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Postaveni generik v 1é¢bé je ¢asto diskutovanym tématem. Lékati riznych obor( si nejednou kladou otazku, zda jsou stejné

ucinna a bezpecna pro jejich pacienty jako originalni léCiva. Cilem ¢lanku je tematické shrnuti, od pocatku, tedy vyvoje gene-

rika, s vysvétlenim nékterych nejasnosti, kterd produkci kopii obestiraji, az po prakticky dopad na lé¢bu pacienta na Urovni

soucasného poznani.
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Generics and their therapeutic position, the risk of substitution in pharmacies

Therapeutic position of generics is frequently discussed. Physicians of various fields often question whether they are as effective
and safe for their patients as the original drug. The aim of the article is to summarize the problematics, from the development to
the practical impact on disease management in accordance with current knowledge, with an explanation of some ambiguities.
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Uvod

Zavod farmaceutickych firem produkujicich
takzvand generika Casto zaciné delsi ¢asové ob-
dobf pfed vyprsenim patentové ochrany origi-
nélniho léciva. PfestoZe vyvoj napodobeniny
neni v porovnani s inovativnim produktem
zdaleka tak casové a finan¢né naroc¢ny, v rdmci
zachovani konkurenceschopnosti je vyvijeno
maximalnf usili, aby v momenté uvolnéni trhu
byla genericka firma v pIné zbroji, pfipravena
se svou kopif bojovat o své misto na slunci -
komercnim trhu.

Cena... skute¢né jediny pfinos?
Generika, jak zndmo, pfindseji snizeni ceny. Je-li
generikum téméf stejné drahé jako origindl, pak je
motivace k jeho prednostni preskripci pochopitel-
né omezend. Nelze viak jednoznacné fici, ze by ce-
nové zvyhodnéni bylo jedinym pfinosem lékovych
kopif. Ve snaze obstat v Siroké konkurenci pfindseji
generické firmy v urcitych konkrétnich pripadech

inovativni produkt. Takzvana added-value generics
(generika s pfidanou hodnotou) nebo také generi-
ka plus mohou byt napfiklad alternativnimi solemi,
které disponuijf urcitou farmakokinetickou vyho-
dou — napfiklad rychlejSim vstfebdvanim nebo
nezavislosti vstiebdvani na jidle. Na pifpadu mik-
ronizovaného fenofibrétu Ize demonstrovat, kterak
zména formulace ved|a ke zvysené biodostupnosti
umoznujici redukci podané davky. Za generika
s pfidanou hodnotou je mozné rovnéz povazovat
formulace s pomalym uvoliovanim. Déle se jednd
o nové fixni kombinace, prindsejici zvyseny komfort
pro pacienta v podobé jedné tablety misto dvou.
Takovym pifkladem je kombinace candesartanu
s amlodipinem, urcend k 1é¢bé hypertenze, déle
rosuvastatin s kyselinou acetylosalicylovou pro
pacienty s hyperlipidemif s nutnostf dlouhodobé
antiagregacni terapie. V fadé pripadd generik plus
se nemusf jednat jiz o ¢isté generikum, a jejich
registrace tak mdze probihat nikoliv formou ge-
nerické, ale napfiklad hybridni zadosti.

Jaké jsou podminky
schvaleni generika?

Ucinnost, bezpe¢nost a kvalita generickych
pripravkd je zpravidla spojena s prikazem bio-
ekvivalence prostfednictvim jedné (ev. vicero)
farmakokinetické studie.

V praxi to typicky vypada tak, Ze se urcité-
mu poctu zdravych dobrovolnikd, nebo vyji-
mecné i pacientl (zélezi na vlastnostech Iéciva)
poda testovany lék a referencni pripravek (tedy
original). Kazdy subjekt dostane oboji v ¢aso-
vém odstupu — kazdy je tedy sdm sobé kon-
trolou. Celkovy pocet dobrovolnikd ve studii
se odviji zejména od znalosti variability farma-
kokinetickych parametrd a predpoklddaného
rozdilu mezi testem a referenci. Cim nizsi je
variabilita, tim méné subjektl je ve studii tfeba.
Ve stanovenych ¢asovych intervalech jsou dob-
rovolnikdim odebirany vzorky krve a pomoci
modernich analytickych technik je stanovena
koncentrace Ié¢iva v kazdém odbéru. Nasledné
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Obr. 1. Log-normdlni rozdéleni a transformace dat. Biologickd data jako AUC a C_ vykazuji

log-normdilni rozdéleni (panel A). Zlogaritmovdnim dat dochdzi k pfevedeni na normdini rozdéleni
(panel B), které je nutnym predpokladem pro statistickou analyzu pomoci parametrickych testd

A B

Log-normalni Normalni

Obr. 2. Sitka 90 % konfidenéniho intervalu v zdvislosti na variabilité farmakokinetického
parametru. llustrativni pfiklad 90 % konfidencniho intervalu pro AUC (nebo C ) pfiintra-individudini
variabilité 10 % (panel A), 20 % (panel B) a 30 % (panel C); simulované konfidencniintervaly u konstant-
niho poctu subjekt’ (N = 40). Stfedovd hodnota intervalu je rovna poméru geometrickych prdmeéra
test/reference pro AUC (nebo C_ ), krajové hodnoty odpovidaji mezim 90% konfidencniho intervalu;
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a plochu pod kfivkou (AUC, ) se musi nachazet

jsou vypocitany a porovnany jednotlivé farma-

kokinetické parametry, mezi které patfi maxi-  pro maximalnf plazmatickou koncentraci (C

malnf plazmaticka koncentrace C__ a plocha
pod kfivkou plazmatického profilu v ¢ase AUC . vintervalu 80,00-125,00% na linedrnim méfit-
(area under the curve from time 0 to ). SpIni-li  ku. Tento interval, ktery se (pouze) zdanlivé jevi
jako asymetricky (100-80 = 20, 125-100 = 25), je

dan nutnosti logaritmické transformace z ddvo-

lécivo s okamzitym uvolhovanim nastavena
akceptacnf kritéria, mUze byt registrovano.

V soucasnosti maji akcepta¢ni kritéria  du prevedeni dat na normalni rozloZzeni nutné
platnd v Ceské republice a na evropském trhu  pro statistickou analyzu (Obr. 1). Na logaritmic-
nasledujici podobu (pro léCiva s okamzitym  kém méfitku se tedy jedna o symetricky rozdil

uvolnovanim): 90% konfiden¢nf interval po-  +/-20% . Vypocitany 90% konfidencnfinterval
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je rovnéz symetricky na logaritmickém méfitku;
se vzrUstajici variabilitou farmakokinetickych
parametrd je dany konfidencni interval Sirsi
(Obr. 2). Prokadzani bioekvivalence je tak tézsf
pro vysoce variabilni latky (napf. atorvastatin).

Bioekvivalen¢ni kritéria jsou platnd i pro
originalniho vyrobce, a to napfiklad v pfipa-
dé, Ze v klinickych studiich faze Ill probiha
vyzkum na jiné formulaci (napt. kapsli), nez
kterou vyrobce plédnuje findlné uvést na trh
(napf. tabletu).

Uéinkuji stejn&?

V dnedni dobé existuje celd fada studif, je-
jichz cilem je relevantné tuto otdzku zodpové-
det. Casto citovany rozdil v G¢innosti generika
+/- 20 procent, vychézejici z akceptacnich kritérif
pro bioekvivalenci, je, jak patrno z jejich popisu,
hrubé zavadéjici. Jedna se totiz o maximalniroz-
dilv biologické dostupnostitestovaného versus
referen¢niho (originalniho) pfipravky, a i tento
rozdil byva v praxi daleko nizsi neZ maximalné
pfipustnych 20 %.

Rozdily ve farmakokinetickych
parametrech

V rdmci revize registracnich kritérif v roce
2009 bylo retrospektivné vyhodnoceno 2070
bioekvivalen¢nich studii evidovanych americ-
kou lékovou agenturou FDA (Food and Drug
Administration) po 12 let z hlediska shody AUC
aC__ mezioriginaly a generiky. Prdmérny roz-
dil byl 4,35% pro C__ (geometricky primer-G-
MR +/- smérodatna odchylka-SD 1,00 £ 0,06)
a 3,56% pro AUC (GMR+/- SD and 1,00 + 0,04).
Ve skutecnosti se témér v 98 % piipadl celkova
absorpce generika po jednordzovém podanf
lisila od origindlu 0 méné nez 10% (1).

Rozdily v ucinnosti
a bezpecnosti

Léciva kardiovaskularnich obtizi

V roce 2015 byla publikovéna rozsahla
meta-analyza zahrnujici 74 randomizovanych
studif, v nichZ byly ve 12 pfipadech pouzi-
ty ACE inhibitory a AT1 blokétory (enalapril,
kaptopril, ramipril, valsartan, losartan, olme-
sartan), v 5 antikoagulancia (pouze warfarin),
v 17 antiagregacni latky (pouze clopidogrel),
v 11 beta-blokatory (metoprolol, karvedilol,
bisoprolol, atenolol, propranolol), v sedmi
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blokatory kalciového kanalu (verapamil, dil-
tiazem, amlodipin), ve 13 diuretika (zejména
furosemid), v 6 statiny (simvastatin, atorvasta-
tin) a ve tfech jind 1é¢iva. V zadné praci nebyl
prokazan signifikantni rozdil mezi generickymi
a originalnimi formulacemi z hlediska ucin-
nosti. Co se ty¢e mirnych a stfedné zévaznych
nezddoucich ucinkd, statisticky signifikantnf
rozdil byl pozorovén ve 2 studiich. Z celkové
8 zavaznych nezadoucich G¢inkd jich 5 nastalo
u pacientl Ié¢enych generiky (n =2074) a 3
u léCenych origindInim pfipravkem (n =2 076).
Zavéry meta-analyzy celkové plné podporu-
ji klinickou ekvivalenci pfipravkd uzivanych
v kardiovaskularni terapii (2). Jsou ve shodé
s rozsahlou popula¢ni studif pfipadd a kontrol
zahrnujici 78 520 pacient( z italské Lombardie
uzivajicich antihypertenziva z dvodu primar-
ni prevence kardiovaskularnf choroby. V této
studii nebyl nalezen zddny diikaz rozdilu v kar-
diovaskularnim riziku u pacientl na genericich
oproti skupiné uzivajici original (OR 0,86; 95%
Cl: 0,63-1,17). Zadny vliv na toto riziko nebyl
pozorovan ani u téch, ktefi z néjakého divodu
zmenili pfipravek, at uz original na generikum,
¢i naopak, oproti pacientlim, kteff uzivali ge-
nerika od pocatku (OR 1,18; 95% Cl: 0,96-1,47,
0,87, 95% Cl: 0,63-1,21 a 1,08; 95% Cl: 0,80-1,46,
v uvedeném pofadi) (3).

V randomizované kontrolované studii vyka-
zoval genericky nitroglycerin s pomalym uvol-
novanim srovnatelnou ucinnost i bezpecnost
v porovnani s inovativnim produktem (4).

Dysfunkce stitné Zlazy jako nezadouci Uci-
nek léku se vyskytovala se stejnou frekvenci
u 60 220 pacientd lé¢enych generickym i origi-
nalnim amiodaronem (5).

Léciva s nizkym
terapeutickym indexem

Ackoliv akceptacni kritéria pro 90% kon-
fidencniinterval u léciv s Uzkym terapeutickym
indexem jsou pfisn&jsi (90,00-111,11 %), objevuiji
se studie vypovidajici o zvyseni rizika pfi zméné
terapie (6).
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Antiepileptika

Za léciva s nizkym terapeutickym indexem
— tedy malym rozdilem mezi hladinou Ucinnou
a hladinou toxickou, jsou povazovana jak antiepi-
leptika ¢asné generace (fenytoin, valprodt, ethu-
suximid a karbamazepin), tak antiepileptika druhé
generace (gabapentin, lamotrigin, levetiracetam,
oxkarbazepin, pregabalin, tiagabin, topiramat, zo-
nisamid) — malé variace hladin tak mohou vést
na jedné strané k nezadoucim Ucinklim, na strané
druhé k selhanilécby, v piipadé antiepileptik k vy-
skytu kreci. V americké studii pripadl a kontrol
(n =9110) sledujicf vliv zmény origindlniho antie-
pileptika na generikum byl zaznamenan mirné
vyssi pocet akutné osetfenych kfecovych stavd
u pacientd, kteff pfesli na genericky pffpravek (OR
1,27, 95% Cl: 1,24-1,53) (7). Starsi studie stejnych
autord (n = 3028) uvadi rovnéz zvysené riziko (OR
1,57 (95% ClI: 1,17-2,10) (8). V roce 2004 bylo v USA
osloveno 6420 neurologt, aby se podélili o své
zkusenosti s pfevadénim na genericka antiepilepti-
ka.Vzhledem k charakteru dotazniku odpovédélo
pouhych 4,7% , z nichz 67,8% uvedlo vyskyt epi-
leptického zéchvatu po pfechodu na generikum
(celkem 197 pacientd), 56% naopak pozorovalo
zvyseny vyskyt nezddoucich Ucinkd (163 pacient()
9). Bezpecnost a Ucinnost pfechodu z origindini-
ho pfipravku na generikum a z generika na jiné
generikum byla podrobné hodnocena ve 2 syste-
matickych prehledech klinickych a observacnich
studif (10, 11). Zavéry klinickych studif potvrzovaly
terapeutickou bioekvivalenci napfi¢ pripravky se
stejnou Ucinnou latkou (celkové OR 1,1;95% C1: 09,
1,2) a v observac¢nich studiich nebyl popsan vliv
prechodu na kontrolu epilepsie, nicméné v prvni
meta-analyze bylo zaznamenano, Ze pacienti uzi-
vali pozméné pfipravku vyssi davky antikonvulziva,
vice navstévovali lékare a prodélali vice hospitali-
zaci (10). Posledni nalez se shoduje s nalezem dru-
hého systematického prehledu, ve kterém byla
navic zaznamenana delsi doba hospitalizace (11).
Metodologické nedostatky posuzovanych obser-
vacnich studif, jak uvadéji autofi obou systematic-
kych prehledd, oviem zna¢né omezuji moznost
generalizace vysledkd pozorovani.V diskuzi o mife
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between generic and brand-name antihypertensive drugs
for primary prevention of cardiovascular disease: evidence
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44(10): 933-939.

4. Panahi Y, Pishgoo B, Dadjou Y, Mehdirad M, Soflaei SS, Sa-
hebkar A. Efficacy and Safety of Dorocontin((R)) versus Susta-

/ Interni Med. 2016; 18(4): 191-193 / INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 193

souvislosti generické zamény a zvyseni rizika vzni-
ku nekontrolovanych kfeci nelze opominout, ze
samotny vydej lékl jako takovy, bez generické
zameény, je spojen s trojndsobnym zvysenim rizika
kieci po 21 dni (12). Ackoliv studie jsou limitované
pomérné velkym poctem zavadéjicich faktor(
(napf. nizky pocet odpovédi, moznd mylna atri-
buce vyskytu kieci ¢i nezédoucich Gcinkd zméné
na generikum), je-li pacient dobfe kompenzovaén,
pro jeho bezpedi autofi doporucuiji vyhybat se pre-
chodu mezi bioekvivalentnimi pfipravky. Zaroven
poukazuiji na fakt, ze lé¢ba generiky je bezpecn,
je-livedend od zacatku (6). Recentni retrospektivni
analyza 19 760 pacient(, kteff zapocali antiepilep-
tickou terapii (z toho 93 % zahdjilo terapii generic-
kym pffpravkem) dokonce odhaluje nizsi pocet
nezddoucich Ucinkd ve skupiné uzivajici generika
(13).V literature byva zminovano, ze pfipravek ekvi-
valentni u zdravych dobrovolnikd nemusf spinit
kritéria u cilové skupiny pacient(. Zcela nedavno
provedené bioekvivalenéni studie testujici gene-
ricky lamotrigin nikoliv na zdravych dobrovolnicich,
ale na pacientech s epilepsii jednoznacné proka-
zujici bioekvivalenci rovnéz u nemocnych tyto

obavy nepotvrzujf (14).

Warfarin

Jak vyplyva ze systematického prehledu,
ktery zahrnuje 11 studif s vice nez 40 000 paci-
enty, ve shodé jiz s citovanym systematickym
prehledem (2) se genericky warfarin jevi byt
srovnatelné bezpecny i ucinny jako original.
Autofi viak rovnéz upozorfiuji na mozné riziko
fluktuace pfi pfechodu mezi pfipravky a dopo-
rucuji se mu vyhnout (15).

Zaver

Celkové Ize konstatovat, Zze generika pred-
stavujf stejné bezpecnou a Ucinnou lé¢bu jako
origindIni pfipravky. U 1é¢iv s malym rozdilem
mezi toxickou a terapeutickou déavkou je opa-
kované doporuceno vyhybat se pfechodu mezi
alternativami a lécit od pocétku a trvale original-
nim pffpravkem nebo generikem. Za rizikovou je

povazovana pravé zména pfipravku.
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