elsd tabletta bevétele-
kor tapasztalt heves mellékhatdsoktél — jogosan — meg-
jedtek. A fokozatos dozisemelés a legtijabb szerek
tobbségénél is érvényes, egyeseknél (példaul a
lamotrigin) kotelezs, tulajdonképpen éltalinos sza-
balyként fogalmazhaté meg.

Annak ellenére, hogy meg-megujul a vita az anti-
epileptikumok mono- vagy politerdpiaként val6 alkal-
mazasa kérdéseiben, ma a fejlett orszdgokban a bete-
gek jelent8s része, a nem tiinetmentesithetd egyének
déntd tobbsége tobb mint egy antiepileptikumot
szed. Ebbdl kovetkezik, hogy a fentebb taglalt saji-
tossigok egy személyen belil két- vagy hiromszoro-
san érvényesiilnek. S8t, politerdpia esetén egy tovabbi
nagy jelent8ségli, és ma sem teljesen tisztizott
tényez8, a gyogyszerkdlesdnhatds is médosithatja a
vérhat6 hatdsokat.

A generikumok alkalmazisa
Gyodgyszervilasztis és gybgyszercsere

A generikumok jelenléte a gydgyszerelés irdnyitdsa so-
rin az aldbbi helyzetekben igényel megfontolist:
gyogyszervalasztas a kezelés inditdsakor; Gj gyogyszer
hozzdadisa a tartés kezeléshez; az eredeti készitmény
cseréje generikumra; generikum véltdsa masik generi-
kumra.

Elvileg a generikumok mind hatdsukban, mind mel-
lékhatasukban lehetnek akar kedvez8bbek is az eredeti
szereknél. Ezzel kapcsolatosan egyetlen tudoméinyos
kozlés sem tértént. Mivel azonban az innovaciés folya-
matbél adédéan a generikumok mindig kévetik az ere-
deti készitményt, a mindennapi gyakorlatban els@sor-
ban az esetleges hitrainyok mérlegelése a legfontosabb.

A gybgyszervaltis nemcsak akkor eredményezhet
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epilepszids tiinetet, ha az 4j készitmény hatékonysiga
alacsonyabb. A gy6gyszervaltdsok sorin jelentkezhet
Ggynevezett alkalmi epilepszids tiinet is, ha az 0j szer-
nek (akdr a generikumoknak) csupin kissé magasabb a
terdpids dézistartomanya. Ebben az esetben az el8szor
azonos adagban alkalmazott generikum napi dézisit
vagy napszaki elosztdsit a késbbiekben emelni kell.
Az esetleg hosszt rohammentes periddus utdn vératla-
nul fellépett Gjabb rosszullét kovetkezményei azonban
nem t6rdlhet8k. Az epilepszids folyamat prolongalo-
désa mellett azonnal munka- és gépjarmi-vezetdi alkal-
massagi és egyéb gyakorlati kérdések meriilnek fel, és a
beteg lelkidllapota, valamint els@sorban a munkahelyi
kérnyezet tolerancija is megrendiilhet.

A generikum mint elséként valasztott
gyogyszer, illetve 1) szerként val6
hozzdadasa foly6 kezeléshez

Ebben az esetben a bioekvivalencia mar kordbban em-
litett bizonytalansigit kell csupin mérlegelni. Tehat
azt, hogy a generikumok engedélyezése sordn a mole-
kula kémiai azonossigit és nem talsigosan eltérg
farmakokinetikdjit ellendrizték ugyan, de betegeken a
készitményt az engedélyezés sordn nem vizsgiltak. Ezt
a tényt els8sorban olyan esetben kell megfontolni, ami-
kor betegiink valamelyik specidlis populdcidhoz tarto-
zik (életkor, tirsulé betegség, egyéb gydgyszerek je-
lenléte), epilepszidja bonyolultabb (etioldgidja, atipu-
sos jellege vagy kisérs tiinetei miatt), esetleg kordbbi
tapasztalat egyéni gyogyszerérzékenységre utal.

Eredeti készitmény cseréje generikumra

Minden epilepszids beteget kezels orvos j6l tudja, hogy
barmely ok miatt torténd gydgyszercsere esetén nem
csupan a szoban forgd szerek terdpids hatdsit vagy
— generikumok esetén — a bioekvivalencigjat kell mérle-
gelni. Nem véletlen, hogy a szakma megkiilénbézteti a
generikumok azonos javallati kérben t6rténd felirhats-
sigit (prescribability) és 4tvalthat6sigit (switchabi-
lity) (13).

Az éveken it megszokott gydégyszer az egyensuly-
ban 1év8 epilepszids betegek szimara a biztonsag jelké-
pe: a reggeli gyogyszerbevétel utdn adott esetben nyu-
godtan indulnak munkéiba vagy tilnek a volan mellé. Ez
a biztonsdgtudat mind biol6giai, mind lelki szempont-
bél is nagyon fontos: mint mar emlitettiik, a nyugodt
kozérzet alacsonyabb nappali fesziiltségszintet, ered-
ményesebb aktivitst, ezaltal jobb tirsadalmi adaptaci-
6t, illetve eldnydsebb elalvasi allapotot biztositva 6n-
magéaban is antiepileptikus hatasa!

Ezek a tényez8k, amennyiben tudatosulnak, garantal-
jak a beteg egytittmi{ikodési készségét (compliance). Ez
annal is inkibb fontos, mert a legkedvez&bb mel-
lékhatasprofil elérése érdekében betegeinket célszerd a
minimélis hatékony dézissal kezelni, tehat a gyégyszerek
akar rovid ideji mell6zése is rohamot eredményezhet.

Tovabbi fontos pszichés hatds a gyégyszer birtokli-
sanak jelképes értéke. A rendelt gyégyszer a beteg sz4-
méra az orvos jelenlétét sugallja, tehit a hatékony
antiepileptikum szedésekor egyidejtileg jelentSs és ki-
fejezetten el8nyds placebohatds is érvényesiil. A ge-
nerikumokra t6rténd atillitaskor tehdt az emlitett
tényezdket is értékelni kell, és a régi szer kozvetett ha-
tasait t kell épiteni az ,,0)” készitményre. Nyilvanvalo,
hogy ez a pszichoterdpidhoz hasonlé munka, az dgyne-
vezett pszichoedukicié (10) a beteg ismerete nélkiil
(példaul a gyogyszertirban) elképzelhetetlen.

Generikum cseréje mésik generikumra

Fontos tudni, hogy a generikumok bioekvivalencidjat
mindig az innovativ szerhez képest hatirozzik meg.
Ebbdl kévetkezik, hogy két generikum kozote sze-
rencsétlen esetben (azaz ha az egyik példaul +20, a
mésik —20 szdzalékban kiilonbozétt az eredeti ké-
szitménytdl) akdr 40%-os hatdsbeli kiillonbség is els-

fordulhat!

Generikumok dralapd, ,automatikus”
gyOgyszertari kiadasa

Amint kordbban emlitettiik, a generikumok alkalmaza-
sanak kiterjesztése a gazdasigos egészségiigy fontos
részprogramja. Még akkor is tobbmillidrdos tétel (74),
ha tudjuk, hogy a gyégyszerek 4ra a betegségek direkt
ellatasi koltségeinek is csak kisebb része, az 6sszkolt-
ségnek pedig sok esetben csupin téredéke.

Az epilepszia a koltséges betegségek kozé tartozik.
Direkt kezelési koltsége 2000-ben betegenként az
Egyesiilt Allamokban 329-2642 dollér (15), a teljes
koltség 1994-ben az Egyesiilt Kirdlysigban 2445-6251
dolldr (76), 2000-ben Olaszorszigban 1531-5065 ame-
rikai dolldr volt (77).

A fentiek kovetkeztében mar t6bb orszagban érvé-
nyes az a rendelkezés, miszerint a gy6gyszertirak a be-
tegek receptjeire az adott id6pontban legolcsobb (ge-
nerikus) szert adjik ki (példdul Danidban, Kanadiban,
Németorszagban, Spanyolorszigban).

A generikumok alkalmazasinak
jogi vonatkozdsai

A betegek kezelése soran hozott orvosi déntésekben
az esetleges sz6v6dmények szempontjabol a személyi-
ségi jogok érvényesiilése kritikus kovetelmény. Ezért a
pusztin népgazdasigi érdekbdl torténd gyodgyszerval-
toztatds, kiilondsen a beteg irdsos beleegyezése nélkiili
terdpiavéltds az el6z8ekben taglalt orvos-beteg kapcso-
latra gyakorolt hatdsokon talmenden jogi kérdéseket is
felvet (18-20).

A jogi vonatkozdsok abban az esetben meriilnek fel,
amikor tartésan tiinetmentes vagy egyensilyban 1évg
betegnél az eredetileg szedett gydgyszert generikus ké-

LAM 2005;15(7):537-548.



szitménnyel valtjik fel. Ilyenkor ugyanis a gyégyszer-
véltdsnak konszenzuson kell alapulnia, és azt lehetdleg
a beteg terdpidjat irdnyit6 orvosnak kell kezdeményez-
nie, de legaldbbis j6vé kell hagynia. Enélkiil ugyanis ne-
hezen lehetne cifolni a iatrogénia tényét példdul karté-
ritési per kapcsan egy olyan esetben, amikor hossz tii-
netmentesség utdn éppen a gyogyszercsere idején je-
lentkezik djabb, korabbrél ismert zajlisd roham, vagy
amikor mér hosszt ideje kizdrélag enyhébb rohamfor-
ma helyett a gyégyszervéltas alatt vagy utdn ismét st-
lyosabb tipus jelentkezik.

A generikumok alkalmazdsival
kapcsolatos kozlemények
eredményei

A generikumok hatdsira, mellékhatésaira, illetve biz-
tonsdgossdgira vonatkozéan pontos adatok gy(jtésé-
re szigortian véve ugyanolyan protokollok lennének
szitkségesek, mint amelyeket az innovativ szereknél
alkalmaznak. Ezeknek a vizsgilatoknak a koltsége
azonban val6szintleg nem adna ardnyosan tébb infor-
maciot, viszont a készitmények arit tovibb emelné. A
kezelés szempontjibdl legfontosabb véletlenszerd be-
vélogatassal térténd kontrolldlt, agynevezett bizonyi-
tékon alapul6 vizsgilatok eredményeivel kizirdlag a
karbamazepin esetében rendelkeziink (271-26), de a
globalis hatdst mutatd, hosszabb tavi kdvetéses, tgy-
nevezett ITT-elemzés azonban egyéltalin nem ké-
sziilt.

A generikumokra torténd véltds sordn felmerils
legszembet(indbb esemény a roham jelentkezése, vagy
barmilyen heveny vagy szubakut toxikus hatis. Ezekre
vonatkozéan inkdbb csak esettanulminyok késziiltek
(27-30).

Nem ismerjiik a generikumokra térténd véltds eny-
hébb, vagy csak kifejezetten hosszabb alkalmazas soran
fellépd, esetleg a paciensben kozvetleniil nem tudato-
sulé kovetkezményeit. Mindnyé4jan ismeriink betege-
ket, akik egy korabbi szer szedésekor ugyan nem emli-
tettek mellékhatdst, csak az Gjabb, sikeresebb kezelés
sordn, esetleg a gydgyszerleépitést kévetSen visszame-
néleg azonositottak a mellékhatdsokat. Mint mar emli-
tettiik, a genertkumok hataskiillonbsége az eredeti szer-
hez képest mindkét irdnyd lehet.

Erdekes tovabb4, hogy a klinikai kutatdsok soran az
antiepileptikum-valtds negativ kévetkezményeit kizd-
rélag az esetleges megvonasos roham, illetve a nemki-
vanatos mellékhatdsok jelentkezésével mérik. A min-
dennapi betegellitds sordn pedig ezeken tilmen&en
szamos egyéb kellemetlen szov8dmény is felléphet. A
betegek mindennapi életvitele, az Ggynevezett egész-
ségi allapottal kapcsolatos életmingség (health related
quality of life — HRQL) (31) szempontjibdl
kiemelkedd jelent8ségii epileptolégiai adatok kozott
kell megemliteni a rohaméllapot stlyosbodédsat jelzg
tiineteket, amelyeket a 2. tdblizatban mutatunk be
(32). Ezek a jellemz&k adott esetben megszabhatjik a
beteg munkaalkalmassigit, tarsadalmi adapticiés
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__ 2. TABLAZAT

A robamok sitlyosboddsdt jelz6 vdltozdsok (32. utin
médositva)

A rohamgyakorisig valtozésa:

— arohamok gyakorisiganak novekedése,

— a rohamok csoportokba (tgynevezett clusterekbe)
torténd rendez8dése.

A roham tipusdnak megvaltozdsa:

— egyszer( parcidlis rohamok helyett komplex
parcialis roham,

— komplex parcialis roham helyett generalizilt
ténusos-klénusos roham,

— Ugynevezett ténusos-axialis roham fellépése,

— ténusvesztéses roham fellépése.

A roham tiineteinek véltozdsa:

— magatartistiinetek jelentkezése,

— iktélis agresszi6 fellépése,

— valtoz6 és kiszdmithatatlan iktalis tiineti képek
megjelenése,

— nevetés vagy egyéb ,pszichomotoros” tiinetek
jelentkezése,

— bevizelés,

— elsé iktalis sériilés (ez természetesen lehet
véletlenszer is).

A rohamok napszaki, id8szaki véltozasa:

— korabban csak alvdsban jelentkez8 rohamok éber
illapotban jelentkeznek,

— kordbban csak csékkent tudatéberségi szint mellett
jelentkezd rohamok mds id&pontban lépnek fel,

— korabban meghatirozott napszakban jelentkezs
rohamok kiilénb6z8 idépontokban jelentkeznek,

— kordbban kizdrélag catamenialisan felléps rohamok
egyéb idépontokban Iépnek fel.

A periiktalis jelenségek viltozasa:

— az aura/prodroma fellépésének ritkuldsa vagy
megsziinése,

— a posztiktilis homilyallapot mélységének
fokozo6disa vagy tartamdnak novekedése,

— posztiktdlis (negativisztikus vagy impulziv)
magatartiszavar kialakuldsa vagy er8sodése,

— arohamokra térténd emlékkép gyengiilése vagy
megsziinése.

Az interiktilis jelenségek véltozdsa:

— interiktdlis kognitiv zavar fellépése,

interiktalis hangulatzavar fellépése,

— interiktdlis pszichoézis fellépése,

alternilé pszichopatoldgiai tiinetek fellépése,

— pszichogén, nem epilepszids rohamok jelentkezése.

készségét épplgy, mint a tirsadalom tolerancidjit.
Mégis tgy tapasztaljuk, hogy az emlitett ,finomsai-
gokkal” sem a szakma, sem a kutaték nem akarnak

foglalkozni.

Régebbi antiepileptikumok

A bioekvivalencia szempontjdbél a fenitoinra vonatko-
26 adatok jelent8sége a legnagyobb, hiszen sziik tera-
pids ablaka, alacsony vizoldékonysiga és nem linedris
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kinetik4ja miatt a terdpids adag egyéni variabilitisa és a
toxicitds veszélye fokozott. A kozlemények alapjin fo-
kozottabb mind a megvonasos rohamok, mind a toxi-
kus szov6dmények jelentkezése a gydgyszeratdllitas-
kor, mert részben a vizoldékonysig, részben a kots-
anyag véltozdsa miatt a mért szérumszintprofilokban a
generikumok kézott esetenként jelent8s volt a kiilonb-
ség (33-43).

Szdamosan vizsgiltik a kilonboz8 karbamazepinké-
szitmények biologiai és farmakolégiai ekvivalenciajat.
A bioekvivalencia ,megengedett” kiilonbségei mellett
a molekula viszonylag sziik teridpids indexe és ala-
csony vizoldékonysiga fokozhatja a terdpids kiilonb-
ségeket. Egészségeseken négy vizsgilat tortént egy-
szeri (22, 23, 26, 44), egy mérés tobbszori adag bevé-
tele mellett (45) keresztezett elrendezésben. Betege-

ken hat vizsgélatot végeztek és kdzol-
ték az eredményeket (24, 46-49). Az

A generiku-
mokra torténd
valtas soran

eredmények tdbbségében nem vagy
csak csekély mértékben jeleztek kii-
lonbségeket. Jelent&sebb volt a kii-
l6nbség a lassitott  felszivédasa
generikumok kozott (46). A generi-

felmerUIO” kumok beéllitdsakor kozolt megvoni-
legszembetd- sos rohamok, illetve mellékhatisok
nébb esemény  minden bizonnyal a szérumszint val-
a roham tozdsaval magyarazhaték (50, 51).

jelentkezése.

A walprodt is viszonylag sziik terapi-
4s ablakkal rendelkezik, kinetikdja sem
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linedris. A generikumra véltds hatdsarol

egyetlen nyilt dsszehasonlité vizsgalat
tortént specidlis (mentédlisan retardélt) populacién. En-
nek eredménye megnyugtat6 volt (52). Két esettanul-
maényt publikiltak negativ esemény bekévetkezése mi-
att, az egyiket megvondsos roham, masikat gyomor-
bélrendszeri szév8dmény fellépése miatt (53, 54).

Ujabb antiepileptikumok

A legtjabb, harmadik genericiés antiepileptikumok
tobbségének szabadalmi védettsége a kozelmaltban
jart le, kisebb résziiké pedig a kozeljovben sztinik
meg.

A gabapentin, lamotrigin és oxkarbazepin gene-
rikumai mar jelen vannak a hazai piacon is. Ezért is ér-
dekes, hogy sem &sszehasonlité bioekvivalencia-vizs-
gilatokrol, sem a véltds tapasztalatairél nem jelent még
meg kozlemény.

Az adatok hidnydt tobb tényezd is magyarizhatja.
A megvonisos rohamok hidnya fakadhat abbél is,
hogy a generikumokra torténd valtds a rezisztens be-
tegek jelent8s részében politerapia keretében zajlik. A
véltozatlan adagban és kiszerelésben szedett tobbi
gyogyszer biztonsigosabbi teheti a gybgyszercserét.
Masfelsl pedig ezek az 4j antiepileptikumok min-
denekelstt kedvezbb mellékhatdsprofiljukrol ismer-
tek. Lehetséges tehét, hogy a toxikus szév6dmények
szempontjdbodl az 4j szerekre 4téllitds eleve biztonsi-
gosabb.

Kérdéives vizsgilatok a generikus
antiepileptikumok alkalmazasirol

Fenitoin-, karbamazepin-, illetve valproitkezelésben
részesiils betegek korében csaknem 10 évvel ezelstt
végzett felmérés adatai szerint a vilaszoldk 18,7%-4nal
tértént a vizsgilat lezdrta elStti két évben genertkumra
torténd valtds, és orvosi észlelést igényld probléma a
betegek 10,8%-4ndl kovetkezett be (55). Ot évvel
késébb misik betegpopulicion végzett felmérés a val-
tds utdni problémak ardnyat kissé magasabbnak, 14%-
osnak értékelte (19).

A kozelmaltban a téma széles kor( kérd&ives felmé-
rését végezték el az Egyesiilt Allamokban (56). A 13
kérdésbsl 4ll6 fvet 6420 neurolégusnak postiztik, és a
beérkezs 301 vélaszt (4,7%) elemezték. A vilaszolok
67,8%-a tapasztalt az eredeti antiepileptikumrdl gene-
rikumokra toérténd valtaskor megvondsos rohamot. A
vélaszolok 56%-a észlelt mellékhatdst. (A két szovsd-
mény birmelyikét a vilaszolok 6,2%-a egy, 47,3%-a
kett8-négy, 28,1%-a 6t vagy tobb betegénél észlelte.)
Erdekes adat, hogy generikumok kézotti véltds soran a
megvondsos rohamok és a mellékhatdsok jelentkezése
alacsonyabb volt (32,5, illetve 26,6%). Jelent8snek tlin-
nek az észlelt komplikiciok kovetkezményei. Az ese-
mények 71,8%-ban telefonbeszélgetéssel, 63,4%-ban
soron kiviili orvosi vizittel, 48,9%-ban siirg8sségi ész-
leléssel, 17,6%-ban hospitalizacidval oldédtak meg. A
szovédmeények elkeriilése érdekében a vilaszolé neuro-
légusok altaliban megprobaljak ,kivédeni” a generi-
kumokra t6rténd cserét: 70,5%-uk a ,nem helyettesit-
het8” instrukciét alkalmazza, 37,1%-uk olyan készit-
ményt ad, amelynek nincs forgalomban generikuma, az
orvosoknak 25,3%-a azt tanicsolja betegének, hogy ra-
gaszkodjon a felirt készitményhez, 7,2%-ban pedig a
betegnek gydgyszertiri gyOgyszercsere esetén az
antiepileptikum szérumszintjének mérését javasoljak.

Sajit tapasztalatok

Ebben a fejezetben sajit gyakorlatom sordn szerzett,
nem tudomédnyos médszerekkel elemzett tapasztalato-
kat adok 4t azzal a céllal, hogy esetleg az olvasé is ele-
mezze az emlitésre keriil§ gyogyszeritallitisok hatdsa-
it sajat paciensein. Megfelel§ szdmu beteg esetén egy-
egy érdekesebb jelenség tudominyos igény( feldolgo-
zésa is hasznos lehet.

Azonos vagy hasonlé molekulik kozotti véltdsok
Magyarorszigon az elmalt hirom évtizedben az aldbbi
okok miatt térténtek:

— atmeneti kereskedelmi biirokratikus vagy szallitdsi
nehézségek (példaul a fenitoin, klobazam esetében),

— import8rvaltds miatt (példdul az etoszuximidnal),

— nydjtott hatdsy, illetve retard készitmények megje-
lenése (karbamazepin, valproit),

— generikumok megjelenése (karbamazepin, valpro-
at, etoszuximid, lamotrigin, gabapentin).

Az elst két esetben a betegek és az orvosok korében
szinte panikszerd dllapot alakult ki. A kezelSorvosok
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tobbsége a beteget megprobalta atallitani masik, azo-
nos javallati korrel és terdpids potencidllal rendelkezd
készitményre (példdul fenitoinrél karbamazepinre). Ez
a fenitoin esetében tilnyomérészt sikeres volt. (Taldn
ennek is tulajdonithaté, hogy mivel a betegek a ké-
s6bbiekben is karbamazepinen maradtak, a korabban
szinte egyeduralkodé fenitoin alkalmazdsinak hazai
ardnya mara mér 10% alatt van, els@sorban az évtizedek
6ta egyenstlyban 1év3, régi bevalt gydégyszeriikkhoz ra-
gaszkodé betegek szedik.) Az etoszuximid cseréje vi-
szont tobb esetben sikertelen volt, ugyanis az egyéb
szerek (valprodt, lamotrigin, klobazam) absence-gitl6
hatésa egyes betegeknél csekélyebb volt. Ezek a bete-
gek a késgbbiekben visszailltak az etoszuximidra.

A nygjtott hatdst antiepileptikus készitményekre
torténd atéllds valdban noveli a terdpia sikerét. Ezekkel
a készitményekkel az egyenletesebb szérum- és agy-
szoveti szint révén kiegyensulyozottabb rohamvéds
hatéds érhetd el, a gydgyszerszedés napi két, esetleg egy
alkalomra korldtozédik. Ez a ritkdbb és kényelmesebb
gyogyszerszedés a compliance javitdsat is célozza. Fon-
tos tovdbbd, hogy a C__ alacsonyabb, tehit a mellék-
hatésok kialakuldsa szempontjabol a felszivodasi gorbe
kedvez&bb lesz.

Ezekre a szerekre torténd 4tallitds a szélesebb ta-
pasztalat megszerzése eltt mégsem volt veszélytelen.
Az atéllitast kovets idEszakban ugyanis kezdetben vi-
szonylag tobb roham lépett fel. Ennek a magyardzata
az volt, hogy a nytjtott hatdst szerek dézisdt a stan-
dard készitményhez képest 10-15%-kal emelni kell.
Mira egyértelm(ivé vilt, hogy a nyqjtott hatdst anti-
epileptikumokat a standard szerekhez képest elényben
kell részesiteni.

Minden gyakorlé neurolégus, pszichidter vagy gyer-
mekgyogydsz kezelt mir epilepszids beteget generi-
kumokkal. Régebben egyes gydgyszercsoportokban
tobbnyire a generikumok voltak jelen, tehit hazinkban
el8szor a generikumok jelentek meg, amelyeket az in-
novativ készitmények csak késsbb kovettek. Ez volt az
az 1d8szak, amikor a védettség alatt 4ll6 legkorszer(ibb
antiepileptikumok a szabadalmi id8 alatt csak kell§ in-
doklassal, névre sz6léan egyedi importként voltak ren-
delhetsk.

A generikumokkal t6rtén8 kezelés tehit a hazai
epilepsziaellitisban j6l ismert, illetve kordbban hossza
1d8n 4t gyakorlatilag kizarélagos volt. A generikumok
iltaldban beviltottdk a hozzdjuk fiz6tt reményeket, a
magyar epilepsziaellatds a kiilfoldiekkel azonos ered-
ményeket produkalt ebben a kordbbi id8szakban is.

Az elmult, korilbelil tiz évben az tgynevezett ba-
zis-antiepileptikumok vonatkozisdban is megtdrtént a
nydjtott felszivodist készitményekre torténd atéllitas,
és a betegek tobbsége ma mar lassitott felszivodasa
karbamazepin-, illetve valprodtkezelésben részesiil. Eb-
ben a tekintetben a 2004-es év érdekes tapasztalatokat
szolgaltatott. Ekkor tértént, hogy a kordbban 100%-o0s
téritésmentességgel rendelhetd antiepileptikumok tal-
nyomé t8bbségénél megsziint a teljes téritésmentes-
ség, és a betegeknek a gyogyszerek tobbsége esetén az
ar legalabb 10%-4t meg kell fizetnitik. A varatlan anya-
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gi teher miatt néhdny betegiink kérte, hogy ha egy méd
van r4, allitsuk téritésmentes gyogyszerre. Ez a legtobb
esetben a nytjtott hatdstrél standard gyégyszerre valé

(vissza)éllitast jelentette. A gondos fo-
kozatos 4tallitds és a sziikség szerinti
kisfokt dozisemelés ellenére ezeknek a
betegeknek koriilbeliil a fele az eltelt
egy év alatt a standard generikumok
okozta panaszok miatt inkdbb vallalta a
10%-o0s téritést, és kérte a korabbi
gyogyszer visszaallitasit.

Kevesebb a hazai tapasztalat az inno-
vativ szerek generikumokra, valamint a
generikumok egyéb generikumra tér-
téns cseréjével. Ez a dontés ugyanis
nem szakmai, hanem kizérélag gy6gy-
szerdralapd mérlegelésen nyugszik. Ez
a szempont pedig — valljuk be — csak r-
vid ideje kap (egyre nagyobb) fontossa-
got. A fenti viltdsok sorin nem szi-
moltak be hazai f6rumokon sualyosabb
vagy specidlis szév8dményekrsl. Ez
egyezik sajit tapasztalataimmal is, mi-
szerint a kell§ koriiltekintéssel végzett
gyogyszeratallitis dltalinossigban ala-
csony kockdzata 1épés. A konkrét mo-

A nydjtott
hatasu
antiepileptikus
készitmények-
kel, az egyen-
letesebb
szérum- és
agyszoveti szint
révén,
kiegyensu-
lyozottabb
rohamvéddé
hatas érhetd el,
a gyogyszersze-
dés napi két,
esetleg egy
alkalomra
korlatozodik.

lekulatol fiiggetleniil a véltds idején a

betegeknek 20-33%-a emlit valamilyen

panaszt. Rosszullét fellépése ezen beliil

1s ritka, ennek hatterében rendszerint tisztazhaté a val-
tassal kapcsolatos egyéb gydgyszerelési pontatlansig.
A panaszok tobbsége mellékhatdsokrol vagy egyéb, az
0j szerrel jir6 kényelmetlenségrsl sz6l. Utébbiak kozé
tartozhatnak a kordbban emlitett pszichés tényez&k
mellett a gy6gyszer mérete (a nagyobb, kapszulds vagy
szokatlan alakd készitményt a betegek kevésbé kedve-
lik) és ize is.

Az antiepileptikum rendelésekor az orvosnak lehe-
t&sége van arra, hogy a ,nem helyettesithet8” utasitas
megjelolésével a rendelt gydgyszer generikumokkal
torténd helyettesitését megakadalyozza. Noha hazank-
ban nincs olyan utasitis a gyogyszerészek szidmara,
hogy automatikusan, illetve kotelez8en, esetleg 6nha-
talmulag cseréljék generikumokra, vagy azok kéziil a
legolcsobbra a rendelt készitményt, ezt felajinlhatjdk a
betegeknek.

Ne feledjiik, hogy a kezelésben 1év6 epilepszias bete-
gek dont8 tobbsége szdmdra a terdpia kifejezetten j6,
mondhatni bizalmas orvos-beteg kapcsolat formajiban
torténik, epilepszia-szakrendelésen vagy -centrumban,
vagy azok hatésugardban. Ezért aligha képzelhetd el,
hogy az eredetileg rendelt, sok esetben évek 6ta szedett
gyogyszer helyett a beteg, orvosa megkérdezése nélkiil,
a gybgyszertirban egy masikat elfogadjon. Ebben az
esetben viszont a helyettesithet8ség lehet8ségének
meghagydsa szakmai szempontbél t&bb ok miatt is in-
dokolt. Elsfordult mér ugyanis, hogy egy betegemnek
elfogyott a gydégyszere, és a gydgyszertirban az adott
szer éppen nem volt raktiron, csupin a generikuma.
Ebben az esetben a stirgGsség miatt a gyégyszerész ezt
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3. TABLAZAT

A generikumok alkalmazdsinak ,12 pontja”

generikumitél sem virhaté el megfelels gyégyhatis.

gybgyszert szedék) fokozott vatossdgot igényel.

cseréljiik dt gyogyszerét.

jérhat.

valamelyik széls6 tartomdnyédban volt.

1. Az eredeti készitményhez képest a generikumok hasonl6, de nem teljesen azonos terapids hatdstak.
A generikumok hatdsa egymaéstol jelent8sebb mértékben, akdr 40%-ban is kiilonbozhet.
2. A generikumok nem tekinthet8k 4j készitményeknek, tehdt az eredeti szer nem kell8 hatdsa esetén annak

3. Ha a beteg még nem kapta az adott hatéanyagot, a kezelést annak generikumaéval is el lehet kezdeni.
4. Az eredeti gyégyszer atvaltisa generikumra a speciélis populdciékban (id&sek, komorbid betegek, tébbféle

5. Az eredeti gyogyszer dtvaltdsa generikumra pszichopatolégiailag érintett betegek esetén fokozott koriiltekintést
igényel. Amennyiben a beteg érzékenysége stresszhatdsokra ismert, a beteg egyensilyi dllapotiban lehetsleg ne

6. Egyensulyi dllapotban 1év6 beteg esetében a gydgyszercserét jelent8s életeseménynek kell tekinteni, amely
(biologial, illetve pszichés) krizishelyzetet is elSidézhet.

7. Generikumot azonos hatéanyagi méasik generikumra cserélni nem célszerti egyik rizikécsoportban sem.

8. A gyogyszervaltas jelentSs és felelSsségteljes orvosi dontés. Amennyiben mis (gy6gyszerész vagy maga a beteg)
kezdeményezi, végrehajtisa elézetes orvosi konzulticiét igényel. Ennek elmulasztdsa jogi kovetkezményekkel

9. Amennyiben a hatéanyag szérumszintmérése elfogadott laboratériumi eljéris, a gy6gyszercserét kdvet8en az 4j
egyensulyi dllapotban célszer( a szérumszintet ellendrizni.
10. Kiilonds Gvatossigot igényel a gydgyszercsere akkor, ha az eredeti gyégyszer mért szérumszintje a terdpids siv

11. A gydgyszervaltas lehetséges kockdzata monoteripia esetén elsésorban az alkalmi roham jelentkezése (amikor az
eredeti és a generikus szer kozotti kinetikai kiilénbség mar szubterapids szintet eredményez), politerapia esetén
inkdbb a mellékhatisok megjelenése (eltérd gydgyszer-interakcié kdvetkeztében).

12. A jelenleg hatilyos rendelkezések alapjan nincs sziikség arra, hogy a generikumok gy6gyszertiri cseréjének

P

elkeriilésére az antiepileptikum receptjein a ,nem helyettesithet8” jelzést alkalmazzuk. A jelzés alkalmazdsa
potencialis veszélyt rejt — a felirt készitmény aktualis hidnya esetén ugyanis a beteg nem juthat gy6gyszeréhez.

adta ki a receptre. (Konkrét ilyen tapasztalatom nincs,
de elvileg az is elképzelhetd, hogy a beteg a rendelt
szert nem, csak generikumdt tudja kifizetni.)

Az egyes orszigokban érvényes automatikus gyégy-
szertari generikumvéltds az antiepileptikumok vonat-
kozdsiban komoly veszélyekkel jirhat. Ugyanis az or-
vos-beteg  kapcsolat alappilléreit ingathatja meg.
Elsfordulhat az a helyzet, hogy az orvos nem tudja
megmondani, hogy a gydgyszer, amelyet betegének
rendelt, milyen alakd vagy szind, illetve mi a neve (mi-
vel a gyégyszertarban paciense éppen az aktuilisan leg-
olcsobb generikumokat kapja). Ezért szakmai szem-
pontbél kiizdeni kell ezen intézkedés ellen. (Az emli-
tett orszdgok tobbségében, tudomisom szerint, az
antiepileptikumokat méir részben vagy teljesen ki is
vontdk az aralapG automatikus gydgyszertiri gyégy-
szerszolgéltatds szabilya all.)

Megbeszélés

A generikus antiepileptikumok
alkalmazdsaval kapcsolatos megfontoldsok

A szakirodalmi adatok és a hazai tapasztalatok egybe-
hangzéak a tekintetben, hogy a generikumok forgal-
maénak piaci részesedése jelent8s mértékben novekszik.
Kereskedelmi szerepitk fokozdsiban a gyirték és az
egészségiigyl finanszirozok érdeke egybeesik, hiszen
megjelenésiikkel versenyhelyzet alakul ki a piacon,

ezért — legalabbis elméletileg — az adott hatéanyaga
gyogyszer arinak jelent8s csokkenése varhaté. (Jelen
dolgozat témakorén kiviil esik annak a ténynek a tar-
gyaldsa, hogy az érintett gyégyszerek dont8 tobbségé-
nél a drdmai arcsdkkenés miért nem kovetkezett be.)

A generikumok regisztricijira vonatkozéan a haté-
sagok el6irdsai foldrészenként, régionként, illetve or-
szdgonként csekély mértékben kiilonbszhetnek ugyan,
de kdzds vondsuk a kémiai azonossig bizonyitisa mel-
lett a molekula bioekvivalencia-vizsgilatinak kotele-
zettsége.

A bioekvivalencia vizsgilata csekély szamu egészsé-
ges személyen, egyszeri gydgyszeradag bevételével tor-
ténik; a farmakokinetikai gorbe legfeljebb £20%-os el-
térése engedélyezett, és a konfidenciaintervallumnak el
kell érnie a 90%-ot. Ezek az adatok, és ha hozzivesz-
sziik a generikumok egyéb lehetséges eltéréseit (példa-
ul a vizoldékonysig, a kdtBanyagok eltérése), valamint
a megjelenésitkben, izitkkben stb. észlelhetd esetleges
kiilsnbségeket, nem jelentenek teljes mértékd bioek-
vivalencidt, és még kevésbé igazolnak teljes farmako-
ekvivalencidt. A kiilonbségek tovibb fokozodhatnak,
amennyiben generikumok kozott hajtunk végre gy6gy-
szercserét.

A generikumok klinikai hatékonysagat csak korlito-
zottan vizsgaltdk, és szerencsére az eredmények az ere-
deti szerrel megegyez8nek és biztonsigosnak taléltak.
Szév8dményekrél elsGsorban sz6rvinyos esettanulma-
nyok tudésitanak.

Az epilepszia kronikus és esetenként progressziv be-
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tegség, amely gyakran élethosszig tarté gydgyszeres
kezelést igényel. Ezért a gyogyszervaltds mindig kriti-
kus eseményt jelent, amely magiban hordozza a két
legfontosabb sz6v8dmény (az alkalmi epilepsziis ro-
ham, illetve a toxikus mellékhatisok jelentkezésének)
nagyobb kockdzatat.

Az epilepszids beteg — az alkalmazott kezeléstdl fiig-
getleniil — maga is rizikészemély. Igazolt, hogy ebben a
populacidban gyakrabban jelentkeznek komorbid pszi-
chopatolégiai tiinetek (57). A betegek megkiizdési ké-
pességei sokszor fejletlenebbek, a betegség sajitos tuda-
ta, az Ggynevezett marginalitdsérzés (58) prolongalt
stresszhelyzetet jelent, killondsen a gyogyszervéltozta-
tds id8szakdban. A krénikus stresszhelyzet pedig nma-
gaban is provokilhat rohamot. A sikeres kezeléshez
hozzitartozik az adott antiepileptikum placebohatésa is.

A felsorolt érvek remélhet8leg viligossa teszik, hogy
az innovativ szerek generikumokkal torténd helyettesi-
tése, illetve a generikumok egymds kozotti cseréje, de
még a generikumok elsdként valasztott alkalmazisa
sem automatikus tevékenység. JelentSs orvosi felelds-
séget és ezért komolyabb megfontolast igényel. A 3.
tdbldzatban felsoroljuk a generikumok alkalmazasinak
,»12 pontjit”.

Noha az egészségiigy finanszirozhatatlansiga vildg-
szerte égetS probléma, a generikumok erdltetett alkal-
mazdsa paradox kovetkezményekkel is jirhat. A
gyogyszervaltds nyoman kialakult sz6v6dmények elld-
tisa meghaladhatja a gy6gyszerar kiilonbségét. Ezért a
jobb gybégyszerbiztonsig érdekében érdemes kidolgoz-
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ni a generikumok bedllitisanak egyszer( szabédlyrend-
szerét.

Néhany orszdgban a gazdasigi nyomas (és a sziikebb
szakmdval tortént konzulticié mell§zése?) kovetkez-
tében mégis bevezették a generikumok aralapt auto-
matikus gy6gyszertdri kiadhat6sdgit. Ez a gyakorlé or-
vosok korében nagy visszatetszést keltett, mert egy-
részt korlitozza a gydgyitdsi szabadsigot, masrészt a
felmérések alapjan (20, 55, 56) a kezelSorvosok t6bb-
sége valoban tapasztalt problémakat a gy6gyszercserék
sordn. Ezért a generikumok alkalmazdsira a nemzeti
szakmai tdrsasigok részér8l ajanlisok is késziilnek
(59).

A finanszirozéknak be kell latniuk, hogy a farma-
koterdpia nem egyszeriien csak kémiai kezelés. Az epi-
lepsziabetegség kezelése sordn, amennyiben a gyogy-
szerek optimilis, személyes és bizalmas orvos-beteg
kapcsolat keretén beliil keriilnek felirasra, a beteg eleve
kombinélt (biolégiai és pszicholégiai) kezelésben ré-
szesiil. Ez gazdasdgilag is el6ny6s, hiszen a finansziro-
zénak (és a paciensnek) kozvetlenil csak az egyik
dsszeteviért kell fizetnie. A beteg megkapja ugyanis a
hatéanyagot, valamint az ehhez sokszor nem is tudato-
san mellékelt kiegészit8 placebohatast is. Az ut6bbi pe-
dig nem mds, mint az orvos tuddsinak, odaforduldsi-
nak, személyes segiteni akardsdnak targyiasuldsa a felirt
készitményben. A kezelésnek ezt az 8sszetevjét is na-
gyon komolyan kell venni, tehit az orvosnak folyama-
tosan er&feszitést kell tennie, hogy ebben a hatdisméd-
ban se kovetkezzék be hatdsvesztés.
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