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A szerzô a klinikus oldaláról megkísérli vázolni az ere-
deti (innovatív) és az utángyártott (generikus) gyógysze-
rek viszonyát az epilepsziaellenes gyógyszeres kezelés-
ben. Részleteiben mutatja be a generikumokkal szem-
ben támasztott regisztrációs követelményeket, utalva az
úgynevezett bioekvivalencia megkívánt és tényleges
szintje közti, többnyire csekély különbségre. Fontos és
kevésbé köztudott, hogy ezek a különbségek azonban a
generikumok között, illetve a betegek fokozott kocká-
zati csoportjaiban már klinikailag is jelentôsek lehet-
nek.
Mivel a generikumok gyártásának és forgalmazásának
mindenekelôtt gazdasági oka van (tehát nem orvos-
szakmai döntés), a hatékonyság mellett a biztonságos-
ság kérdése is különleges hangsúlyt kap. Ebbôl a szem-
pontból jelentôsek a sajátos betegcsoportok, mint az
idôsek, a gyermekek, az egyéb betegségben szenvedôk,
illetve egyéb gyógyszert is szedôk. Ezen magasabb koc-
kázatú populációk közül – összetett volta miatt – az
idôskorú betegek sajátosságai, mint a szervi mûködés-
változások, valamint az idôsek gyógyszer-mellékhatá-
sokkal szembeni fokozott érzékenysége részletesebb
tárgyalásra kerül. 
A szerzô rövid említést tesz az epilepsziabetegség azon
sajátosságairól, amelyek a gyógyszerválasztásban sze-
repet játszhatnak, majd az általános bevezetô rész zá-
rásaként áttekinti az antiepileptikus szerek kifejlesztésé-
nek állomásait. 
Ezt követôen tér rá a generikumok alkalmazásának tár-
gyalására. A klinikai gyakorlatban három lehetséges al-
kalmazás körvonalazódik: a generikum elsô szerként
való adása vagy hozzáadása; az eredeti (innovatív) ké-
szítmény cseréje generikumra; valamint a generikumok
cseréje egymás között. A megfontolást igénylô szem-
pontok között kitér a gyógyszercsere jogi vonatkozása-
ira is, kritikusan értékelve azt a néhány országban ér-
vényben lévô rendelkezést, amely szerint a vény szerint
rendelt gyógyszer automatikusan helyettesíthetô generi-
kummal. 
A szerzô bemutatja a generikus antiepileptikumokkal
végzett összehasonlító klinikai vizsgálatok eredménye-
it, valamint az orvosok és betegek véleményének meg-
ismerését célzó kérdôíves felmérések adatait. Összeve-
ti az irodalmi adatokat a hazai orvosi alkalmazásmó-
dokkal és saját tapasztalataival is. Az epilepszia gyógy-
kezelése során a generikumok alkalmazásának ajánlá-
sát és a megfontolást igénylô szempontokat 12 pontban
foglalja össze.

antiepileptikumok, bioekvivalencia, farmakokinetika,
generikus gyógyszerek, az epilepszia jogi vonatkozásai,

megvonásos epilepsziás rohamok

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,
withdrawal seizure
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Az új gyógyszermolekulák szabadalmi védelme
jelenleg húsz év. Mivel a szabadalmi bejegyzés
a kutatási fázis legelején megtörténik, és az

adott gyógyszer forgalomba kerüléséig sok év telik el,
az innovatív gyógyszer piaci védettsége valójában csu-
pán 8–12 év. Ezt követôen lehetôség nyílik bármely
gyártó számára, hogy az adott molekulát reprodukálja
és az eredeti készítménnyel azonos javallati körben for-
galmazza. Az úgynevezett generikumok tehát olyan
„utángyártott” hatóanyagok, amelyek eredeti változatát
már nem védi szabadalom. A generikumok kereskedel-
mi forgalomba helyezésének feltételei: 1. a kémiai azo-
nosság, 2. az innovatív szer hazai elfogadottsága (törzs-
könyvezett állapota) és 3. mind klinikai hatás, mind
mellékhatás vonatkozásában igazolható egyenlôség (bi-
ológiai egyenlôség vagy bioekvivalencia) az eredeti ké-
szítménnyel. A bioekvivalencia megállapításához a ké-
miai azonosság mellett leggyakrabban a generikumok
farmakokinetikai vizsgálatát választják (1).

A generikumok elterjedésének mindenekelôtt gaz-
dasági okai vannak. Az eredeti molekulához képest
ugyanis elôállítási költségük drámaian kisebb, hiszen a
teljes preklinikai és az ezt követô bonyolult, legalább
három humán gyógyszer-kipróbálási fázis nélkülöz-

hetô. A terápiás hatást illetôen – leg-
alábbis az eredeti molekulára vonatko-
zóan – már a hosszú távú követés ered-
ményei is rendelkezésre állnak (tehát a
generikumok gyártója „biztosabbra
mehet”). További elônyt jelent, hogy az
adott molekula biztonságosságát a leg-
speciálisabb helyzetekben is már több-
éves használati periódus tapasztalatai
erôsíthetik meg. Ezalatt biztosan bekö-
vetkeznek azok az események, amelyek
a gyógyszerfejlesztés törzskönyvezés
elôtti humán fázisaiban érthetôen nem
vizsgálhatók (terhesség, túladagolás

stb.). A több ezer betegév elemzése adatokat szolgál-
tathat az adott készítmény hatásáról a különféle ko-
morbid állapotokban, beleértve a fejlesztés során nem
vizsgált gyógyszer-kölcsönhatásokat is, valamint az al-
kalmazás sajátosságait speciális, például idôs vagy több
betegségben szenvedô populációkban. A fentiek alap-
ján jól érthetô, hogy a generikumok piaci részesedésé-
nek fokozatos növekedésével kell számolni (2).

Az eredeti készítmény tehát a szabadalmi védettség
idôszakában élvez kizárólagosságot. Ez például a mû-
szaki fejlesztések területén valóban komoly elônyt je-
lent, hiszen ebben az iparágban a fejlôdés sebessége
olyan gyors, hogy a szabadalom a védettségi idô alatt
ténylegesen is elavul. Más a helyzet a gyógyszerek vilá-
gában. Itt ugyanis a valóban hatékony és biztonságos
(tehát a jól bevált) készítmények népszerûsége és kere-
settsége az idôvel nem feltétlenül csökken – lásd ben-
zodiazepincsoport vagy akár a fenitoin példáját –, sôt,
új javallatokkal is bôvülhet, mint például az acetil-
szalicilsav vascularis preventív vagy akár a karbama-
zepin és a valproát pszichiátriai javallata. A betegségek
és a betegek akár évszázados periódusokban is alig vál-

toznak, legfeljebb újabb és újabb diagnosztikai osztá-
lyozások álcázzák létüket. A generikumok tehát szüle-
tésük pillanatában azonnal az eredeti készítmény piaci
versenytársainak tekinthetôk.

A fent említett tényezôk sajátosan hatnak a külön-
bözô készítmények árképzésére. Az új fejlesztésû
gyógyszerek esetében a preklinikai és humán fázisú ku-
tatási szakasz sokéves periódusa a korábbiakhoz képest
sokszoros fejlesztési költséggel jár. Ezt a több százmil-
lió dollárra tehetô összeget vagy annak jelentôs részét
viszont a szabadalmi védettség idôszakában már vissza
kell nyerni, mert ezt követôen éppen, a generikumok
megjelenése miatt, azonnali piacvesztéssel kell számol-
ni. Ebbôl az következik, hogy az új gyógyszerek ára
magasra szökik, az egészségügyi finanszírozók és a be-
tegek számára is szinte megfizethetetlenek. Elvileg a
generikumok feladata lenne a piaci versengés során a
reális ár beállítása. Mégis azt tapasztaljuk, hogy a vé-
dettség lejárta után nem történik népgazdasági szinten
lényeges, nagyságrendi árzuhanás. Ez arra enged követ-
keztetni, hogy a generikumok ára sok szer esetében
magasabb az indokoltnál. 

A mindennapi betegellátás során manapság egyre több,
gyakran használt gyógyszer esetén tapasztalhatjuk, hogy
az eredeti készítménnyel azonos hatóanyagú generikus
gyógyszer is rendelhetô, esetenként lényeges árkülönb-
séggel. Szinte naponta megjelenik a dilemma: melyik
szert válasszuk? Cseréljük-e a drágábbat olcsóbbra? Va-
jon pár hónap múlva nem változnak-e az árak?

A továbbiakban az irodalmi adatok és saját gyakorla-
tunk alapján megkíséreljük a kérdés megválaszolásához
szükséges ismereteket felidézni egy olyan területen, az
epilepszia ellátásában, ahol a gyógyszerválasztás fele-
lôssége sajátos szempontokkal is kiegészül.

A generikumok általános tulajdonságai

Az eredeti készítménnyel kémiailag azonos generiku-
mok bioekvivalenciájának laboratóriumi vizsgálati fel-
tétele az eredeti molekulával azonos farmakokinetikai

A generikumok
olyan

„utángyártott”
hatóanyagok,

amelyek eredeti
változatát már

nem védi
szabadalom.

A CIKKBEN EMLÍTETT HATÓANYAGOK
ÉS HAZAI GYÁRI NEVÜK

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 szerkesztõség összeállítása. Forrás:  www.pharmindex.hu
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profil (3). Ezt alapvetôen három paraméterrel, a maxi-
mális koncentrációval (Cmax), kialakulási idejének
(Tmax) értékével, valamint a kinetikai görbe területével
(AUC) mérik. A bioekvivalencia elismeréséhez a ható-
ságok jelenlegi követelménye, a 80–120%-os sávon be-
lüli, 90%-os konfidenciaintervallum a klinikai hatás-
azonosság szempontjából nem tekinthetô bizonyíték-
nak, és több vizsgáló bizonyos gyógyszerhatástani cso-
portokban fel is veti, hogy a fenti paraméterek nem ga-
rantálják minden esetben az azonos klinikai hatást és
mellékhatásprofilt (2, 4). További bizonytalanságot je-
lenthet, hogy a bioekvivalencia-vizsgálatokat egészsé-
ges személyeken végzik el, a vizsgálati személyek bevo-
nási feltétele csupán egy adott életkor- és testsúlyinter-
vallum a mérés idején. A betegek egyéni variabilitása
a generikumok bioekvivalenciájának tényleges szórását
nyilvánvalóan tovább szélesíti. A Federal Drug Admi-
nistration (FDA) korábbi általános adatai szerint ez a
sáv 74–142% (5).

A bioekvivalencia fenti méréseit országonként kü-
lönbözô számú (12–36) egészséges felnôttön végzik,
egyszeri gyógyszeradagokkal, keresztezett, úgynevezett
cross-over vizsgálati elrendezésben. (Nem igényel külö-
nösebb bizonyítást az a megállapítás, hogy ez a módszer
milyen messze áll az adott szer betegeken történô terápi-
ás alkalmazásától. A klinikai értelemben vett
bioekvivalencia ugyanis csak akkor tekinthetô igazolt-
nak, ha a két összehasonlított gyógyszer ugyanazon be-
teg esetében hat ugyanúgy.) 

A generikum elôállításának jelenleg megengedett
különbözôségei (a ±20%-os farmakokinetikai eltérés, a
kötôanyag tulajdonságai) esetleg befolyásolhatják a terá-
piás ekvivalenciát. Megfelelô bioekvivalenciával
rendelkezô generikumok, az említetteken kívül, az ere-
deti szertôl nemcsak nevükben és csomagolásukban, ha-
nem nagyságukban, zsír-, illetve vízoldékonyságukban,
de megjelenésükben, ízükben stb. is jelentôsen eltérhet-
nek (6). Ezeknek a tulajdonságoknak az esetleges szere-
pére a késôbbiekben röviden még visszatérünk. 

Sajátos populációk, sajátos
betegségcsoportok

A gyógyszerek hatékonyságával és biztonságosságával
kapcsolatos vizsgálatok követelményeit szigorú elôírá-
sok tartalmazzák. A klinikusok azonban jól tudják,
hogy az ezekben a vizsgálatokban részt vevô személyek
egyáltalán nem azonosak a mindennapi betegellátásra
jelentkezô betegpopuláció nem kiválogatott páciensei-
vel. Többek között ennek tulajdoníthatók azok a ta-
pasztalatok, amelyek szerint a valóban igényes humán
III-as fázisú, véletlenszerû betegválogatással történô,
kontrollcsoportot is tartalmazó vizsgálatokkal (RCT)
szerzett eredményeket az úgynevezett naturalisztikus,
azaz a betegellátás tényleges körülményei között vég-
zett megfigyelések sokszor nem tudják megismételni.
Különösen igaz lehet ez a generikumok elôzetes vizs-
gálatára (7), hiszen a bioekvivalencia-vizsgálatok
egészségeseken történnek.

Speciális populációk
A gyógyszerek alkalmazási elôirataiból tudhatjuk,
hogy a gyógyszerek kinetikája és metabolizmusa, re-
ceptor- és fehérjekötôdése az életkorral, különbözõ bi-
ológiai állapotokkal (például terhesség), egyes, például
máj-, vese-, szívbetegségek, illetve bizonyos gyógysze-
rek egyidejû jelenlétével erôsen összefügg. 

Érthetôen rendkívül szigorúak az alkalmazási elôírások
a gyermekekre vonatkoztatva. Esetükben új gyógyszerek
esetén a javallat törzskönyvezése rendszerint a fel-
nôtteknél történô bevezetés után csak évekkel történhet. 

Epilepszia speciális populációkban

A gyermekkori fejlôdés és az idôsödés biológiai folya-
matai az egyes szervrendszerek mûködésén keresztül
befolyásolhatják a gyógyszerek farmakokinetikai és
-dinamikai sajátosságait, ezáltal minden adott szer ese-
tében ezen populációk terápiás válaszkészségét is. Az
antiepileptikum alkalmazása szempontjából fontos
idôskori populáció néhány lényeges sajátosságát az 1.
táblázat tartalmazza (8). Mivel a gyógyszerek gyerme-
keken történô alkalmazása külön javallatnak számít, e
népesség sajátosságaival nem foglalkozunk.

Gyógyszerkölcsönhatások

Az antiepilepsziás gyógyszerelés szempontjából sajá-
tos páciensnek kell tekinteni azokat a személyeket,
akik egyéb betegség vagy más ok miatt az antiepi-
leptikumokon kívül más gyógyszert is szednek rend-
szeresen. Ezekben az esetekben ugyanis a hozzáadott
antiepileptikum hatásának érvényesülésében változás
következhet be, illetve az antiepileptikum is megvál-
toztathatja a többi gyógyszer hatását. 

A hagyományos gyógyszerbevezetési eljárás során
többnyire megfigyelik a klinikumban a néhány leg-
gyakrabban alkalmazott gyógyszercsoport – fogamzás-
gátlók, egyes szívre és keringésre ható szerek, antibio-
tikumok – és az adott szer közötti kölcsönhatásokat.

A gyógyszerkölcsönhatásokat természetesen módo-
síthatja maga a belszervi betegség alakulása is, amely
miatt a betegnek az adott szert szednie kell. E tekintet-
ben az antiepileptikumok hasznosulásában részt vevô
szervrendszerek (béltraktus – felszívódás, keringés – el-
oszlás, vérszövet – a szabad és kötött gyógyszerfrakció
aránya, agy – receptorkötés, máj – metabolizáció, vese –
kiválasztás) és azok kezelése igényel megfontolást.

Az epilepszia mint
a gyógyszeres kezelésre
különösen érzékeny betegség
Az epilepszia krónikus betegség, kezelése legjobb eset-
ben is éveket vesz igénybe. Noha az epilepsziák
60–70%-ában a gyógyszeres kezeléssel jó eredményt
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érünk el, a gyógyszerekkel csupán a rohamok kialaku-
lását tudjuk megakadályozni (rohamvédô kezelés). Je-
lenleg egyetlen olyan antiepileptikum sincs forgalom-
ban, amelyrôl bizonyítható lenne, hogy valóban anti-
epileptikus hatású, azaz gyógyítja a betegséget. Ugyan-
akkor ismerünk néhány olyan betegségcsoportot (pél-
dául egyes idiopathiás, generalizált epilepsziák juvenilis
típusai), amelyek döntô többségében az egyébként
eredményes gyógyszeres kezelést egy életen át folytat-

ni kell. A gyógyszeres kezelés indokoltságának egyik
szokásos, bár nem teljesen problémamentes mutatója
az agyi elektromos tevékenységben (EEG) regisztrál-
ható, úgynevezett epileptiform minta fennmaradása. 

Az epilepsziás betegeknek tehát hozzá kell szokniuk
a rendszeres gyógyszerszedéshez, és a hosszú távú ke-
zelés miatt a legcsekélyebb mellékhatásoknak is meg-
sokszorozódik a jelentôsége. A többnyire zökkenôk-
kel beállított, majd nehézségek árán megszokott

Az idôsödés biológiai változásai és hatásuk az antiepileptikumok farmakológiájára (8. után engedéllyel módosítva)

Szervi változások
Szerv- és biológiai mûködés Változás Antiepileptikumokra gyakorolt hatás 

(65 éves kor felett)

Gyomor, bélrendszer
Felszívódás ↓ ≅
Perfúzió ↓ ≅
Bélperisztaltika ↓ ≅
Savszekréció ↓ ≅

Szív- és érrendszer
Nyugalmi és maximális pulzusszám ↓ ≅
Ritmuszavar (ES* szám) ↑ ≅
Vérnyomás ↓ ≅

Máj
Aktív szöveti súly ↓ máj-clearence ↓
Perfúzió ↓ akut mellékhatások (erôs „first pass”

hatás)
Fehérjeszintézis ↓ hatás a fehérjéhez kötôdésre

Metabolizmusváltozások(I) ↓ karbamazepin, oxkarbazepin fenitoin 
(oxidáció, redukció, hidrolízis) csökkent metabolizációja

Metabolizmusváltozások(II) 
(glükuronidizáció, acetiláció) ≅ ≅

Vese
Glomerularis filtráció ↓ vese-clearence ↓
Tubularis szekréció ↓ vese-clearence ↓
Tubularis abszorpció ↓ vese-clearence ↓

Izomzat térfogata ↓ eloszlási térfogat ↓
Zsírszövet aránya ↑ eloszlási térfogat ↑
Albuminszint ↓ fehérjekötés ↓
Testfolyadékszint ↓ eloszlási térfogat ↓

Mellékhatásokra való fokozott érzékenység
Mellékhatástípus Nagyobb kockázatú antiepileptikumok 

Aszimptomatikus EKG**-eltérések fenitoin, lamotrigin
Aszimptomatikus hyponatraemia karbamazepin, oxkarbazepin
Álmosság, fáradtságérzés fenobarbitál, primidon, lamotrigin, vigabatrin, levetiracetam,

oxkarbazepin
Bôrjelenségek fenobarbitál, primidon, lamotrigin
Dyskinesia, parkinsonizmus fenitoin
Fokozott fázékonyság fenobarbitál, primidon
Inkontinencia benzodiazepinek, fenobarbitál, primidon, gabapentin
Járászavar fenobarbitál, primidon, fenitoin, karbamazepin
Látótérzavar vigabatrin
Memóriazavar fenobarbitál, primidon
Magatartászavar fenobarbitál, primidon
Testsúlyváltozás benzodiazepinek (↑), valproát (↑), topiramat (↓)
Tremor (akciós, illetve nyugalmi) fenitoin, valproát, karbamazepin
*ES: extraszisztolé; **EKG: elektrokardiográfiás; ↑: növekedés; ↓: csökkenés

1. TÁBLÁZAT
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gyógyszerkészítményrôl a váltás még nehezebb, a bete-
gek nehezebben viselnek bármilyen változtatást. 

Minden antiepileptikum hatásának alapfeltétele,
hogy bejusson a központi idegrendszerbe. Ebbôl az
következik, hogy nemcsak terápiás hatását, hanem
mellékhatását is sokszor ott fejti ki. Az idegrendszeri
mellékhatások pedig közismerten sokszor alattomo-
sak, felismerésük nehezebb, esetleg hosszú távon is
rejtve maradnak. Ilyenek például a gondolkodásra, a
hangulatra, a motivációra, a tervezési (exekutív) mûkö-
désekre vonatkozó hatások. 

Az antiepileptikus hatás csak jelentôs, több hónapos
idôszak után ítélhetô meg, az esetleg csak késôn mani-
fesztálódó, idült mellékhatások pedig még hosszabb
idô elteltével.

A betegek minden változásra érzékenyen reagálnak.
Ennek az lehet a biológiai alapja, hogy a rohamok ve-
szélye önmagában (tehát rohamok nélkül is) prolon-
gált stresszhelyzetet jelent. A következményes maga-
sabb feszültségszint, illetve szorongáskészség közvet-
lenül, vagy az éjszakai alvás minôségének romlásával
közvetve rohamprovokáló hatású lehet (9).

Az epilepszia krónikus zajlása során a pszichopato-
lógiai tünetek jelentkezésének esélye fokozott. Ez
részben a betegek csökkent konfliktuskezelô és érdek-
érvényesítô képességével állhat kapcsolatban, részben
az affektív és szorongásos zavarok, valamint a pszichó-
zisok kockázatának feltehetôen betegségspecifikus nö-
vekedésével (10). A pszichopatológiai tünetek gyengít-
hetik a szervezet antiepileptikus védekezôrendszereit
(11), különösen akkor, ha kezelést is igényelnek. Ez
pedig az antiepileptikus kezelés hatásának változásához
(gyengüléséhez) vezethet. 

A betegség fenti sajátosságai miatt az orvos-beteg
kapcsolat az epilepsziás betegek kezelésében kiemelt
szerepet kap. Az antiepileptikum placebohatása ugyan-
is a szokásosnál erôteljesebb: a beteg számára a gyógy-
szer az orvosa tudásának jelenlétét és saját biztonságos
állapotának zálogát jelenti.

Az antiepileptikumok sajátosságai

Az antiepileptikus gyógyszerek kutatása történetileg
három szakaszra osztható, eszerint szoktak elsô, máso-
dik és harmadik generációs antiepileptikumokról be-
szélni. Az elsô csoport készítményeit (fenobarbital,
primidon, fenitoin, etoszuximid) Magyarországon már
ritkábban használják, az elsôként választandó szerek
ma itthon többnyire a második generációhoz tartoznak
(karbamazepin, valproát). A legújabb szerek többsége
jelenleg csak kiegészítô (adjuváns) terápiaként javallt,
annak ellenére, hogy mindegyik készítmény monote-
rápiás alkalmazásáról már gyûlnek a pozitív adatok.
Ezek alkalmazását magas áruk korlátozza. 

Itt kell megjegyezni, hogy az új antiepileptikumok
relatív terápiás potenciálja általában meghaladja a ré-
gebbi készítményekét. Többnyire nem rohamvédô ha-
tásukban, hanem a jobb tolerálhatóság és a kedvezôbb
mellékhatásprofil miatt. Ez utóbbiak minden krónikus

betegségben kiemelt szerepet kapnak és ezáltal a leg-
újabb antiepileptikumok a közvetett költségek csökke-
nésén keresztül magasabb áruk ellenére is költséghaté-
konynak bizonyulhatnak. 

A legszélesebb körben alkalmazott antiepileptiku-
mok közül többnek viszonylag szûk a terápiás ablaka
(a minimális terápiás és minimális toxikus adag közöt-
ti különbség). Ezek közé tartozik az etoszuximid, a
fenitoin, a primidon, a karbamazepin és a valproát is. A
gyógyszeradag optimalizálását szolgálja ezen antiepi-
leptikumok szérumszintmérési lehetôsége, de ennek
értékelhetôségében szintén jelentôs
inter- és intraindividuális tényezôk ját-
szanak szerepet (12).

A gyógyszerbeállítás fokozott gon-
dossága és az optimális gyógyszeradag
elérésének fokozatos módja (az úgyne-
vezett titrálás) azonban nem csak a
szûk terápiás indexû szerek esetében
nélkülözhetetlen. Sok esetben ez a mel-
lékhatások elkerüléséhez is hozzájárul.
A 80-as években az akkor leghatéko-
nyabb szereket a betegek azért nem
szedték, mert az elsô tabletta bevétele-
kor tapasztalt heves mellékhatásoktól – jogosan – meg-
ijedtek. A fokozatos dózisemelés a legújabb szerek
többségénél is érvényes, egyeseknél (például a
lamotrigin) kötelezô, tulajdonképpen általános sza-
bályként fogalmazható meg. 

Annak ellenére, hogy meg-megújul a vita az anti-
epileptikumok mono- vagy politerápiaként való alkal-
mazása kérdéseiben, ma a fejlett országokban a bete-
gek jelentôs része, a nem tünetmentesíthetô egyének
döntô többsége több mint egy antiepileptikumot
szed. Ebbôl következik, hogy a fentebb taglalt sajá-
tosságok egy személyen belül két- vagy háromszoro-
san érvényesülnek. Sôt, politerápia esetén egy további
nagy jelentôségû, és ma sem teljesen tisztázott
tényezô, a gyógyszerkölcsönhatás is módosíthatja a
várható hatásokat.

A generikumok alkalmazása 

Gyógyszerválasztás és gyógyszercsere

A generikumok jelenléte a gyógyszerelés irányítása so-
rán az alábbi helyzetekben igényel megfontolást:
gyógyszerválasztás a kezelés indításakor; új gyógyszer
hozzáadása a tartós kezeléshez; az eredeti készítmény
cseréje generikumra; generikum váltása másik generi-
kumra.

Elvileg a generikumok mind hatásukban, mind mel-
lékhatásukban lehetnek akár kedvezôbbek is az eredeti
szereknél. Ezzel kapcsolatosan egyetlen tudományos
közlés sem történt. Mivel azonban az innovációs folya-
matból adódóan a generikumok mindig követik az ere-
deti készítményt, a mindennapi gyakorlatban elsôsor-
ban az esetleges hátrányok mérlegelése a legfontosabb.

A gyógyszerváltás nemcsak akkor eredményezhet

Az orvos-beteg
kapcsolat az
epilepsziás

betegek
kezelésében

kiemelt szerepet
kap.
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epilepsziás tünetet, ha az új készítmény hatékonysága
alacsonyabb. A gyógyszerváltások során jelentkezhet
úgynevezett alkalmi epilepsziás tünet is, ha az új szer-
nek (akár a generikumoknak) csupán kissé magasabb a
terápiás dózistartománya. Ebben az esetben az elôször
azonos adagban alkalmazott generikum napi dózisát
vagy napszaki elosztását a késôbbiekben emelni kell.
Az esetleg hosszú rohammentes periódus után váratla-
nul fellépett újabb rosszullét következményei azonban
nem törölhetôk. Az epilepsziás folyamat prolongáló-
dása mellett azonnal munka- és gépjármû-vezetôi alkal-
massági és egyéb gyakorlati kérdések merülnek fel, és a
beteg lelkiállapota, valamint elsôsorban a munkahelyi
környezet toleranciája is megrendülhet. 

A generikum mint elsôként választott
gyógyszer, illetve új szerként való
hozzáadása folyó kezeléshez

Ebben az esetben a bioekvivalencia már korábban em-
lített bizonytalanságát kell csupán mérlegelni. Tehát
azt, hogy a generikumok engedélyezése során a mole-
kula kémiai azonosságát és nem túlságosan eltérô
farmakokinetikáját ellenôrizték ugyan, de betegeken a
készítményt az engedélyezés során nem vizsgálták. Ezt
a tényt elsôsorban olyan esetben kell megfontolni, ami-
kor betegünk valamelyik speciális populációhoz tarto-
zik (életkor, társuló betegség, egyéb gyógyszerek je-
lenléte), epilepsziája bonyolultabb (etiológiája, atípu-
sos jellege vagy kísérô tünetei miatt), esetleg korábbi
tapasztalat egyéni gyógyszerérzékenységre utal.

Eredeti készítmény cseréje generikumra

Minden epilepsziás beteget kezelô orvos jól tudja, hogy
bármely ok miatt történô gyógyszercsere esetén nem
csupán a szóban forgó szerek terápiás hatását vagy
– generikumok esetén – a bioekvivalenciáját kell mérle-
gelni. Nem véletlen, hogy a szakma megkülönbözteti a
generikumok azonos javallati körben történô felírható-
ságát (prescribability) és átválthatóságát (switchabi-
lity) (13).

Az éveken át megszokott gyógyszer az egyensúly-
ban lévô epilepsziás betegek számára a biztonság jelké-
pe: a reggeli gyógyszerbevétel után adott esetben nyu-
godtan indulnak munkába vagy ülnek a volán mellé. Ez
a biztonságtudat mind biológiai, mind lelki szempont-
ból is nagyon fontos: mint már említettük, a nyugodt
közérzet alacsonyabb nappali feszültségszintet, ered-
ményesebb aktivitást, ezáltal jobb társadalmi adaptáci-
ót, illetve elônyösebb elalvási állapotot biztosítva ön-
magában is antiepileptikus hatású! 

Ezek a tényezôk, amennyiben tudatosulnak, garantál-
ják a beteg együttmûködési készségét (compliance). Ez
annál is inkább fontos, mert a legkedvezôbb mel-
lékhatásprofil elérése érdekében betegeinket célszerû a
minimális hatékony dózissal kezelni, tehát a gyógyszerek
akár rövid idejû mellôzése is rohamot eredményezhet. 

További fontos pszichés hatás a gyógyszer birtoklá-
sának jelképes értéke. A rendelt gyógyszer a beteg szá-
mára az orvos jelenlétét sugallja, tehát a hatékony
antiepileptikum szedésekor egyidejûleg jelentôs és ki-
fejezetten elônyös placebohatás is érvényesül. A ge-
nerikumokra történô átállításkor tehát az említett
tényezôket is értékelni kell, és a régi szer közvetett ha-
tásait át kell építeni az „új” készítményre. Nyilvánvaló,
hogy ez a pszichoterápiához hasonló munka, az úgyne-
vezett pszichoedukáció (10) a beteg ismerete nélkül
(például a gyógyszertárban) elképzelhetetlen.

Generikum cseréje másik generikumra

Fontos tudni, hogy a generikumok bioekvivalenciáját
mindig az innovatív szerhez képest határozzák meg.
Ebbôl következik, hogy két generikum között sze-
rencsétlen esetben (azaz ha az egyik például +20, a
másik –20 százalékban különbözött az eredeti ké-
szítménytôl) akár 40%-os hatásbeli különbség is elô-
fordulhat!

Generikumok áralapú, „automatikus”
gyógyszertári kiadása

Amint korábban említettük, a generikumok alkalmazá-
sának kiterjesztése a gazdaságos egészségügy fontos
részprogramja. Még akkor is többmilliárdos tétel (14),
ha tudjuk, hogy a gyógyszerek ára a betegségek direkt
ellátási költségeinek is csak kisebb része, az összkölt-
ségnek pedig sok esetben csupán töredéke.

Az epilepszia a költséges betegségek közé tartozik.
Direkt kezelési költsége 2000-ben betegenként az
Egyesült Államokban 329–2642 dollár (15), a teljes
költség 1994-ben az Egyesült Királyságban 2445–6251
dollár (16), 2000-ben Olaszországban 1531–5065 ame-
rikai dollár volt (17).

A fentiek következtében már több országban érvé-
nyes az a rendelkezés, miszerint a gyógyszertárak a be-
tegek receptjeire az adott idôpontban legolcsóbb (ge-
nerikus) szert adják ki (például Dániában, Kanadában,
Németországban, Spanyolországban).

A generikumok alkalmazásának
jogi vonatkozásai

A betegek kezelése során hozott orvosi döntésekben
az esetleges szövôdmények szempontjából a személyi-
ségi jogok érvényesülése kritikus követelmény. Ezért a
pusztán népgazdasági érdekbôl történô gyógyszervál-
toztatás, különösen a beteg írásos beleegyezése nélküli
terápiaváltás az elôzôekben taglalt orvos-beteg kapcso-
latra gyakorolt hatásokon túlmenôen jogi kérdéseket is
felvet (18–20).

A jogi vonatkozások abban az esetben merülnek fel,
amikor tartósan tünetmentes vagy egyensúlyban lévô
betegnél az eredetileg szedett gyógyszert generikus ké-
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szítménnyel váltják fel. Ilyenkor ugyanis a gyógyszer-
váltásnak konszenzuson kell alapulnia, és azt lehetôleg
a beteg terápiáját irányító orvosnak kell kezdeményez-
nie, de legalábbis jóvá kell hagynia. Enélkül ugyanis ne-
hezen lehetne cáfolni a iatrogénia tényét például kárté-
rítési per kapcsán egy olyan esetben, amikor hosszú tü-
netmentesség után éppen a gyógyszercsere idején je-
lentkezik újabb, korábbról ismert zajlású roham, vagy
amikor már hosszú ideje kizárólag enyhébb rohamfor-
ma helyett a gyógyszerváltás alatt vagy után ismét sú-
lyosabb típus jelentkezik.

A generikumok alkalmazásával
kapcsolatos közlemények
eredményei
A generikumok hatására, mellékhatásaira, illetve biz-
tonságosságára vonatkozóan pontos adatok gyûjtésé-
re szigorúan véve ugyanolyan protokollok lennének
szükségesek, mint amelyeket az innovatív szereknél
alkalmaznak. Ezeknek a vizsgálatoknak a költsége
azonban valószínûleg nem adna arányosan több infor-
mációt, viszont a készítmények árát tovább emelné. A
kezelés szempontjából legfontosabb véletlenszerû be-
válogatással történô kontrollált, úgynevezett bizonyí-
tékon alapuló vizsgálatok eredményeivel kizárólag a
karbamazepin esetében rendelkezünk (21–26), de a
globális hatást mutató, hosszabb távú követéses, úgy-
nevezett ITT-elemzés azonban egyáltalán nem ké-
szült.

A generikumokra történô váltás során felmerülô
legszembetûnôbb esemény a roham jelentkezése, vagy
bármilyen heveny vagy szubakut toxikus hatás. Ezekre
vonatkozóan inkább csak esettanulmányok készültek
(27–30).

Nem ismerjük a generikumokra történô váltás eny-
hébb, vagy csak kifejezetten hosszabb alkalmazás során
fellépô, esetleg a páciensben közvetlenül nem tudato-
suló következményeit. Mindnyájan ismerünk betege-
ket, akik egy korábbi szer szedésekor ugyan nem emlí-
tettek mellékhatást, csak az újabb, sikeresebb kezelés
során, esetleg a gyógyszerleépítést követôen visszame-
nôleg azonosították a mellékhatásokat. Mint már emlí-
tettük, a generikumok hatáskülönbsége az eredeti szer-
hez képest mindkét irányú lehet.

Érdekes továbbá, hogy a klinikai kutatások során az
antiepileptikum-váltás negatív következményeit kizá-
rólag az esetleges megvonásos roham, illetve a nemkí-
vánatos mellékhatások jelentkezésével mérik. A min-
dennapi betegellátás során pedig ezeken túlmenôen
számos egyéb kellemetlen szövôdmény is felléphet. A
betegek mindennapi életvitele, az úgynevezett egész-
ségi állapottal kapcsolatos életminôség (health related
quality of life – HRQL) (31) szempontjából
kiemelkedô jelentôségû epileptológiai adatok között
kell megemlíteni a rohamállapot súlyosbodását jelzô
tüneteket, amelyeket a 2. táblázatban mutatunk be
(32). Ezek a jellemzôk adott esetben megszabhatják a
beteg munkaalkalmasságát, társadalmi adaptációs

készségét éppúgy, mint a társadalom toleranciáját.
Mégis úgy tapasztaljuk, hogy az említett „finomsá-
gokkal” sem a szakma, sem a kutatók nem akarnak
foglalkozni.

Régebbi antiepileptikumok
A bioekvivalencia szempontjából a fenitoinra vonatko-
zó adatok jelentôsége a legnagyobb, hiszen szûk terá-
piás ablaka, alacsony vízoldékonysága és nem lineáris

A rohamok súlyosbodását jelzô változások (32. után
módosítva)

A rohamgyakoriság változása:
– a rohamok gyakoriságának növekedése,
– a rohamok csoportokba (úgynevezett clusterekbe)

történô rendezôdése.
A roham típusának megváltozása:
– egyszerû parciális rohamok helyett komplex

parciális roham,
– komplex parciális roham helyett generalizált

tónusos-klónusos roham,
– úgynevezett tónusos-axiális roham fellépése,
– tónusvesztéses roham fellépése.
A roham tüneteinek változása:
– magatartástünetek jelentkezése,
– iktális agresszió fellépése,
– változó és kiszámíthatatlan iktális tüneti képek

megjelenése, 
– nevetés vagy egyéb „pszichomotoros” tünetek

jelentkezése,
– bevizelés,
– elsô iktális sérülés (ez természetesen lehet

véletlenszerû is).
A rohamok napszaki, idôszaki változása:
– korábban csak alvásban jelentkezô rohamok éber

állapotban jelentkeznek,
– korábban csak csökkent tudatéberségi szint mellett

jelentkezô rohamok más idôpontban lépnek fel,
– korábban meghatározott napszakban jelentkezô

rohamok különbözô idôpontokban jelentkeznek,
– korábban kizárólag catamenialisan fellépô rohamok

egyéb idôpontokban lépnek fel.
A periiktális jelenségek változása:
– az aura/prodroma fellépésének ritkulása vagy

megszûnése, 
– a posztiktális homályállapot mélységének

fokozódása vagy tartamának növekedése,
– posztiktális (negativisztikus vagy impulzív)

magatartászavar kialakulása vagy erôsödése,
– a rohamokra történô emlékkép gyengülése vagy

megszûnése.
Az interiktális jelenségek változása:
– interiktális kognitív zavar fellépése,
– interiktális hangulatzavar fellépése,
– interiktális pszichózis fellépése,
– alternáló pszichopatológiai tünetek fellépése,
– pszichogén, nem epilepsziás rohamok jelentkezése.

2. TÁBLÁZAT
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kinetikája miatt a terápiás adag egyéni variabilitása és a
toxicitás veszélye fokozott. A közlemények alapján fo-
kozottabb mind a megvonásos rohamok, mind a toxi-
kus szövôdmények jelentkezése a gyógyszerátállítás-
kor, mert részben a vízoldékonyság, részben a kötô-
anyag változása miatt a mért szérumszintprofilokban a
generikumok között esetenként jelentôs volt a különb-
ség (33–43).

Számosan vizsgálták a különbözô karbamazepinké-
szítmények biológiai és farmakológiai ekvivalenciáját.
A bioekvivalencia „megengedett” különbségei mellett
a molekula viszonylag szûk terápiás indexe és ala-
csony vízoldékonysága fokozhatja a terápiás különb-
ségeket. Egészségeseken négy vizsgálat történt egy-
szeri (22, 23, 26, 44), egy mérés többszöri adag bevé-
tele mellett (45) keresztezett elrendezésben. Betege-

ken hat vizsgálatot végeztek és közöl-
ték az eredményeket (24, 46–49). Az
eredmények többségében nem vagy
csak csekély mértékben jeleztek kü-
lönbségeket. Jelentôsebb volt a kü-
lönbség a lassított felszívódású
generikumok között (46). A generi-
kumok beállításakor közölt megvoná-
sos rohamok, illetve mellékhatások
minden bizonnyal a szérumszint vál-
tozásával magyarázhatók (50, 51).

A valproát is viszonylag szûk terápi-
ás ablakkal rendelkezik, kinetikája sem
lineáris. A generikumra váltás hatásáról
egyetlen nyílt összehasonlító vizsgálat

történt speciális (mentálisan retardált) populáción. En-
nek eredménye megnyugtató volt (52). Két esettanul-
mányt publikáltak negatív esemény bekövetkezése mi-
att, az egyiket megvonásos roham, másikat gyomor-
bélrendszeri szövôdmény fellépése miatt (53, 54).

Újabb antiepileptikumok

A legújabb, harmadik generációs antiepileptikumok
többségének szabadalmi védettsége a közelmúltban
járt le, kisebb részüké pedig a közeljövôben szûnik
meg.

A gabapentin, lamotrigin és oxkarbazepin gene-
rikumai már jelen vannak a hazai piacon is. Ezért is ér-
dekes, hogy sem összehasonlító bioekvivalencia-vizs-
gálatokról, sem a váltás tapasztalatairól nem jelent még
meg közlemény.

Az adatok hiányát több tényezô is magyarázhatja.
A megvonásos rohamok hiánya fakadhat abból is,
hogy a generikumokra történô váltás a rezisztens be-
tegek jelentôs részében politerápia keretében zajlik. A
változatlan adagban és kiszerelésben szedett többi
gyógyszer biztonságosabbá teheti a gyógyszercserét.
Másfelôl pedig ezek az új antiepileptikumok min-
denekelôtt kedvezôbb mellékhatásprofiljukról ismer-
tek. Lehetséges tehát, hogy a toxikus szövôdmények
szempontjából az új szerekre átállítás eleve biztonsá-
gosabb. 

Kérdôíves vizsgálatok a generikus
antiepileptikumok alkalmazásáról
Fenitoin-, karbamazepin-, illetve valproátkezelésben
részesülô betegek körében csaknem 10 évvel ezelôtt
végzett felmérés adatai szerint a válaszolók 18,7%-ánál
történt a vizsgálat lezárta elôtti két évben generikumra
történô váltás, és orvosi észlelést igénylô probléma a
betegek 10,8%-ánál következett be (55). Öt évvel
késôbb másik betegpopuláción végzett felmérés a vál-
tás utáni problémák arányát kissé magasabbnak, 14%-
osnak értékelte (19).

A közelmúltban a téma széles körû kérdôíves felmé-
rését végezték el az Egyesült Államokban (56). A 13
kérdésbôl álló ívet 6420 neurológusnak postázták, és a
beérkezô 301 választ (4,7%) elemezték. A válaszolók
67,8%-a tapasztalt az eredeti antiepileptikumról gene-
rikumokra történô váltáskor megvonásos rohamot. A
válaszolók 56%-a észlelt mellékhatást. (A két szövôd-
mény bármelyikét a válaszolók 6,2%-a egy, 47,3%-a
kettô–négy, 28,1%-a öt vagy több betegénél észlelte.)
Érdekes adat, hogy generikumok közötti váltás során a
megvonásos rohamok és a mellékhatások jelentkezése
alacsonyabb volt (32,5, illetve 26,6%). Jelentôsnek tûn-
nek az észlelt komplikációk következményei. Az ese-
mények 71,8%-ban telefonbeszélgetéssel, 63,4%-ban
soron kívüli orvosi vizittel, 48,9%-ban sürgôsségi ész-
leléssel, 17,6%-ban hospitalizációval oldódtak meg. A
szövôdmények elkerülése érdekében a válaszoló neuro-
lógusok általában megpróbálják „kivédeni” a generi-
kumokra történô cserét: 70,5%-uk a „nem helyettesít-
hetô” instrukciót alkalmazza, 37,1%-uk olyan készít-
ményt ad, amelynek nincs forgalomban generikuma, az
orvosoknak 25,3%-a azt tanácsolja betegének, hogy ra-
gaszkodjon a felírt készítményhez, 7,2%-ban pedig a
betegnek gyógyszertári gyógyszercsere esetén az
antiepileptikum szérumszintjének mérését javasolják. 

Saját tapasztalatok

Ebben a fejezetben saját gyakorlatom során szerzett,
nem tudományos módszerekkel elemzett tapasztalato-
kat adok át azzal a céllal, hogy esetleg az olvasó is ele-
mezze az említésre kerülô gyógyszerátállítások hatása-
it saját páciensein. Megfelelô számú beteg esetén egy-
egy érdekesebb jelenség tudományos igényû feldolgo-
zása is hasznos lehet.

Azonos vagy hasonló molekulák közötti váltások
Magyarországon az elmúlt három évtizedben az alábbi
okok miatt történtek:

– átmeneti kereskedelmi bürokratikus vagy szállítási
nehézségek (például a fenitoin, klobazam esetében),

– importôrváltás miatt (például az etoszuximidnál),
– nyújtott hatású, illetve retard készítmények megje-

lenése (karbamazepin, valproát),
– generikumok megjelenése (karbamazepin, valpro-

át, etoszuximid, lamotrigin, gabapentin).
Az elsô két esetben a betegek és az orvosok körében

szinte pánikszerû állapot alakult ki. A kezelôorvosok
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többsége a beteget megpróbálta átállítani másik, azo-
nos javallati körrel és terápiás potenciállal rendelkezô
készítményre (például fenitoinról karbamazepinre). Ez
a fenitoin esetében túlnyomórészt sikeres volt. (Talán
ennek is tulajdonítható, hogy mivel a betegek a ké-
sôbbiekben is karbamazepinen maradtak, a korábban
szinte egyeduralkodó fenitoin alkalmazásának hazai
aránya mára már 10% alatt van, elsôsorban az évtizedek
óta egyensúlyban lévô, régi bevált gyógyszerükhöz ra-
gaszkodó betegek szedik.) Az etoszuximid cseréje vi-
szont több esetben sikertelen volt, ugyanis az egyéb
szerek (valproát, lamotrigin, klobazam) absence-gátló
hatása egyes betegeknél csekélyebb volt. Ezek a bete-
gek a késôbbiekben visszaálltak az etoszuximidra.

A nyújtott hatású antiepileptikus készítményekre
történô átállás valóban növeli a terápia sikerét. Ezekkel
a készítményekkel az egyenletesebb szérum- és agy-
szöveti szint révén kiegyensúlyozottabb rohamvédô
hatás érhetô el, a gyógyszerszedés napi két, esetleg egy
alkalomra korlátozódik. Ez a ritkább és kényelmesebb
gyógyszerszedés a compliance javítását is célozza. Fon-
tos továbbá, hogy a Cmax alacsonyabb, tehát a mellék-
hatások kialakulása szempontjából a felszívódási görbe
kedvezôbb lesz.

Ezekre a szerekre történô átállítás a szélesebb ta-
pasztalat megszerzése elôtt mégsem volt veszélytelen.
Az átállítást követô idôszakban ugyanis kezdetben vi-
szonylag több roham lépett fel. Ennek a magyarázata
az volt, hogy a nyújtott hatású szerek dózisát a stan-
dard készítményhez képest 10–15%-kal emelni kell.
Mára egyértelmûvé vált, hogy a nyújtott hatású anti-
epileptikumokat a standard szerekhez képest elônyben
kell részesíteni. 

Minden gyakorló neurológus, pszichiáter vagy gyer-
mekgyógyász kezelt már epilepsziás beteget generi-
kumokkal. Régebben egyes gyógyszercsoportokban
többnyire a generikumok voltak jelen, tehát hazánkban
elôször a generikumok jelentek meg, amelyeket az in-
novatív készítmények csak késôbb követtek. Ez volt az
az idôszak, amikor a védettség alatt álló legkorszerûbb
antiepileptikumok a szabadalmi idô alatt csak kellô in-
doklással, névre szólóan egyedi importként voltak ren-
delhetôk.

A generikumokkal történô kezelés tehát a hazai
epilepsziaellátásban jól ismert, illetve korábban hosszú
idôn át gyakorlatilag kizárólagos volt. A generikumok
általában beváltották a hozzájuk fûzött reményeket, a
magyar epilepsziaellátás a külföldiekkel azonos ered-
ményeket produkált ebben a korábbi idôszakban is. 

Az elmúlt, körülbelül tíz évben az úgynevezett bá-
zis-antiepileptikumok vonatkozásában is megtörtént a
nyújtott felszívódású készítményekre történô átállítás,
és a betegek többsége ma már lassított felszívódású
karbamazepin-, illetve valproátkezelésben részesül. Eb-
ben a tekintetben a 2004-es év érdekes tapasztalatokat
szolgáltatott. Ekkor történt, hogy a korábban 100%-os
térítésmentességgel rendelhetô antiepileptikumok túl-
nyomó többségénél megszûnt a teljes térítésmentes-
ség, és a betegeknek a gyógyszerek többsége esetén az
ár legalább 10%-át meg kell fizetniük. A váratlan anya-

gi teher miatt néhány betegünk kérte, hogy ha egy mód
van rá, állítsuk térítésmentes gyógyszerre. Ez a legtöbb
esetben a nyújtott hatásúról standard gyógyszerre való
(vissza)állítást jelentette. A gondos fo-
kozatos átállítás és a szükség szerinti
kisfokú dózisemelés ellenére ezeknek a
betegeknek körülbelül a fele az eltelt
egy év alatt a standard generikumok
okozta panaszok miatt inkább vállalta a
10%-os térítést, és kérte a korábbi
gyógyszer visszaállítását.

Kevesebb a hazai tapasztalat az inno-
vatív szerek generikumokra, valamint a
generikumok egyéb generikumra tör-
ténô cseréjével. Ez a döntés ugyanis
nem szakmai, hanem kizárólag gyógy-
szeráralapú mérlegelésen nyugszik. Ez
a szempont pedig – valljuk be – csak rö-
vid ideje kap (egyre nagyobb) fontossá-
got. A fenti váltások során nem szá-
moltak be hazai fórumokon súlyosabb
vagy speciális szövôdményekrôl. Ez
egyezik saját tapasztalataimmal is, mi-
szerint a kellô körültekintéssel végzett
gyógyszerátállítás általánosságban ala-
csony kockázatú lépés. A konkrét mo-
lekulától függetlenül a váltás idején a
betegeknek 20–33%-a említ valamilyen
panaszt. Rosszullét fellépése ezen belül
is ritka, ennek hátterében rendszerint tisztázható a vál-
tással kapcsolatos egyéb gyógyszerelési pontatlanság.
A panaszok többsége mellékhatásokról vagy egyéb, az
új szerrel járó kényelmetlenségrôl szól. Utóbbiak közé
tartozhatnak a korábban említett pszichés tényezôk
mellett a gyógyszer mérete (a nagyobb, kapszulás vagy
szokatlan alakú készítményt a betegek kevésbé kedve-
lik) és íze is. 

Az antiepileptikum rendelésekor az orvosnak lehe-
tôsége van arra, hogy a „nem helyettesíthetô” utasítás
megjelölésével a rendelt gyógyszer generikumokkal
történô helyettesítését megakadályozza. Noha hazánk-
ban nincs olyan utasítás a gyógyszerészek számára,
hogy automatikusan, illetve kötelezôen, esetleg önha-
talmúlag cseréljék generikumokra, vagy azok közül a
legolcsóbbra a rendelt készítményt, ezt felajánlhatják a
betegeknek.

Ne feledjük, hogy a kezelésben lévô epilepsziás bete-
gek döntô többsége számára a terápia kifejezetten jó,
mondhatni bizalmas orvos-beteg kapcsolat formájában
történik, epilepszia-szakrendelésen vagy -centrumban,
vagy azok hatósugarában. Ezért aligha képzelhetô el,
hogy az eredetileg rendelt, sok esetben évek óta szedett
gyógyszer helyett a beteg, orvosa megkérdezése nélkül,
a gyógyszertárban egy másikat elfogadjon. Ebben az
esetben viszont a helyettesíthetôség lehetôségének
meghagyása szakmai szempontból több ok miatt is in-
dokolt. Elôfordult már ugyanis, hogy egy betegemnek
elfogyott a gyógyszere, és a gyógyszertárban az adott
szer éppen nem volt raktáron, csupán a generikuma.
Ebben az esetben a sürgôsség miatt a gyógyszerész ezt
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adta ki a receptre. (Konkrét ilyen tapasztalatom nincs,
de elvileg az is elképzelhetô, hogy a beteg a rendelt
szert nem, csak generikumát tudja kifizetni.)

Az egyes országokban érvényes automatikus gyógy-
szertári generikumváltás az antiepileptikumok vonat-
kozásában komoly veszélyekkel járhat. Ugyanis az or-
vos-beteg kapcsolat alappilléreit ingathatja meg.
Elôfordulhat az a helyzet, hogy az orvos nem tudja
megmondani, hogy a gyógyszer, amelyet betegének
rendelt, milyen alakú vagy színû, illetve mi a neve (mi-
vel a gyógyszertárban páciense éppen az aktuálisan leg-
olcsóbb generikumokat kapja). Ezért szakmai szem-
pontból küzdeni kell ezen intézkedés ellen. (Az emlí-
tett országok többségében, tudomásom szerint, az
antiepileptikumokat már részben vagy teljesen ki is
vonták az áralapú automatikus gyógyszertári gyógy-
szerszolgáltatás szabálya alól.)

Megbeszélés
A generikus antiepileptikumok
alkalmazásával kapcsolatos megfontolások

A szakirodalmi adatok és a hazai tapasztalatok egybe-
hangzóak a tekintetben, hogy a generikumok forgal-
mának piaci részesedése jelentôs mértékben növekszik.
Kereskedelmi szerepük fokozásában a gyártók és az
egészségügyi finanszírozók érdeke egybeesik, hiszen
megjelenésükkel versenyhelyzet alakul ki a piacon,

ezért – legalábbis elméletileg – az adott hatóanyagú
gyógyszer árának jelentôs csökkenése várható. (Jelen
dolgozat témakörén kívül esik annak a ténynek a tár-
gyalása, hogy az érintett gyógyszerek döntô többségé-
nél a drámai árcsökkenés miért nem következett be.)

A generikumok regisztrációjára vonatkozóan a ható-
ságok elôírásai földrészenként, régiónként, illetve or-
szágonként csekély mértékben különbözhetnek ugyan,
de közös vonásuk a kémiai azonosság bizonyítása mel-
lett a molekula bioekvivalencia-vizsgálatának kötele-
zettsége. 

A bioekvivalencia vizsgálata csekély számú egészsé-
ges személyen, egyszeri gyógyszeradag bevételével tör-
ténik; a farmakokinetikai görbe legfeljebb ±20%-os el-
térése engedélyezett, és a konfidenciaintervallumnak el
kell érnie a 90%-ot. Ezek az adatok, és ha hozzávesz-
szük a generikumok egyéb lehetséges eltéréseit (példá-
ul a vízoldékonyság, a kötôanyagok eltérése), valamint
a megjelenésükben, ízükben stb. észlelhetô esetleges
különbségeket, nem jelentenek teljes mértékû bioek-
vivalenciát, és még kevésbé igazolnak teljes farmako-
ekvivalenciát. A különbségek tovább fokozódhatnak,
amennyiben generikumok között hajtunk végre gyógy-
szercserét.

A generikumok klinikai hatékonyságát csak korláto-
zottan vizsgálták, és szerencsére az eredmények az ere-
deti szerrel megegyezônek és biztonságosnak találták.
Szövôdményekrôl elsôsorban szórványos esettanulmá-
nyok tudósítanak. 

Az epilepszia krónikus és esetenként progresszív be-

A generikumok alkalmazásának „12 pontja”

1. Az eredeti készítményhez képest a generikumok hasonló, de nem teljesen azonos terápiás hatásúak.
A generikumok hatása egymástól jelentôsebb mértékben, akár 40%-ban is különbözhet.

2. A generikumok nem tekinthetôk új készítményeknek, tehát az eredeti szer nem kellô hatása esetén annak
generikumától sem várható el megfelelô gyógyhatás.

3. Ha a beteg még nem kapta az adott hatóanyagot, a kezelést annak generikumával is el lehet kezdeni.
4. Az eredeti gyógyszer átváltása generikumra a speciális populációkban (idôsek, komorbid betegek, többféle

gyógyszert szedôk) fokozott óvatosságot igényel.
5. Az eredeti gyógyszer átváltása generikumra pszichopatológiailag érintett betegek esetén fokozott körültekintést

igényel. Amennyiben a beteg érzékenysége stresszhatásokra ismert, a beteg egyensúlyi állapotában lehetôleg ne
cseréljük át gyógyszerét.

6. Egyensúlyi állapotban lévô beteg esetében a gyógyszercserét jelentôs életeseménynek kell tekinteni, amely
(biológiai, illetve pszichés) krízishelyzetet is elôidézhet.

7. Generikumot azonos hatóanyagú másik generikumra cserélni nem célszerû egyik rizikócsoportban sem.
8. A gyógyszerváltás jelentôs és felelôsségteljes orvosi döntés. Amennyiben más (gyógyszerész vagy maga a beteg)

kezdeményezi, végrehajtása elôzetes orvosi konzultációt igényel. Ennek elmulasztása jogi következményekkel
járhat.

9. Amennyiben a hatóanyag szérumszintmérése elfogadott laboratóriumi eljárás, a gyógyszercserét követôen az új
egyensúlyi állapotban célszerû a szérumszintet ellenôrizni.

10. Különös óvatosságot igényel a gyógyszercsere akkor, ha az eredeti gyógyszer mért szérumszintje a terápiás sáv
valamelyik szélsô tartományában volt.

11. A gyógyszerváltás lehetséges kockázata monoterápia esetén elsôsorban az alkalmi roham jelentkezése (amikor az
eredeti és a generikus szer közötti kinetikai különbség már szubterápiás szintet eredményez), politerápia esetén
inkább a mellékhatások megjelenése (eltérô gyógyszer-interakció következtében).

12. A jelenleg hatályos rendelkezések alapján nincs szükség arra, hogy a generikumok gyógyszertári cseréjének
elkerülésére az antiepileptikum receptjein a „nem helyettesíthetô” jelzést alkalmazzuk. A jelzés alkalmazása
potenciális veszélyt rejt – a felírt készítmény aktuális hiánya esetén ugyanis a beteg nem juthat gyógyszeréhez.

3. TÁBLÁZAT
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tegség, amely gyakran élethosszig tartó gyógyszeres
kezelést igényel. Ezért a gyógyszerváltás mindig kriti-
kus eseményt jelent, amely magában hordozza a két
legfontosabb szövôdmény (az alkalmi epilepsziás ro-
ham, illetve a toxikus mellékhatások jelentkezésének)
nagyobb kockázatát.

Az epilepsziás beteg – az alkalmazott kezeléstôl füg-
getlenül – maga is rizikószemély. Igazolt, hogy ebben a
populációban gyakrabban jelentkeznek komorbid pszi-
chopatológiai tünetek (57). A betegek megküzdési ké-
pességei sokszor fejletlenebbek, a betegség sajátos tuda-
ta, az úgynevezett marginalitásérzés (58) prolongált
stresszhelyzetet jelent, különösen a gyógyszerváltozta-
tás idôszakában. A krónikus stresszhelyzet pedig önma-
gában is provokálhat rohamot. A sikeres kezeléshez
hozzátartozik az adott antiepileptikum placebohatása is. 

A felsorolt érvek remélhetôleg világossá teszik, hogy
az innovatív szerek generikumokkal történô helyettesí-
tése, illetve a generikumok egymás közötti cseréje, de
még a generikumok elsôként választott alkalmazása
sem automatikus tevékenység. Jelentôs orvosi felelôs-
séget és ezért komolyabb megfontolást igényel. A 3.
táblázatban felsoroljuk a generikumok alkalmazásának
„12 pontját”.

Noha az egészségügy finanszírozhatatlansága világ-
szerte égetô probléma, a generikumok erôltetett alkal-
mazása paradox következményekkel is járhat. A
gyógyszerváltás nyomán kialakult szövôdmények ellá-
tása meghaladhatja a gyógyszerár különbségét. Ezért a
jobb gyógyszerbiztonság érdekében érdemes kidolgoz-

ni a generikumok beállításának egyszerû szabályrend-
szerét.

Néhány országban a gazdasági nyomás (és a szûkebb
szakmával történt konzultáció mellôzése?) következ-
tében mégis bevezették a generikumok áralapú auto-
matikus gyógyszertári kiadhatóságát. Ez a gyakorló or-
vosok körében nagy visszatetszést keltett, mert egy-
részt korlátozza a gyógyítási szabadságot, másrészt a
felmérések alapján (20, 55, 56) a kezelôorvosok több-
sége valóban tapasztalt problémákat a gyógyszercserék
során. Ezért a generikumok alkalmazására a nemzeti
szakmai társaságok részérôl ajánlások is készülnek
(59).

A finanszírozóknak be kell látniuk, hogy a farma-
koterápia nem egyszerûen csak kémiai kezelés. Az epi-
lepsziabetegség kezelése során, amennyiben a gyógy-
szerek optimális, személyes és bizalmas orvos-beteg
kapcsolat keretén belül kerülnek felírásra, a beteg eleve
kombinált (biológiai és pszichológiai) kezelésben ré-
szesül. Ez gazdaságilag is elônyös, hiszen a finanszíro-
zónak (és a páciensnek) közvetlenül csak az egyik
összetevôért kell fizetnie. A beteg megkapja ugyanis a
hatóanyagot, valamint az ehhez sokszor nem is tudato-
san mellékelt kiegészítô placebohatást is. Az utóbbi pe-
dig nem más, mint az orvos tudásának, odafordulásá-
nak, személyes segíteni akarásának tárgyiasulása a felírt
készítményben. A kezelésnek ezt az összetevôjét is na-
gyon komolyan kell venni, tehát az orvosnak folyama-
tosan erôfeszítést kell tennie, hogy ebben a hatásmód-
ban se következzék be hatásvesztés.
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