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SOUHRN

Sledovani spotfeby starSich a novych antiepileptik v Ceské republice v obdobi 1999-2004
Byla sledovéna spotieba antiepileptik (AEDs) v Ceské republice v letech 1999-2004 s vyuzitim
databdze Zaméstnanecké pojistovny Skoda, Mlad4 Boleslav. Data vychdzeji z receptii vydanych
v l1ékarné a hrazenych touto pojiStovnou. Spotfeby AED byly hodnoceny pomoci ATC/DDD
metodologie na 4., resp. 5. trovni ATC klasifikace a vyjadfeny v poctech definovanych dennich
davek (DDD) na 1000 pojisténcti na den (DDD/TID). Ve sledovaném obdobi se celkova spotie-
ba AED zvysila na 130 %, z toho 76 % narustu tvoii nova antiepileptika. Nejuzivanéjsi skupinu
AEDs predstavuji derivaty karboxamidu (karbamazepin), druhou nejuZivanéjsi skupinou jsou
derivaty mastnych kyselin (valproat). To koreluje se sou¢asnymi doporucenimi, kdy karbamaze-
pin a valprodt jsou léky prvni volby v terapii epilepsie. Spotfeba barbituratii dlouhodobé klesa.
Hydantoiny, kdysi u nas nejuzivanéjsi skupina AEDs, na pocatku sledovaného obdobi predsta-
vovaly tfeti nejuzivanéjsi skupinu, v roce 2004 uz stoji na patém misté a jejich spotfeba stale
klesa. Z novéjSich AEDs byly nejcastéji pfedepisovany lamotrigin, gabapentin a topiramat. Cel-
kové naklady na AEDs se za toto obdobi ztrojnasobily; 84,5 % tohoto nartistu pfipadd na nova
antiepileptika. Vysledky spotieb sleduji stejny trend jako v dal$ich studiich, provedenych u nés
i v zahraniéi, celkova spotieba AEDs u ZPS je viak o néco niZ$i a mizeme sledovat pomé&rné
rychly pfechod na novéjsi latky.
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SUMMARY

Consumption of old and new antiepileptic drugs in the Czech Republic in 1999-2004

Trends in antiepileptic drug (AEDs) consumption in the period from 1999 to 2004 in the Czech
Republic were assessed in this study. The data from extramurally prescribed, reimbursed AEDs
were obtained from the Czech Health Insurance Company Skoda Mlada Boleslav. The AEDs uti-
lization was assessed according to ATC/DDD methodology on the fourth and fifth level of the
ATC classification and expressed as the number of defined daily doses per 1000 insured per day
(DDD/TID). During the study period, the AEDs consumption increased by 130 %; 76 % of
which consisted of new AEDs. The most frequently prescribed drugs were carbamazepine and
valproate. It correlates well with recent guidelines, where carbamazepine and valproate are
licensed as the first line therapy in the treatment of epilepsy. The utilization of barbiturates and
hydantoines is decreasing. Gabapentin, lamotrigine and topiramate were the most frequently
prescribed new AEDs. The total cost of AEDs increased three times, 84.5 % of this increase
accounted for new AEDs. The outcomes are in agreement with current recommendations. The
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AEDs consumption follows trends similar to those in other countries with a fast shift to new

antiepileptic drugs.
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Uvod

Epilepsie je chronické neurologické onemocnéni
charakterizované opakujicimi se ni¢im neprovokova-
nymi zachvaty V. Prevalence epilepsie se pohybuje
okolo 0,5-1 %. Nejvyssi incidence epilepsie je popiso-
vana v prvnim roce Zivota, v dospélosti klesa zhruba na
20-30 pfipadd z 1000 a po 60. roce zivota opét
nartstd ?. Farmakologickd 1é¢ba piedstavuje hlavni
zpusob 1écby epilepsie. Pred rokem 1990 byl vybér
antiepileptik omezen na fenobarbital, fenytoin, primi-
don, karbamazepin a valproat. Po roce 1990 vstoupila
do klinické praxe fada novych antiepileptik (ang. anti-
epileptic drugs, AEDs). Antiepileptickda dc¢innost star-
Sich a novych antiepileptik je srovnatelna. Vyhodou
,Klasickych® antikonvulziv je dlouhodoba zkuSenost
s jejich pouzivanim a niZsi cena. Nova AEDs jsou lépe
tolerovana, maji vétSinou méné nezadoucich ucinki,
interakci a 1i$1 se svymi mechanizmy tc¢inku, takze 1€k
muze byt ucinny i u pacientl, kde predchozi AED
selhalo ». Nova AEDs byla priméarné indikovéna jako
pridatnd terapie, v soucasnosti jsou néktera z nich
(lamotrigin, gabapentin, topiramat, oxkarbazepin,
vigabatrin) pouZivdna i v monoterapii ¥. Jejich hlavni
nevyhodou je vyssi cena a relativné kratka doba pouzi-
vani > 9. Star$i a zejména novd AEDs jsou vyuZivana
i v dal$ich indikacich, jako je profylaxe a terapie mig-
rény (topiramdt), terapie neuralgii a neuropatickych
bolesti (gabapentin, pregabalin), ¢i v psychiatrii jako
stabilizatory ndlady (lamotrigin) a nové téZ pii terapii
generalizované uzkostné poruchy (pregabalin). Pro
nékterd nova antiepileptika se zac¢ind pouzivat vyraz
neuromodulacéni 1éCiva, protoZe jejich klinické vyuZziti
je a pravdépodobné v blizké budoucnosti bude daleko
§ir§i neZ v epileptologii.

Cilem této prace bylo analyzovat spotfebu antiepilep-
tik v Ceské republice v letech 1999-2004 s vyuZitim
databize Zaméstnanecké pojistovny Skoda (ZPS), Mlad4
Boleslav a sledovat pouZivani novych AEDs.

Spotieba 1é¢iv vyjadiuje expozici 1éku ve vztahu
k uréité populacni skuping, v ur¢itém ¢asovém obdobi
a v urcitém socioekonomickém prostfedi. Spotifebu
ovliviiuji jak farmakologické (potieba podle zdravot-
niho stavu a prevalence onemocnéni), tak nefarmako-
logické (behavioralni, ekonomické) faktory ”. Vhod-
nym nastrojem ke sledovani spotfeby 1éCiv je
ATC/DDD systém doporuceny Svétovou zdravotnic-
kou organizaci, kde jsou 1éCiva tfidéna na zédkladé
hlavni indikace a kazdému 1écivu pfifazen kéd, ktery
ma 5 drovni ¥. ATC/DDD metodologie umozZiluje
srovnavani spotieby 1é¢iv na narodni i mezindrodni
drovni.

POKUSNA CAST

Udaje o spotiebach antiepileptik byly ziskdny z databaze
individualnich dat pojidténcti ZPS. Data byla zaslepena umélym
rodnym ¢islem tak, aby bylo moZno identifikovat u kazdého jed-
notlivce pouze pohlavi a vék. Databdze obsahuje informace
o lécivech predepsanych pojiSténcim na lékatsky predpis
a vyzvednutych v 1ékarn€. Zahrnuje pfiblizné 130 tisic pojiStén-
cti, coz je asi 1,25 % obyvatel Ceské republiky. Z databaze byly
ziskany tdaje o vSech predepsanych 1éCivech ze skupiny anti-
epileptik (kéd ATC: NO3A) v obdobi od roku 1999 do roku
2004. Informace o piedepsaném lé¢ivu zahrnuje kéd SUKL,
nazev ptipravku, ATC kéd, pocet baleni, datum vydeje 1éCiva,
rodné ¢islo pacienta, identifikacni ¢islo 1ékare a velikost thrady.
Fenobarbital, primidon, fenytoin, mefenytoin, etosuximid, sulti-
am, karbamazepin, valproat a klonazepam patii mezi starsi, kla-
sickd AEDs (n€kdy oznaCovéna jako antiepileptika 1. a 2. gene-
race). Vigabatrin, felmabat, lamotrigin, oxkarbazepin,
gabapentin, topiramat, tiagabin, levetiracetam, zonisamid a pre-
gabalin predstavuji nova antiepileptika uvedend na trh po roce

Tab. 1. Starsi a novd antiepileptika registrovand
v Ceské republice

Nazev ATC kod DDD (mg)*
starsi (klasickd) AEDs

fenobarbital NO3AA02 100
fenytoin NO3AB02 300
mefenytoin® NO3ABO4 400
karbamazepin NO3AF01 1000
valproat NO3AGO1 1500
fenytoin, kombinace NO3AB52 3 tbl=6,67
primidon NO3AAO03 1250
etosuximid NO3ADO1 1250
sultiam NO3AX03 400
klonazepam NO3AEO1 8
novd AEDs (zavedend po roce 1989)

vigabatrin NO3AGO4 2000
felbamat NO3AX10 2400
lamotrigin NO3AX09 300
gabapentin NO3AX12 1800
topiramat NO3AXT11 300
tiagabin NO3AGO06 30
levetiracetam NO3AX14 2000
pregabalin NO3AX16 300

* AISLP 5/2006, ATC/DDD Index 2005

" Mefenytoin v soucasné dobé jiz neni na ¢eském trhu, v nasi databazi
se objevil do roku 2002. Felbamat neni registrovany v Ceské
republice.

Nova AEDs jsou fazena chronologicky podle toho, jak byla uvadéna
na trh.
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1989 (tab. 1). Felbamat v soucasné dobé neni registrovan v Ces-

ké republice.
Spotieba AEDs byla hodnocena pomoci ATC/DDD metodo- . 0—"”—"/'/‘\’

logie a vyjadfena v poctech definovanych dennich davek

(DDD) na 1000 pojisténci na den (DDD/TID). DDD pfedsta- o

vuje udrzovaci denni davku v hlavni indikaci pro dospé€lého § 3

Clovéka ¥. Naklady byly vyjadieny jako celkové néklady na e o StarSi AEDs

antiepileptika vydané pojistovnou za sledované obdobi. 2 —e-nova AEDs

1 ///
VYSLEDKY 0 1999 2000 2001 2002 2003 2004
Obr. 1. Spotieba starsich a novych antiepileptik vyjadiend

Celkova spotfeba AEDs se od roku 1999 do roku 2004 v DDDITID

zvySila z 4,5 DDD/TID na 5,8 DDD/TID. Spotiebu jed-

notlivych antiepileptik znazoriiuje tabulka 2. Nejcastéji

predepisovanymi AEDs byly karbamazepin a valproat.

Spotieba derivati hydantoinu (monokomponentni feny- :

toin a fixni kombinace fenytoinu s fenobarbitalem), kdy- 7 /

si nejuzivanéjsich antiepileptik, klesla z 0,91 DDD/TID /

na 0,51 DDD/TID v roce 2004. Fenytoin byl jesté v roce ° /

1999 tfetim nejuzivanéj$im antiepileptikem, v roce 2004 5

stoji a7 na 6. mist&. Spotieba barbiturati dlouhodobé kle- ¥ . [~ starsT AEDs

sd. Byl zaznamenan nardst ve spotfebé klonazepamu. £ ‘//:’/. emnond At

Spotfeba etosuximidu a sultiamu se pohybuje na nizké 3

drovni, coZ souvisi s tzkym spektrem indikaci téchto ) '/4/’/

AEDs. Mefenytoin se v Ceské republice jiz nepouZiv4, /

v naS$i databazi se jeho preskripce objevovala do roku !

2002, jeho spotfeba byla velmi nizka. 0
Na nova AEDs piipadd 76 % z celkového nartistu spo- fe90 2000 2001 2002 2003 2004

tfeby v tomto obdobi. Spotieba novych AEDs se od roku . o sroundns nakladi na starsi a novd AEDs

1999 zvysila z 0,2 DDD/TID (4,4 % celkové spotieby v milionech K¢

AEDs) na 1,2 DDD/TID v roce 2004 (20,8 % celkové

Tab. 2. Spotieba antiepileptik v DDD/TID v letech 1999-2004 na 4. a 5. urovni ATC
Latka ATC 1999 2000 2001 2002 2003 2004
fenobarbital NO3AA02 0,19 0,22 0,21 0,18 0,23 0,17
primidon NO3AAO03 0,26 0,22 0,22 0,20 0,21 0,14
barbiturdty a derivdty NO3AA 0,45 0,44 0,43 0,39 0,44 0,31
fenytoin NO3AB02 0,75 0,72 0,60 0,49 0,44 0,40
mefenytoin NO3AB04 0,00 <0,01 0,00 <0,01 0,00 0,00
fenytoin, kombinace NO3AB52 0,16 0,18 0,16 0,14 0,14 0,11
hydantoindty NO3AB 0,91 0,89 0,77 0,63 0,58 0,51
etosuximid NO3ADO1 0,04 0,03 0,02 0,02 0,03 0,02
sukcinimidy NO3AD 0,04 0,03 0,02 0,02 0,03 0,02
klonazepam NO3AEO1 0,46 0,57 0,67 0,78 0,87 0,93
benzodiazepinové derivdty NO3AE 0,46 0,57 0,67 0,78 0,87 0,93
karbamazepin NO3AFO01 1,51 1,44 1,47 1,53 1,50 1,44
derivdty karboxamidu NO3AF 1,51 1,44 1,47 1,53 1,50 1,44
valproat NO3AGO1 0,90 0,94 1,02 1,20 1,24 1,36
vigabatrin NO3AG04 0,07 0,04 0,04 0,03 0,04 0,03
tiagabin NO3AGO06 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00
derivdty mastnych kyselin ~ NO3AG 0,96 0,98 1,08 1,23 1,28 1,39
sultiam NO3AX03 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,03
lamotrigin NO3AX09 0,08 0,09 0,11 0,19 0,29 0,41
topiramat NO3AX11 0,03 0,10 0,17 0,18 0,19 0,22
gabapentin NO3AX12 0,02 0,08 0,15 0,19 0,25 0,46
levetiracetam NO3AX14 0,00 0,00 0,00 0,04 0,06 0,08
Jind antiepileptika NO3AX 0,15 0,28 0,45 0,61 0,80 1,20
celkovy soucet NO3 4,48 4,64 4,89 5,18 5,51 5,80
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spotieby AEDs). Nejcastéji byly predepisovany gaba-
pentin, lamotrigin a topiramat, jejich spotieba stdle
narusta. Spotfeba vigabatrinu a tiagabinu zUstava nizka.
Tiagabin se objevil pouze v letech 2000-2001 (0,02
DDD/TID). U vigabatrinu byl zaznamenan pokles spo-
tteby z 0,07 DDD/TID v roce 1999 na 0,03 DDD/TID
v roce 2004. Levetiracetam byl zaveden v roce 2001,
jeho spotieba ve sledovaném obdobi stoupla z 0,01 na
0,08 DDD/TID. Pregabalin se objevil na trhu aZ v roce
2005, jeho pouZivani jsme tedy je$t€ nemohli zazname-
nat. Srovnani nardstu spotieby star§ich a novych AEDs
uvadi obrazek 1, z néhoZ je patrné, Ze stile prevaZuje
pouzivani klasickych AEDs, jejich spotieba je za posled-
ni tfi roky témét konstantni. Na celkovém nérGstu spo-
tteby AEDs se podileji zejména nova AEDs.

Od roku 1999 do roku 2004 se celkové naklady na
AEDs ztrojnasobily, 84,5 % tohoto nardstu tvoii nova
AEDs. Obrazek 2 doklada prudky nérast ndklada v sou-
vislosti s pouzivinim novych AEDs. V roce 1999 tvofila
nova AEDs 33,6 % z celkovych nakladi na AEDs, v roce
2004 to bylo jiz 68 %.

DISKUZE

Cilem studie bylo analyzovat spotfebu antiepileptik
v Ceské republice a odhadnout preferenci star§ich &i
novych AEDs. Nejuzivanéj$imi antiepileptiky byly kar-
bamazepin a valproat, coZ odpovida sou¢asnym doporu-
¢enim, kde karbamazepin je lékem volby u parcidlnich
a/nebo sekundarné generalizovanych zachvati a valproat
je uvadén jako 1ék prvni volby prakticky u vSech typt
zachvatt. Barbituraty a hydantoinaty dnes patii spi§ mezi

—b-

Ié¢iva 3. volby, tomu odpovida i jejich nizka spotieba.
Z novych AEDs jsou zatim nejvice pouZivany gabapen-
tin, lamotrigin a topiramat. Dal$i narGst 1ze ocekavat
u levetiracetamu, ktery vykazuje velmi dobry bezpec-
nostni profil. Spotfeba vigabatrinu se od jeho uvedeni na
trh snizila. Dobra tG¢innost vigabatrinu v 1é¢bé parcial-
nich zachvatl byla zastfena pozorovanim periferni reti-
nalni degenerace s naruSenim zorného pole. Vigabatrin
se dnes pouZivd u nékterych infantilnich spazmi a je
potieba provadét pravidelné kontroly perimetru.

Pro sledovani spotifeby jsme vyuZzili ATC/DDD
systém, ktery je pouzivin v mnoha zemich a umozZiuje
vzajemné srovnavani spotfeby 1éciv. Tato metodika ma
vSak i nékolik limitujicich faktori. Definovana denni
davka nemusi odpovidat skute¢né predepsané denni dav-
ce, velikost davky a davkové schéma se mohou u raz-
nych pacientl zna¢né liSit. Tato metoda také neposkytu-
je informaci o prevalenci a incidenci onemocnéni.

Databazi zdravotni pojiStovny lze povazovat za valid-
ni zdroj informaci. Data o spotfebé pochdzeji z receptd
hrazenych touto pojistovnou. Zaméstnanecka pojistovna
Skoda Mlada Boleslav pokryva relativné malé procento
pojisténci Ceské republiky. Vzhledem k pohlavi a véko-
vému slozeni miZzeme vsak kohortu pojisténcti povazo-
vat ze reprezentativni vzorek populace. Omezeni pouzité
databaze vyplyvaji z toho, Ze fada antiepileptik je vyuzi-
vana i v jinych indikacich, néZ jsou epileptické zachvaty
— napfiklad karbamazepin v profylaxi a terapii migrény,
gabapentin v 1é¢bé neuropatickych bolesti, lamotrigin
v terapii bipolarnich poruch, klonazepam v psychiatrii.
Databaze zdravotni pojisStovny neumoZziuje rozlisit podil
antiepileptik spotfebovany v dalSich indikacich, protoze
neobsahuje informace o tom, pro jakou indikaci byl 1ék
predepsan. Nékdy se proto v epidemiologickych studiich
pro prepocet vyuziva korekcni faktor 0,68 pro odhad pre-

Tab. 3. Srovndni vysledkii studii spotieb AEDs s vyuZitim riiznych zdrojit (v DDD/TID)

Databaze zdroj dat 1999 2000 2001 2002 2003 2004
ZPS lékaisky predpis 448 4,64 4,89 5,18 5,51 5,80
SUKL') hldseni od distributorii 6,76 6,34 722 6,79 7.82 7,66
UZIS' lékar'sky predpis 531 575 5.95 6,19 6,19

V roce 2000 nebyla k dispozici kompletni data UZIS, proto tento tidaj v tabulce chybi.
ZPS — Zaméstnaneck4 pojistovna $koda, SUKL — Stétni tstav pro kontrolu 1é¢iv, UZIS — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

Tab. 4. Srovndni spotieby AEDs v Ceské republice, Austrdlii, Skandindvii a Nizozemi (v DDD/TID)

Zemé/rok 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 zdroj dat
Ceska republika '> 5,35 5,70 6,03 6,32 6,76 6,84 7,23 7,44 hlaseni distributorti
Australie '? 7,65 7,58 7,74 5,82 8,14 8,34

Finsko '? 8,44 7,96 8,09 8,84 8,86 9,17 9,75 10,41

Svédsko 12 6,90 8,40 5,80 7,00 7,40

Norsko '? 6,77 6,98 6,88 6,44 7,08 7,32 7,56 8,36

pramér ' 7,02 7,30 6,91 6,88 7,65 7,92 8,18 8,74

Nizozemi ¥ 5,39 5,81 5,93 6,25 6,44 6,72 7,02 1ékarsky piedpis
ZPS (nase data) 4,48 4,64 4,89 5,18
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valence epilepsie pomoci spotieby AEDs ° 9. Pro nova
AEDs vSak tento faktor jeSt€é nebyl stanoven. Dal$im
limitujicim faktorem je fakt, Ze v databazi nejsou zahr-
nuta léc¢iva predepsand na Zadanky a vydana béhem
pobytu v nemocnici (napf. béhem epileptickych zachva-
ti, které vedly k hospitalizaci pacienta). Jejich mnoZstvi
je ale malé a ovliviiuje celkovou spotiebu antiepileptik
minimalné.

V porovnani s dalSimi studiemi sledujicimi spotfebu
AEDs je nami zjiSténa spotieba AEDs o néco niZz§i. Pri
tomto srovnavani vSak musime vzit v tvahu odliSny
zdroj dat pro vypocet spotieby pouzity v jednotlivych
studiich. Kofistkovda B. a Grundmann M. ve své studii
vyuzili jako zdroje informaci databazi Statniho dstavu
pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) a data Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky (UZIS) a vyjadfili spotiebu AEDs
v DDD na tisic obyvatel na den '". Udaje o spotiebich
AEDs z databaze SUKL vychézeji z hldSeni distributort
1é¢iv. Validita databaze SUKL zavisi zejména na tiplnos-
ti a presnosti hlaseni distributori. UZIS zpracovava data
o objemu 1é¢iv vydanych na recepty hrazenych zdravot-
nimi pojiStovnami od roku 1998. Srovnani vysledka stu-
die Koristkové a Grundmanna a nasi studie uvadi tabul-
ka 3. Spotieby zjisténé z databaze zdravotni pojistovny
se blizi spotfebam zjisténym z dat UZIS, spotieby z uda-
jo ze SUKL jsou vyssi. V daldi studii Kofistkové
a Grundmanna, porovndvajici spotiebu AEDs v Ceské
republice, Skandindvii a Australii, byla vyuZita data ze
SUKL a ze statistickych rocenek '2. Jedn4 se o spoteby
zpracované z udaji od distributortt 1éCiv vyjadrené
v poctu DDD na 1000 obyvatel na den. V tabulce 4 jsme
vysledky spotfeb porovnali se studii z Nizozemi, kde
Knoester et al. sledovali spotfebu AEDs v DDD/TID
vyuzitim dat z 1ékafskych piedpist '¥. Spotieby zjisténé
pomoci dat od distributortl jsou logicky vyssi, protoze
zahrnuji i 1é¢iva vydand v nemocnicich na Zadanky a dale
1éCiva, kterd zlstavaji v 1€karnach na skladé a nejsou
vydéana pacientovi.

Celkové je spotfeba AEDs v Ceské republice proti
jinym zemim na niz§i drovni. Podobny jev byl sledovan
i u jinych 1é&iv 419,

ZAVER

Spotieba AEDs hodnocena pomoci databaze zdravotni
pojistovny sleduje stejny trend, i kdyZ je o néco niZsi nez
v jinych studiich. Preference v predepisovani 1é¢iv odpo-

—b-

vida soucasnym doporuéenim 1écby epilepsie. Stale jsou
nejvice uZivana star§Si AEDs zejména 2. generace. Za
navySovanim nakladi na AEDs stoji predevsim vzrista-
jici spotieba novych AEDs.

LITERATURA

1. Blume, W. T., Luder, H. O., Mizrahi, E. et al.: Epilep-
sia, 2001; 42, 1212-1218.

2. Hauser, W. A., Annegers, J. F.: Epidemiology of epilep-
sy. In: Laidlaw, J. P., Richens, A., Chadwick, D. eds. Text-
book of epilepsy, 4th ed. New York, Churchill-Livingsto-
ne, 1992,

3. Rektor, I.: Neurologie pro praxi, 2002; 2, 76-81.

4. Smith, D., Chadwick, D.: J. Neurol. Neurosurg. Psy-
chiatry, 2001; 70, 15-21.

5. Heaney, D.: Epilepsia, 1999; 40 (Suppl. 8), 25-31.

6. Kotsopoulos, 1. A., Evers, S. M., Ament, A. J. et al.:
Epilepsia. 2001; 42, 634—640.

7. Vléek, J., Macek, K., Dalecka, R.: Zaklady farmakoe-
pidemiologie, farmakoekonomiky, farmakoinformatiky.
Praha, Remedia, 2005, s. 20.

8. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics and Me-
thodology (2005) www.whocec.no/atcddd/

9. Beghi, E., Monticelli, M. L., Monza, G. et al.: Neuro-
epidemiology. 1991; 10, 33-41.

10. Banfi, R., Borselli, G., Marinai, C. et al.: Pharm.
World Sci., 1995; 17, 138-140.

11. Ko¥istkova, B., Grundmann, M.: Ces. slov. Farm.,
2006; 55, 18-23.

12. Ko¥istkova, B., Grundmann, M.: Ces. slov. Farm.,
2005; 54, 130-136.

13. Knoester, P., Deckers, Ch., van der Vaart, R. et al.:
Pharm. World Sci., 2005; 27, 129-134.

14. Pavelkova, R., Sobolova, L., Urbanek, K.: Klin. Far-
makol. Farm., 2005; 19, 142-145.

15. Sedivy, J., Tréka, J., Biba, V. et al.: Cardiovascular
drugs and their use in hypertension in the Czech Repub-
lic. Abstrakta 1. kongresu EURO-DURG. Lake Balaton.
Hungary, 1996; 55.

16. Kubica, Z., Perlik, F., Stika, L. et al.: Eur. J. Clin.
Pharmacol., 1997; 44 (Suppl. A).

17. Patodkova, J., Krsiak, M., Stika, L., Biba, V.: Con-
sumption of analgetic drugs in the Czech Republic in
comparison to Scandinavia. Abstrakta 1. kongresu
EURO-DURG. Lake Balaton. Hungary, 1996; 55.

18. Czarnecki, A., Biba, V., Pajek, J., Stika, L.: Compari-
son of utilization of most commonly used drugs in Poland
and Czech Republic. Abstrakta 1. kongresu EURO-
DURG. Lake Balaton. Hungary, 1996; 55.

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2007, 56, ¢. 1

41



