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Management Iékovych interakci v klinické praxi

S 1ékovymi interakcemi se mize setkat kterykoli predepisujici
lékar. Rozhodovani je jednoduché pouze tam, kde je kombinace
kontraindikovana. Jinak je tfeba individualn€é posoudit piinos
dané kombinace IéCiv a nebezpeci, ktera z ni plynou. Pokud piino-
sy prevazuji (napr. ACE-inhibitory a spironolakton u vétSiny pa-
cientd s prislusnym stupném srde¢niho selhani), je tieba oba 1éky
podavat a zaroven se snazit rizika minimalizovat. K tomu musime
znat jednak pacienta (anamnéza, vysledky klinickych, laborator-
nich a dalsich vysetieni) a jednak znat i podrobnosti o lékové inter-
akci: jakou poruchu muize zpUsobit, jak této poruse predejit, jaké
dalsi alternativy 1écby jsou k dispozici. VSechny lékové interakce si
ale nelze zapamatovat, jsou jich desetitisice. Publikace Stockley’s
Drug Interactions!?/, kter je zlatym standardem udajti o Iékovych
interakcich ve svété, ma 1500 stran formatu A4 psanych petitem.
Pritom lékar potiebuje informaci o 1ékové interakci v Case, kdy
piSe recept, pred pacientem nelze listovat v tlustych knihach. Ten-
to problém fesi dobry pocitacovy program, ktery ve skrytu hlida
preskripci Iékare a upozorni jej pouze, kdyz zaregistruje predepi-
sovanou interakci. Pak nabidne i detailni informace.

Pri pouziti takového programu mohou nastat nasledujici
problémy:

e Pocitacovy program neupozorni na ddalezité klinicky vy-
znamné 1ékové interakce (mé nizkou senzitivitu). Bud je
nezna, nebo si lékar nastavil citlivost programu na prili§
vysokou uroverni.

e Pocita¢ovy program upozoriiuje i na nedulezité, klinicky
nevyznamné interakce (ma nizkou specificitu). Do jisté
miry lze tento problém oSetfit stratifikaci dalezitosti 1éko-
vych interakci (napt. program INFOPHARM!/ je oznacuje
¢isly 1 az 5) a zadanim filtru na urcitou troven. Problém je,
7e takova stratifikace plati pro ,,primérného* pacienta, na-
stavi-li 1ékar ,latku“ prili§ vysoko, maze pocita¢ opominout
interakce dulezité pro zvlast citlivé pacienty.

e Pocitacovy program kromé upozornéni lékari nepoda
vSechny dulezité informace, které jsou zapotiebi pro roz-
hodovani v individualnich pripadech. Proto je tieba vybirat
takovy pocita¢ovy program, ktery takové informace posky-
tuje. V nékterych zemich takové programy testuji odbor-
nici, aby lékari v klinické praxi vybrali optimalni program,
kterému mohou divérovat.

Stane se, ze 1ékar predepisuje dvojici interagujicich 1ékd na
doporuceni specialisty. Pokud se jednd o kontraindikovanou
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interakci, je 1épe takovou kombinaci neptedepsat (pokud pre-
depisujici 1ékar neni presveédcen, ze pravé u konkrétniho paci-
enta znamena tato dvojice 1€kt vice prinost nez rizik a pokud
muize své presvédceni dokazat). Pokud se nejedna o kontra-
indikaci, m¢l by predepisujici 1€kar prostudovat vSechny do-
stupné informace o takové kombinaci 1ékd (zdroje: souhrny
udaji o pripravku, pocitacové programy a/nebo ucéebnice 1é-
kovych interakcti, viz Literatura). V radé pripadu staci prijmout
jednoduché opatreni, které riziko zmens$i, napriklad po nasa-
zeni amiodaronu u pacienta léceného warfarinem staci znovu
vytitrovat davku warfarinu (a totéz po vysazeni amiodaronu).
Pri nejistote je vhodné se u indikujiciho specialisty informovat
napf. zda opravdu se simvastatinem musi byt podavan prave
verapamil nebo zda je moZno verapamil nahradit jinymi bloka-
tory kalciového kandlu ¢i zda nelze zaménit simvastatin za jiné,
s verapamilem neinteragujici statiny (pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin). Pokud specialista potvrdi, Ze jina terapie neni
mozna, je tieba pacienty informovat o riziku a poucit je o va-
rovnych priznacich. Davku statinu je vhodné znovu vytitrovat
a neprekracovat davku doporucenou vyrobcem pti této kombi-
naci: s verapamilem je mozno podévat nejvyse 20 mg simvasta-
tinu a s diltiazemem nejvyse 40 mg simvastatinu®/. Pacientim
je treba zakazat pit grapefruitovou Stavu, ktera téz zvysSuje
plazmatické koncentrace simvastatinu i atorvastatinu, a zvat
je na pravidelné kontroly. Jest€ jednodussi rozhodovani ma
1ékar v piipade, kdyz hodla nasadit klarithromycin pacientim
se simvastatinem nebo atorvastatinem: misto klarithromyci-
nu je vhodné zvolit jiné antibiotikum, které klinicky vyznamné
neinteraguje (z makrolidd je to azithromycin). Alternativné je
mozné po dobu podavani klarithromycinu vysadit simvastatin
nebo snizit davky atorvastatinu (jak doporucuji vyrobci téchto
statind).

Ani dobry pocitacovy program lékari nedovoli zachytit inter-
akce s léky, které predepiSe jiny lékar nebo které si pacient
koupi v 1ékarné sam, zde miize pomoci pocitacovy program
v rukou lékarnika. Lékarnik je dokonce opravnén nevydat 1€k,
zjisti-li zavaznou interakci, v pripad¢ 1€ku na predpis se jiste
bude snazit o kontakt s Iékarem. Dokonaly prehled o preskripci
konkrétniho pacienta maji pouze zdravotni pojiStovny a paci-
ent sam. Proto by m¢l pacient vSem svym lékaiim pravidelné
ukazovat seznam 1éka, které uziva, a ukazovat jej i v 1ékarné.
Zdravotni pojistovny jiz i v CR zadinaji sledovat lékové inter-
akcee, tyto informace pak podavaji Iékaiim jako zpétnou vazbu.
V nékterych pripadech 1ékafi interakci znaji a prislu$né problé-
my u svych pacientti dobte vyresili (coz ovSsem nelze z databazi
pojistoven vzdy vycist), v fadé¢ pripadl vSak I1ékaiim pojistovny
pomohou prii ziskavani potiebné odborné informace ¢i mo-
tivaci k dalSimu vzdélavani. Nutno upozornit, Ze pojiStovny
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neziskavaji informace z Iékaren ,,on line“, a ze tedy potencialni
1ékovou interakci rozeznaji az ex-post s odstupem mesict. Je
ziejmé, ze kazdy z uvedenych subjektt (Iékari, 1ékarnici, po-
jistovny i pacienti) mé své nezastupitelné misto v prevenci ne-
zadoucich Iékovych interakci i své ,,slabiny“. Proto je vhodné,
aby spolu komunikovali a vzajemné si sdélovali své poznatky.
V kazdém pripadé je vhodné podporovat asili 1ékai, 1ékarnikt
i pacientt tak, aby 1éky prinasely pacientim co nejvétsi uzitek
pfi co nejmensi mozné mire nezadoucich piihod.
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GENERICKE LECIVE PRIPRAVKY

Generické 1éC¢ivé pripravky (generika, z latinského genero - ro-
dit) jsou ekvivalenty 1é¢ivych pripravkd, které mohou prijit na
trh po vyprSeni patentové ochrany originalnich 1é¢ivych pri-
pravkl. Generika obsahuji stejnou 1é¢ivou latku, maji stejnou
farmaceutickou formu, odpovidaji prisnym pravidlim pfi vy-
voji, vyrob€ a posuzovani bezpecnosti a maji stejnou kvalitu,
bezpecnost a tcinnost jako originalni 1éky.

Generika se na trhu objevuji bud s vlastni ochrannou znamkou
(nazev se lisi od nazvu lé¢ivé latky, napt. Normaglyc®, Siofor®,
obsahujici 1é¢ivou latku metformin hydrochlorid jako generi-
kum k originalnimu Glucophage®) nebo pouzivaji zjednoduse-
ny nazev prislusné 1é¢ivé latky (tzv. INN-generika, tento gene-
ricky nazev neni zakonné chranén a mize ho pouzit libovolny
pocet vyrobcl, napiiklad APO-Metformin, Metformin Pfizer,
Metformin Bluefish a dalsi). Generika se stala souc¢asti zdra-
votnich systémi ve vétSiné stat a vyrazné prispivaji k ome-
zeni nékladl na Iéky a k lepsi dostupnosti a kvalité zdravotni
péce. Ceny generickych 1é¢iv musi pokryt naklady na vyrobu
a distribuci, ale neobsahuji naklady na vyzkum a vyvoj nové
1é¢ivé latky. Obsahuji v§ak naklady spojené s vyvojem generic-
kého 1é¢iva a s procesem jeho registrace (napt. naklady spojené
s provadénim bioekvivalen¢nich studii, viz nize v textu). Tyto
néklady jsou vSak vyrazné niz$i nez naklady spojené s vyvojem
originalni léCivé latky.

Uvedeni generika na trh je umoZnéno po vyprSeni ochranné
lhaty (v Evropské Unii je tato Ihata, tzv. exkluzivita dat, 10 let)
a patentové ochrany originalniho 1é¢ivého pripravku. Patento-
vaochrana je delsi (vétsinou 20 let), ale bézi zpravidla od pocat-
ku vyvoje Ié¢ivého pripravku. Exkluzivita dat se pocita od doby
registrace léCivého pripravku, po registraci l1é¢ivého pripravku
se tedy patentova ochrana a exkluzivita dat prekryvaji.
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Generické Iéky musi vyhovovat stejnym standardm (napii-
klad pokud jde o chemickou totoZnost, kvalitu, Cistotu a kon-
centraci), mohou se vsak liSit v takovych charakteristikach,
jako je tvar pevné 1ékové formy, velikost baleni, smyslové kva-
lity (véetné zbarveni, chuti, konzervacnich prisad) a exspira¢ni
doby. Pro to, aby bylo generikum prohlaseno za ekvivalent ori-
ginalniho pripravku, musi byt splnény dv¢ zadsadni podminky
— farmaceuticka a terapeuticka ekvivalence.

Prvni zasadni podminkou je tzv. farmaceutickd ekvivalence 1¢-
¢ivého pripravku. Ta zahrnuje kvalitativni a kvantitativni sho-
du v Ié¢ivé latce (1é¢iva latka musi mit identickou chemickou
strukturu jako v origindlnim pripravku), shodu ve zplisobu
podani, disolu¢nim profilu, rozpadavosti, acidorezistenci, fize-
ném uvolnovani l1éCivé latky a dalSich parametrech a shodu ve
velikosti davky a koncentraci 1éCivé latky v 1éCivém pripravku.
Muze se lisit kvalitativnim nebo kvantitativnim obsahem po-
mocnych latek a miize mit i odliSnou (ale obdobnou) Iékovou
formu (napf. tablety misto potahovanych tablet). V ptipad¢, ze
1é¢iva latka je v generiku ve formé odlisné soli, esteru, etheru,
izomeru, smési izomer, komplexu nebo derivatu 1é¢ivé latky
originalniho pripravku, mluvime o alternativnich 1é¢ivych pri-
pravcich. Za ty jsou také povaZovany pripravky lisici se 1ékovou
formou, koncentraci nebo rychlosti jejiho uvolnovani (napf-.
retardované I¢kové formy).

Druhou zdsadni podminkou je potom terapeutickd ekvivalen-
ce, kterou je mozno prokazovat nekolika pristupy. Tyto pristu-
py v hodnoceni terapeutické ekvivalence zavisi na typu lécivé-
ho pripravku (zda se jedné o léCivy pripravek chemického nebo
biologického/biotechnologického ptivodu) a na zptsobu po-
dani (zejména rozdil v hodnoceni peroralnich, parenteralnich
alokalné ptisobicich lokalnich lé¢ivych pripravka). Zakladnimi
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pristupy jsou studie bioekvivalence, klinické studie hodnotici pri-
mo terapeutickou ekvivalenci a ptistupy u biologicky podobnych
lécivych pripravkil.

Bioekvivalence

Pro ptipravky chemického pavodu se k priukazu ekvivalence
mezi originalnim 1éCivym pripravkem a generikem pouZivaji
studie bioekvivalence. Jako bioekvivalentni 1éCivé pripravky
se oznacuji farmaceuticky ekvivalentni nebo farmaceuticky
alternativni pripravky, které pti zkoumani za standardnich ex-
perimentalnich podminek vykazuji srovnatelnou biologickou
dostupnost. Generikum chemického ptivodu se systémovou ab-
sorpci Ize (ve srovnani s originalnim pripravkem) zjednoduse-
n€¢ pokladat za ekvivalentni, pokud pfi testovani stejné davky za
standardnich experimentalnich podminek vykazuje srovnatel-
nou biologickou dostupnost. Biologickou dostupnosti rozumi-
me rychlost a rozsah, s nimiz1é¢ivo vstupuje do krevniho obehu
a tim ziska pristup k mistu ptisobeni. Biologicka dostupnost je
stanovovana z pribéhu koncentrace lé¢iva v ¢ase a zahrnuje
zejména tii parametry: maximalni (vrcholovou) koncentraci
(C,,) 1éciva v plazmé, ¢as (T ) nutny k dosazeni maximalni
koncentrace 1é¢iva a plochu pod ktivkou (AUC) plazmatické
gické dostupnosti je tzv. plocha pod krivkou. Je pfimo imeérna
celkovému mnozstvi nezménéného 1éciva v téle. Pro presné
stanoveni této plochy je nutné odebirat vzorky krve v ¢astych
¢asovych intervalech a po dostatecné dlouhou dobu sledovat
skute¢né kompletni vylucovani 1é¢iva (délka tohoto sledovani
je zavisla na elimina¢nim polo¢ase hodnoceného lé¢ivého pri-
pravku). Léc¢ivé pripravky mohou byt povazovany za bioekvi-
valentni, pokud se kiivky jejich plazmatickych koncentraci
v podstaté prekryvaji (90% konfiden¢ni interval pro parametry
AUCaC__ by mél byt zahrnut v akcepta¢nim rozmezi 80-125
%). Neznamena to vsak, jak je nékdy mylné interpretovano, ze
bioekvivalentni 1éCivy pripravek mize dosahovat rozmezi G¢in-
nosti 80-125 % originalniho 1é¢ivého pripravku. U pripravku
s nizkym terapeutickym indexem je akceptacni interval AUC
sniZzen na 90-111,11 % (a v pripadech, kdy je parametr C__
dulezity pro bezpecnost, uc¢innost nebo monitorovani hladin
1éku, je rovnéz pouzito rozmezi 90-111,11 %). Naopak v pripa-
dé vysoce variabilnich 1é¢ivych piipravka (highly variable drug
products, HVDP), tj. v ptipadé, Ze intrasubjektivni variabilita
parametrd je vice nez 30 %, provad¢ji se bioekvivale¢ni studie
§i je také provadéni bioekvivalen¢nich studii v pripadé 1é¢ivych
pripravkd s nelinedrni farmakokinetikou, kdy muize byt vyza-
dovan vétsi pocet bioekvivalen¢nich studii (napf. jedna s nej-

sv N

Hodnoceni klinickych studii tedy probiha na zaklad¢ vyse uve-
denych farmakokinetickych parametrti (AUC,C__, T ), které
se musi nachézet ve stanoveném rozmezi. Jinymi slovy, pfipra-
vek je mozno povaZzovat za bioekvivalentni, pokud neni rych-
lost a rozsah absorpce generika vyznamné odliSna od rychlosti
arozsahu absorpce ptivodniho Ié¢ivého pripravku pii podanive
stejné davce (respektive davkach) ucinné latky za standardnich
podminek. Stanoveni bioekvivalence vychazi z predpokladu,
Ze obsahuje-li IéCivy pripravek latku, ktera je chemicky totozna
a je dodavana na misto svého ptlisobeni stejnou rychlosti a ve
stejném rozsahu jako jiny 1éCivy pripravek, pripravek je potom
ekvivalentni a lze jej uzivat misto jiného pripravku. Bioekviva-
lenci Ize tedy objektivné prokazovat u pripravkd se systémovou
absorpci (zejména u peroralnich Iékovych forem). U jinych 1é-
kovych forem se pouziva jinych pristupt ke zhodnoceni tera-
peutické ekvivalence.
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Nejcastéjsim prokazanim bioekvivalence je provedeni studie
bioekvivalence in vivo, kdy se u zdravych dobrovolnikd (pfi-
padné u dobrovolniki z fad pacientl v pripad¢, Ze z etickych
dtvodd neni mozné podat 1é¢ivy piipravek zdravym dobrovol-
nikdim) sleduji vySe zminované farmakokinetické parametry
(zejména rychlost a rozsah absorpce lé¢ivé latky) originalniho
1é¢ivého pripravku a jeho generického ekvivalentu. V pripade
alternativnich 1é¢ivych pripravka by méla byt provedena tato
studie bioekvivalence in vivo. V pripadech, kdy je 1é¢iva latka
v generiku naprosto identicka s origindlnim pripravkem, Ize
v nékdy upustit od in vivo studie a nahradit ji in vitro studii bio-
ekvivalence (avSak pouze v pripadech, kdy 1é¢iva latka je vysoce
rozpustna a vysoce permeabilni), ktera je provedena na zakladé
in vitro srovnani disolu¢nich profila (tzv. BCS — Biopharma-
ceutics Classification Systém — based biowaiver). Tento pristup
je navic mozno pouzit jen u léCivych pripravki, které nemaji
nizky terapeuticky index a u Ié¢ivych pripravka s pfimym uvol-
novanim.

Studie bioekvivalence nejsou vyzadovany, pokud je 1é¢ivym pri-
pravkem parenteralni roztok nebo plyn. V pripad€ parenteral-
nich roztokt je vSak pozadovano, aby byl v 1é¢ivém pripravku
i stejny obsah pomocnych latek jako v pripravku originalnim.
V opacném pripade je tieba opét pristoupit ke studii bioekviva-
lence kvili prikazu mozné interakce mezi pomocnou latkou/
pomocnymi latkami a 1é¢ivou latkou.

Pro dalsi formy (napf. 1éCivé pripravky s rizenym uvoliova-
nim, fixni kombinace 1é¢iv, transdermalni systémy) se apliku-
je cela rada dalSich doporuceni vydanych Evropskou 1ékovou
agenturou. V pripadé bioekvivalen¢nich studii se tedy nejedna
0 pouhé srovnani dvou libovolnych pripravki, provadéni téch-
to studii se ridi velmi pfisnymi pravidly tak, aby byla zajiSténa
bezpecnost a t¢innost potencialniho generika.

Primé prokazani terapeutické ekvivalence

V pripadech, kdy neni mozné provést farmakokinetickou stu-
dii, je nutno prokazat terapeutickou ekvivalenci ptimo. Toto se
tyka zejména lokalné pasobicich lokaln¢ podavanych 1é¢ivych
pripravkd (napt. o¢ni kapky, masti, ale také inhala¢ni kortiko-
steroidy aj.). U téchto forem se provad¢ji studie, které primo
srovnavaji shodny lé¢ebny efekt originalniho pripravku a ge-
nerika. Nékdy je pozadovan soucasné prikaz Gc¢innosti nejen
oproti srovnavaci 1é¢bé, ale i oproti placebu. Pritom plati stale
pravidlo, Ze genericky l1é¢ivy pripravek musi byt farmaceuticky
ekvivalentni originalnimu. Takové prokazovani terapeutické
ekvivalence je finan¢né nakladnéjsim procesem nez prosté sta-
noveni bioekvivalence.

Biologicka podobnost

Generika v pravém slova smyslu se tykaji 1éCivych piipravkt che-
mického ptivodu, pro 1é¢ivé pripravky biologického a biotechno-
logického ptivodu je vsak spravnéjsi oznaceni ,,biosimilars®, tzv.
podobné biotechnologické léCivé pripravky. ,Biosimilars“ jsou tedy
obdobou generik chemickych 1éCivych pripravki. Spadaji sem 1é-
¢ivé pripravky obsahujici jako 1é¢ivou latku biotechnologicky vy-
robené proteiny, imunologické 1éCivé pripravky jako jsou vakciny,
krevniderivaty, monoklonalni protilatky a dalsi. K prokazanibiolo-
gické podobnosti je nezbytna molekularni i biologickd podobnost
1écivé 1atky, dosdhnout naprosté shodnostiv piipadé ,,biosimilars
vétSinou neni mozné. Analogicky ke generikim chemického pa-
vodu by méla byt totozna forma 1éCivého pripravku (napr. injekéni
roztok), jeho sila a zptlisob podani (napt. subkutanné). U ,,biosi-
milars“ je rovnéz prokazovana piima terapeuticka ekvivalence
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a jejich bezpecnost. ,,Generika“ k biologickym a biotechnologic-
kym pripravkiim jsou tedy posuzovana prisn€jSim postupem nez
jejich chemické prot€jsky a na ,,biosimilars* je v daleko vetsi mire
pohliZeno jako na nové 1éCivé pripravky.

Farmaceuticka omezeni generické substituce

Generika v naprosté vétSiné piipadd predstavuji rovnocenny
ekvivalent originalnim 1é¢ivym pripravkiim. Registrace gene-
rik se Fidi pfisnymi pravidly jako registrace jakéhokoliv jiného
1é¢ivého pripravku a je tak zajisténa jejich kvalita, bezpe¢nost
a ucinnost. Presto existuji nékteré skupiny lé¢ivych pripravkd,
u kterych se zaménitelnost generika a originalniho pripravku
nedoporucuje. V FI ¢. 2/2008 jsme se vénovali moznostem gene-
rické substituce, kterou umoziiuje 1ékarnikovi zakon o lé¢ivech
¢.378/2007 platny od 31.12.2007 a soucasné jsme upozornili na
farmaceutickd omezeni generické preskripce i substituce.

Prehled zakladnich omezeni pro generickou zaménu, ktery
neni zadnym zplsobem vycerpavajici, znovu zverejnujeme.
V nize uvedenych situacich mize byt preferovan vydej konkrét-
niho obchodniho nazvu pripravku.

antikonvulziva — karbamazepin, fenytoin, valproat sodny,
primidon
digitaliny — digoxin, digitalin
theofoliny
chinidiny oralni antikoagulancia
diuretika (obzvlast u velmi starych pacientt)

| Lékovéformy
roztoky nebo prasky pro davkovaci inhalatory (zvlast kdyz
pacient ma potize s ovladanim zarizeni)

pripravky s fizenym uvoliiovanim, véetné transdermalnich
systému (hlavné kdyz urcita 1é¢iva latka je obsazena v riiz-
nych typech systému pod riiznymi firemnimi nazvy)
topické formy (pro vysoce ucinné latky)

Pacienti v urcitém riziku pri zméné léku

epileptici

velmi staré osoby (zvlast se srdecnim onemocnénim)
diabetici (pokud monitorovani Iécby neni adekvatni)
astmatici (kdyz jesté nejsou zvykli ovladat riizné davkovace)
osoby se znamou alergii na konkrétni pomocné latky

Tento vycet nebere v tvahu psychologické a psychosocialni
aspekty, které mohou také ovlivnit rozhodnuti pacienta sou-
hlasit s generickou substituci. Dospéli i déti mohou odmitat
pomocné latky urcité chuti nebo zapachu a nemusi pokracovat
v 1é¢be, pokud 1€k takové latky obsahuje. Dalsi pacienti z osob-
nich, kulturnich, nabozenskych ¢i jinych dtvodd davaji pred-
nost jedné 1ékové formé pied jinou (pevna versus tekuta, krém
versus roztok, nealkoholické sloZeni, nepritomnost zvireci zZe-
latiny atd.). N¢ktefi pacienti mohou mit potize s uréitym typem
baleni, jako jsou bezpecnostni uzaveéry nebo Spatn€ znacené
davkovani odmerky.

Je zcela opodstatnéné, Ze pacientovi by me€lo byt umoznéno
vybrat si podle tvaru 1éku, chuti a ceny mezi rGznymi ptiprav-
ky obsahujicimi stejnou latku ve stejné davce, se stejnym zpa-
sobem podani. To plati zvlasté pro obvykla analgetika (napf-.
paracetamol) a ¢asto predepisovana antibiotika (napf. amoxi-
cilin, rodi¢e mohou dat prednost ur¢itym pripravktim pro své
déti, protoze znaji napt. konkrétni odmeérku). Nékteri pacienti
preferuji levnéjsi pripravek. Pokud bereme vyse zminéné far-
makoterapeuticka rizika v ivahu, neni zadny dtivod odmitnout
takovou zadost pacienta.

PODEKOVANI
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