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Problematika originalnich léciv, generickych
pripravku a biosimilars —zamény léku dnes
a zitra s hlavnim zacilenim na rizika spojena

s biotechnologiemi
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Switching of Drugs Today and Tomorrow with the Main Targeting

on Biotechnologies-Associated Risks
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Souhrn

V onkologii i ostatnich oborech klinické mediciny se v posledni dekadé stale vice uplatiuji
ponékud levnéjsi formy 1ék, jejichz vyrobu umoznilo skonceni patentové ochrany ptvodné
pouzivanych originalnich pripravkud. Nejdllezitéjsi otazkou je tedy dnes Gcinnost a spolehlivost
generik a predevsim Iékd vyrabénych biotechnologicky, tzv. biosimilars. Pravé s jejich poda-
vanim je spojena fada dosud nevyiesenych problému. Nasledujici prehled shrnuje soucasné
poznatky tykajici se bezpecnosti biosimilars a s nimi spojenymi moznymi riziky.
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Summary

Cheaper drug forms have been administered more and more in the last decade in oncology
and in other fields of clinical medicine, too. Their production was enabled by the end of patent
protection of the original drugs used previously. The efficacy and reliability of generic drugs
and primarily medicaments produced by biotechnology -so-called biosimilars — is the most
important question today. There are still some unresolved problems associated with their ad-
ministration. The current knowledge concerning the safety of biosimilars and possible risks
associated with their use is summarised in this review.
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PROBLEMATIKA ORIGINALNICH LECIV, GENERICKYCH PRIPRAVKU A BIOSIMILARS

Uvod
V poslednich letech doslo k vyznam-
nému rozsifeni portfolia nejen onko-
logickych ptipravk(. Pfi¢inou tohoto
jevu jsou dvé skutec¢nosti: zavadéni ci-
lené biologické terapie (i kdyz zatim
jen u nékterych diagnéz a v limito-
vaném poctu, ale s perspektivou dal-
Sich 1 500-2 000 novych |é¢iv, kterd
zatim prochézeji preklinickym testo-
vanim a zakladnim klinickym vyzku-
mem), ale hlavné rozsifeni dosavadni
nabidky origindlnich preparatd o jejich
lIékové ekvivalenty, generika, po vypr-
Seni ochranného patentu. Generika by
méla predstavovat kvalitativni a kvanti-
tativni obdobu originalni latky, obsahuji
stejnou Ucinnou substanci, maji shod-
nou lékovou formu a jejich efektivitu by
mély dolozit bioekvivalen¢ni studie.
Cilem pro zavadéni generickych pfi-
pravkd bylo diky jejich vyrazné nizsi
cené (napf. ve Spanélsku se u nékterych
|éciv pohybuje na drovni 30% ceny ori-
gindlu) dosazeni zvySené dostupnosti
téchto Iéciv v méné ekonomicky vyspé-
lych zemich a ve statech vyspélych pak
snizeni nakladd a udrzeni Siroké dostup-
nosti lékarské péce. Problémem zlstava,
Ze zatimco origindlni lé¢iva prochézeji
dlouhym, naro¢nym a ndakladnym (mi-
liardy dolarQ) klinickym zkousenim ve
studiich zahrnujicich minimalné 3 faze
na tisicich pacient(l, k potvrzeni po-
dobné ucinnosti generika postacuje
uvedena bioekvivalen¢ni studie (testo-
vani stejné davky a Iékové formy se stej-
nou indikaci a aplikaci u téze skupiny ne-
mocnych) se tiemi desitkami zdravych
dobrovolnikd. Nezodpovézenou otaz-
kou také zUstava, zda se lze zcela spo-
kojit s pozadovanou ucinnosti v rozmezi
80-125% origindlniho léku (platné i pro
biosimilars), pokud je z aplikace napf. cy-
tostatik a jejich kombinaci v [é¢bé nado-
rovych onemocnéni znamo, Zze podani
davky pod 85% planované ucinnosti
ma ucinnost podobnou placebu ¢i po-
nechani bez |écby [1], coz vede k vy-
znamnému zhorseni preziti bez relapsu
i celkového (jednoznaéné dolozeno na
prikladu karcinomu prsu nebo NHL)
[2,3], zatimco aplikace davek standard-
nich je naopak ¢asto na hranici tolera-
bility a davka o ¢tvrtinu vyssi by tudiz
mohla zpUsobit velmi vazné kompli-

kace nebo nemocné ohrozit. Efektivita
generik by se tak teoreticky mohla po-
hybovat od urovné latek prakticky neu-
¢innych az po Iéky s extrémni toxicitou.
Presto je generickd zdména ve vétsiné
pfipadt pomérné dobfe proveditelnd,
bezpecnd a nékdy mlze predstavovat
nejjednodussi feseni intolerance 1écby,
kterd mizZe mit souvislost s reakci na
pouzité vehikulum a pfi podani stejné
ucinné latky odlisné pfipravené se ne-
projevi, takze Ize pokracovat v podavani
prakticky stejného preparatu.

Odlisnou kapitolou jsou z mnoha da-
vodUtzv.biosimilars(vamerickéliteratufe
uvadéné jako FOB’s — Follow-on Biolo-
gics), tedy latky pfipravované vétsinou
generickymi firmami biotechnologicky.
Pravé biotechnologickym [é¢ivim byva
odbornou vefejnosti pfisuzovana ob-
rovskd budoucnost s tim, ze by v brzké
dobé méla nahradit |éky vyrdbéné che-
micky, vydaje na né by mély pfedpokla-
dané narlstat o 15-30% roc¢né [4] a je-
jich podil na finan¢nim trhu by tak mohl
jiz v pfistich letech pfesahnout 50%
[5,6]. Biotechnologické Iéky, tj. originalni
pfipravky i jim podobné biosimilars, jsou
vyrabény pomoci Zivych, ¢asto gene-
ticky modifikovanych bunécnych a spe-
cidlnich tkanovych kultur (typicky na-
hradou nebo doplnénim prirozeného
télesného proteinu), jejich struktura
byva velice heterogenni a tim jsou po-
mérné nestabilni, s moznosti vzniku od-
liSné charakteristiky v zavislosti na zmé-
nach okolniho prostredi. Jejich molekuly
jsou velké (mnohonasobné vy3si mo-
lekulova hmotnost proti malym mole-
kuldm chemicky syntetizovanych léciv)
a tim dosti fragilni a mechanizmus je-
jich icinku muze byt zajistovan moleku-
lami jinymi, jako jsou bunécné receptory
nebo nukleové kyseliny. MozZnosti stan-
dardizace vyrobniho procesu jsou pfi ri-
zicich odlisné glykosylace, kontaminace
nebo zmény 3D struktury jen velmi ob-
tizné zajistitelné. Napf. glykosylace re-
kombinantnich proteind muze ovlivnit
jejich degradaci, solubilitu a vystaveni
antigennim vlivim se vznikem novych
antigennich epitopl odlisnych od ma-
tefské molekuly zplsobi potenciélni
narQst imunogenicity a mize ovlivnit
biologickou aktivitu a metabolicky polo-
¢as. Zdrojem znecisténi mohou byt che-

mikalie nebo antibiotika uzita v pribéhu
vyrobniho procesu, stejné jako kontami-
nace mikrobidlni nebo virové etiologie.
Tyto signély nasledné aktivuji prostfed-
nictvim T- a B-bunék po podani léku
imunitni odpovéd. Pricinou zmén ve 3D
konfiguraci proteinu mohou byt jejich
agregace vlivem rozpoustédel, teploty,
povrchovych interakci a dalSich mani-
pulaci [7]; oxidativnim procesdm, které
mohou byt vyvoldny expozici svétlu;
nebo deaminaci v pribéhu vyroby [8].
Muze vsak dojit i k metylaci, acetylaci
a dalsim zménam v terciarni a kvarterni
strukture bilkoviny. Jiz z vlastniho nazvu
vyplyva, Ze na rozdil od chemicky defi-
nované stejné struktury generik se v pfi-
padé biosimilars jedna o latky pouze
podobné (molekule origindlu, podané
ve stejné indikaci a davce), jejichZ uni-
katnost se navic mlze v pribéhu casu
ménit [9]. K doposud znamym 120 pfi-
pravkdim je nutno pfipocitat dalsich 400,
u kterych probihd intenzivni vyzkum,
pficemz nejvétsi zajem je zatim o ob-
last onkologie, infekénich a autoimunit-
nich onemocnéni a postizeni dychaciho
traktu.

Vyhodou biotechnologické vyroby,
probihajici vétdinou pfi télesné teploté,
je jeji energetickd nenaroc¢nost, Setr-
nost k zivotnimu prostiedi a bezodpa-
dovost, je tedy ekologickd. Nevyhodou
je naopak obtizna schopnost dodrzeni
vysokych pozadavkud na kvalitu a repro-
dukovatelnost vyrobniho procesu (jen
u interferonu alfa predstavuje témér
250 postupnych krokd) u odlisnych bu-
nécnych linii jednotlivych vyrobcl pfi
jejich extrémni citlivosti vuci okoli, kdy
i jeho sebemensi zména muze vést ke
vzniku velkych rozdilli ve slozeni a kva-
lité vysledného produktu.

Jelikoz jsou vzniklé latky bilkovinné
povahy, maji samoziejmé imunogenni
ucinky jako reakci na cizorodou nebo
zktizené i na endogenni bilkovinu, coz
nelze odhalit v ramci preklinického vy-
zkumu [10,11]. Béhem klinickych hod-
noceni pak Ize imunogenni vlastnosti
|éc¢iva odhalit pouze tehdy, jedna-li se
o dlouhou dobu testovani na dostatec-
ném souboru pacientd, jak zarucuji kli-
nické studie s [é¢ivy originalnimi. Do po-
predi se tak dostava daleko naléhavéji
problematika postmarketingového sle-
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dovani bezpecnosti biosimilars [12]. Ne-
zadouci imunogenicita se mize proje-
vit ve formé alergické az anafylaktické
reakce, snizeni ucinnosti (néktefi pa-
cienti si dokdzi vytvorit protilatky neut-
ralizujici biologickou aktivitu léciva, u ji-
nych se protildtky vazbou na produkt
podileji na zhorseni farmakokinetiky
a farmakodynamiky) a nékdy i vysky-
tem zdvaznych nezadoucich ucinka [13].
Existuje sice fada metod schopnych de-
tekovat pacientovy protilatky vzniklé po
podani biosimilars, pfesto je spolehli-
vost takového uréeni populace, u které
Ize dané léky bez obav podat, ome-
zena, pokud vUbec néjaka je [14,15].
Odbornici se domnivaji, ze ani veskeré
soucasné metody nemohou plné pred-
povédét biologické vlastnosti takového
produktu, zatimco imunitni systém de-
tekuje sebemensi zménu nezjisténou
analytickymi metodami a dokaze na ni
nékdy pro pacienta zavaznym zpuso-
bem zareagovat.

K zadvaznému problému doslo napf.
i u rekombinantné vyrdbéného origi-
nalniho epoetinu a, kdy vlivem pouhé
zmény pouzitého stabilizatoru (sorbi-
tol namisto albuminu) doslo ke vzniku
Cisté aplazie cervené krevni fady (PRCA)
[4]. V pfipadé Iéciva pouze podobného
mUze byt takové riziko dale navyseno.

Schvalovacim procesem v EU prosla
dvé léciva na bazi erytropoetinu a Ctyfi
podobnd G-CSF, naopak zadost byla sta-
Zena u tfi prepardtl inzulinu.

Nékteré z dostupnych vysledki
Napf. A. Singh (Brigham and Women'’s
Hospital, Boston) se ve své praci [16] vé-
noval srovnani biosimilars erytropoetinu
a jejich vztahu k bezpecnosti pacienta.
Celkové zhodnotil proti originalnim pfi-
pravklim 36 rliznych preparatd vyrabé-
nych ve 14 zemich svéta. Zjisténé vy-
sledky pro biotechnologicka léciva
nevyznély dobte, protoze 32 z nich ne-
splnilo specifikace stanovené EU pro
EPO alfa ve smyslu kvality a sily, ¢ast jich
byla kontaminovéna endotoxiny a dal3i
obsahovala nadbytek agregatl. Vse
predstavuje riziko pro pacienta, nebot
ucinnost a bezpecnost podani neni
predvidatelna.

Na odlisnosti téchto erytropoetin(
upozornili jiz Jelkman et al [17] v roce

2007, kdyz odhalili rozdily ve strukture,
plazmidech, transformovanych hosti-
telskych bunkach, purifikaci i vyrob-
nim procesu (pfedevsim absence DNA
a proteint hostitelskych bunék, ne-
dostatek agregatl a integrita glykana
u plGvodnich léciv), jejichz dlsledkem
muze byt u novych pfipravkl zvysena
imunogenicita.

U biosimilars filgrastimu se rovnéz ob-
jevilo nékolik zajimavych skute¢nosti. In-
dikaci k podavani Neupogenu je celd
fada, pfedevsim pro lé¢bu chemotera-
pii navozené neutropenie, dale ale napf.
i pfi neutropenii vyvolané myeloablativni
chemoterapii s ndslednou transplantaci
kostni dfené nebo pfi mobilizaci PBPC
pred transplantaci, vzacné u neutropenii
kongenitalnich, idiopatickych ¢i v souvis-
losti s AIDS, vSechny jsou pak podlozeny
vysledky randomizovanych studii. Indi-
kace u pripravkl skupiny biosimilars maji
vétsinu dat ziskanych pouze u pacient(
s neutropenii po chemoterapii, u viech
ostatnich piipadl se jedna pouze o ex-
trapolaci dat. Chybi data o Ucinnosti
u détskych pacientu (stejné jako u star-
Sich nemocnych, s rendlni a jaterni in-
suficienci apod.). Pfi testovani byla zdra-
vym dobrovolnikiim podéana jedna
davka léciva, zatimco pacienti ve studiich
s Neupogenem jich dostali priimérné
9-11 na cyklus. Zkoumané soubory
jsou stale pomérné malé a pres moznou
shodu ve vétsiné parametrd bylo mozno
tfeba u plicnich nddord dolozZit statis-
ticky benefit v rameni s klasickym filgras-
timem proti jeho biosimilars. | nadéle
tedy panuji obavy, zda pouhé farmakovi-
gilan¢ni studie predstavuji dostate¢nou
oporu, predevsim pro podavani u mo-
bilizace PBPC pfi nejasné bezpecnosti
biosimilars. VSechna klinicka data pocha-
zeji od klasického filgrastimu.

Prakticky na zakladé stejnych obav se
pak vykonny vybor Evropské komise pro
transplantaci kostni dfené postavil proti
uzivani biosimilars G-CSF u zdravych
darcl kostni difené, dokud nebudou jed-
noznac¢né doloZena data ohledné jejich
bezpedlnosti a ucinnosti.

Prace Korena et al [18] je vénovéna nej-
problematictéjsi vlastnosti biosimilars,
jejich imunogenicité, kterd mize vzni-
kem protilatek plsobit mirné i vaz-
né&jsi nezadouci Ucinky a ovlivnit i ucin-

nost léciva [19,20]. | kdyZ byvé udavano,
Ze se jednd o komplikace souvisejici se
zhor$enou imunokompetenci pacienta,
pravé ta je v onkologii vlivem zakladniho
onemocnénia jeho lé¢by pfitomna prak-
ticky vzdy. Protilatky jsou vytvareny proti
vétsiné léciv a jejich projevy jsou rozma-
nité, od hematologickych (trombopenie
u anti-TPO 1. generace, PRCA u epoetinu
o — Eprexu) [21,22] pfes kozni projevy
(exantém) u monoklonalnich protilatek
az k anafylaxi. Je tedy nutné nékterou
z vhodnych metod testovat hladiny pro-
tilatek, stejné jako hlavnich imunoglo-
bulind IgG, IgM a IgA.

Pozice, vyjadieni a doporuceni
jednotlivych instituci

EMEA napf. v neddvné dobé odmitla
schvalit biosimilars k interferonu A z d0-
vodu nizké validace vyrobniho procesu,
horsich vysledkd, prikazu nedistot, horsi
stability a vétSiho mnozstvi nezadoucich
ucinkd.

Prestoze se EMEA zacala vénovat regu-
la¢ni politice u biosimilars jiz v roce 2004,
dodnes nejsou definovény jasné manti-
nely, nicméné presto lze fici, Ze ma pred
americkym FDA fadny naskok. V roce
2008 v3ak schvdlila k pouzivani 4 1éciva
skupiny biosimilars - 2 analoga rlisto-
vého hormonu a 2 latky na bazi ESP (eryt-
ropoezu stimulujicich proteint), ackoliv
proti originalnim pfipravkim byly zdo-
kumentovany nékteré odlisnosti v ucin-
nosti a konzistenci. Lze tedy spekulovat
o tom, zda tento néaskok v procesu schva-
lovani EMEA nepiedstavuje spise jakousi
zbytec¢né aktivni az ukvapenou politiku
této organizace, kterou se svymi posled-
nimi kroky snazi kompenzovat.

Napft. pfi zavddéni novych biotech-
nologickych latek odvozenych od eryt-
ropoetinu definovala EMEA v ramci
schvalovaciho procesu doporuceny po-
stup pozadovanych studii. Mezi né patfi
zdkladni studie farmakodynamické (in
vitro), in vivo testovani na zvirecich mo-
delech, toxikologické s opakovanym po-
dénim stanovené davky Iéku po dobu
alespon 4 tydnl a se zvlastnim zamé-
fenim na riziko imunogenni odpovédi,
v klinickém hodnoceni pak standardni
studie farmakokinetické a farmakody-
namické, studie zamérené na porovnani
ucinnosti proti latce referen¢ni - ales-
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pon 2 randomizované, paralelni s dosta-
tec¢nou silou, nejlépe dvojité zaslepené
s dobou sledovani nejméné 3, Iépe ale-
spon 6 mésicll. Touto cestou prochazi
jiz Binocrit (Sandoz) s dokoncenymi stu-
diemi lll. faze s aplikaci i.v. i s.c. u nemoc-
nych s rendlnim selhanim a u anemie
v souvislosti s protinddorovou chemote-
rapii (jiz probihd i studie faze IV [23]).

Pfed podanim zadosti o schvaleni by
méla byt k dispozici komparativni bez-
pec¢nostni data po alesport 12 mési-
cich. 1 po této dobé se mize objevit fada
komplikaci, proto bylo rovnéz doporu-
¢eno zcela rutinni absolvovani farma-
kovigilan¢nich program( se zamérem
sledovéni dlouhodobé ucinnosti a bez-
pecnosti biosimilars po jejich schva-
leni. EMEA povoluje generickou zdménu
na zakladé stejné ucinné latky, nikoli
vSak moznost nahrazovat jakykoliv |ék
za jemu biotechnologicky podobny
[24]. Podle doporuceni nelze schvalo-
vat biotechnologicky podobnd léciva
na bazi rezimu obvyklého pro chemicky
definovana generika [25,26]. Biologické
|é¢ivo musi byt definovano ve vztahu
k charakteristice své molekuly a vyrob-
nimu procesu, ktery musi byt vyrob-
cem zajistén na trvale dostatecné kon-
zistentni a robustni Urovni. Testy museji
potvrdit jeho fyzikalné-chemické vlast-
nosti, biologickou aktivitu a vyslednou
nepfitomnost jakychkoliv necistot.

Z vyse uvedeného vychazi také sta-
novisko COS z konce minulého roku,
podle kterého pro chybéjici klinické zku-
Senosti, nedostatek dat a riziko Spatné
pfedvidatelné imunogenicity a nizsi
ucinnost nelze biosimilars v Zzadném pfi-
padé povazovat za zaménitelné s origi-
nalnimi ptipravky a o jejich event. po-
dani musi rozhodnout pouze odborny
a dostate¢né informovany lékaf. Jde
tedy o prakticky stejny nazor, jaky jiz
v roce 2008 vyslovilo jak nase minister-
stvo zdravotnictvi, tak i vedeni Ceské ne-
frologické spole¢nosti, protoze jedny
z prvnich biosimilars s o¢ekdavanym ¢as-
nym vstupem na nas trh by mély pred-
stavovat ndhradu erytropoetinu alfa.
Shodné bylo i doporuceni Evropské fe-
derace farmaceutického priimyslu a aso-
ciaci jiz z roku 2006.

V soucasnosti je automatickd substi-
tuce biosimilars jiz zakdzdna zakonem ve

vétsiné zemi Evropy — v Némecku, Nizo-
zemi, Francii, Spanélsku, Norsku, Svéd-
sku, Finsku, Velké Britanii, Madarsku i na
sousednim Slovensku [27,28].

Diskuze

Bezpochyby Ize polemizovat nad sku-
te¢nosti, zda by s ohledem na soucasné
podminky, za kterych probiha original-
nimi farmaceutickymi spole¢nostmi
provadéné klinické zkouseni novych
pfipravkd, nebylo vhodné prodlouzit pa-
tentovou ochranu novych [ékd. Vyzkum
téchto 1éku je stale nakladnéjsi, coz je
zpusobeno mnohem delSimi a néaro¢-
néjsimi studiemi na vétsich souborech
nemocnych, jejich povinnym pojisté-
nim, ndro¢nym dlouhodobym sledova-
nim, opakovanym hodnocenim mate-
rialQi, v¢etné nezavislych komisi apod.
V dnedni dobé, kdy je trh jiz zaplaven
mnohymi generiky a ocekava se i na-
stup biosimilars, pak byly origindlnimi
firmami nékteré studie predcasné za-
staveny nebo nebyly viibec dokonceny,
protoZze nelze predpokladat pokraco-
vani v jejich financovani a ¢ekani, nez je-
jich data uzraji, pokud jsou z prodeje da-
ného Iéku prakticky vytésnény. Jelikoz
i néktera cilend biologicka léciva jsou na
trhu fadu let, Ize ocekavat, Ze stejny pro-
blém brzy postihne i tuto finan¢né na-
kladnou skupinu lécivych piipravkd.

Nevyhodou firmy zabyvajici se vyvo-
jem originalnich IéCiv je také fakt, ze se
financni prostredky vlozené do vyzkumu
nemuseji vratit, protoze |1ék neprokaze
svoji u¢innost nebo bude pozdéji z jaké-
hokoliv dlivodu stazen z trhu (napf. rofe-
coxib, tacrin). Proti tomu genericky lék jiz
ma ustavenou jasnou pozici po nesrov-
natelné krat$im a jednodussim zkouseni
a s vynalozenim zlomku nakladd.

Problémem dnesni doby muize byt
v nékterych pripadech velky pocet ge-
nerickych pfipravkd na bazi jedné
ucinné latky, ktery znesnadniuje pre-
hlednost, navic je pomérné obvyklé, ze
i mezi samotnymi generiky existuji napf.
odlinosti v jejich SPC schvélenych SUKL
(jako je tomu u inhibitor( aromatazy
u karcinomu prsu).

Je nasnadé, ze zavadeéni biosimilars
na trh se musi Fidit jinymi pravidly, nez
je tomu u generik. Neni tomu tak pouze
ze samotné obavy z lé¢ebného vysledku

u daného pacienta, ale je nutno ptihléd-
nout i k pravni zodpovédnosti lékaru.
Snad nikdo by u svych nemocnych ne-
riskoval podani nedostatec¢né ovére-
nych lécivych pfipravkd. Za spravny prd-
béh 1écby a podani odpovidajicich 1ékd
a jejich davkovani je zodpovédny Iékar
[29]. Podle mého nézoru by mél farma-
ceut v I1ékarné k tomu takto pfistupovat
a jednotlivé pfipravky bez souhlasu 1é-
kafe nezaménovat, a to ani tehdy, jde-li
o nédhradu originalniho pfipravku za
generikum. V klinické praxi je fada pfi-
paddy, kdy pacient na stejny Iék od jiné
firmy zareaguje odliSnym zpUsobem,
a pouze lékaf by mél védét, kdy a co pre-
depsat. Nepochopitelna je tedy také ab-
sence zpétné vazby, kdy lékarnik vyda
jiné léCivo, nez na jaké je vypsan recept,
a nema povinnost o tomto Iékare infor-
movat. Ten potom v pfipadé napf. ved-
lejsich projevd nebo intolerance nema
informaci, po jakém preparatu se obje-
vila, a ma tak oklesténé moznosti ade-
kvatni zmény terapie.

U Iéciv ze skupiny biosimilars nelze
alespon zatim zaménu ani v pripadé
pfani pacienta, nizsiho doplatku ani z ji-
ného dlivodu povolit vibec. Z tohoto
pohledu je ponékud nepochopitelné
stanovisko SUKL a ostatnich instituci
presouvajicich ¢ast rozhodovacich pra-
vomoci na farmaceuta, ktery nemuize
byt ddkladné informovan o predchozi
|écbé, komorbiditach pacienta a dalsich
skute¢nostech vcetné anamnézy, nebo
dokonce na samotného pacienta, ktery
je jen zfidka odbornikem natolik zdat-
nym, aby o své [é¢bé mohl odpovédné
rozhodnout, a spiSe se soustiedi jen na
jeji cenu - pravé vysi doplatku.

Zavér

Nahrada fady origindlnich [ékl za pfi-
pravky generické je proveditelnd, nebot
prfes urcité odliSnosti se jedna o poda-
vani stejnych zakladnich chemicky de-
finovanych latek s pravdépodobné
podobnou ucinnosti, ale zajisténou kva-
litou a stabilitou. Tento koncept je proto
odbornou vefejnosti Siroce pfijiman
aivzemich EU bézné pouzivan, v nékte-
rych je generickd preskripce a zaméni-
telnost zakotvena dokonce legislativné.
V klinické praxi vSak kazdy zname pfi-
pady, kdy na zakladé odliSné tolerance
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jednotlivych preparat neni zaména ani
mezi generiky vhodnd, nebo dokonce
mozna, proto o podaném lécivu by vzdy
mél rozhodovat indikujici [ékaf.

Proti tomu stoji fakt, zda Ize Setfit fi-
nancni prostiedky — biosimilars by pres
vysoké vstupni naklady souvisejici se
zahajenim vyroby mohly pfedstavovat
ponékud levnéjsi alternativu zavede-
nych 1ék{ na ukor bezpecnosti pacienty;
otazka je, zda si nemocny necha podat
namisto vyzkouseného léku jeho po-
dobnou ndhradu a jestli si tuto aplikaci
dovoli na zékladé svych zkusenosti na-
bidnout i osetfujici l1ékaf. Asi nejvhod-
né&jsim postupem se tedy u téchto léciv
jevi absolvovani klasickych fazi klinic-
kého zkouseni a dlouhodobych farma-
kovigilacnich hodnoceni jejich Gcinnosti
a bezpecnosti, které by mély napomoci
v rozhodoviéni. Biologicky pfipravo-
vana léciva jsou ve své struktufe mno-
hem komplexnéjsi a méné stabilni. Je-
likoz sebemensi odchylka v nékterém
zmnoha vyrobnich krokl od buné¢nych
linii po podani pacientovi se mlze pro-
mitnout do rliznych nezddoucich G¢inkd
a nestejné imunogenicity jednotlivych
biosimilars, bude tfeba byt pfi jejich apli-
kaci po uvedeni na trh velmi obezret-
nymi [30].

Jiz se objevily ndvrhy [31], jak zabranit
snadnému zaménovani originald za ge-
nerika u chemicky definovanych 1ék ci
originall za biosimilars v pfipadé léciv
vyrabénych biotechnologicky. Patfi sem
napf. zavedeni povinnosti explicitné
pouzivat jiné obchodni nazvy, které by
nenaznacovaly podobnost s danym ori-
ginadlem nebo jinym biosimilars s obsa-
hem stejné ucinné latky, opacné ten-
dence k jednomu souhrnnému nazvu by
sice pfindsely moznost snazsi zamény,
aviak znemoznily by sledovéni charakte-
ristik stejnych léciv od rliznych vyrobcu.
Dalsim je dopInéni SPC téchto pfipravki
o varovani ohledné moznych rizik, zakaz
preskripce biologik podle uc¢inné latky
nebo oznacovani (1ékl ¢i pacient(l) ¢a-

rovymi kédy [32,33]. Pokud by vyvstala
potfeba provedeni legislativnich zmén,
méla by byt umoznéna jejich realizace.

V posledni dobé vstupovaly do
schvalovacich procest vedle nahrad
rastového hormonu a inzulinu také
biosimilars v oblasti interferonu, eryt-
ropoetinu a kolonie stimulujiciho fak-
toru, v kazdé z téchto oblasti s az de-
sitkou firem zabyvajicich se jiz jejich
biosimilarnimi verzemi.
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