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Generické léky: teorie a praxe

Karel Urbanek
Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Genericka léciva jsou kopie originalnich lécivych pripravkd, které pro svoji registraci nemuseji podstupovat naro¢ny proces
preklinického a klinického vyzkumu. Museji byt chemicky totozné s origindlnim pfipravkem a mit shodnou lékovou formu.
Hlavnim pfinosem generickych [éciv je jejich vyznamné nizsi cena, ktera vyplyva z Uspory nékladd na preklinicky a zejména
klinicky vyzkum a vyvoj. Bez generickych léciv by soucasné zdravotnické systémy nemohly fungovat, respektive by je nebylo
mozné financovat. Samotny koncept generickych Iéciv nebyl nikdy zpochybnén a zpusob jejich registrace se v principu pIné
osvédcil. Zména lécby jednim vyrobnim pFipravkem urcitého léku na jiny mize pfinaset urcitd rizika, avsak takové situace jsou
zcela vyjimecné. Lékafi a Iékarnici by o nich méli byt dobfe informovani a neméli by v tomto ohledu ani podcenovat edukaci
pacienta.

Klicova slova: generické lécivé pripravky, origindlni [é¢ivé pripravky, biosimilars, genericka substituce.

Generic drugs: theory and praxis

Generic drugs are copies of original medicinal products that do not have to undergo a demanding preclinical and clinical research
process for their approval. They must be chemically identical to the original product and have the identic drug formulation. The
main benefit of generic medicines is their significantly lower cost, which results from cost savings on preclinical and especially
clinical research and development. Without generic medicines, current health systems could not work or be funded. The very
concept of generic medicines has never been challenged and the principles of their registration have in principle fully proved its
worth. Changing treatment with one medicinal product for another may pose some risks, but such situations are quite exceptional.
Doctors and pharmacists should be well informed about them and should not underestimate the patient’s education in this regard.

Key words: generic medicinal products, original medicinal products, biosimilars, generic substitution.

| kdyz si to ne vzdy uvédomujeme, gene-
rické léky tvofi v nasich podminkach stézejni
¢ast farmakoterapie v klinické praxi. Pozornost
vetsiny spickovych odbornikd je obracena k ma-
lému poctu novych originélnich 1éka, kterym je
také vénovana vétsina pfednasek na odbornych
konferencich i ¢lankl v medicinskych ¢asopi-
sech. Rutinni praxe vétsiny lékard vsak stoji na
preskripci nebo ordinaci generickych Iécivych
pfipravkd. Pouzivani generickych pfipravk je
natolik bézné, Ze lékafi obvykle nevédi, ktery
z pfipravkd s obsahem jedné ucinné latky je
origindl a ktery je generikum. To je ostatné
nejlepsim dikazem Uspéchu celého konceptu
generickych [é¢iv. Pfesto stéle existujf i v odbor-
né vefejnosti urité nejasnosti v terminologii

a znalosti charakteristik, pfinosu a rizik gene-
rickych 1éka.

Jednou z pficin tohoto stavu je zfejmé i sku-
te¢nost, Ze slovo ,genericky” nenf v ¢estiné, na
rozdil od anglictiny, béZzné pouzivano. Autorovi
nenizndm zadny pfipad, kdy by se v naSem pro-
stfedi termin ,genericky” pouzival mimo medici-
nu. Naproti tomu angli¢tina pouziva slovo ,ge-
neric” relativné bézné ve smyslu ,obecny” nebo
,nechranény, nepatentovany”. Preklada¢ Google
uvadf jako pfiklad pouziti slova ,generic” typicky
slovnikové uzite¢ny pfiklad: ,chévre is a generic
term for all goat’s milk cheese”. Pojem genericky
lék (generic drug) bude tedy zfejmé anglicky
mluvicimu laikovi vcelku srozumitelny, zatimco
pro ¢esky mluvici pacienty —a v neposledni fadé

i nase studenty - je spise jenom jednim z mnoha
zcela nepochopitelnych a nazapamatovatelnych
odbornych termind.

Daldi text by mél tedy shrnout zakladni
charakteristiky konceptu generickych |éciv
a nejvyznamnéjsi zkusenosti, které pfineslo
jeho uplathovani v moderni mediciné. K jeho
pochopent je vak tfeba zminit i zakladnf infor-
mace o vyvoji originélnich &k a také relativné
novy a v soucasnosti ¢asto diskutovany koncept

biosimilarnich [éciv.

Originalni léky

Originalni neboli inovativni IéCivo je ta-
kové, které bylo kompletné vyvinuto od che-
mického vyvoje, pres preklinické testovani az
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po kompletnfklinické hodnoceni. Takova léciva
jsou svymi vyrobci patentové chranéna. Vyzkum
a vyvoj léciv je dnes, pfedevsim diky pfisnym
regulacim a narokdm na bezpecnost, velmi
nédkladny a dlouhodoby proces. Cely vyvoj od
izolace nebo syntézy nového potencialniho Iéku
prdmérné trvad mezi 12 a 14 roky a k registraci
jednoho origindlniho 1éku je v priiméru treba
laboratorné otestovat 5-10 tisic potencionalnich
ucinnych latek. Z nich asi 250 se dostane do faze
preklinického vyvoje a 5 se dostane az do klinic-
kého hodnoceni. Naklady na kompletni vyvoj
dnes bézné dosahujf jedné miliardy americkych
dolarl a pfi zapocteni ndkladd na selhana po-
tencidlnf éCiva se naklady pohybuiji az kolem
jedné a pul miliardy dolar@. Aby byla zajisténa
navratnost takto vynalozenych prostiedkd, po-
tencidInf origindlnf Iéky jsou patentovany jiz ve
velmi ¢asnych fazich vyvoje. Patentové ochrana
|é¢iv je vSak Casové omezena a po jejim vypr-
Seni muze kazdy vyrobce, ktery splni nalezitos-
ti poZzadované pfislusnou regula¢ni autoritou,
pozddat o registraci kopie origindlniho Iéciva,
kterd se obvykle oznacuje jako generické |é¢i-
vo (v angli¢tiné se pouziva vyraz Generic Drug
i obecnéjsi a pro lékare obtiznéji srozumitelny
pojem Multisource Product). Vysoké naklady na
vyvoj spolu s omezenou dobou trvani patentové
ochrany jsou jednou (ale ne jedinou) z pficin
extrémné vysokych cen originalnich |éciv, které
pochopitelné vedou k omezeni moznosti je-
jich rozsiteni zejména v méné bohatych zemich
a oblastech.

Generické léky

Genericka léciva (generika) jsou tedy kopie
origindlnich lécivych pfipravkd, které pro svoji
registraci nemuseji podstupovat naro¢ny pro-
ces preklinického a klinického vyzkumu. Museji
byt chemicky totozné s origindlnim pfipravkem
a mit shodnou lékovou formu. V pfipadé Iéko-
vych forem, ze kterych se Ucinnd latka dostava
do systémové cirkulace pacienta procesem ab-
sorpce, je vyzadovan i prikaz bioekvivalence,
tedy v podstaté shodné biologické dostupnosti,
u zdravych dobrovolnikd. | pfedpisy pro pro-
vadeéni bioekvivalen¢nich studii se v3ak stéle
zdokonaluji s cilem zajistit maximalni kvalitu
porovnani vlastnosti kopie s origindlem (1, 2).
Hlavnim pfinosem generickych Ié¢iv je pocho-
pitelné signifikantné nizsi cena, kterd vyplyva
z Uspory nakladl na preklinicky a zejména kli-

nicky vyzkum a vyvoj. Kazdy vyrobce gene-
rické kopie musi pfi jeji registraci samoziejme
dolozit, ze pfi vyrobé jsou dodrzovany vsechny
pozadavky spravné vyrobni praxe, stejné jako
u originalnich 1éciv.

Koncept generickych |é¢iv vychdzi z pred-
pokladu, Ze nositelem farmakologického Ucinku
|é¢iva je vyhradné ucinnéd chemickd latka. Je tre-
ba hned zpocatku zdlraznit, ze tento koncept se
v prabéhu let plné osvédcil a v klinické praxi pro-
kazal svou védeckou opodstatnénost. Za celou
dobu existence generickych 1ékd nebyl prinesen
jediny relevantnf védecky dlikaz zpochybriujici
principidiné jejich Ucinnost a bezpecnost.

Urcité nejasnosti panuji v odborné vefej-
nosti ve vyznamu slova bioekvivalence. Tento
pojem se netykd Ucinnosti dané 1écivé latky, ta
je povazovana za ovéfenou pfi vyvoji original-
niho pfipravku a v klinické praxi. V podstaté se
jedna pouze o hodnocenti kvality 1ékové formy.
Prlikaz bioekvivalence dokazuje pouze schop-
nost lékové formy generické kopie dopravit do
organismu pacienta uc¢innou latku ve stejném
mnozstvi, jako je tomu u origindIni 1ékové formy.
Proto také nemd vyznam testovat bioekvivalenci
u pfipravkd, které se podavaji piimo do systémo-
vého obéhu. Princip bioekvivalen¢nich studif je
velmi dobfe a srozumitelné vysvétlen v ¢lanku
K. Hronové z roku 2016 (3).

Genericka substituce a preskripce
Postup, pfi kterém lékdrnik vyda pacientovi
jiny 1éCivy pfipravek, nez ktery je pfedepsan na
receptu, avsak s obsahem stejné ucinné latky ve
stejné davce a lékové formé, se nazyva generic-
ka substituce. Obvyklym dlvodem pro tento
postup je Uspora nakladl nebo snizeni doplatku
pacienta pfi vydanilevnéjsiho lécivého pfiprav-
ku. Nemusi se ovsem jednat pouze o zdménu
origindlniho pfipravku za genericky, mnohem
Castéjsi je zaména mezi dvéma generickymi
pfipravky a mozny je samozfejmé i pfipad za-
meény generického Iéku za originalni. V Ceské
republice je generickd substituce mozn4, pokud
s tim pacient souhlasi a na receptu nenf lékafem
vyslovné uvedeno ,nezaménovat”. V reakci na
urcité pochybnosti o vhodnosti generické sub-
stituce zvefejnil Statni Ustav pro kontrolu léciv jiz
v roce 2008 stanovisko, ve kterém zddraznuje jejf
opravnénost a bezpecnost s tim, ze v souvislosti
s generickou substituci nebylo zadné hlasenf
vyskytu ¢i podezieni na zavazné nezadouci
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ucinky (4). Ani dalsi roky zkuSenosti nepfines-
ly zasadni problémy s generickou substituci,
kterd je u naprosté vétsiny lécivych pfipravkl
zcela bezpecna. Existuji samozfejmée ucinné
latky nebo lékové formy, u kterych genericka
substituce neni moznd. U nich musf pfipadna
zmeéna pfipravku probihat pod pfisnou kont-
rolou osetfujiciho specialisty, nicméné takové
pfipady jsou spide vyjimecné. Nékteré priklady
jsou zminény i v tomto textu dale.

Generickd preskripce je postup, kdy lékar
na recept pfedepisuje pouze genericky nazev
Ucinné latky s davkou a lékovou formou a kon-
krétni lécivy pripravek, ktery je pacientovi vydan,
urCuje az lékarnik. U nas nenf pouzivana, i kdyz
¢as od ¢asu se navrhy na jejf zavedeni objevuij.
Hlavni problém spocivé v tom, ze pfechod na
tuto formu preskripce pfinasi fadu technickych
problém a finan¢nich nékladu, pricemz ekono-
micky pfinos v nasem systému Uhrad ze zdra-
votniho pojisténi by byl nulovy. To oviem zcela
nevylucuje jeji zaveden( v budoucnosti.

Pfinosy generickych lékd

Zejména pro rozvojové zeme je pouzivani
generik jedinou moznosti, jak umoznit Ucin-
nou farmakoterapii béznym pacientdm. | proto
naptiklad indickd Medical Council vydala vy-
zZvUu manazerdm ve zdravotnictvi, aby zajistili,
Ze vsichni Iékafi budou predepisovat generi-
ka v nejvyssim mozném rozsahu (5). Nicméné
i Evropskd unie projevuje zdjem o maximalni
vyuziti generickych pfipravkd v praxi a snazf se
rlznymi zpUsoby podporovat vyrobu generic-
kych 1ékd (6). Dvodem je jednoznacné zlevnéni
farmakoterapie a tim zvyseni dostupnosti lék(
pro maximalni pocet pacientd, ktefi je potfebuiji.

Uspory pro zdravotnické systémy, které vy-
plyvaji ze zavedeni generickych pfipravkd, neni
snadné presné kvantifikovat, nicméné jsou ne-
pochybné vyznamné.V roce 2018 uved! vykon-
ny feditel Ceské asociace farmaceutickych firem,
Ze generickeé léky uetfily ceskému zdravotnictvi
za deset let zhruba 136 miliard korun (7).

Zatimco vypocty Uspor z velkych dat na na-
rodni Urovni jsou ovlivnény fadou faktord, které
mohou snizovat jejich vypovidaci hodnotu, na
nizsich drovnich jsou snadno dokumentova-
telné. Jako pfiklad mtzeme uvést vliv zavedeni
generickych pfipravkd na cenu meropenemu ve
Fakultni nemocnici Olomouc na grafu 1. Je na ném

dobre viditelné, Ze cena definované denni davky
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antibiotika zdstavala po dobu 6 let zcela stabilni,
zacala klesat brzy po registraci prvni generické
kopie a jiz po dosazeni zhruba 40% podilu gene-
rickych pffpravkl na spotfebé poklesla skute¢na
cena definované denni davky na ¢tvrtinu. Ke grafu
Ize doplnit, ze v leto3nim roce ve FN Olomouc
predstavuji generické pfipravky 100 % spotfeby
meropenemu a primérna cena definované denni
davky je 275 K&, tedy 15 % ceny, kterd byla obvykla
pred zavedenim generik.

Kromé ekonomickych pfinost mohou nékdy
generické pfipravky pfinést i pfidanou hodnotu
7 hlediska odborné medicinského. V tom pfi-
padé se hovofi o tzv. Added Value Generics.
Vétdinou se jednd o zménu spektra pomocnych
latek, které mohou zlepsit rychlost ndstupu Ucin-
ku nebo sniZit zavislost absorpce Ucinné latky na
potrave (1).V pfipadé koznich a jinych topickych
lékovych forem s lokdInim Uc¢inkem mize zména
pomocnych l&tek vyznamneé zlepsit Ucinnost
nebo snasenlivost pripravku. Totéz mize platit
i pro nékteré parenterdini pfipravky. Odlisnym
pfipadem je vytvoreni nové fixni kombinace
ucinnych latek.

Viyrobci generickych pfipravkd také v mnoha
zemich veetné CR zajistuji dostupnost kg, které
origindIni vyrobci stahli z trhu z dvodu malé
ziskovosti. To platf i pro nékteré jednotlivé indi-
kace, ve kterych se vyrobcim origindlt nevyplati
7&dat o Uhradu a dovazet pfipravek, i kdyz je
v ramci EU registrovan a pouzivan.

Pozice generickych léCiv
v soucasné mediciné

Bez generickych léciv by soucasné zdravot-
nické systémy nemohly fungovat, respektive by
je nebylo mozné financovat. Vzhledem k tomu,
Ze generickd Ié¢iva jsou z podstaty levnéjsi nez
originalni, jednoduchou Uvahou bychom moh-
li dojit k zavéru, Zze nejvyssi podil budou mit
v chudsich zemich. Pfinejmensim v Evropské
Unii tomu tak rozhodné nenf, zatimco v roce
2013 byl podil generik na trhu Iéciv ve Velké
Britdnii 83 % a v Némecku 80 %, v Itdlii to bylo
19 % a v Recku 20 % (8). Spise se zd4, ze podil
generickych léciv koreluje s racionalitou vefej-
nych vydajd, i kdyz toto tvrzeni Ize jen tézko
exaktné prokazat. V Ceské republice se obvykle
uvadi, Ze generické |é¢ivé pfipravky pfedstavujf
dvé tretiny spotieby a tfetinu nakladd na léky.
Odhaduje se, ze v roce 2020 budou genericka
|éciva celosvétove predstavovat 80 % vsech Ié-
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Graf 1. Vyvoj ceny a spotfeby meropenemu ve FN Olomouc v obdobi zavedeni generickych pripravkd
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¢ivych pripravkd co do objemu a pfiblizné 28 %
co do hodnoty.

Predevsim v souvislosti s problematikou
generickych pripravk{ antibiotik se ¢as od ¢asu
vyskytuji i ndzory, ze vyznamné zlevnéni zpdso-
bené jejich ndstupem mUze vést k naduzivani.
U antibiotik je takové riziko zdvaznéjsi nez u ji-
nych 1ékd kvdli moznosti nasledného zrychleni
rozvoje rezistence bakteridlnich patogend (9).
Toto tvrzeni neni zcela nelogické, i kdyz zakryva
obecné znamy fakt, Zze pfinejmensim v Evropé
je nejvyssi spotfeba antibiotik v zemich s nejvét-
sim podilem originalnich pfipravkd na spotiebé.
Nicméné predstava, e by snad nedostupnost
lékd zplsobenad jejich vysokymi cenami meéla
branit jejich naduzivani je natolik absurdni, ze
nenasla vétsi podporu ani u skalnich odpCrct
generické substituce. Navic je tfeba zdlraznit, ze
napfiklad u nds jsou jiz u fady antibiotik dlouho
k dispozici pouze generické kopie, aniz by to ved-
lo k néjakému naduzivani nebo vy3sim nardstiim
rezistence ve srovnani se stéty, ve kterych jsou
pouzivany pfevazné originalni pfipravky.

Mnohem realnéjsim problémem se jevi fakt,
Ze pfi poklesu cen diky masivnimu zavedeni
generickych 1é¢iv, dochazi k tomu, Zze dany pfi-
pravek se vyrobclim prestava vypldcet do zemf
s velmi nizkymi cenami dovazet, nebo dokonce
vlbec vyrabét. Mze tak dojit k nedostatku nebo
dokonce UpIné nedostupnosti ur¢itého éc¢iva
na trhu. Nastésti k témto pfipadlim dochazi
jen zfidka, a pokud je |éCivy pripravek skute¢né
nezbytny, dojde obvykle pomérné rychle k ob-
noveni jeho dovozu ¢i vyroby. Pochopitelnym
vedlejsim dopadem této situace je opétovny
narlst ceny, ktery se ovsem obvykle ani zdaleka
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neblizi plvodnim cendm origindld. V soucasné
dobé jsme svédky podobného vyvoje napfiklad
u nékterych antibiotik a antimykotik.

Problematika kvality
generickych kopif

Diskuse o kvalité generickych léc¢iv probiha-
ji zfejmé od samého pocatku jejich existence.
Pozoruhodny je jejich casovy pribéh — vétsinu
doby o této otdzce zadn4 diskuze neprobiha, ge-
nerické Iéky jsou pouzivany v obrovskych mnoz-
stvich bez sebemensich problému. Potom —
zdanlivé z¢istajasna — zac¢ne soucasné debata
v fadé zemi na vétsim mnozstvi odbornych akci
a v fadé odbornych ¢asopist. Shodou okolnostf
jde vzdy o doby, kdy kon¢i patent nékterého
z velmi drahych originainich 1éciv. Po néjaké
dobé diskuze utichne bez jakychkoliv zaverd,
origindl je z vétsi ¢asti nahrazen kopiemi, ceny
origindlu i generik vyrazné klesnou (viz vyse) a na
problematiku kvality generickych kopif si zase
delsi dobu nikdo ani nevzpomene.

llustrativnim pfikladem mohou byt diskuze
o kvalité, respektive domnélé principidlni nekva-
lité, spojené se zavedenim generik Sirokospek-
trych betalaktamovych antibiotik, karbapenema
a piperacilin/tazobaktamu, probfhajici v celé
Evropé po roce 2010 (starsi z nas si mohou pfi-
pomenout i zcela shodné probihajici zpochyb-
novani kvality generik pfi zavadéni generickych
kopif amoxicilin/klavulanatu o fadu let dfive).

Pfi této piilezitosti byla ¢asto diskutovana
prace RN Jonese a spoluautor( z roku 2008 (10),
kterd se zabyvala mikrobiologickym testovanim
rlznych generik piperacilin/tazobaktamu ve
srovnani s origindlnim pfipravkem, kterd byla
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o rok pozdéji rozsifena a doplnéna v praci Moeta
akol. (11). Autofi téchto praci se pokusili pomoci
mikrodilu¢ni metody stanoveni MIC in vitro po-
rovnat Uc¢innost origindlniho pripravku s fadou
generickych kopif, vyrdbénych a pouzivanych
v fadé zemi svéta, pfevazné rozvojovych. Dosli
k zavéru, Zze generické kopie maji v prméru
horsi i¢innost nez origindIni pfipravek, coz také
zdUraznili v abstraktu obou praci. Faktem ovsem
je, Ze prokazali pouze to, Ze nékteré kopie mély
horsi Uc¢innost nez referen¢ni vzorek originalniho
pfipravku, ovéem soucasné nékteré vzorky origi-
nalniho pffpravku ziskané z distribuce mély horsf
ucinnost nez referenc¢ni vzorek k laboratornimu
testovaniav neposledni fadé také to, ze nékteré
generické kopie byly v tomto testu lepsi, nez
nékteré vzorky origindlniho pfipravku. Vysledek
tedy spiSe zpochybnuje metodiku hodnocenf
a také vybizi k zamysleni nad kvalitou zachéze-
ni s konkrétnimi pfipravky pfi prepravé a skla-
dovani, nez ze by néco fikal obecné o kvalité
generickych léciv. Ostatné autofi systematické
analyzy 37 publikovanych pavodnich praci na
toto téma dospéli k nevyhnutelnému zavéru, ze
z publikovanych vysledkd nelze vyvodit zadné
zavéry zpochybnujici kvalitu generickych kopit
antibiotik obecné (12).

To ovéem nic neméni na potfebé ovéro-
vani a kontroly kvality generickych pfipravkd
nejen pfi jejich registraci, ale i pribézné v dal-
sich obdobich jejich pouzivani. Z ddvodu jisté
nedlveéry pfi zavadeéni prvnich generickych
kopil karbapenemovych antibiotik jsme i my
provadéli sérii laboratornich testd in vitro a in
vivo, které pochopitelné prokézaly naprostou
totoznost vlastnostf origindlniho a generickych
pripravkd (13).

Nekvalitni generické lécivé pripravky se mo-
hou pochopitelné vyskytnout i u nas, jde viak
nastésti o vyjimecné pfipady. Prikladem mUze
byt porovnani vybranych kardiologickych lékd
pomoci disolu¢nich studif, publikované v roce
2005 (14). Autoti zjistili nevyhovuijici vlastnosti
tablet jednoho generického pfipravku amlodi-
pinu, a naopak vyznamné vétsi mnozstvi uvol-
néné ucinné latky u druhého ve srovnani's ori-
gindInim pfipravkem. Také u tablet metoprololu
s fizenym uvolfiovanim kinetikou nultého fadu
(ZOK) nebyly disolu¢ni profily tablet generického
pfipravku podobné origindlnimu v zddném ze
3 pouzitych médii. Naopak v pfipadé acebuto-
lolu byl genericky pfipravek v disolu¢nim testu

Tab. 1. Porovndni charakteristik generického a biosimildrniho lécivého ptipravku

Genericky pripravek

Biosimilarni pripravek

Pavod Chemicka izolace a syntéza Viyroba Zivymi burikami
. Stejné kvalitativni a kvantitativni | Stejné fyzikalni, chemické a biolo-
Slozeni o it e s -
slozenf [éCivych latek jako origindl gické vlastnosti jako original
Lékova forma Stejnd jako original Stejna jako original

Shoda s originalnim lé¢ivem

Chemické shoda a bioekvivalence
prokazana bioekvivalen¢nf studif

Podobnost prokazana preklinicky-
mi a klinickymi testy

Indikace

Automaticky pro véechny indika-
ce origindlu

Extrapolace indikaci

Registra¢ni dokumentace

Zkracend
Priikaz chemické totoznosti a pfi-
padné bioekvivalence

Kompletni
Preklinicka a klinickd hodnocent

Terapeutickd zaménitelnost

Ano

Ano

Genericka substituce

Ano

Nedoporucuje se

zcela srovnatelny s origindlem, a navic byl jeho
disolu¢ni profil méné ovliviiovan zménami pH
disolu¢niho média.

Lze tedy fici, ze pfipady nekvalitnich ge-
nerickych pfipravkd existujf, ale jsou v zemich
EU, a tedy i u nds, nastésti naprosto ojedinélé.
Jejich vyskyt je vzdy zavaznym selhanim vyrob-
ce, a pfedevsim regula¢nich autorit. Pokud ge-
nericky pfipravek nemd srovnatelné vlastnosti
s originalnim pfipravkem, nejedna se o gene-
rikum a takovy piipravek by viibec nemél byt
na trhu dostupny. Na druhou stranu se vyskytuji
i stejné ojedinélé pfipady nekvalitnich original-
nich Iéc¢ivych pfipravkd. V zZadném pfipadé se
tedy nejednd o selhani konceptu generickych
|éCiv jako takového.

Biosimilars

V soucasné farmakoterapii zaujimaji stéle
vyznamnéjsi misto biotechnologicky pfipravené
léky, u nds nepfilis vhodné nazyvané ,biologic-
kymi” léky. Jedna se o Ucinné latky oligopepti-
dové az proteinové struktury, které jsou produ-
kovany zivymi organismy, vétsinou geneticky
modifikovanymi bunécnymi liniemi. Tuto definici
splruje Siroka skala l1ékd od nizkomolekularnich
heparind pfes humanni inzulin a jeho analoga
az po monoklondini protilatky. S postupnym
vyprienim patentové ochrany téchto Iékd bylo
nutné stanovit podminky pro registraci jejich
kopii. Protoze zejména z divodu bezpecnosti
se koncept generik nejevil pro takové Iéky ja-
ko dostatecny, byl vypracovdn novy koncept
tzv. biosimilars.

Biosimilars (Iépe Biologicky podobné léci-
vé pripravky) jsou definovéna jako bilkovinové
produkty, které jsou vyrobeny pomoci biotech-
nologie nebo z pfirodnich zdroji a které jsou
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prokazatelné dostate¢né podobné (sufficiently
similar) biologickému Iéku, ktery je jiz schvalen
regula¢ni agenturou (2). Na rozdil od gene-
rickych kopifl musi biosimilars prokdzat nejen
chemickou shodu s origindlem, ale podstupujf
i série preklinickych a klinickych testd, jejichz
cilem je ovéfeni stejné Ucinnosti a bezpecnosti,
jakou vykazuje original. Rozdily mezi generikem
a biosimilar shrnuje tabulka 1.

Zékladnim principem procesu schvalovani
biosimilar je stupnovity pfistup. To znameng, Ze
potfeba a rozsah ur¢itého typu hodnoceni je
urcen teprve na zékladé vysledkd predchoziho
testovani. S urcitym zjednodusenim lze fici, Ze
klicovou charakteristikou konceptu biosimilar-
nich 1éCiv je extrapolace indikacf. Pokud biosi-
milarni 1é¢ivy pfipravek prokdze dostatecnou
podobnost s referen¢nim pfipravkem z hlediska
klinické ucinnosti a bezpecnosti v jedné indikaci,
Ize tento vysledek extrapolovat na ostatn{ indika-
ce referen¢niho léku. Tento proces oviem nenf
automaticky, ale mdze byt uskute¢nén pouze
na zakladé védecky relevantnich argumentd.
Je tedy nutné prokdzat, Ze mechanismus tcinku
a mechanismy vzniku nezddoucich ucinkd jsou
v téchto indikacich stejné, jako u indikace, ve
které jiz byla prokdzdna podobnost biosimi-
lar a originalu. Pfi posuzovani této otazky se
vychazi z komplexu preklinickych a klinickych
dat, ziskaného v celém pribéhu hodnoceni
biosimilarniho Iéku.

Nicméné Ize fici, ze koncept biosimilarity
je pouze naro¢néjsi variantou konceptu gene-
rickych 1ékd, nebot jakkoliv je jejich testovani
nesrovnatelné naro¢néjsi a zahrnuje i preklinické
testy a klinické studie, jeho cilem je vzdy pouze
prikaz podobnosti s originalem, a ne ziskani
zcela novych védeckych poznatkd.

www.klinickafarmakologie.cz



Pripady problematické
zameénitelnosti generik

Prestoze generické Iéky jsou z definice stejné
Uc¢inné a bezpecné jako jejich origindlnf vzory,
existuji skupiny 1€k ¢i konkrétni lécivé pripravky,
u kterych nelze jednoduse zamérovat jednot-
livé vyrobni pfipravky mezi sebou. V takovych
pfipadech mze (ale nemusi) dojit k ovlivnéni
ucinnosti nebo bezpecnosti [éCby. Je oviem
tfeba zdUraznit, Ze v téchto pfipadech nejde
principidlné o jednosmérny vztah original — ge-
nerikum. U takovych 1ékd obvykle nelze jedno-
duse zaménovat ani rlizna generickd léciva mezi
sebou a ani nahrazovat jiz zavedenou lé¢bu
generickym pfipravkem za originaini. Takové
pfipady jsou ale ve farmakoterapii az prekva-
pivé vyjimecné a tykaji se maximalné jednotek
procent pouzivanych lékd. Dale jsou uvedeny
nejtypictejsi priklady bez ndroku na Uplnost.

Antiepileptika

V odborné vefejnosti je nejvice zafixo-
vano velmi vysoké riziko zdmeény pfipravkd
antiepileptik, které je zd@raznovano v kazdé
ucebnici i ve viech doporucenych postupech.
Aniz bych toto riziko chtél zde zpochybnovat,
7 Cisté teoretického pohledu je zajimavé, jak
chatrné dtkazy vedly k ttmto velmi imperativ-
nim stanovisklm. V ceské literatufe jsou dob-
fe shrnuty v ¢lanku H. OslejSkové z roku 2005
(16). Farmakoepidemiologicka studie autorC
z Harvard Medical School publikovana v roce
2016 v ¢asopise Neurology existenci tohoto ri-
zika pfimo vyvraci (17), stejné jako pfedchozi
studie francouzskych farmakoepidemiologt
z roku 2015 (18). Na druhé strané oviem exi-
stujf i nékteré novejsi a kvalitnéjsi prace do-
kazujici existenci uvedenych rizik (19). Otazku
nelze prozatim povazovat za jednoznacné roz-
hodnutou a z ddvodu predbézné opatrnosti
je nepochybné lepsi pIné respektovat platna
doporuceni, u antiepileptik nepovolovat gene-
rickou substituci a pfipadnou zéménu pfipravkl
provadét pouze v nutnych pfipadech vyhradné
specialistou v oboru za kontroly klinického stavu
a terapeutického monitorovani plazmatickych
koncentraci antiepileptika.

Verapamil a jiné
kardiovaskularni léky
Lékem s pomérné vysokym rizikem ne-

zddoucich ucinkd pfi kolisani plazmatickych

www.klinickafarmakologie.cz

koncentraci je verapamil. Jiz v roce 1993 byla
publikovana mala farmakokineticka studie, ktera
upozornila na moznost, Ze pfipravky, které jsou
bioekvivalentni u mladych zdravych dobrovolni-
k{, nemusi byt takto ekvivalentni u nemocnych
starsich 65 let (20). Jeji vypovidaci hodnota je ov-
Sem z dnesniho pohledu velmi slaba. Kvalitnéjsi
studie z roku 1997 naopak klinicky vyznam roz-
dilt ve famakokinetice pfipravkd popira (21),
stejné jako nékteré noveéjsi prace tykajici se vice
kardiovaskularnich léciv. Jedina redlnd rizika jsou
zfejmé spojena se zdménou za pfipravek v jiné
lékové formé pii predpisu nebo dispenzaci, coz
ovsem spadd do kategorie lékovych chyb. Velka
metaanalyza studif, tykajicich se pouZziti generik
kardiovaskularnich 1ékd (74 randomizovanych
klinickych studif zahrnujicich kalciové blokétory,
ACE inhibitory, statiny, antikoagulancia a anti-
agregancia) nenalezla zadné vyznamné riziko
zameény pfipravkd téze Ucinné latky (22).

Levothyroxin

V roce 2010 byla publikovana studie autor(
z Harvard Medical School, ktefi analyzovali 199
pfipadd nezddoucich Ucinkd levothyroxinu (23).
Zjistili, ze 89 % z nich bylo zpUsobeno zménou
podavaného IéCivého pfipravku. Témérf viechny
(99 %) zdmény pfipravkd byly provedeny v |é-
karné, v naprosté vétsiné (v 91 %) bez védomi
predepisujiciho Iékafe. Z 54 pripadd zavaznych
nezddoucich Ucinkd jich bylo takovou zamé-
nou zpusobeno 52 (96 %). | kdyz tato studie
pochopitelné nefika nic o tom, jak Casty je vy-
skyt nezadoucich Ucink po zdméné pfipravkl
levothyroxinu, respektive jak ¢asto probéhne
generickd substituce bez komplikaci, nelze jeji
vysledky zcela podcenovat.

Skutecné problematické situace
pfi generické substituci

V redlné praxi pfinaseji problémy se zdmé-
nou mezi raznymi vyrobnimi pfipravky téhoz
léku v podstaté tfi situace. PFicinou prvnich
dvou je moznost pouziti rdznych pomocnych
latek v rlznych pfipravcich, které mdze mit,
nastésti velmivyjimecné, vliv na i¢innost léku
a o néco Castéji na jeho toleranci pacientem.
Z hlediska ucinnosti se to tykd prakticky vy-
hradné topickych Iékovych forem, zejména
koznich, kde kvalita napfiklad mastového za-
kladu mze mit skute¢né podstatny vyznam
pro Ucinek lécivého pripravku. Odlisnosti ve
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slozeni pomocnych ldtek mohou vést k ne-
snasenlivosti urcitého pripravku pacientem,
samozfejmé bez ohledu na to, jestli jde o ori-
gindlni nebo genericky pfipravek. Intolerance
pfipravku mize byt velmi subjektivni, avsak
nutit pacientovi pfipravek, o kterém je pre-
svédcen, Ze mu nedélad dobre, je v kazdém pfi-
padé postup non lege artis, nebot nepochyb-
né povede k nocebovému efektu. Na druhou
stranu se ¢asto vyznam pomocnych latek ze
zjevnych ddvodU precenuje. V posledni dobé
se napfiklad vyrazné nadhodnocuje vyznam
pfitomnosti a mnozstvi citrdtu v injek¢nich
pripravcich nékterych monoklondlnich proti-
|atek pro subkutannf podani z hlediska mozné
bolestivosti injekce, ale podobnych piikladd
existuji desitky. Vyrobci samozfejmé velmi
dobfe chapou, Ze nepatrna zména ve slozenf
pomocnych latek nebo v podstaté bezvy-
znamnd zmena lékové formy jim mdize po
jistou dobu pomoci udrzet dosavadni zisky,
takze tohoto prostfedku vyuZivaji ad maxi-
mum. Je potom na lékarich, farmaceutech
a odbornicich formujicich Ghradovou politiku,
jestli jsou na tuto hru ochotni pfistoupit.

Treti problematickou situaci je ztrata dd-
véry pacienta v [é¢bu pfizméné pfipravku, ze-
jména pak tehdy, jestlize mu Iékaf z néjakého
dlvodu zaménuje pfipravky opakované. To
mUze vést az k non-adherenci a zhorsenf vy-
sledkd 1é¢by, coZ bylo v literatufe opakované
popséno. Prikladem mohou byt studie, tykajici
se pouziti bisfosfonatl v é¢bé postmenopau-
zalni osteopordzy (24, 25). Lékati i farmaceuti si
musf byt védomi nutnosti pacientdm kazdou
takovou zménu vysveétlit a ujistit se, jestli cha-
pou jeji dlvody a jestli s ni souhlasi. Zcela vyji-
mecné se stava, Ze pacient z néjakého ddvodu
V&l pouze jednomu konkrétnimu pfipravku
avtom pfipadé nenfrozhodné spravné a eti-
cké mu zdménu vnucovat.

Vy$e uvedené tfi situace jsou jediné redlné
ddvody, které mohou branit v pfechodu z origi-
nalniho pripravku na genericky nebo z jednoho
generického pfipravku na jiny. Nicméné pacienti
jsou vétsinou zcela schopni pochopit a akcep-
tovat zdménu pfipravkd, pokud se jim vysvétli
bezrizikovost takové zameény s tim, ze pouziti
levnéjsiho pfipravku usetii prostfedky at uz jeho
vlastni (na doplatku), nebo prostiedky zdravot-
niho pojistént, které potom mohou byt pouzity
na zkvalitnénf lé¢by jeho i dalsich nemocnych.
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Zavér

Lze konstatovat, ze generické pfipravky si
vydobyly zésadni misto v moderni farmakote-
rapii. Tak, jako originaInf Iéky posunuji vyvoj
mediciny kupfedu, generika umoznuji rozsifit
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