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S blizicim se vyprsenim patenti fady vyznamnych biologickych Iéciv se do popfedi zajmu dostava problematika podobnych biologic-
kych 1éki také oznacovanych jako biosimilars. Tento text pfinasi pfehled aktualni regulace schvalovani téchto pfipravka v Evropské
unii, predevsim ve srovnani se zavedenou metodikou schvalovani generickych kopii. Na pfikladu biosimilar infliximabu jsou popsana
specifika vyvoje a charakterizace biologickych Iécivych latek, sou¢asny pohled na nomenklaturu a informace pro lékare a pacienty,
moznosti automatické zamény.
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Biosimilars - specific features of the approval process in the European Union

With several high-profile biologics nearing the expiration of their patents, the focus is now on follow-up biologic products, also called
biosimilars. This paper reviews the current European Union regulation of the biosimilar approval pathway, particularly in contrast to the tra-
ditional generic drug approval process. Using the example of biosimilar infliximab, the paper describes the main specific features of the
development and characterization of biologics, including a current discussion on nomenclature and patient, physician information, and

automatic substitution.
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S blizicim se vyprsenim patent( fady vy-
znamnych biologickych |éciv se do centra po-
zornosti dostava problematika takzvanych po-
dobnych biologickych 1é¢iv, jejich specifik a s tim
spojenych odlisnosti registra¢niho procesu.

Biologicka léciva

Jako biologickeé léky oznacujeme lécivé latky
produkované zivymi geneticky modifikovanymi
organizmy, jako jsou napt. bakterie, kvasinky
¢i zviteci a lidské bunécné linie. Tim se odlisuji
od ,klasickych”[éciv pfipravovanych chemickou
syntézou. Nejcastéji se jedna o latky bilkovinné
povahy, mnoho z biologickych |é&iv jsou mono-
klonalni protilatky. Mezi biologika patfi oviem
napf. i erytropoetin, réstovy hormon ¢i granu-
locyty stimulujici faktory a prvnim biologickym
lécivem splriujicim tuto definici byl ovsem jiz
pfed 35 lety rekombinantni humanni inzulin,
v mediciné se tedy nejedna o zddnou novinku.

Monoklonalni protildtky, které se v poslednf
dekadeé staly vyznamnou skupinou biologickych
|éCiv, se prosadily v celé fadé obor(, od onkologie
a revmatologie pres koZnflékarstvi po oftalmologii.
V fadé pripadl pfinasi moznosti lé¢by zavaznych
stavd, kde konvencnf 1é¢ba selhala (napt. tézké
formy autoimunitnich onemocnéni, nadorova
onemocnéni, roztrousena sklerdza), piipadné na-
bizeji lé¢bu tam, kde az do neddvna zddna nebyla
k dispozici (napt. kanakinumab u syndromu CAPS).

Vroce 2012 predstavovala biologickd [é¢iva 7
7 101€kd s nejvyssim obratem (1) pfedevsim inhi-
bitory TNF (adalimumab, etanercept, infliximab).

Podil biologik v Top 10 za rok 2013 sice mirné
poklesl (4 z 10), ale uvedené latky stéle pfedsta-
vujf jedny z nejuspésnéjsich 1ékd historie vibec.

Cena lé¢by jednoho pacienta biologickymi
léky neni mald a v pfipadé chronickych chorob,
kde je lé¢ba doZivotni, se naklady rychle kumulu-
ji. Jen za inhibitory TNF byly v CR za rok 2012 vy-
dany skoro 3 miliardy korun, meziro¢nf nérdst byl
500 miliont K¢ a 700 tisic definovanych dennich
davek (DDD) oproti roku 2011. U onkologickych
monoklonélnich protildtek byl vzestup nakladd
méné dramaticky, ale i tam se ro¢ni ndklady jiz
blizi 3 miliardam korun.

Vzhledem k témto vysokym nakladdim lécby
a perspektivé dalsfho rozsifovani spektra indi-
kaci a kumulativnimu ndrdstu poctu lé¢enych
pacientl je z pohledu zdravotnického systému
velmi zajimavé bliZici se vyprieni patent( na fa-
du dllezitych latek — do roku 2017 vyprsi patenty
|4tkdm s obratem vice nez 70 miliard dolard.
Ocekdvany nastup podobnych biologickych
[ékd, ,biosimilars” (v USA oznacovanych také
jako ,follow-up biologics”), s sebou nicméné
ptindsi fadu novych problémd a otazek, které
jsou unikatni pro tyto slozité molekuly a které
vyzaduji nové regula¢ni a metodické pfistupy
pfi jejich schvalovani. V dUsledku Ize ocekavat
mensi pokles ceny, nez je zvykem po uvedeni
klasickych generickych kopif.

Evropskéd Iékovd agentura (EMA) je v tomto
procesu aktivnéjsi nez americkd FDA a prvni
predpisy regulujici uvadénf biosimilars na trh
schvalila jiz v roce 2005.

Klinicka farmakologie a farmacie | 2014; 28(1) | www.klinickafarmakologie.cz

Klin Farmakol Farm 2014; 28(1): 14-18

Biosimilars vs. generické kopie

Biosimilars jsou bilkovinové produkty, které
jsou vyrobeny pomoci biotechnologie nebo
z pfirodnich zdrojd a které jsou prokazatelné
,dostate¢né podobné” (sufficiently similar) bio-
logickému Iéku, ktery je jiz schvélen regulacni
agenturou (2).

Zatimco po vyprseni patentu klasického
,chemického” Iéku mUzZe vyrobce generické
kopie zarucit jeji chemickou identitu s originalnf
molekulou a ke schvaleni 1é¢ivého pfipravku je
vyzadovan pouze dikaz podobnosti pribéhu
hladin, u biologickych 1éké je celd problematika
vyrazneé slozitgjs.

Prvnim rozdilem, ktery je zjevny, je velikost
molekul: zatimco klasickd Iéc¢iva se béZné pohy-
buji ve stovkéach Da, biologicka léciva se pohy-
buji v desitkach az stovkach tisic Da. Ruku v ruce
s rozdilem velikosti jde komplexita struktury
(sekundarni a tercidrni struktura) a jeji vyznam
pro terapeuticky ucinek. Proto na rozdil od ge-
nerik nelze mluvit o identickych kopiich, ale
pouze o podobnych molekuldch (i kdyz toto
oznaceni mUze byt také zavadéjici, protoZe mira
podobnosti je zde samoziejmé velmi vysoka).

Zatimco primarnf struktura bilkovinné mo-
lekuly Iéku je dana sekvenci DNA baz, kterou je
mozné pomeérné presné reprodukovat, sekundar-
ni a terciarni struktura a takzvané posttranslacni
modifikace (predevsim glykosylace, oxidace)
velmi citlivé zavisi na produkujici bunécné linii
ana vyrobnich podminkach (koncentrace Zivin,
parcidlnf tlak plyn(, teplota.. .), kde i malé zmény



mohou vést k vyznamné zmené stability, aktivity
molekuly, pfipadné zméné jeji imunogenicity
nebo polocasu (3). Dalsi zmény molekuly léku
mohou nastat v procesu separace a ¢isténi ¢i for-
mulace do finalni Iékové formy, proto je v pfipadé
zmeény kteréhokoliv parametru vyrobniho pro-
cesu biologického pfipravku jak v EU, tak v USA
vyzadovano jeji specifické schvalent.

Z téchto ddvodU se schvalovani biosmilars
nemduze fidit stejnymi pravidly, jaké jsou zavede-
na pro schvalovani generickych kopif u malych
molekul, kde je pInd chemicka identita prokaza-
telna fyzikéIné-chemickymi metodami (4).

Regulace schvalovani
biosimilars v EU

Jak bylo zminéno vyse, zéklady regulace schva-
lovani biosimilars byly poloZeny jiz v roce 2005,
ale podminky a pozadavky se plynule vyvijeji.
Spoléhaji predevsim na srovndvaci studie prokazu-
jicf podobnost molekuly biosimilar a referen¢niho
origindlniho biologického pfipravku, schvaleného
pro pourziti v zemich EU ¢i v budoucnu iv USA ¢i
dalsich zemich (cilem sdilenf referencnich pfiprav-
kd, pokud bude schvaleno, je redukce nutnosti
zbytecného opakovani klinickych hodnocenti)
(4). Proces schvalovéani podobnych biologickych
pifpravkd sice vyzaduje méné podkladovych dat,
nezje tomuv pripade schvalovani origindlniho bio-
logického léku, je nicéné nesrovnatelné naroc-
néjsi, nez je tomu v pifpadé schvalovanf klasickych
generickych kopif. Srovnavaci studie prokazujicf
biologickou podobnost jsou vyZzadovany jak v do-
méné kvality, tak v oblasti neklinickych i klinickych
hodnocen.

Evropskd doporuceni pro schvalovéni bio-
similars pfistupujf v soucasné dobé k pfiprav-
klim individuaIng, v zavislosti na typu molekuly,
mite jeji purifikace a moznostech jeji charakte-
rizace a také na zakladé ziskanych zkusenostf
s danym Iékem. V soucasné dobé vydala EMA
specifickd doporuceni pro biosimilars obsahujici
FSH, interferon alfa a beta, erytropoetiny, niz-

komolekuldrni hepariny, granulocyty-kolonie
stimulujici faktor, somatropin a inzulin a jeho
analoga a monoklondlni protilatky. Predpis pro
schvalovani podobnych biologickych pfipravkd
obsahujicich monoklonélIni protildtky byl schva-
len v roce 2012 a nese oznaceni EMA/CHMP/
BMWP/403543/2010 (5). Zddraziuje predevsim
potiebu individuainiho pfistupu ke kazdému
pfipravku a doporucuje pro prlkaz klinické po-
dobnosti vyuzit nejcitlivéjsi indikaci/populaci
na zékladé zkusenosti s hodnocenim original-
niho |éku tak, aby bylo mozné minimalizovat
velikost populace a zjednodusit interpretaci.
Dévkovan( a zplUsob podani by mély byt u po-
dobného léku identické jako u originainiho pfi-
pravkuy, pfipadné odchylky vyzaduji zdGvodnéni
a dalsi hodnocen!.

Soucasny proces schvalovani biosimilars nenf
kompatibilni se zménami molekuly s cilem zvy-
Senti klinické ucinnosti, stejné tak nenf primarnim
cilem klinickych studif priikaz benefit pro pacienta
(ten byl prokdzan pfi plvodni registraci original-
niho léku). Cilem je prokazat podobnost molekul
s tim, ze bezpecnost a Ucinnost originalniho pfi-
pravku je mozné vztahnout i na biosimilar. Rozdily
mezi molekulami, které mohou vést k vy3si bez-
imunogenicita), nevylucuji automaticky pouziti
procesu ur¢eného pro schvalovani biosimilars,
ale musi byt komentovany.

Podobny biologicky lék by mél byt co nej-
podobnéjsi originalu z hlediska fyzikalné-che-
mickych a biologickych vlastnosti. Jakykoliv po-
zorovany rozdil musf byt zddvodnén s ohledem
na mozny dopad na bezpecnost a tcinnost Iéku
a mUZze vést k tomu, Ze na lék nebude mozné
pouZzit schvalovaci proces pro biosimilars — v pfi-
padé vyznamnych rozdill mezi molekulami je
nutno pouzit standardni plny schvalovaci proces
stejny jako u originalniho léciva.

Proces potvrzeni podobnosti je stupriovity,
zacind vétsinou komplexnfin vitro fyzikalné-che-
mickou a biologickou charakterizaci molekuly,

Tabulka 1. Piehled dvou hlavnich klinickych hodnoceni pfipravku Inflectra® (upraveno dle 7)

na zakladé jejichz vysledkd je potom rozhodnu-
to o rozsahu a charakteru dalSich pozadovanych
in vivo a klinickych hodnocent.

Hodnoceni musi byt dostate¢né citliva k de-
tekci relevantnich rozdil mezi biosimilar pfiprav-
kem a origindlem s ohledem na jejich design,
velikost populace, cilové parametry a provede-
ni. Pozadavky jsou opét stanoveny individuainé
v zévislosti na predchozich datech a dostupnosti
relevantnich a validovanych klinickych endpointdi.

V pfipadé strukturalné jednodussich mole-
kul madze byt pozadavek na klinické hodnocent
Ucinnosti vynechén, pokud Ize z fyzikalné-che-
mické a biologické podobnosti a srovnani far-
makokinetickych parametr dostate¢né pre-
svédcivé usuzovat na klinickou podobnost (4).

V ostatnich pfipadech musi vyrobce de-
monstrovat srovnatelnou U¢innost a bezpecnost
pfipravku v alespon jednom randomizovaném
dvojité slepém klinickém hodnoceni s paralel-
nimi skupinami, jehoz hodnocené cilové pa-
rametry jsou klinicky relevantni pro uc¢innost
a bezpecnost Ié¢iva. Hodnocena populace musf
mit dostatecnou statistickou sflu a klinické hod-
noceni musf trvat dostate¢né dlouho k vyhod-
noceni relevantnich klinickych acinkd (6).

Data tykajici se bezpec¢nosti a Ucinnosti Ize
extrapolovat na dalsi schvalené indikace 1écivé
latky pouze v pfipadé, Ze Zadatel prokaze, Ze me-
chanizmus Ucinku je u téchto indikaci identicky.
Prikladem mUze byt pouZiti erytropoetinu v [é¢bé
anémif u pacientd s rendlnim selhanim a u téch
s nddorovym onemocnénim. Oproti tomu u in-
dikaci, kde se mechanizmus Ucinku lisi, mdze byt
po zadateli pozadovéno provedeni samostatnych
klinickych hodnoceni - z tohoto dévodu maze
byt teoreticky pro biosimilar zddano o schvaleni
jen jedné ¢&i nékterych zindikacf originalniho léku.
Zatim v3ak takovato situace nenastala a véechny
dosud schvélené podobné pfipravky maji stejné
spektrum indikaci s danym origindlem.

Stejné jako pro originalnf biologické pfiprav-
ky, i pro biosimilars vyzaduje EMA pfed schvale-

Protokol Design Cile Lécba Populace
CT-P13 11 Prospektivni randomizované dvojité Primarni: prokdzat srovnatelnost FK CT-P13 a  CT-P13 nebo Remicade®  Pacienti s aktivni AS
FK ekvivalence slepé multicentrické klinické hodno- Remicade® v rovnovazném stavu, vyjadieno Pldnovéno: 246 (pomér 1: 1)
(PLANET AS) ceni 1. faze hodnotici opakované iv. AUCT, Cmax,ss mezi 22. a 30. tydnem. randomizovéano: 250

infuze u paralelnich skupin Sekundarni: dlouhodobd Ucinnost, FK a cel- CT-P13:125

kové bezpec¢nost az do 54. tydne Remicade®: 125

CT-P13 3.1 Prospektivni randomizované dvojité Primarni: Prokdzat, ze CT-P13 je ekvivalentni pfi- CT-P13 + MTX Pacienti s aktivni RA lé¢eni MTX
Terapeutickd  slepé multicentrické klinické hodno- pravku Remicade® v Ucinnosti mérené pomoci nebo Remicade® + MTX  Pldnovéno: 584 (pomeér: 1: 1)
ekvivalence ceni 3. faze hodnotici opakované iv. klinické odpovédi dle ACR20 ve 30. tydnu Randomizovéano: 606
(PLANET RA) infuze u paralelnich skupin Sekundarni: dlouhodobd uc¢innost, FK, FD CT-P13: 302

a celkové bezpecnost az do 54. tydne Remicade®: 304

— maximalni

X

ACR20 - 20% zlepSeni dle kritérif ACR; AS — ankylozuijici spondylitida; AUCT - plocha pod koncentracni kfivkou v priibéhu davkovaciho intervalu; C_|
sérova koncentrace; FK — farmakokinetika; FD - farmakodynamika; MTX — methotrexat; RA — revmatoidni artritida
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nim predloZenfindividualné pfipraveného planu
managementu rizik — farmakovigilan¢ni plan
k monitorovani nezadoucich reakcf a identifikaci
moznych bezpecnostnich signald. | zde jsou
regula¢ni pozadavky individuélni, dle zndmého
bezpecnostniho profilu daného Iéciva.

Podminky schvalenf jednotlivych pfipravkd
jsou s komentéafem k dispozici ve zpravach, které
EMA zvetejriuje ke kazdému schvalenému biosi-
milar pfipravku, kde jsou detailné popsany jed-
notlivé kroky schvéleni pfipravku, od vyrobniho
postupu, pres fyzikdlné-chemické a biologické
stanoveni az po klinické hodnocent a pldn ma-
nagementu rizika po uvedenf na trh. Takovyto
dokument pro jeden ze dvou schvélenych bio-
similar pripravkd s obsahem infliximabu (CT-P13,
pripravek Inflectra®, Hospira UK Limited, Velkd
Britdnie) ma pres 100 stran a obsahuje komentar
k vysledkim kazdého z krokl schvalovaciho pro-
cesu a dobfe ilustruje jeho odlisnost od schvalo-
vani klasickych generickych 1ékd (7).

Dokument shrnuje vysledky 21 samostat-
nych metod pouzitych pro zhodnoceni podob-
nosti s originalnim infliximabem, které hodnotily
jak primdmi strukturu, tak strukturu vyssich radd
a Cistotu produktu, distribuci ndbojd v molekule,
glykosylaci a obsah latky.

Stejné tak uvadi 24 hodnoceni srovnavajicich
biologickou aktivitu, od srovnani vazby na Fcy re-
ceptory az po srovnani vlivu na supresi proliferace
T-lymfocytl ¢i vlivu na protildtkami zprostredko-
vanou imunitu. Tato stanoveni zaroveri hodnoti-
la farmakodynamiku produktu. Provedena byla
i srovnavaci farmakokinetickd studie hodnotici
absorpci, distribuci, metabolizmus a exkreci.
Ke zhodnoceni toxicity opakovaného podanf
byla provedena dvé hodnoceni na potkanech.

Samotné klinické hodnoceni pak sestavalo
ze dvou pivotnich studif — jedné hodnotici farma-
kokinetiku u pacient( s alkylozujici spondylartritis
a jedné hodnotici i¢innost a bezpec¢nost u paci-
entl s aktivni revmatoidni artritis. Obé studie tr-
valy 54 mésict a zahrnovaly celkem 852 pacientd,
jejich zakladni parametry jsou shrnuty v tabulce 1.

Soucasti FK hodnoceni bylo i hodnoceni
imunogenicity k prikazu podobného vlivu
na vyvoj neutralizujicich protilatek (NAb), které
mohou ovlivnit celkovou expozici Ucinné latce.
PYi srovnani bezpecnosti byl pozorovan nume-
ricky ¢astéjsi vyskyt zavaznych nezadoucich
acinkd (NU) u pacient(i s RA lécenych CT-P13
ve srovnani s origindlnim infliximabem (pfede-
véim infekce a vaskularni NU), tento rozdil viak
nejspise vznikl dilem ndhody, navic ve studii AS
nebyl stejny rozdil pozorovan (byl viak rozdil
v nezaddoucich uUcincich u switchovanych paci-

entd v oteviené fazi studie Planetas). Zavérem
hodnoceni bylo, Ze obé latky maji podobnou te-
rapeutickou U¢innost.

Soucasti pldnu managementu rizik po uve-
denfna trh jsou dalsi hodnoceni, z nichz néktera
jsou pldnovana az do roku 2026, stejné tak popis
krok k omezeni rizika, napt. informacni materi-
aly, specifické monitorovani, edukace zdravot-
nickych pracovnikd.

Jak je zfejmé, je cely proces vyrazné slozitejsi
a nékladnéjsi, nez je tomu u generickych kopif
chemicky syntetizovanych 1ék. Do dnesniho
dne bylo EMA schvéleno jen 6 riiznych biosimilar
latek (epoetin alfa a zeta, filgrastim, follitropin
alfa, somatropin a naposledy infliximab) v 18
raznych lécivych pfipravcich 11 rdznych drziteld
rozhodnutf o registraci. Zadost o schvalenf bio-
similar interferonu alfa-2a byla stazena pro ne-
dostate¢nou podobnost s origindlnim pfiprav-
kem, validace procesu byla nizka, lék mél vice
nezadoucich U¢inkd a horsi dosazené vysledky.
(8). Z téchto latek je infliximab, jehoz evropsky
patent vyprsi v roce 2015, zatim jedinym pred-
stavitelem monoklondlinich protildtek a zdaleka
nejvétsi molekulou. SloZitost celého procesu
schvéleni a naklady na samotnou vyrobu pfi-
pravku jsou dlvody, pro¢ se ocekava, Zze pokles
ceny po uvedeni na trh bude vyznamné nizsi,
nez jsme zvykli u generickych pfipravkd, jisty je
jizpokles ceny o 15 %, nicméné realistické je oce-
kdvat zlevnéni o 20-25 % oproti cené originalni-
ho biologického Iéku (9). Vzhledem k ndkladnosti
a sloZitosti celého procesu mohou realisticky
uvazovat o vstupu na trh biosimilars pouze velké
spole¢nosti se zkusenostmi s biotechnologickou
vyrobou. Napfiklad spole¢nost Amgen, pfednf
vyrobce originalnich biologickych Iéciv, planuje
na rok 2017 registraci 6 podobnych biologickych
|ékd: bevacizumab (Avastin® Roche), trastuzu-
mab (Herceptin® Roche), rituximab (MabThera®,
Roche), cetuximab (Erbitux®, Eli Lilly), adalimu-
mab (Humira®, AbbVie) a infliximab (Remicade®,
Johnson & Johnson) (10, 11).

Nomenklatura

Lécivé pfipravky nesou dva zékladni ndzvy —
genericky ndzev lécivé latky a vyrobni ndzev lé-
¢ivého pfipravku. Zatimco vyrobci originalnich
biologickych pfipravkd se pfiklanégji k tomu, aby
kazda biosimilar ldtka méla vlastni mezinarod-
ni nechranény nazev (INN), vyrobci biosimilars
naopak, o¢ekdvane, uprednostriuji pouzivani
jednotného nédzvu. Odlisné generické ndzvy by
na jednu stranu popiraly samotny princip jed-
notnych generickych ndzvl, na druhou stranu
identifikace konkrétni varianty léciva (pfipadné
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vcetné Sarze) je v pfipadé biologickych pffpravk{
zcela zasadni pro farmakovigilanci. V EU v sou-
¢asné dobé predpisy umozriuji pro biosimilars
s prokdzanou podobnosti pouzivat stejny ge-
nericky ndzev jako pro origindlnf latku, SPC pfi-
pravku Inflectra® tak uvadi jako Ucinnou latku
infliximabum a informace o tom, Ze se jedna
o biosimilar pfipravek, je zminéna pouze v oddi-
le 5.1 Farmakodynamické vlastnosti. \/yrobci
biosimilars tak mohou vyuzivat v marketingu pfi-
pravk{ plvodni genericky nazev, aby zdGraznili
podobnost s origindInim pfipravkem, a sou¢asné
vlastni vyrobni ndzev k podpofe pfedpisu pfiprav-
ku a jeho vymezeni v¢i originalu. V zemich, kde
je bézny predpis s pouzitim generického ndzvu
by takové situace mohla vést k nekontrolované
substituci, pro kterou v soucasné dobé neexis-
tuje dostatek podkladl. Doporuceni proto zni
pouZivat k pfedpisu biosimilars vyhradné vyrobnf
ndzvy. V nékterych daldich zemich bylo zavede-
no specidlni generické pojmenovani biosimilars,
napt. v Austrdlii pozaduje tamni Therapeutic
Goods Administration, aby vyrobce pozddal ko-
misi WHO pro mezindrodni nechranéné nazvy
o pridélent tfipismenného kédu, ktery je spolu
s pfedponou sim- pfifazen ke generickému na-
zvu origindlniho léciva (napf. ,infliximab simfar”)
(12). Australské predpisy také vyzaduji, aby byl
podobny biologicky pfipravek jako takovy jas-
né identifikovan v pfibalové informaci, zatimco
v evropském pribalovém letéku tato informace
zcela chybi (13, 14).

Substituce

Jako genericka substituce se oznacuje pro-
ces, kdy lékarnik vyda na lékafsky predpis jiny
nez predepsany lécivy pfipravek, za podminky
zachovani obsahu stejné ucinné latky, stejné sily
a stejné lékové formy. Na rozdil od FDA se EMA
do oblasti regulace substituce u biosimilars
nepousti a pouze uvadi, ze ,pro podporu far-
makovigilance by viechny pfipravky podané
pacientovi mély byt identifikovany v souladu
sodstavcem 102 (e) 2001/83/EC v platném znéni,
predevsim s uvedenim vyrobniho ndzvu a ¢isla
sarze u vsech biologickych pfipravkd” (4).

Do doby, nez bude s podobnymi biologic-
kymi pfipravky vice zkuSenosti, Ize pfedpokladat,
Ze spise nez v oblasti ,generické” zamény bude
prostor pro nové pipravky v [é¢bé nové indi-
kovanych pacientl nebo v situacich vynucené
zameény napt. v piipadé vyrobniho vypadku.

SUKL v aktualnim rozhodnuti o vy3i a pod-
minkach Uhrady pfipravku Remsima® nedopo-
rucuje preferencni lé¢bu timto pfipravkem nebo
plosné prevadéni na tento pfipravek.



,Rozhodnuti Ustavu o vysia podminkdch Ghradly
v Zddném pripadé neslouzi a nelze chdpat jako guide-
lines nebo pokyn pro lékare k tomu, aby predepisovali
nebo zameériovali v praxi konkrétni 1é¢ivé pripravky
u konkrétniho pacienta. Rozhodnuti Ustavu o stano-
veni maximdini ceny a vyse a podminek tGhrady pro
predmétny pripravek REMSIMA nijak neomezuje lékare
piivolbé nejvhodnéjsiho Iéciva pro daného pacienta
ani nenahrazuje odbornd doporuceni pro lécbu. Toto
rozhodnuti Ustavu a priori nikde nestanovuje, Ze by
posuzovanym lécivym piipravkem REMSIMA méli
byt pacienti preferencné léceni nebo plosné prevddéni
zjinych lécivych pfipravkd na posuzovany pfipravek.
Naopak dojde k rozsiteni palety pro vybér nejvhodnéj-
stho pripravku u pacienta dosud neléceného danou
lécivou Idtkou. Rozhodnuti ktery konkrétni pripravek
Jje nejvhodnéjsi pro konkrétniho pacienta z hlediska
Jjeho diagndzy, anamnézy, soucasného klinického
stavu, pfidruZenych onemocneéni nebo komplikaci je
vZdy pouze na zvdZeni lékare.” (15).

Zavér

Vyprseni patentové ochrany vyznamnych
biologickych Iéciv z kategorie monoklondlnich
protilatek pfedstavuje pro zdravotnicky systém
na jedné strané vitanou pfilezitost, kdy se mze
diky oc¢ekdvanému poklesu cen zvysit dostup-
nost téchto Iékd pro pacienty, na druhou stranu
prindsi nové problémy a zatim nezodpovézené
otazky, které budou vyzadovat opatrnost a pec-
livé planovani s cilem zajistit pfedevsim bez-
pecnost pacientl. Selhanf pripravku Alpheon®

potvrzuje potfebu opatrnosti v situaci, kdy chybf
zkuSenosti s podobnym procesem.

Soucasna regulace vstupu téchto pripravkd
na trh EU proto klade na podobné biologické
léky ndroky nesrovnatelné s témi, které musi
spinit generické kopie klasickych Iéciv. Je prav-
dépodobné, Ze spolu s pfibyvanim zkusenostf
se bude dale vyvijetilegislativa upravujici hod-
noceni podobnych biologickych Iéciv.
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