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PŘEHLED

Problematika originálních léčiv, generických 
přípravků a bio similars –  záměny léků dnes 
a zítra s hlavním zacílením na rizika spojená 
s bio technologiemi

Th e Problematic of Original and Generic Drugs and Biosimilars –  

Switching of Drugs Today and Tomorrow with the Main Targeting 

on Biotechnologies- Associated Risks

Svoboda T.

KOC FN Plzeň

Souhrn
V onkologii i ostatních oborech klinické medicíny se v poslední dekádě stále více uplatňují 

poněkud levnější formy léků, jejichž výrobu umožnilo skončení patentové ochrany původně 

používaných originálních přípravků. Nejdůležitější otázkou je tedy dnes účinnost a spolehlivost 

generik a především léků vyráběných bio technologicky, tzv. bio similars. Právě s jejich podá-

váním je spojena řada dosud nevyřešených problémů. Následující přehled shrnuje současné 

poznatky týkající se bezpečnosti bio similars a s nimi spojenými možnými riziky.
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Summary
Cheaper drug forms have been administered more and more in the last decade in oncology 

and in other fi elds of clinical medicine, too. Their production was enabled by the end of patent 

protection of the original drugs used previously. The effi  cacy and reliability of generic drugs 

and primarily medicaments produced by bio technology - so- called bio similars –  is the most 

important question today. There are still some unresolved problems associated with their ad-

ministration. The current knowledge concerning the safety of bio similars and possible risks 

associated with their use is summarised in this review.
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Úvod
V posledních letech došlo k význam-

nému rozšíření portfolia nejen onko-

logických přípravků. Příčinou tohoto 

jevu jsou dvě skutečnosti: zavádění cí-

lené bio logické terapie (i když zatím 

jen u ně kte rých diagnóz a v limito-

vaném počtu, ale s perspektivou dal-

ších 1 500– 2 000 nových léčiv, která 

zatím procházejí preklinickým testo-

váním a základním klinickým výzku-

mem), ale hlavně rozšíření dosavadní 

nabídky originálních preparátů o jejich 

lékové ekvivalenty, generika, po vypr-

šení ochranného patentu. Generika by 

měla představovat kvalitativní a kvanti-

tativní obdobu originální látky, obsahují 

stejnou účinnou substanci, mají shod-

nou lékovou formu a jejich efektivitu by 

měly doložit bio ekvivalenční studie.

Cílem pro zavádění generických pří-

pravků bylo díky jejich výrazně nižší 

ceně (např. ve Španělsku se u ně kte rých 

léčiv pohybuje na úrovni 30 % ceny ori-

ginálu) dosažení zvýšené dostupnosti 

těchto léčiv v méně ekonomicky vyspě-

lých zemích a ve státech vyspělých pak 

snížení nákladů a udržení široké dostup-

nosti lékařské péče. Problémem zůstává, 

že zatímco originální léčiva procházejí 

dlouhým, náročným a nákladným (mi-

liardy dolarů) klinickým zkoušením ve 

studiích zahrnujících minimálně 3 fáze 

na tisících pacientů, k potvrzení po-

dobné účinnosti generika postačuje 

uvedená bio ekvivalenční studie (testo-

vání stejné dávky a lékové formy se stej-

nou indikací a aplikací u téže skupiny ne-

mocných) se třemi desítkami zdravých 

dobrovolníků. Nezodpovězenou otáz-

kou také zůstává, zda se lze zcela spo-

kojit s požadovanou účinností v rozmezí 

80– 125 % originálního léku (platné i pro 

bio similars), pokud je z aplikace např. cy-

tostatik a jejich kombinací v léčbě nádo-

rových onemocnění známo, že podání 

dávky pod 85 % plánované účinnosti 

má účinnost podobnou placebu či po-

nechání bez léčby [1], což vede k vý-

znamnému zhoršení přežití bez relapsu 

i celkového (jednoznačně doloženo na 

příkladu karcinomu prsu nebo NHL) 

[2,3], zatímco aplikace dávek standard-

ních je naopak často na hranici tolera-

bility a dávka o čtvrtinu vyšší by tudíž 

mohla způsobit velmi vážné kompli-

kace nebo nemocné ohrozit. Efektivita 

generik by se tak teoreticky mohla po-

hybovat od úrovně látek prakticky neú-

činných až po léky s extrémní toxicitou. 

Přesto je generická záměna ve většině 

případů poměrně dobře proveditelná, 

bezpečná a někdy může představovat 

nejjednodušší řešení intolerance léčby, 

která může mít souvislost s reakcí na 

použité vehikulum a při podání stejné 

účinné látky odlišně připravené se ne-

projeví, takže lze pokračovat v podávání 

prakticky stejného preparátu.

Odlišnou kapitolou jsou z mnoha dů-

vodů tzv. bio similars (v americké literatuře 

uváděné jako FOB’s –  Follow-on Biolo-

gics), tedy látky připravované většinou 

generickými fi rmami bio technologicky. 

Právě bio technologickým léčivům bývá 

odbornou veřejností přisuzována ob-

rovská budoucnost s tím, že by v brzké 

době měla nahradit léky vyráběné che-

micky, výdaje na ně by měly předpoklá-

daně narůstat o 15– 30 % ročně [4] a je-

jich podíl na fi nančním trhu by tak mohl 

již v příštích letech přesáhnout 50 % 

[5,6]. Biotechnologické léky, tj. originální 

přípravky i jim podobné bio similars, jsou 

vyráběny pomocí živých, často gene-

ticky modifi kovaných buněčných a spe-

ciálních tkáňových kultur (typicky ná-

hradou nebo doplněním přirozeného 

tělesného proteinu), jejich struktura 

bývá velice heterogenní a tím jsou po-

měrně nestabilní, s možností vzniku od-

lišné charakteristiky v závislosti na změ-

nách okolního prostředí. Jejich molekuly 

jsou velké (mnohonásobně vyšší mo-

lekulová hmotnost proti malým mole-

kulám chemicky syntetizovaných léčiv) 

a tím dosti fragilní a mechanizmus je-

jich účinku může být zajišťován moleku-

lami jinými, jako jsou buněčné receptory 

nebo nukleové kyseliny. Možnosti stan-

dardizace výrobního procesu jsou při ri-

zicích odlišné glykosylace, kontaminace 

nebo změny 3D struktury jen velmi ob-

tížně zajistitelné. Např. glykosylace re-

kombinantních proteinů může ovlivnit 

jejich degradaci, solubilitu a vystavení 

antigenním vlivům se vznikem nových 

antigenních epitopů odlišných od ma-

teřské molekuly způsobí potenciální 

nárůst imunogenicity a může ovlivnit 

bio logickou aktivitu a metabolický polo-

čas. Zdrojem znečištění mohou být che-

mikálie nebo antibio tika užitá v průběhu 

výrobního procesu, stejně jako kontami-

nace mikrobiální nebo virové etiologie. 

Tyto signály následně aktivují prostřed-

nictvím T-  a B- buněk po podání léku 

imunitní odpověď. Příčinou změn ve 3D 

konfi guraci proteinu mohou být jejich 

agregace vlivem rozpouštědel, teploty, 

povrchových interakcí a dalších mani-

pulací [7]; oxidativním procesům, které 

mohou být vyvolány expozicí světlu; 

nebo deaminací v průběhu výroby [8]. 

Může však dojít i k metylaci, acetylaci 

a dalším změnám v terciární a kvarterní 

struktuře bílkoviny. Již z vlastního názvu 

vyplývá, že na rozdíl od chemicky defi -

nované stejné struktury generik se v pří-

padě bio similars jedná o látky pouze 

podobné (molekule originálu, podané 

ve stejné indikaci a dávce), jejichž uni-

kátnost se navíc může v průběhu času 

měnit [9]. K doposud známým 120 pří-

pravkům je nutno připočítat dalších 400, 

u kterých probíhá intenzivní výzkum, 

přičemž největší zájem je zatím o ob-

last onkologie, infekčních a autoimunit-

ních onemocnění a postižení dýchacího 

traktu.

Výhodou bio technologické výroby, 

probíhající většinou při tělesné teplotě, 

je její energetická nenáročnost, šetr-

nost k životnímu prostředí a bezodpa-

dovost, je tedy ekologická. Nevýhodou 

je naopak obtížná schopnost dodržení 

vysokých požadavků na kvalitu a repro-

dukovatelnost výrobního procesu (jen 

u interferonu alfa představuje téměř 

250 postupných kroků) u odlišných bu-

něčných linií jednotlivých výrobců při 

jejich extrémní citlivosti vůči okolí, kdy 

i jeho sebemenší změna může vést ke 

vzniku velkých rozdílů ve složení a kva-

litě výsledného produktu.

Jelikož jsou vzniklé látky bílkovinné 

povahy, mají samozřejmě imunogenní 

účinky jako reakci na cizorodou nebo 

zkříženě i na endogenní bílkovinu, což 

nelze odhalit v rámci preklinického vý-

zkumu [10,11]. Během klinických hod-

nocení pak lze imunogenní vlastnosti 

léčiva odhalit pouze tehdy, jedná-li se 

o dlouhou dobu testování na dostateč-

ném souboru pacientů, jak zaručují kli-

nické studie s léčivy originálními. Do po-

předí se tak dostává daleko naléhavěji 

problematika postmarketingového sle-
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nost léčiva [19,20]. I když bývá udáváno, 

že se jedná o komplikace související se 

zhoršenou imunokompetencí pacienta, 

právě ta je v onkologii vlivem základního 

onemocnění a jeho léčby přítomna prak-

ticky vždy. Protilátky jsou vytvářeny proti 

většině léčiv a jejich projevy jsou rozma-

nité, od hematologických (trombopenie 

u anti-TPO 1. generace, PRCA u epoetinu 

 –  Eprexu) [21,22] přes kožní projevy 

(exantém) u monoklonálních protilátek 

až k anafylaxi. Je tedy nutné ně kte rou 

z vhodných metod testovat hladiny pro-

tilátek, stejně jako hlavních imunoglo-

bulinů IgG, IgM a IgA. 

Pozice, vyjádření a doporučení 
jednotlivých institucí
EMEA např. v nedávné době odmítla 

schválit bio similars k interferonu A z dů-

vodu nízké validace výrobního procesu, 

horších výsledků, průkazu nečistot, horší 

stability a většího množství nežádoucích 

účinků.

Přestože se EMEA začala věnovat regu-

lační politice u bio similars již v roce 2004, 

dodnes nejsou defi novány jasné manti-

nely, nicméně přesto lze říci, že má před 

americkým FDA řádný náskok. V roce 

2008 však schválila k používání 4 léčiva 

skupiny bio similars –  2 analoga růsto-

vého hormonu a 2 látky na bázi ESP (eryt-

ropoezu stimulujících proteinů), ačkoliv 

proti originálním přípravkům byly zdo-

kumentovány ně kte ré odlišnosti v účin-

nosti a konzistenci. Lze tedy spekulovat 

o tom, zda tento náskok v procesu schva-

lování EMEA nepředstavuje spíše jakousi 

zbytečně aktivní až ukvapenou politiku 

této organizace, kterou se svými posled-

ními kroky snaží kompenzovat.

Např. při zavádění nových bio  tech-

nologických látek odvozených od eryt-

ropoetinu definovala EMEA v rámci 

schvalovacího procesu doporučený po-

stup požadovaných studií. Mezi ně patří 

základní studie farmakodynamické (in 
vitro), in vivo testování na zvířecích mo-

delech, toxikologické s opakovaným po-

dáním stanovené dávky léku po dobu 

alespoň 4 týdnů a se zvláštním zamě-

řením na riziko imunogenní odpovědi, 

v klinickém hodnocení pak standardní 

studie farmakokinetické a farmakody-

namické, studie zaměřené na porovnání 

účinnosti proti látce referenční –  ales-

2007, když odhalili rozdíly ve struktuře, 

plazmidech, transformovaných hosti-

telských buňkách, purifikaci i výrob-

ním procesu (především absence DNA 

a proteinů hostitelských buněk, ne-

dostatek agregátů a integrita glykanů 

u původních léčiv), jejichž důsledkem 

může být u nových přípravků zvýšena 

imunogenicita.

U bio similars fi lgrastimu se rovněž ob-

jevilo několik zajímavých skutečností. In-

dikací k podávání Neupogenu je celá 

řada, především pro léčbu chemotera-

pií navozené neutropenie, dále ale např. 

i při neutropenii vyvolané myeloablativní 

chemoterapií s následnou transplantací 

kostní dřeně nebo při mobilizaci PBPC 

před transplantací, vzácně u neutropenií 

kongenitálních, idiopatických či v souvis-

losti s AIDS, všechny jsou pak podloženy 

výsledky randomizovaných studií. Indi-

kace u přípravků skupiny bio similars mají 

většinu dat získaných pouze u pacientů 

s neutropenií po chemoterapii, u všech 

ostatních případů se jedná pouze o ex-

trapolaci dat. Chybí data o účinnosti 

u dětských pacientů (stejně jako u star-

ších nemocných, s renální a jaterní in-

sufi ciencí apod.). Při testování byla zdra-

vým dobrovolníkům podána jedna 

dávka léčiva, zatímco pacienti ve studiích 

s Neupogenem jich dostali průměrně 

9– 11 na cyklus. Zkoumané soubory 

jsou stále poměrně malé a přes možnou 

shodu ve většině parametrů bylo možno 

třeba u plicních nádorů doložit statis-

tický benefi t v rameni s klasickým fi lgras-

timem proti jeho bio similars. I nadále 

tedy panují obavy, zda pouhé farmakovi-

gilanční studie představují dostatečnou 

oporu, především pro podávání u mo-

bilizace PBPC při nejasné bezpečnosti 

bio similars. Všechna klinická data pochá-

zejí od klasického fi lgrastimu.

Prakticky na základě stejných obav se 

pak výkonný výbor Evropské komise pro 

transplantaci kostní dřeně postavil proti 

užívání bio similars G-CSF u zdravých 

dárců kostní dřeně, dokud nebudou jed-

noznačně doložena data ohledně jejich 

bezpečnosti a účinnosti.

Práce Korena et al [18] je věnována nej-

problematičtější vlastnosti bio similars, 

jejich imunogenicitě, která může vzni-

kem protilátek působit mírné i váž-

nější nežádoucí účinky a ovlivnit i účin-

dování bezpečnosti bio similars [12]. Ne-

žádoucí imunogenicita se může proje-

vit ve formě alergické až anafylaktické 

reakce, snížení účinnosti (někteří pa-

cienti si dokáží vytvořit protilátky neut-

ralizující bio logickou aktivitu léčiva, u ji-

ných se protilátky vazbou na produkt 

podílejí na zhoršení farmakokinetiky 

a farmakodynamiky) a někdy i výsky-

tem závažných nežádoucích účinků [13]. 

Existuje sice řada metod schopných de-

tekovat pacientovy protilátky vzniklé po 

podání bio similars, přesto je spolehli-

vost takového určení populace, u které 

lze dané léky bez obav podat, ome-

zená, pokud vůbec nějaká je [14,15]. 

Odborníci se domnívají, že ani veškeré 

současné metody nemohou plně před-

povědět bio logické vlastnosti takového 

produktu, zatímco imunitní systém de-

tekuje sebemenší změnu nezjištěnou 

analytickými metodami a dokáže na ni 

někdy pro pacienta závažným způso-

bem zareagovat.

K závažnému problému došlo např. 

i u rekombinantně vyráběného origi-

nálního epoetinu , kdy vlivem pouhé 

změny použitého stabilizátoru (sorbi-

tol namísto albuminu) došlo ke vzniku 

čisté aplazie červené krevní řady (PRCA) 

[4]. V případě léčiva pouze podobného 

může být takové riziko dále navýšeno.

Schvalovacím procesem v EU prošla 

dvě léčiva na bázi erytropoetinu a čtyři 

podobná G-CSF, naopak žádost byla sta-

žena u tří preparátů inzulinu.

Ně kte ré z dostupných výsledků
Např. A. Singh (Brigham and Women’s 

Hospital, Boston) se ve své práci [16] vě-

noval srovnání bio similars erytropoetinu 

a jejich vztahu k bezpečnosti pacienta. 

Celkově zhodnotil proti originálním pří-

pravkům 36 různých preparátů vyrábě-

ných ve 14 zemích světa. Zjištěné vý-

sledky pro bio technologická léčiva 

nevyzněly dobře, protože 32 z nich ne-

splnilo specifikace stanovené EU pro 

EPO alfa ve smyslu kvality a síly, část jich 

byla kontaminována endotoxiny a další 

obsahovala nadbytek agregátů. Vše 

představuje riziko pro pacienta, neboť 

účinnost a bezpečnost podání není 

předvídatelná.

Na odlišnosti těchto erytropoetinů 

upozornili již Jelkman et al [17] v roce 
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u daného pacienta, ale je nutno přihléd-

nout i k právní zodpovědnosti lékařů. 

Snad nikdo by u svých nemocných ne-

riskoval podání nedostatečně ověře-

ných léčivých přípravků. Za správný prů-

běh léčby a podání odpovídajících léků 

a jejich dávkování je zodpovědný lékař 

[29]. Podle mého názoru by měl farma-

ceut v lékárně k tomu takto přistupovat 

a jednotlivé přípravky bez souhlasu lé-

kaře nezaměňovat, a to ani tehdy, jde-li 

o náhradu originálního přípravku za 

generikum. V klinické praxi je řada pří-

padů, kdy pacient na stejný lék od jiné 

firmy zareaguje odlišným způsobem, 

a pouze lékař by měl vědět, kdy a co pře-

depsat. Nepochopitelná je tedy také ab-

sence zpětné vazby, kdy lékárník vydá 

jiné léčivo, než na jaké je vypsán recept, 

a nemá povinnost o tomto lékaře infor-

movat. Ten potom v případě např. ved-

lejších projevů nebo intolerance nemá 

informaci, po jakém preparátu se obje-

vila, a má tak okleštěné možnosti ade-

kvátní změny terapie.

U léčiv ze skupiny bio similars nelze 

alespoň zatím záměnu ani v případě 

přání pacienta, nižšího doplatku ani z ji-

ného důvodu povolit vůbec. Z tohoto 

pohledu je poněkud nepochopitelné 

stanovisko SÚKL a ostatních institucí 

přesouvajících část rozhodovacích pra-

vomocí na farmaceuta, který nemůže 

být důkladně informován o předchozí 

léčbě, komorbiditách pacienta a dalších 

skutečnostech včetně anamnézy, nebo 

dokonce na samotného pacienta, který 

je jen zřídka odborníkem natolik zdat-

ným, aby o své léčbě mohl odpovědně 

rozhodnout, a spíše se soustředí jen na 

její cenu –  právě výši doplatku.

Závěr
Náhrada řady originálních léků za pří-

pravky generické je proveditelná, neboť 

přes určité odlišnosti se jedná o podá-

vání stejných základních chemicky de-

finovaných látek s pravděpodobně 

podobnou účinností, ale zajištěnou kva-

litou a stabilitou. Tento koncept je proto 

odbornou veřejností široce přijímán 

a i v zemích EU běžně používán, v ně kte-

rých je generická preskripce a zaměni-

telnost zakotvena dokonce legislativně. 

V klinické praxi však každý známe pří-

pady, kdy na základě odlišné tolerance 

většině zemí Evropy –  v Německu, Nizo-

zemí, Francii, Španělsku, Norsku, Švéd-

sku, Finsku, Velké Británii, Maďarsku i na 

sousedním Slovensku [27,28].

Diskuze
Bezpochyby lze polemizovat nad sku-

tečností, zda by s ohledem na současné 

podmínky, za kterých probíhá originál-

ními farmaceutickými společnostmi 

prováděné klinické zkoušení nových 

přípravků, nebylo vhodné prodloužit pa-

tentovou ochranu nových léků. Výzkum 

těchto léků je stále nákladnější, což je 

způsobeno mnohem delšími a nároč-

nějšími studiemi na větších souborech 

nemocných, jejich povinným pojiště-

ním, náročným dlouhodobým sledová-

ním, opakovaným hodnocením mate-

riálů, včetně nezávislých komisí apod. 

V dnešní době, kdy je trh již zaplaven 

mnohými generiky a očekává se i ná-

stup bio similars, pak byly originálními 

firmami ně kte ré studie předčasně za-

staveny nebo nebyly vůbec dokončeny, 

protože nelze předpokládat pokračo-

vání v jejich fi nancování a čekání, než je-

jich data uzrají, pokud jsou z prodeje da-

ného léku prakticky vytěsněny. Jelikož 

i ně kte rá cílená bio logická léčiva jsou na 

trhu řadu let, lze očekávat, že stejný pro-

blém brzy postihne i tuto fi nančně ná-

kladnou skupinu léčivých přípravků.

Nevýhodou fi rmy zabývající se vývo-

jem originálních léčiv je také fakt, že se 

fi nanční prostředky vložené do výzkumu 

nemusejí vrátit, protože lék neprokáže 

svoji účinnost nebo bude později z jaké-

hokoliv důvodu stažen z trhu (např. rofe-

coxib, tacrin). Proti tomu generický lék již 

má ustavenou jasnou pozici po nesrov-

natelně kratším a jednodušším zkoušení 

a s vynaložením zlomku nákladů.

Problémem dnešní doby může být 

v ně kte rých případech velký počet ge-

nerických přípravků na bázi jedné 

účinné látky, který znesnadňuje pře-

hlednost, navíc je poměrně obvyklé, že 

i mezi samotnými generiky existují např. 

odlišnosti v jejich SPC schválených SÚKL 

(jako je tomu u inhibitorů aromatázy 

u karcinomu prsu).

Je nasnadě, že zavádění bio similars 

na trh se musí řídit jinými pravidly, než 

je tomu u generik. Není tomu tak pouze 

ze samotné obavy z léčebného výsledku 

poň 2 randomizované, paralelní s dosta-

tečnou silou, nejlépe dvojitě zaslepené 

s dobou sledování nejméně 3, lépe ale-

spoň 6 měsíců. Touto cestou prochází 

již Binocrit (Sandoz) s dokončenými stu-

diemi III. fáze s aplikací i.v. i s.c. u nemoc-

ných s renálním selháním a u anemie 

v souvislosti s protinádorovou chemote-

rapií (již probíhá i studie fáze IV [23]).

Před podáním žádosti o schválení by 

měla být k dispozici komparativní bez-

pečnostní data po alespoň 12 měsí-

cích. I po této době se může objevit řada 

komplikací, proto bylo rovněž doporu-

čeno zcela rutinní absolvování farma-

kovigilančních programů se záměrem 

sledování dlouhodobé účinnosti a bez-

pečnosti bio similars po jejich schvá-

lení. EMEA povoluje generickou záměnu 

na základě stejné účinné látky, nikoli 

však možnost nahrazovat jakýkoliv lék 

za jemu bio technologicky podobný 

[24]. Podle doporučení nelze schvalo-

vat bio technologicky podobná léčiva 

na bázi režimu obvyklého pro chemicky 

defi novaná generika [25,26]. Biologické 

léčivo musí být definováno ve vztahu 

k charakteristice své molekuly a výrob-

nímu procesu, který musí být výrob-

cem zajištěn na trvale dostatečně kon-

zistentní a robustní úrovni. Testy musejí 

potvrdit jeho fyzikálně-chemické vlast-

nosti, bio logickou aktivitu a výslednou 

nepřítomnost jakýchkoliv nečistot.

Z výše uvedeného vychází také sta-

novisko ČOS z konce minulého roku, 

podle kterého pro chybějící klinické zku-

šenosti, nedostatek dat a riziko špatně 

předvídatelné imunogenicity a nižší 

účinnost nelze bio similars v žádném pří-

padě považovat za zaměnitelné s origi-

nálními přípravky a o jejich event. po-

dání musí rozhodnout pouze odborný 

a dostatečně informovaný lékař. Jde 

tedy o prakticky stejný názor, jaký již 

v roce 2008 vyslovilo jak naše minister-

stvo zdravotnictví, tak i vedení České ne-

frologické společnosti, protože jedny 

z prvních bio similars s očekávaným čas-

ným vstupem na náš trh by měly před-

stavovat náhradu erytropoetinu alfa. 

Shodné bylo i doporučení Evropské fe-

derace farmaceutického průmyslu a aso-

ciací již z roku 2006.

V současnosti je automatická substi-

tuce bio similars již zakázána zákonem ve 
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rovými kódy [32,33]. Pokud by vyvstala 

potřeba provedení legislativních změn, 

měla by být umožněna jejich realizace.

V poslední době vstupovaly do 

schvalovacích procesů vedle náhrad 

růstového hormonu a inzulinu také 

bio similars v oblasti interferonu, eryt-

ropoetinu a kolonie stimulujícího fak-

toru, v každé z těchto oblastí s až de-

sítkou firem zabývajících se již jejich 

bio similárními verzemi.
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jednotlivých preparátů není záměna ani 

mezi generiky vhodná, nebo dokonce 

možná, proto o podaném léčivu by vždy 

měl rozhodovat indikující lékař.

Proti tomu stojí fakt, zda lze šetřit fi -

nanční prostředky –  bio similars by přes 

vysoké vstupní náklady související se 

zahájením výroby mohly představovat 

poněkud levnější alternativu zavede-

ných léků na úkor bezpečnosti pacientů; 

otázka je, zda si nemocný nechá podat 

namísto vyzkoušeného léku jeho po-

dobnou náhradu a jestli si tuto aplikaci 

dovolí na základě svých zkušeností na-

bídnout i ošetřující lékař. Asi nejvhod-

nějším postupem se tedy u těchto léčiv 

jeví absolvování klasických fází klinic-

kého zkoušení a dlouhodobých farma-

kovigilačních hodnocení jejich účinnosti 

a bezpečnosti, které by měly napomoci 

v rozhodování. Biologicky připravo-

vaná léčiva jsou ve své struktuře mno-

hem komplexnější a méně stabilní. Je-

likož sebemenší odchylka v ně kte rém 

z mnoha výrobních kroků od buněčných 

linií po podání pacientovi se může pro-

mítnout do různých nežádoucích účinků 

a nestejné imunogenicity jednotlivých 

bio similars, bude třeba být při jejich apli-

kaci po uvedení na trh velmi obezřet-

nými [30].

Již se objevily návrhy [31], jak zabránit 

snadnému zaměňování originálů za ge-

nerika u chemicky defi novaných léků či 

originálů za bio similars v případě léčiv 

vyráběných bio technologicky. Patří sem 

např. zavedení povinnosti explicitně 

používat jiné obchodní názvy, které by 

nenaznačovaly podobnost s daným ori-

ginálem nebo jiným bio similars s obsa-

hem stejné účinné látky, opačné ten-

dence k jednomu souhrnnému názvu by 

sice přinášely možnost snazší záměny, 

avšak znemožnily by sledování charakte-

ristik stejných léčiv od různých výrobců. 

Dalším je doplnění SPC těchto přípravků 

o varování ohledně možných rizik, zákaz 

preskripce bio logik podle účinné látky 

nebo označování (léků či pacientů) čá-


