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PRIMJENA ANTIEPILEPTICKIH LIJEKOVA U DJECJOJ
DOBI - GENERICI ILI ORIGINALNI LIJEKOVI?

IGOR PRPIC!'2, IVANA KOLIC!, ZELJANA JOTANOVIC?

Cilj: Obzirom na sve bolju zdravstvenu skrb, starenje populacije te visoke financijske
troskove posljednjih godina se sve vise pise o ustedama zdravstvenih sustava razvijenih ze-
malja u korist propisivanja generickih lijekova. Genericki lijekovi se registriraju i pustaju
u promet na temelju studija bioekvivalencije koje su rezultat ispitivanja farmakokinetskih
svojstava generickog lijeka u odnosu na originalni lijek. Kako je glavni postulat lijecenja
epilepsije primjena antiepileptickog lijeka u najnizoj dozi s ciljem prevencije recidiva epi-
leptickih napadaja i izbjegavanja dodatnih neuroloskih poremecaja te nezeljenih ucinaka
lijeka, tako je i odabir idealnog antiepileptickog lijeka ovisan o mnogim ¢imbenicima.

Metode: Analizirati éemo nekoliko sustavnih pregleda i meta-analiza studija koje su
usporedivale klinicki ishod lijecenja epilepsija koristenjem izvornih i generickih lijekova
ili klinicki ishod obvezne zamjene originalnog lijeka generickim. Takoder cemo prikazati i
preliminarne rezultate o upotrebi originalnih i generickih antiepileptickih lijekova u nasoj
ustanovi.

Rezultati: U petogodisnjem analiziranom razdoblju bio je 241 bolesnik sa novo di-
Jjagnosticiranom epilepsijom. U njih 107 (44,4%) lijecenje je zapoceto originalnim, a u 134
(55,6%) generickim antiepileptickim lijekom. Od svih propisanih antiepileptika njih 172
(71,3%) je bilo u obliku kapsula ili tableta (od cega u 27,9% kao originalni lijek, a u 72,1%
kao genericki), a 69 (28,7%) u obliku sirupa ili kapi (od cega 85,5% kao originalni lijek, a
14,5% kao genericki).

Zakljucci: Prema dostupnim saznanjima uvodenje originalnog ili generickog anti-
epileptickog lijeka osigurava podjednak ucinak, podnosenje i sigurnost, no bilo koji oblik
zamjene moze biti povezan sa nepovoljnim ucincima.

Deskriptori: ANTIEPILEPTICKI LIJEKOVI, BIOEKVIVALENCIJA, GENERICKI LIJEK, GENERICKA
ZAMIENA
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troSkova, a najces¢i primjer je poticanje
ili obveza koriStenja generickih lijekova u
odnosu na originalne lijekove (2, 3). Regi-
strirani lijekovi se svrstavaju u dvije skupi-
ne: originalni (izvorni) lijekovi i genericki
lijekovi.

Originalni (izvorni) lijek je lijek
koji je prvi odobren za stavljanje u promet
na temelju potpune dokumentacije o djelo-
tvornosti, kvaliteti i neSkodljivosti prema
vaze¢im zahtjevima i zaSti¢en je patentom
dulji niz godina (4). Farmakoloski razvoj
novog lijeka traje 10 do 15 godina, a prema
dostupnim studijama cijena razvoja novog
lijeka iznosi izmedu 800 milijuna i 2 bili-
juna USD (5).

Genericki lijek

Genericki lijek je lijek koji je isto-
vjetan izvornom lijeku prema sastavu,
kvaliteti, u¢inkovitosti, sigurnosti i nac¢inu
uzimanja, a moze se od izvornog lijeka ra-
zlikovati bojom, oblikom i pakiranjem (6,
7). Razvoj generickog lijeka traje od dvije
do pet godina, za registraciju nisu potreb-
ne pretklinicke i klinicke studije ve¢ samo
kratka studija bioekvivalencije, a troSkovi
su znacajnije nizi (1, 5). Originalni i ge-
nericki lijekovi bi trebali imati istovjetnu
terapijsku ucinkovitost i trebali bi biti jed-
nako sigurni.

Studije bioekvivalencije su vazan
dio u razvoju generickog lijeka i rezultat su
ispitivanja farmakokinetskih svojstava ge-
nerickog lijeka u odnosu na izvorni "refe-
rentni" lijek. Bioekvivalencija je definirana
kao odsustvo znacajnih razlika u kojoj ak-
tivna tvar ostaje dostupna na ocekivanom
mjestu djelovanja ako se primjeni u istoj
dozi i u istim uvjetima. Americka Agencija
za hranu i lijekove (FDA) preporuca ispiti-
vanje farmakokinetskih svojstava u procje-
ni bioekvivalencije generickih lijekova i to
na temelju primijenjene jedne doze lijeka
na manjem broju zdravih punoljetnih do-
brovoljaca (dovoljno je do 50 ispitanika), a

ispituju se brzina i stupanj apsorpcije gene-
rickog u odnosu na izvorni lijek. Bioekvi-
valentnim se smatra genericki lijek kojem
su 90-postotni interval pouzdanosti (90%
CI - confidence interval) za farmakokinet-
ske parametre te povrsinu ispod krivulje
(AUC) i1 maksimalnu plazmatsku koncen-
traciju (C_ ) od 80% do 125% u odnosu
na izvorni lijek (8, 9). U Europskoj Uniji,
za lijekove uskog terapijskog indeksa u koji
spadaju svi antiepilepticki lijekovi, u studiji
bioekvivalencije ispitivani farmakokinetski
parametri i 90% CI za AUC i C_ | moraju
biti u rasponu od 90 do 111,11% (10).

Epilepsija i antiepilepticki
lijekovi

Glavni postulat lijeCenja epilepsije
je primjena antiepileptickog lijeka u naj-
nizoj dozi s ciljem prevencije recidiva epi-
leptickih napadaja te sprecavanja dodatnih
neuroloskih i kognitivnih poremecaja kao i
minimaliziranja nezeljenih ucinaka lijeka i
na taj nacin pozitivno utjecati na kvalitetu
zivota. Navedeno zahtjeva pazljivo titrira-
nje doze lijeka, te je ponekad doza lijeka
koja sprecava recidive epileptickih napada-
ja blize onoj koja uzrokuje toksi¢ne ucinke
(11). Samo jedan recidiv epilepti¢kog napa-
daja nakon duljeg perioda dobre kontrole
bolesti moze imati teske posljedice, pri-
mjerice gubitak vozacke dozvole ili posla,
teske ozljede ili smrt (12, 13). Lijecenje je
dugogodisnje, ponekad i cjelozivotno, te je
dobar odnos i povjerenje izmedu lijecnika
i pacijenta iznimno vazno kako bi se osigu-
rao dobar "compliance" tijekom lijecenja.

Antiepilepticke lijekove koje danas
koristimo dijelimo u dvije skupine, i to sku-
pinu "tradicionalnih" antiepileptickih lije-
kova te skupinu novih "modernih" antiepi-
leptickih lijekova. Pri odabiru najpovoljni-
jeg lijeka osnovu Cini tip epileptickog napa-
daja, epilepsije i/ili epileptickog sindroma, a
ovisan je 1 o dobi, spolu, postojanju komor-
biditeta ili dodatnog koristenja drugih lije-
kova, ali i financijskim troskovima (14-16).
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Prilikom odabira odgovarajuceg an-
tiepileptickog lijeka u razvijenim zemlja-
ma vazan je i financijski aspekt. Na temelju
provedene prospektivne analize izravnih
medicinskih troskova lijecenja epilepsi-
je u djece i adolescenata na uzorku od 69
bolesnika tijekom jedne godine dobiveni
su rezultati prema kojima je najvisi udio
u ukupnom trosku ¢inio trosak bolnickog
lije¢enja bolesnika (72%), dok je udio tros-
ka antiepileptickih lijekova iznosio 19%.
Ukupni troskovi su znacajno ovisili o tipu
epileptickih napadaja te dobi djeteta pri
postavljanju dijagnoze, a udio financijskog
troska lijekova znacajnije je visi u bolesni-
ka lijecenih novijim antiepileptickim lije-
kovima (3).

Antiepilepticki lijekovi u
Republici Hrvatskoj

U Hrvatskoj odobrenje za stavljanje
lijeka u promet daje Agencija za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED), a Hr-
vatski zavod za zdravstveno osiguranje
(HZZO) regulira listu lijekova na trzistu
(16).

Lista lijekova koju je HZZO obja-
vio u veljaci 2017. godine sadrzi ukupno 41
lijek iz skupine antiepileptika (ATK Sifra
NO03), od ¢ega 12 originalnih (izvornih) li-
jekova, te 29 generickih lijekova. Od svih
registriranih lijekova 6 originalnih lijekova
ima svoje genericke oblike, a to su (abeced-
nim redom): gabapentin (1 generik), lamo-
trigin (6 generika), levetiracetam (5 generi-
ka), okskarbazepin (1 generik), pregabalin
(6 generika) i topiramat (3 generika) (18).

Financijsko izvjes¢e o potrosnji li-
jekova u Republici Hrvatskoj HALMED
objavljuje svake godine. Prema posljednje
objavljenom izvjesc¢u iz 2015. godine antie-
pilepticki lijekovi se nalaze na dvadesetce-
tvrtom mjestu izrazeno u definiranoj dnev-
noj dozi na 1000 stanovnika na dan (DDD/
TSD), a na osamnaestom mjestu izrazeno
financijski uz ukupni godis$nji trosak od
oko 85 milijuna kuna (19). Prema objavlje-

nim izvjes¢ima nismo pronasli izdvojeno
izvje$cée o usporednoj potrosnji originalnih
i generickih lijekova.

Temeljem  rezultata  istraziva-
nja objavljenog 2012. godine prvi put su
objavljeni podaci koji su omoguéili uvid
u farmakoepidemiolosko stanje o upotrebi
antiepileptickih lijekova u Republici Hr-
vatskoj. Ispitivaci su zamijetili trend zna-
¢ajnog povecanja financijskog troska an-
tiepileptickih lijekova u desetogodiSnjem
razdoblju u odnosu na koli¢insku uporabu
i to kao posljedicu veée upotrebe novijih
antiepileptickih lijekova. Uporaba antiepi-
leptickih lijekova bila je ovisna o dobi pa-
cijenta, te je najvisa bila u dobnim skupina-
ma iznad 25. godine Zivota, dok je najvisa
stopa porasta upotrebe dokazana u osoba
starijih od 65 godina i to u korist novijih
antiepileptickih lijekova (20).

Sto se ti¢e izdavanja lijekova u
Republici Hrvatskoj ne postoji zakonska
obveza o zamjeni propisanog originalnog
lijeka za genericki, a empirijski znamo da
se preporuceni antiepilepticki lijekovi (ori-
ginalni ili genericki) u primarnoj zdrav-
stvenoj zastiti 1 ljekarnama ne zamjenjuju
za drugi lijek.

Primjena generickih
antiepileptickih lijekova

Kako u svim terapijskim podrudji-
ma, tako i u lijecenju epilepsije, genericki
pripravci su u Sirokoj upotrebi nakon isteka
patenata originalnih lijekova. Prema FDA
u Sjedinjenim americkim drzavama 1984.
godine 12% ukupno propisanih lijekova su
bili genericki, 2000. godine 44%, a 2008.
godine ¢ak 69%, dok je smanjenje finan-
cijskih troskova iznosilo samo 16% (21,
22). Glavni ¢imbenik koji doprinosi Siroj
upotrebi generickih lijekova je smanjenje
financijskih troskova lijecenja, iako je ge-
neric¢ko propisivanje koje se temelji isklju-
¢ivo na smanjenju financijskih troskova
u pacijenata sa epilepsijom bez uzimanja
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Tablica 1.

Posebne kategorije pacijenata koje se preporucuje iskljuciti iz obvezne zamjene originalnog lijeka

generickim lijekom

Posebna kategorija Primjeri

Visokorizi¢ni bolesnici

Ekstremne dobne skupine (djeca, stariji), trudnice, pacijenti sa komorbiditetima

koji uzimaju vise lijekova, itd.

Visokorizi¢ne bolesti ..
stanje, itd.

Kroni¢ne bolesti, bolesti koje se pogorsavaju primjenom lijekova za komorbidno

Lijekovi uskog terapijskog indeksa, lijekovi koji zahtjevaju individualizaciju

Visokorizi¢ni lijekovi

doze, lijekovi u kojih postoje teske interakcije sa drugim lijekovima, lijekovi sa

slozenom terapijskom primjenom, itd.

u obzir prirode bolesti vrlo upitno. Cesto
trosak lijeCenja recidiva epileptickog napa-
daja ili toksicnosti lijeka moze financijski
nadmasiti potencijalnu ustedu u propisiva-
nju generickog lijeka (11). Problemi koji bi
mogli biti uzrokovani generickom zamje-
nom antiepileptickog lijeka znacajniji su
u specificnih skupina bolesnika na §to bi
trebalo obratiti posebnu paznju pri generic-
kom propisivanju lijeka (Tablica 1).

Pregledom obavljenih publikacija u
posljednjih desetak godina mnogi autori su
pokusali ispitati utjecaj propisivanja gene-
rickih lijekova i zamjene ucinkovitog an-
tiepileptickog lijeka u pacijenata sa dobro
kontroliranom epilepsijom, pojave poten-
cijalnih problema te njihovog utjecaja na
klinicki tijek. Dostupnost mnogobrojnih
generickih lijekova u lijecenju epilepsija
nosi sa sobom i mnogobrojna pitanja:

e Jesu li genericki antiepilepticki lijekovi
jednako ucinkoviti, kvalitetni i sigurni
kao izvorni?

e Treba li ucinkoviti originalni antiepi-
lepticki lijek zamijeniti generickim?

e Moze li se jedan genericki antiepilep-
ticki lijek zamijeniti drugim?

Prema ranije opisanoj definiciji
generickog lijeka on bi trebao biti jedna-
ko uc¢inkovit, kvalitetan i siguran, u $to bi
trebali biti uvjereni mi kao lijecnici koji ih

propisujemo da bi mogli uvjeriti nase bole-
snike u njihovo sigurno koristenje s ciljem
povoljnog compliance-a tijekom dugogo-
disnjeg lijeCenja.

Za potrebe ovog rada prikazati
¢emo preliminarne rezultate o propisiva-
nju originalnih i generickih antiepileptic-
kih lijekova u Zavodu za dje¢ju neurologiju
i dje¢ju psihijatriju Klinike za pedijatri-
ju Klinickog Bolnickog Centra Rijeka.
U petogodi$njem razdoblju (od 2012. do
2016. godine) bio je 241 bolesnik sa novo
dijagnosticiranom epilepsijom. U njih 107
(44,4%) lijeCenje je =zapoceto original-
nim antiepileptickim lijekom, a u njih 134
(55,6%) generickim. Kako postoji speci-
fiCnost u primjeni lijekova u dje¢joj dobi
koja je ovisna o tjelesnoj masi, tako postoje
i razli¢iti oblici lijekova: kapsule, tablete,
sirup i kapi. Sukladno tome i lijekovima na
Listi HZZO-a u skupini suspenzija se na-
laze dva lijeka u svojem originalnom obli-
ku (levetiracetam, okskarbazepin) te dva
u generickom obliku (valproi¢na kiselina,
etosukcimid). Prema naSim rezultatima u
djece koja su uzimala lijek u obliku sirupa/
kapi u znacéajnije ve¢em broju je terapija
zapocCeta sa originalnim lijekom (85,5%),
dok je u obliku tableta/kapsula u znacajni-
je veéeg broja terapija zapoceta generickim
lijekom (72,1%). Kada bi iz izracuna izuze-
li pripravke u obliku suspenzija/kapi, goto-
vo % propisanih antiepileptickih lijekova u
naSem Centru bila je generickog porijekla.
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Sustavni pregledi i meta-analiza
studija koje su usporedivale klini¢ki ishod
lijeCenja epilepsija koriStenjem izvornih i
generickih lijekova nije pokazala poveza-
nost izmedu genericke supstitucije lijeka
i nestanka kontrole epileptickih napadaja
za barem tri vrste antiepileptickih lijekova
(valproi¢na kiselina, karbamazepin, topira-
mat) (23). Manjak analiziranih studija bili
su kratko trajanje 1 manji broj ispitanika,
no u odsustvu idealnih podataka malo je
objasnjenja utemeljenih na dokazima koji
bi u vecini slucajeva zabranili genericku
zamjenu antiepileptickih lijekova.

Velik broj zdravstvenih sustava
i zdravstvenih osiguravajué¢ih drusta-
va dopustaju i/ili obvezuju farmaceutske
djelatnike na zamjenu generi¢kog oblika
lijeka na svaki propisani lije¢nicki recept
(23-27). Prisilna zamjena originalnog an-
tiepileptickog lijeka za genericki moze
dovesti do neZeljenih ucinaka, recidiva
epileptickog napadaja ili znacajnijom tok-
si¢nos§cu lijeka. Jedna usporedna studija iz
provincije Ontario (Kanada), u kojoj je od
2003. godine obvezna zamjena originalnog
lijeka na razini ljekarni, ispitivala je stopu
ponovne zamjene "switchback rate" gene-
rickog antiepileptickog lijeka u originalni
u usporedbi sa drugim lijekovima koji se
koriste u kroni¢noj terapiji (hipolipemici
i antidepresivi). Dobivenim rezultatima
pokazali su da je stopa ponovne zamjene
lijeka znacajnija u skupini antiepileptickih
lijekova (do 20%) nego u skupini drugih
lijekova (do 3%), Sto moze biti povezano
sa nepovoljnim klini¢kim posljedicama za-
konski obveznog generickog propisivanja

Q).

Prema podacima iz do tada jedine
objavljene retrospektivne studije u Sjedi-
njenim Americkim Drzavama na gotovo
20.000 pacijenata o usporednoj ucinkovi-
tosti originalnog i generickog antiepilep-
tickog lijeka u kontroli bolesti, odnosno
nepovoljnih dogadaja povezanih sa recidi-
vom epileptickog napadaja, pokazano je da

su bolesnici u kojih je terapija zapoceta ge-
nerickim lijekom znacajnije manje hospita-
lizirana ili pregledana u hitnoj sluzbi zbog
nezeljenih dogadaja povezanih s recidiv-
nim epileptickim napadajem. Time su is-
pitivaci iznijeli dokaz da su genericki anti-
epilepticki lijekovi, iako uskog terapijskog
indeksa, jednako uc¢inkoviti kao originalni
lijek. Manjak ove studije je §to je provode-
na na populaciji pacijenata starijih od 65
godina pa se dobiveni rezultati ne bi mogli
primjenjivati na opéu populaciju (28).

Obzirom na potencijalne nepovolj-
ne uc¢inke vazna svjetska neuroloska i epi-
leptoloska drustva objavila su svoje pre-
poruke o generickoj zamjeni originalnog
antiepileptickog lijeka Sto je radi lakseg
prikaza sazeto u Tablici 2. Temeljem do-
stupnih baza podataka nismo naisli niti na
jednu studiju koja je ispitivala utjecaj za-
mjene originalnih antiepileptickih lijekova
u genericke u djecjoj populaciji.

Genericka zamjena lijeka pozeljna
je u kontekstu snizenja troskova zdravstve-
ne skrbi u bolesnika sa epilepsijom. Znamo
da su genericki lijekovi u€inkoviti i sigurni
ina taj nacin je potrebno pristupiti pacijen-
tu uzimajuéi u obzir dob, spol i socioeko-
nomske razlike. Prema dostupnim sazna-
njima uvodenje originalnog ili generickog
antiepileptickog lijeka osigurava istovjetan
ucinak, podnoSenje i sigurnost, no zamjena
jednog u drugi lijek moze biti povezana sa
nepovoljnim uéincima kao sto recidivi epi-
leptickih napadaja, veci broj hospitalizacija
ili dulje bolnicko lijecenje. Ukoliko se radi
o bolesniku sa dobrom kontrolom bolesti
prema dostupnim preporukama trebalo bi
izbjegavati sve oblike zamjene lijeka.

Hrvatsko Drustvo za dje¢ju neuro-
logiju nije izdalo nikakve preporuke prema
¢lanovima niti prema HZZO-u oko propi-
sivanja i zamjene antiepilepti¢kih lijekova
koje bi obzirom na specificnost lijeenja
epilepsije 1 dje¢je populacije bilo vazno
uvesti. U nasoj ustanovi, Referentnom cen-
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Tablica 2.

Preporuke neuroloskih/epileptoloskih drustava za zamjenu originalnog antiepileptickog lijeka generickim

(21, 29, 30)

Drzava Drustvo Osnovne preporuke

SAD Americka Akademija za AAN je protivna generickoj zamijeni antiepileptickog

Neurologiju (AAN) lijeka i preporuca se traziti pristanak nadleznog lije¢nika.

Preporuca se izbjegavanje zamijene antiepileptickog
lijeka ukoliko se radi o dobro kontroliranoj bolesti.

Njemacka Njemacki ogranak ILAE Razmatranje zamjene za jeftiniji lijek samo kod slabo
kontrolirane bolesti. Moze se zapoceti lijeCenje sa
antiepileptickim lijekom niZe cijene.
Zamjena nije preporucena u pacijenata sa dobro

.. .. . kontroliranom bolesti, ali moze se u¢initi u slabo

ltalija Talijanski ogranak ILAE kontroliranih pacijenata. Potreban je informirani
pristanak bolesnika.

Francuska LFCE Pre‘por_uceI}? je 1z.k‘>]egavan]e genericke zamjene
antiepileptickog lijeka.

Poljska Poljsko Epileptolosko Drustvo Gener{ckq zamyena antiepileptickog lijeka je
kontraindicirana.

& Scottish Intercollegiate Genericka zamjena antiepileptickog lijeka nije

Skotska o N

Guidelines Network preporucena.
Nizozemska Nizozemsko Drustvo za dje¢ju Zamjena antiepilepti¢kog lijeka nije preporucena.

neurologiju

tru Ministarstva zdravstva za epilepsije i
konvulzivne bolesti djecje dobi, lijecenje
uvijek zapocinjemo generickim lijekom
ukoliko je na raspolaganju. Poteskoce na-
staju kada dode do poremecaja u opskrbi
trzista generickim lijekovima (defektura) i
tada obzirom na nepostojanje studija bioe-
kvivalencije izmedu dva genericka lijeka
uvijek mijenjamo u izvorni lijek.

Skracenice:

FDA - U.S. Food and Drug Administration

USD - americki dolar

HZZO - Hrvatski Zavod za zdravstveno osiguranje
DDD/TSD - definirana dnevna doza/1000 stanovnika/
dan

NICE - Natinal Institute for Health and Care Exellence
ILAE - International League Against Epilepsy

LFCE - Ligue Francaise Contre L’Epilepsie
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Summary
ANTIEPILEPTIC TREATMENT IN CHILDREN - GENERIC OR ORIGINAL BRAND?

I Prpié, I. Kolié, 7. Jotanovié

Aim: Because of overall advance in health care, as well as aging of the population
and high financial medical costs during the last few years, there is more discussion about
generic prescribing as one of measures of reducing medical costs. Generic drugs are regi-
stered according to bioequivalence studies as a result of pharmacokinetic comparison of
generic and original drug. As main goal of epilepsy treatment is use of the lowest dose of
antiepileptic drug which will prevent epileptic seizures and avoid additional neurological
disorders and adverse drug reactions, choice of ideal antiepileptic drug also depends on
numerous factors.

Methods: We will analyze several systematic reviews and meta-analyses of studies
that have compared clinical outcome of epilepsy treatment by using original and generic
drugs or clinical outcome of generic switching. We will also present the preliminary results
regarding usage of original and generic antiepileptic drugs in our institution.

Results: During the analyzed five year period, there were 241 patients with the newly
diagnosed epilepsy. In 107 (44.4%) patients treatment was initiated with the original drug,
and in 134 (55.6%) patients with the generic antiepileptic drug. Out of all prescribed an-
tiepileptic drugs, 172 (71.3%) were in form of capsules/pills (27.9% were the original and
72.1% were generic drug), and 69 (28.7%) were in form of suspension/drops (in 85.5% ori-
ginal drug and 14.5% generic drug).

Conclusions: According to available knowledge, introduction of either original or
generic antiepileptic drug assures equal effect, tolerability and safety, however, any type of
drug switching can be associated with adverse outcome.

Descriptors: ANTIEPILEPTIC DRUGS, BIOEQUIVALENCE, GENERIC DRUGS, GENERIC SWITCH
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