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Clanek v prehledné podobé popisuje historii ,biopodobnych” lé¢ivych pripravkii (tzv. biosimilars) a souéasny stav. Jedna se o lé¢iva,
ktera dolozila srovnatelnou t¢innost a bezpecnost v porovnani s referen¢nim produktem, byt je nelze nazyvat generiky. Farmakoeko-
nomické analyzy a hodnoceni biosimilars obvykle vyuzZivaji analyzu minimalizace naklad{, ktera striktné vyzaduje identickou Gc¢innost
a bezpecnost hodnocené latky oproti referenénimu produktu. Dostupné zdroje prokazuji, ze biosimilars jsou naklady Setfici intervenci,
odhadovany potencial ispor se pohybuje mezi 15-30 %.
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Pharmaco-economics of biological treatment; focus on biosimilars

The article describes the history of biosimilar products and current status. Biosimilars represent a group of biological products with com-
parable efficacy and safety to the reference substance, although it is not appropriate to call them “generics”. Health-economic analyses
in biosimilars usually apply cost-minimization, which strictly requires equal efficacy and safety of the assessed substance and compa-
rator. Available literature shows, that biosimilarsare cost-saving, the estimated potential of savings is currently in the range of 15-30%.
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Uvod

V poslednich 30 letech predstavovala bio-
logickd lé¢ba hnaci motor ristu farmaceutické-
ho primyslu i ndkladd vynaklddanych na zdra-
votnictvi. Celosvétové prodeje biologickych
pripravkd dosahly v roce 2012 ¢astky 170 mid.
USD, tedy priblizné 18% veskerych farmaceu-
tik (1). RUst trhu biologickych lé&iv byl pfitom
dvojndsobny v porovnani s celkovym rdstem
farmaceutického trhu. Tyto skutec¢nosti se pro-
jevily i tim, Ze v prvnf desitce nejprodavanéjsich
pripravkd je 5 biologickych léciv, zatimco v roce
2008 to byly pouze 2 pfipravky (1).

Od uvedeni prvniho ,biopodobného” [é¢iva
(tedy biosimilars) na trh v roce 2006 (jednalo
se 0 somatotropin) je v Evropské unii obchodo-
van erytropoetin a granulocyty stimulujici faktor
filgrastim (G-CSF). Jedna se tedy o relativné malé
segmenty v ramci celého trhu biologické lécby.
Jejich celkovy obrat je v rdmci Evropy odhado-
van na urovni 172 Mil € (2). Tyto biopodobné
latky si na jednotlivych trzich vedly s réznou
mirou Uspésnosti. Zatimco penetrace filgrastimu
je porovnatelna s tim, co zname u klasickych
generik a dosazeny trzni podil je vysoky, toto
zdaleka neplati u réstového hormonu, kde je
dosazeny trzni podil biosimilars relativné maly.
Analytici tyto rozdily vysvétluji v pfipadé soma-
totropinu dlouhodobym podévénim u prevézné
pediatrické populace. Navic se ukazuje vliv pre-
ference pacienta a lékafe na volbé produktu.
U filgrastimu se naopak jedna o pouZiti kratko-

dobé, zejména nemocnicni, kdy byla dostate¢né
prokdzana a zkusenostmi ovefena ekvivalentnf
uc¢innost biosimilars a originalniho produktu.
S rostouci d@vérou v biosimilars filgrastimu bylo
dokonce dosazeno v nékterych zemich (napt.
ve Velké Britanii) jeho rozsifeného pouzivani,
zatazen( do prvnfi linie terapie a omezeni po-
uzivani produktu dalsi generace (pegylované
formy filgrastimu).

Nové vyzvy v druhé dekadé 21. stoleti
Mezi lety 2013 a 2020 dojde k exspiraci pa-
tentu u 12 biologickych |éCiv, které pfedstavuji
pfiblizné 40% trhu biologickych Iéciv s ro¢-
nim celosvétovym obratem 72 mld. USD (1).
V tabulce jsou tyto uvedeny s datem exspirace
patentu v Evropské unii a celosvétovymi pro-
deji v mld. USD. Jedna se tedy o velice atrak-
tivni oblast jednak pro vyrobce, ale i pro platce
zdravotniho pojisténi. Pfesto jsou odhadované
podily biosimilars na celkovém trhu biologické
|é¢by relativné zdrzenlivé. Predpoklady pro rok
2020 hovoti o maximalnim podilu biosimilars
na urovni 10% (absolutné 11-25 mld. USD). Tento
konzervativni pfistup ma nékolik divodd, a to:
omezeny pocet vyrobcl a tim nizsf konkuren¢ni
prosttedi, obvykle limitace jejich pouZiti u no-
vych pacientl a vyssi ndklady na vyzkum a vyro-
bu spolu s vyssim rizikem nedspésného vyvoje.
Na rozdil od klasickych generik Ize alespon
inicialné ocekavat pouze omezeny pocet vyrob-
. Napr. biopodobny infliximab schvaleny evrop-
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skou autoritou (pffpravky Remsima a Inflectra) je
vyrdbén jihokorejskou spole¢nosti Celltrion, kterd
vyviji desitky dalsich biosimilars a specializuje
se na tuto oblast, aniz by sama chtéla s pfipravky
obchodovat. Ddvodem je slozitéjsi a nakladnéjsf
vyvoj. Néklady se pohybuiji v rozmezi 40-300
mil. USD v porovnani s 1-4 mil. USD v pfipadé
klasickych generik (1). K registraci jsou pozado-
vany studie faze | a lll a poregistra¢ni monitoring,
na rozdil od pouhého prikazu bioekvivalence
u generickych Iéciv. Evropska regula¢ni autorita
viak v pfipadé biopodobného infliximabu sta-
novila stejné indikace jako u referenc¢niho Iéciva
(pfipravku Remicade), a to navzdory skutecnosti,
Ze Ucinnost a bezpecnost biosimilars byla pro-
kdzéna pouze ve dvou ze stanovenych indikaci
(u revmatoidni artritidy, ankylozujici spondylitidy).
Biosimilars tedy Cekd dlouha cesta jak presvéd-
Cit |ékafe, pacienty, ale i platce o dlouhodobé
Ucinnosti a bezpecnosti srovnatelné s plvodnim
pfipravkem (3). Z4dnd z evropskych zemi rovnéz
oficialné nepotvrdila zaménitelnost biosimilars
a referenc¢niho produktu, coz by umoznilo jeho
prosté nahrazeni u vech dosud lécenych ne-
mocnych. Pouzitf biosimilars je v tomto okamziku
doporucovano spise u nové indikovanych a léce-
nych pacientd, nikoliv u osob kompenzovanych
na stavajicim origindlnim pfipravku (1).

Farmakoekonomika biosimilars
Z ddvodu vyssi ndkladnosti vyzkumu a vy-
roby biologickych Iéciv nelze v pfistim obdobf
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Tabulka 1. Datum exspirace v Evropské Unii a globdlni prodeje biologickych Iéciv s koncici paten-

tovou ochranou (1)

Pripravek Prodeje (MId USD) Exspirace v EU
Adalimumab (Humira) 91 2018
Etanercept (Enbrel) 77 2015
Infliximab (Remicade) 75 2015

Insulin Glargine (Lantus) 71 2014
Rituximab (Mabthera) 6,2 exspirovano
Bevacizumab (Avastin) 56 2019

Insulin Aspart (Novomix, Novorapid) 54 2015
Interferon Beta-1A (Avonex, Rebif) 54 exspirovano
Trastuzumab (Herceptin) 51 2014
GlatiramerAcetat (Copaxone) 47 2015
Pedfilgrastim (Neulasta) 4,2 2015
Ranibizumab (Lucentis) 4.2 2016

V jednotlivych statech EU se mdze termin konce patentové ochrany mirné lisit

ocekdvat tak dramatické snizenf cen na jaké jsme
zvyklf u klasickych generik, kde redukce ceny
0 80% béhem prvnich mésicl po uvedenina trh
neni vzacnosti (4). Dle zahrani¢nf literatury je
redlny predpoklad snizenf ceny biopodobného
pfipravku v rozmezi 15-30% v porovnani s re-
feren¢nim vyrobkem (5, 6, 7). Tato mira redukce
odpovida i mandatornimu snizeni Uhrady pro
prvni biopodobny pfipravek o 15% v porovnani
s referen¢nim produktem v Ceské republice.
Celkové Uspory v Ceské republice podle spo-
tfeb Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv v roce
2012 (spotfeby jsou nadsazené, protoze zahrnuji
i paralelnf export) by pro lé¢ivou latku infliximab
predstavovaly 177 mil. K¢ v cendch vyrobce (8).
Pokud bychom v3ak (srovnatelné s platnym re-
feren¢nim systémem Uhrad) zahrnuli viechny
anti-TNF zafazené do referencni skupiny a ob-
chodované v roce 2012, dosahla by vy3e Uspory
po zaveden( biosimilars az 343 mil. K& V obou
pfipadech se tedy jednd o signifikantnf Usporu
z vetejnych prosttedkd, kterou Ize vyuzit pro ji-
nou lé¢bu nebo pro rozéifeni stavajicich indikaci
a skupin pacientd.

Farmakoekonomické hodnocent je v Ceské
republice poZzadovéano autoritami vzdy, pokud
se jednd o nové indikace, skupiny pacient( i
nové molekuly. U biosimilars tedy neni potfeba,
nebot je zfiejmé, Ze nizsi cena lécivého pripravku
pfi srovnatelné Ucinnosti, bezpecnosti a bez
zmény indika¢nfho omezeni, pfinese Usporu
vefejnych prostfedkd. V nékterych evropskych
zemich v3ak byla vyrobci analyza nakladové
efektivity pro nékterd biosimilars v rdmci stano-
veni ceny a vyse Uhrady zpracovana.

Pokud klinické studie dostate¢né robustné
prokézaly identickou U¢innost biosimilars a re-
feren¢niho pfipravku (komparatora), Ize provést

analyzu minimalizace nakladd. Tento typ analyz
byl predlozen pro filgrastim, epoetin alfa a so-
matotropin v nékterych evropskych zemich,
zejména ve Skotsku a Velké Britanii. Dvé studie
faze Il prokdazaly klinickou ekvivalenci epoetinu
zeta (pfipravek Retacrit) a epoetinu alfa v pa-
rametru dosazeni a udrZenf cilovych hodnot
hemoglobinu v indikaci chronického renélniho
selhani. Proto byla skotské autorité pfedlozena
analyza minimalizace nékladd, kterd prokdzala
nizsi naklady epoetinu zeta oproti referen¢nimu
produktu (9). Podobné zamérena studie byla
publikovéna s filgrastimem a srovndavala naklady
na biosimilar (pfipravek Zarzio), referen¢ni pfi-
pravek (Neupogen) a jeho pegylovanou formu
(Neulasta) u pacientl s chemoterapii v prevenci
febrilni neutropenie (10). V ni bylo prokazéano,
Ze pokud je podavani filgrastimu kratsi nez 14
dnf, je pouziti biosimilar ekonomicky vyhodnéjsi
i oproti pegylované formé filgrastimu.

V této souvislosti je ale tfeba upozornit,
Ze analyza minimalizace nakladd, jak byla pred-
loZzena ve studii Aapro et al. (10), je relevantni
zejména pro srovnani s filgrastimem, méné pro
porovnani's jeho pegylovanou formou, kdy pu-
blikace a retrospektivni analyzy nemocni¢nich
databazi uvadi i dalsi benefity pegylovaného
filgrastimu, napf. snizené riziko hospitalizace (11).

Jak dale s biosimilars?

Je nepochybné, Ze biosimilars pfedstavuji vy-
znamnou Usporu nakladl navzdory procentudlné
relativné malému snizeni ceny.V roce 2012 byla pu-
blikovana prace, kterd se snazila odhadnout Uspory
diky biosimilars v roce 2020 (12). Hodnoceno bylo
8 zem( EU (Némecko, Francie, Velka Britanie, Italie,
Spanélsko, Svédsko, Polsko a Rumunsko). Autofi
proved|i projekci prodejd v jednotlivych evrop-
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skych zemich, pficemZ zohlednili stavajici ceny
biologické lécby, epidemiologické trendy a miru
penetrace biosimilars. Odhadovana rocni Uspora
se pohybuje v rozmezi 12-33 mld. Euro, coz pred-
stavuje Usporu na urovni 5,2 % az 14,6 % odhado-
vanych néklad( v jednotlivych statech.

Samotni autofi véak uvadi, Ze je tfeba hod-
né Usill farmaceutického pramyslu k dosazeni
davéry jak pacientd, tak i lékafd v biosimilars
zejména v situaci, kdy chybi data o dlouhodo-
bém pouzivéani a pfimé srovnani s referencnim
pfipravkem ve viech schvélenych indikacich.
Upozornuji proto na nutnost provedeni dalsich
klinickych studif.

Biosimilars ocekdvand v tomto desetileti
bezesporu zmirni financni zatéz zdravotnich
systému, coz plati i pro oblast onkologie.
Pfedpoklddana incidence onkologickych one-
mocnéni se v roce 2030 odhaduje 2,5krdt vyssi
nez v roce 2008 a Ié¢ebné rezimy jsou stale kom-
plexnéjsi. To vie zvysuje naklady, pficemz ale
nelze opominout lepsi vysledky terapii a delsf
preziti pacientl. V oblasti zdnétlivych revma-
tickych onemocnént Ize v Ceské republice jen
doufat, ze Uspora nakladd generovana biosimi-
lars (odhadovand na 200-260 mil. ro¢né) bude
vyuZita pro rozsifeni poolu lé¢enych pacientd.
Podle n&kterych srovnani je prolécenost v Ceské
republice v urcitych indikacich nizka oproti jinym
zemim EU (13). Napifklad v CRje biologickou lé¢-
bou lé¢eno 2,92 % pacientl RA, coz je méné nez
v Madarsku a Slovinsku (okolo 5%) a podstatné
méne nez v zemich EU 15, kde je okolo 20-30 %.

Velkd ¢ast zodpoveédnosti lezi na vyrobcich,
ktefi musi trpélivé budovat divéru a presvéd-
Covat o kvalitdch biosimilars zejména klinickou
evidenci. Byt dnes bereme klasicka generika
jako samozfejmost a mélokdo z pacientd ne-
bo lékatli pochybuje o jejich kvalité, tc¢innosti
a bezpecnosti, nelze zapomenout, ze béhem 80.
let minulého stoleti, kdy se generika objevila jako
novy fenomén na farmaceutickém trhu, byla
rovnéz zpochybriovéna a trvalo zna¢nou dobu,
nez dosahla sou¢asného postaveni. Podobnym
procesem musi projit i biosimilars.

O vyznamu biosimilars svédci i armada re-
nomovanych farmaceutickych spole¢nosti, které
bud samostatné, nebo ve spolupraci s jinymi
origindlnimi nebo generickymi vyrobci pracujf
na vyvoji biosimilars. Spole¢nost Pfizer napfiklad
podporuje indického vyrobce pfi vyzkumu a vy-
voji inzulinG, Actavis spolupracuje se spole¢nosti
Amgen. Do vyvoje biosimilars viak vstoupili i jinf
vyrobdi, kteff dosud nejsou spojovéni s farmacif,
napf. Samsung (Samsung jiz vyvinul biosimilars
Enbrelu a Humiry, probihaji klinickd hodnocent).



Zavérem mlzeme shrnout, Ze biosimilars
jsou nesporné spravnym krokem, ze kterého
mohou profitovat zejména pacienti a zdravotni
systémy. Lze predpokladat, ze béhem dalsich
desetileti zaujmou biosimilars podobnou po-
zici jako klasickd generika. Chce to jen cas, vice
medicinské evidence a trpélivost.
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