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GENERICKE LEKY: TEORIE A PRAXE

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 mize
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 At e s -
sloZenf [éCivych latek jako original gické vlastnosti jako original
Lékova forma Stejnd jako original Stejna jako original

Shoda s originalnim lé¢ivem

Chemické shoda a bioekvivalence
prokazana bioekvivalen¢ni studif

Podobnost prokdzana preklinicky-
mi a klinickymi testy

Indikace

Automaticky pro véechny indika-
ce originalu

Extrapolace indikaci

Registra¢ni dokumentace

Zkracend
Priikaz chemické totoznosti a pfi-
padné bioekvivalence

Kompletni
Preklinicka a klinickd hodnocent

Terapeuticka 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 nemad 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 Ize 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.
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