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Anotace

Biologicky podobné léc¢ivé piipravky predstavuji kategorii 1é¢iv zaloZenych na klinicky
a kvalitativné ovéfené referen¢ni léc¢ivé latce biologického a biotechnologického ptvodu, jez
pozbyla patentové ochrany. Mezi vyznamné piinosy biosimilarnich 1é¢iv pat¥i zvySeni dostupnosti
pripravki pouzitelnych na danou terapeutickou indikaci. Predstavuji hybatele inovaci, ktefi
seznam moznych indikaci a skupiny pacienti, které mohou 1é¢bu podstoupit.

Cilem nésledujici prace je podat uceleny piehled o biosimilarnich 1é¢ivech jako takovych, o
situaci na evropském a ¢eském trhu a nastinit jeji dalsi vyvoj, uvést vhled do prévni a registrac¢ni
problematiky, blize pfedstavit pripravky vyuzivané v revmatologii a souvisejici klinickou praxi.
Diilezité podklady byly ziskdny zpracovanim databézi Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv a
oslovenim center biologické 1é¢by.

Klicova slova

Patentova ochrana, regulacni ochrana, vyvoj biosimilars, registrace 1é¢iv, antirevmatika,
spotieba biologickych 1é¢iv, uspory vefejného zdravotnictvi.

Annotation

Subsequent entry biologic medicines represent a large group of pharmaceuticals based on
the same active substance contained in the reference medicine which is already in clinical practice.
The reference medicine and its active substance must have expired its patent protection. The
most important benefits of biosimilars are either an increment in the availability of the active
substance or a creation of market competition which stabilizes prices and brings innovations.

The purpose of this work is to introduce biosimilars, the situation in the European
and Czech market, sketch its further development, provide insight into the law a regulation
problematics and expound on the clinical practice in rheumatology. Crucial data were obtained
from the database of the State Institute for Drug Control and centers for biological therapy.

Keywords

Patent protection, regulation protection, development of biosimilars, registration of
pharmaceuticals, consumption of drugs, antirheumatics, savings in public healthcare.



Kapitola 1

Uvod

Farmaceuticka strategie pro Evropu, vydand v roce 2020, urcila za jeden ze stézejnich
problémii zhorsujici se dostupnost nové zavedenych lé¢iv a lé¢ebnych postupti. Pacienttim
pristup k takové 1é¢bé zhorsuje ve vétsiné pripada bud jeji ekonomicka narocnost, anebo kiehky
dodavatelsky fetézec |1]. Biologicky podobné 1é¢ivé piipravky, dale v textu jen jako biosimilars,
prinasi zlepSeni obou téchto kritérii.

1.1 Ekonomicki narocénost 1&€c¢iv

V pribéhu zZivotniho cyklu kteréhokoliv 1é¢iva nastavaji faze, jez si zaddaji uhrazeni
masivnich néklada v faddech stovek milioni korun. Poéinaje financovanim zékladniho vyzkumu,
jednotlivych fazi pre- a klinického testovani slibné latky, jeji pramyslovou vyrobou a distribuci
nekonce. Je tfeba vzit v potaz, Ze z priblizné 10 000 latek ziskanych v zékladnim vyzkumu je
na trh tspé&sné zavedena jen 1 [2]. A proto komeréné dostupna lé¢iva musi pokryt nejen vlastni
néklady, ale i nédklady, které vznikly pti vyvoji latek, jeZ nepostoupily na trh.

Zda bude lé¢ivo dostupné z finan¢niho hlediska pro dostateény okruh pacienti zavisi
také na podpofe systémem zdravotniho pojisténi. Konecné rozhodnuti, ktera 1é¢iva jsou hrazena
povinné hrazena vSemi zdravotnimi pojistovnami, prislusi Statnimu tustavu pro kontrolu léciv
[3]. Ve vyjimeénych piipadech miZe revizni lékar rozhodnout o thradé jinak nehrazeného 1éciva.

Biosimilars z duvodu popsanych v dalsich kapitolach nabizeji vyznamné zmirnéni
finan¢nich nékladi na dany terapeuticky zamér. Jsou tedy zdrojem tspory pro pacienty i systém
zdravotniho pojisténi.

1.2 Stabilita dodavatelského fetézce

Udalosti, vzniknuvsi béhem pandemie covid-19, ukazaly lehkost s niz mohou dosud
spolehlivé vyrobni a dodavatelské procesy projit znac¢nymi turbulencemi. Kupiikladu malé
farmaceutické firmy zamérené na vyrobu biologickych 1é¢ivych pripravka zaznamenaly vypadky
dodéavek surovin kvili prioritizaci vakcinaéniho programu [4]. Dle nékterych zdroju je nejéastéjsim
divodem vypadku dostupnosti 1é¢iva propad kvality ve vyrobé, napf. z divodu bakterialni
kontaminace pramyslového zafizeni [5].

Jednim z pfistuptli, ktery vede ke zlepseni stability dodévek léc¢iv, je existence vice
vzajemné zaménitelnych piipravki [6]. Dalsim je lokalizace nékolika fazi vyrobniho fetézce 1é¢iva
do jednoho mista ¢i regionu (napf. faze priméarniho, sekundarniho baleni lé¢iva a distribuce).
Biosimilars predstavuji zptsob diverzifikace zdroju konkrétni G¢inné latky mezi vice biologicky
ekvivalentnich 1é¢iv. Tim dochazi ke zvySeni stability dodavek dané ac¢inné latky v pripadé
postiZeni jednoho z vyrobct biologickych 1é¢iv ve stejné skupiné.



Kapitola 2

Vznik biosimilars

Zasadni vlastnosti biosimilars je, Ze maji vysokou miru podobnosti s jiz schvilenym
biologickym 1éCivem. Situace je rozdilna vacéi chemickym referenénim piipravkim a jejich
generikiim (napf. Aspirin, registrovany firmou Bayer a jeho generické lé¢ivé piipravky). V
referenénim pripravku i jeho generiku je zcela totozna molekula 1é¢ivé latky, pro registraci
generika tudiz postaéi jen kladné zhodnoceni lékové formy, totoznosti na trovni sloZeni a
prokazani terapeutické ekvivalence |7]. Diky tomuto zjednoduseni registra¢niho procesu nejsou
vyzadovany zavéry preklinického zkouSeni a klinického zkouseni II. a III. faze v celém rozsahu.

U biosimilars nastavaji vici prikladu vyse dva vyznamné rozdily:

e molekuly lé¢ivych latek biosimilarnich 1é¢iv jsou nejéastéji velké makromolekuly (napf.
proteiny), a proto neni mozné zaruc¢it naprostou totoznost jejich chemické struktury jak s
referenénim pripravkem, tak nap¥i¢ samotnym lé¢ivem,

e nelze je exaktné charakterizovat pro jejich slozitou prostorovou strukturu.

e U biosimilars zistava III. faze klinického hodnoceni, jejimz cilem je prokézat tzv.
terapeutickou ekvivalenci. Neboli skutecnost, Ze biosimilarni pfipravek neméa sniZzenou ani
zvySenou farmakologickou aktivitu a Ze jeho tcinnost a bezpecnost je vici referenénimu
piipravku srovnatelna [§].

2.1 Biologické 1écivé pripravky

Zahrnuji latky ziskané prostfednictvim zivych organismu, nejcastéji bakterialnimi
a tkadnovymi kulturami, jez mohou byt geneticky upravené. Takto produkované latky
spadaji v souCasné dobé nejcastéji do skupin vakcin, ristovych faktord, imunomoduldtoru a
monoklonélnich protilatek [9]. Casto maji tzce uréeny terapeuticky cil, napr. jediny bunéeny
receptor, signaln{ drédhu, enzym, ... Vzhledem k vyznamnym mezeram v popisu riznych
molekularné-biologickych mechanismi u mnoha biologickych lé¢ivych pripravka chybi presné
stanoveny zptisob ucinku.

Biologické 1é¢ivé pripravky nabizi nenahraditelné prostfedky lécby jinak velmi omezené
lécitelnych ¢i nelécitelnych chorob. Prvnim biologickym lé¢ivem byl lidsky inzulin ziskany v roce
1978 genetickou tdpravou bakterie Escherichia coli, do jejithoz genomu byla vloZzena sekvence
exprimujici hormon lidského insulinu [10]. V roce 2000 byla schvalena jeho uméle upravené verze
s odlisnou strukturou insulin glargin, jez se vyznacuje delsim pusobenim. V té se jiz na trhu
od roku 1998 vyskytoval dalsi pripravek Remicade, potlacujici autoimunitni choroby inhibici
prozanétlivého cytokinu TNF-a. Od té doby tempo pokroku jen zrychlovalo. V roce 2013 bylo
mezi 10 nejprodavanéjsimi 1é¢ivy v Evropé 8 biologickych pfipravki, kazdy s jinou lé¢ivou latkou
[11]. Tabulkailustruje stav trhu biologickych 1&¢iv v roce 2021. Svoji dulezitost ukazaly béhem
pandemie onemocnéni covid-19, jejiz drakonicky rozmér ukonéila smés protilatek (kasirivimab a
imdevimab) a obé mRNA vakciny (tozinameran a elasomeran).

2.2 Proces vyvoje a registrace

Je mozné jej rozdélit do 5 na sebe navazujicich ¢asti. V prvni fazi je zékladé bliZiciho
se konce ¢i skoncené patentové ochrany pitvodniho 1é¢ivého pripravku nalezena vhodnéa léc¢iva



2.2. Proces vyvoje a registrace VZNIK BIOSIMILARS

Tabulka 2.1: Prehled 10 celosvétové nejprodavanéjsich biologickych léc¢ivych pripravki podle
trzeb v mld. $ v roce 2021 [12].

Obchodni nazev piipravku Léciva latka Trzby

Comirnaty tozinameran 59.1
Humira adalimumab 20.7
Spikewax elasomeran 17.7
Keytruda pembrolizumab 17.2

Eylea aflibercept 9.2

Opdivo nivolumab 7.5
Trulicity dulaglutide 6.5
Dupixent dupilumab 6.2
RegnCov2 kasirivimab, imdevimab 5.8
Darzalex daratumumab 6.0

latka, s niZ je mozné biosimilarni piipravek vyvinout. Druha faze obnasi vyvoj metody ziskavani
a purifikace léc¢ivé latky. V této fazi dochazi k prokazan{ bisiomilarity vic¢i referenéni latce. Ve
tfeti fazi vyrobce proces nadimenzuje do priumyslového méritka za dodrZzeni pokyni Spravné
vyrobni praxe dle platné legislativy. V predposledni fazi je nutné pomoci klinické studie prokazat
terapeutickou ekvivalenci vié¢i referenénimu piipravku. Cely proces uzavird odborné zhodnoceni
regula¢niho orgénu a nasledny vstup pfipravku na trh, nebo jeho odmitnuti |13|. Déle dlouhodobé
probiha poregistracni faze, béhem niz je pripravek sledovan v dlouhodobé klinické praxi. Na jejim
zékladé dochéazi ke zpresiiovani Souhrnu udaji o pripravku, piibalové informace ¢ vyhlaseni
bezpe¢nostniho omezeni [14].

2.2.1 Ukonceni patentové ochrany a souvisejici problematika

Nezbytnym pravnim predpokladem pro zapoceti celého procesu je skutecnost, ze 1é¢iva
latka uvazovaného biosimilarniho pripravku nesmi byt v dobé uvedeni 1é¢iva na trh pramyslové
chranéna platnym patentem ani regula¢ni lhitou ochrany trhu referenéniho pf¥ipravku.

Podstatou evropské patentové ochrany je poskytnout subjektu, ktery referen¢ni biologicky
pripravek vynalezl, ochrannou lhttu, v jejimz trvani neni mozné z referen¢niho 1é¢iva komercéné
prospivat [15]. Uznanéd patentovd ochrana trva v piipadé lé¢iv pausalné 20 let a vztahuje
se na vSechny clenské staty EU a staty mimo EU, které pristoupily do Evropské patentové
organizace (EPO). Pfedpoklada se, ze ochranna lhuta poskytne vyrobci dostatecny casovy tsek
k uspokojeni vynalozenych nakladt na vyvoj a ziskdni dostatecné satisfakce z prvenstvi, aniz by
byl v budoucnu ohroZen dalsi vyvoj 1é¢ivé latky nebo lékové formy a zajisténi stability plynouci
z trzni konkurence.

Zminéné doba 20 let patentové ochrany vSak neni totozna s dobou, po kterou je pripravek
k dispozici na trhu. Je tfeba vzit v tvahu, Ze pfiznani patentové ochrany probiha jiz v ranych
fazich vyvoje samotné léc¢ivé latky, v dusledku ¢ehoz zbyva pripravku po ukonéeni vyvoje,
schvaleni regula¢nim orgénem a uvedeni na trh empiricky mezi 10 a 17 lety trzni exkluzivity
[16].

Paralelné s datem udéleni registrace referenénimu piipravku se spousti dalsi ochranné
intervaly. Prvnich 10 let od udéleni registrace poziva piipravek trzni exkluzivity. 8 let od
udéleni registrace je pripravku zaru¢ena ochrana dat pouzitych k registraci (v pribéhu léto
lhitty nelze predlozit zadost o registraci biosimilarniho pfipravku), po uplynuti této doby musi
drzitel registrace na vyzadani tato data zpFistupnit zdjemcim o vyvoj biosimilars [17]. Je-li
béhem prvnich 8 let schvalena nova indikace referen¢niho piipravku, lze dobu trzni exkluzivity
prodlouzit o rok az na 11 let. Celou situaci ilustruje obrazek [2.1]
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Obrézek 2.1: Schéma trvani riznych pravnich ochrannych intervald, které brani biosimilars (BS)
registraci ¢i vstupu na trh.

uvést na trh

doba patentové ochrany lhiita SPC
0 registrace referen¢niho ptipravku 20 let az 5 let
® i —e ®
doba ochrany dat — 8 let L doba ochrany trhu — 2 roky -
. — 1 g
nelze podat Zadost o registraci BS nelze uvést registrovany BS na trh £
doba regula¢ni ochrany P
m

Neni-li udélena SPC, BS je mozné uvést na trh

7 hlediska praxe je nutné na ochrannou dobu zaru¢enou patentem jako dobu, po kterou
na trh nemuze vstoupit biosimilarni 1é¢ivo. Avsak v této dobé miZe probihat vyvoj a potfebné
klinick&d hodnoceni biosimilarniho 1é¢iva, aniz by doslo k naruseni patentové ochrany a regula¢nich
ochrannych lhit referen¢éniho pfipravku [18]. V dusledku této inovacim naklonéné patentové
politiky byvaji biosimilarni 1é¢iva schvalena nékolik mésicti pred skoncenim patentové ochrany
referen¢niho pripravku, viz tabulka [2.2]

Prestoze limitovana doba patentové ochrany zarucuje trzni konkurenci a je buditelkou
dalsiho vyvoje a inovaci, drzitelé patentu referen¢niho pfipravku se snazi podnikat kroky k
prodlouzeni doby vysadnfho postaveni jejich pripravku na trhu. V EU existuji dva vyznamné
prostiedky, jez lze vyuzit:

e Dodatkové ochranné osvédéeni (SPC). Umoznuje drziteli pivodniho patentu prodlouzit
ochrannou lhiutu az o 5 let. SPC je moZzné ziskat pouze ve vztahu k 1é¢iviim a rostlinné
vyrobé jako kompenzaci za dlouhy proces vyvoje a povinné autorizace. Prikladem miize byt
motivace vyrobcu 1é¢iv k certifikaci daného pripravku pro pediatrické pouziti. Pokud drzitel
patentové ochrany poskytne dodateéna data pro schvaleni pediatrického pouziti 1é¢iva, je
mu automaticky nabidnuto prodlouzeni patentové ochrany o 6 mésiciu v ramci SPC [20)].

e Sekundarni patenty. Drzitel pivodniho patentu referencéniho pfipravku se muze pokusit
znesnadnit pfistup na trh biosimildrnim pFipravkim tim, Ze se pokusi ziskat patentovou
ochranu na upravené slozen{ ptivodniho lé¢iva, nové indikace ¢ pozménéné davkovani. Tyto
patenty lze v EU snadno napadnout jako neinovativni, a tudiz neplatné. Moznou strategii
zajisténi vstupu biosimildrniho pfipravku na trh je patentovat jej samotny ¢ vyjmout z
jeho moznych indikaci ty, které podléhaji sekundarni patentové ochrané referen¢niho 1éc¢iva
[19]. Vycerpavajici souhrn patentové problematiky a jejiho vyvoje pifipravku Humira a
navazujicich biosimilars pfinesl ¢lanek [21].

2.2.2 Metoda produkce biosimilars

Cilem je vyvinout proces, ktery stanovi zpisob vyroby 1é¢ivé latky a lé¢ivého pfipravku.
Pied zapocetim vyvoje je nutné vytvofit terapeuticky profil produktu (TPP), ktery urci
vlastnosti vyvijeného 1é¢iva, napt. zamyslené pouziti, cilovou skupinu pacientt, mechanismus
ucinku a charakteristiky bezpe¢nosti [22]. V prubéhu vyvoje jsou identifikovany tzv. kritické
jakostni parametry (CQA) urcujici fyzikalni, chemické a biologické parametry a interval, v ném?
musi byt zachovany, aby byla zajisténa poZzadovana kvalita lé¢iva [23)].

V avodu prace bylo zminéno, ze lé¢iva latka referenéniho a biosimilarntho 1éciva
vzhledem ke komplexité biologickych molekul nenf z hlediska chemické struktury zcela identicka.
Pritom pravé chemickd struktura je determinujicim faktorem mechanismu jejiho pusobeni
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VZNIK BIOSIMILARS

Tabulka 2.2: Prehled vyznamnych biologickych 1é¢ivych pripravki, dat konce jejich patentové
ochrany, odvozenych biosimilarnich 1é¢iv a dat jejich schvaleni EMA [19].

Léciva latka

Refere¢ni 1é¢ivo

Konec exkluzivity v EU

Biosimilarni 1é¢ivo

Schvaleni EMA

adalimumab Humira 2018 Amgevita 2017
Imraldi 2017
Halimatoz 2018
Hulio 2018
Kromeya 2019
bevacizumab Avastin 2022 Mvasi 2018
Zirabev 2019
etanercept Enbrel 2015 Benepali 2016
infliximab Remicade 2015 Remsima 2013
Inflectra 2013
Flixabi 2016
Zessly 2018
rituximab MabThera 2013 Truxima 2017
Rixathon 2017
Ritemvia 2017
trastuzumab Herceptin 2014 Ontruzant 2017
Herzuma 2018
Kanjinti 2018
Trazimera 2018
Ogivri 2018
cetuximab Erbitux 2014 ve vYuogi —
eculizumab Soliris 2020 ve vyvogi —
ranibizumab Lucentis 2022 Byooviz 2021
Ranivisio 2022
Ximluci 2022
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a farmakokinetiky. V kontextu zkoumani struktury molekuly je tlohou CQA rozliSit mezi
dilezitymi ¢astmi struktury a ¢astmi struktury pripoustéjicimi uréitou variabilitu pro spravnou
funkei lécivé latky, nebot maji Zadny anebo minimalni vyznam (nap¥. nékteré post-translacni
modifikace). Vyvoj lécivé latky biosimilarniho lé¢iva sméfuje k priblizeni jejich CQA k CQA
referen¢niho produktu [24].

Vyvijena latka musi prokizat svoji identitu s referenénim piipravkem napf. na tdrovni
aminokyselinové sekvence za vyuziti metody peptidového mapovani s hmotnostni detekci.
Dale je zjistovana pritomnost ruznych neéistot nebo molekularnich variant pomoci kapalinové
chromatografie ¢i kapilarni elektroforézy. S vyuzitim biologickych metod musi dojit k funkéni
charakterizaci, ktera potvrzuje vysokou podobnost s 1é¢ivou latkou referencéniho p¥ipravku, napft.
na pokusné bunééné kultuie cilové tkiné. Vhodnou metodou by mél byt potvrzen porovnatelny
obsah 1é¢ivé latky mezi biosimilarnim a referenénim pfipravkem. Léciva latka byva nejcastéji
produkovana bunéénymi kulturami, jimZz byl rekombinaci zménén genom, aby produkovaly
pozadovanou molekulu |25]. Vzhledem k tomu, Ze vyrobce biosimilarniho 1é¢iva musi tyto bunky
vytvorit de novo, sestavia se tento krok vyvoje z modifikace a selekce bunék do chvile, kdy
za¢nou produkovat 1é¢ivu latkou s dostateénym vytézkem a se shodnymi CQA referenc¢ni latky
[26]. Z nejlépe si vedoucich kloni jsou zaloZzeny monokultury bunéénych bank, a ty jsou posléze
pouzivany k produkci latky v bioreaktorech. Produkce v bioreaktorech mensiho méritka slouzi k
nalezen{ optimalnich podminek produkce.

2.2.3 Prumyslové méritko vyroby

V predchozi fazi vyvoje byla ovérena mozZznost biologické produkce lé¢ivé latky se
shodnymi CQA. Tim byla vyfeSena kvalitativni stranka vyvoje lé¢ivé latky. Aby byla umoZnéna
jejl produkce v dostate¢ném mnozstvi, je nutné tento proces nagkalovat do primyslového méfitka.
Mnozstvi vyprodukované 1é¢ivé latky v bunéénych kulturach zavisi predevsim na hustoté bunék
a jeji specifické aktivité [27].

Skélovani velikosti bunééné kultury lze rozdélit do 2 podoblasti: vybér Zivného média
a zplsob jeji kultivace. Napiiklad pii vyuziti produkéni linie ovaridlni bunék ¢inského kiecka
(Chinese Hamster Ovary) se béhem transferu do priumyslového méfitka se objevuji zmény v
nésledujicich parametrech, jez je nutné piekonat [28|:

zivotaschopnost bunék a jejich koncentrace Je podminéna pfedeviim  pFitomnosti
dostatecného mnozstvi glukézy v okoli buiiky.

specificka ridstova rychlost Je ovliviiovina predevsim pH a parcidlnim tlakem dychacich
plynt. Jeji hodnota vzrista v mirné zasaditém prostied{ a s vySSim parcidlnim tlakem

Os.

zména CQA Experimenty probéhnuvsi na savéich bunéénych kulturach produkujici protilatky
ukézaly zmény v agregaci proteinti v zévislosti na mnozstvi rozpusténého Os. V zévislosti na
pH a parcialniho tlaku C'Os také dochazi ke zméné rozlozeni elektrického néboje na 1é¢ivé
latce, coz v piipadé proteintt miize vést k zésadnim zméndm v pozdéjsim metabolickém
uplatnéni.

glykosylace V fadé piipadi ma nepominutelny dopad na u¢innost, stabilitu, imunogenicitu
a farmakokinetiku 1é¢ivé latky. V pripadé proteint se zpravidla jedna o kardinalni CQA.
Meénti ji Siroké spektrum pri¢in, predné: slozeni Zivného média, akumulace dalsich produktta
metabolismu, teplota, proudéni kapaliny okolo buiiky a pH.

necistoty plynouci ze zpisobu vyroby Zahrnuji komplikace z povahy vyrobniho procesu,
napf. fragmenty produkénich bunék. Technologicky zpiisob jejich vyporadani musi byt jasné
stanoven.
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2.2. Proces vyvoje a registrace VZNIK BIOSIMILARS

nedistoty plynouci z povahy produkované latky Zahrnuji komplikace zaloZené na povaze
léc¢ivé latky, napr. jeji tendenci tvorit agregaty. Jsou FeSeny napf. formulaci s vhodnymi
pomocnymi latkami ¢ predpisem skladovacich podminek.

Prehled vyse ilustruje mnozstvi rovnocennych faktord, s nimiz je nutné pii skalovani pracovat
zpusobem, ktery zachovd CQA a efektivitu produkce 1é¢ivé latky. Vyrobce musi stanovit kritické
procesni parametry vyroby, které maji pfimy vliv na CQA. Z tohoto divodu jsou zévazné.
Procesni parametry mohou zahrnovat napf. teplotu a rychlost proudéni kapaliny v bioreaktoru
nebo tlak pri filtraénim situ. Féazi farmaceutického vyvoje zavrsi nalezeni vhodné lékové formy
a vhodné formulace zajistujici dostateénou stabilitu lécivé latky za stanovenych podminek
uchovavani.

V EU musi vyrobce 1é¢iva zajistit, ze ve fazi klinického vyvoje a komer¢ni vyroby bude
proces spliiovat pozadavky na tzv. Spravnou vyrobni praxi (GMP). Ty definuji miniméalni
standardy, které musi byt zachovany pro udrZeni kvality a cila stanovenych TPP. Zahrnuji
napi. zavedeni farmaceutického systému jakosti personalni pozadavky na fyzicky stav, vzdélani
a ochranu; pozadavky na vyrobni prostory a zafizeni; pokyny pro kontrolu kvality a vyrobu
véetné metody prevence kontaminace a skladovani; zptsob prace s bunéénymi kulturami;
mechanismy prabézné kontroly standardu kvality a uplatnéni GMP; fizeni predpisové a
zdznamové dokumentace a jiné. [29]. Veskera ustanoveni GMP se vztahuji i na ¢asti vyrobniho
fetézce mimo EU.

Tuto fazi vyvoje zavrsi nalezeni vhodné lékové formy.

2.2.4 Prikaz terapeutické ekvivalence

Pro schvéleni pripravku je nutné prokazat, Ze dosahuje stejné farmakokinetiky,
farmakodynamiky, klinické a¢innosti a bezpecnosti jako referen¢ni produkt [30], jinymi slovy
FeCeno, Ze 1éCba biosimildrnim pripravkem neni horsi neZ 1é¢ba referenénim lécivem. Pro priikaz
ekvivalence v jednotlivych oblastech jsou sbirana klinickd data, jelikoz kvtli odlisnostem mezi
referen¢nim a biosimilarnim p¥ipravkem neni mozna vypovidajici extrapolace vech zavéri (napf.
o stabilité le¢ivé latky kvuli odlisnym primésim).

farmakokinetika Pro prikaz tohoto kritéria je nutné potvrdit, Ze biosimilarni léGivo je
pacientem pfijato, metabolizovdno a vylouceno stejné jako referencni piipravek. Této
zkouSce predchazi sestaveni bioanalytické metody, kterd umozni osud biosimilars v
organismu sledovat, zejm. rychlost absorpce, biologickou dostupnost, uréen{ mechanismu
odbouravani, identifikace metabolitia a jejich aktivity. Zkouska je provadéna na zdravych
dobrovolnicich, a proto je nutné v urcitych ptripadech jeji zavéry extrapolovat na miru cilové
skupiné pacienttt (napf. néktera lé¢iva jsou zaméfena na receptory, jichz se v zanicené tkani
vyskytuje vice, a tak je 1é¢ivo v téle pacienta zmetabolizovano rychleji). |31]

farmakodynamika V soucasné dobé je nutné prokazat, Ze biosimilarni piipravek dosahuje
stejného mechanismu d¢inku a ovlivnéni organismu jako referen¢ni produkt.

we

ucinnost Komparativni studii mezi dvéma randomizovanymi skupinami pacientd musi byt
prokdzéna schopnost dosahovat terapeutickych cild biosimilarnim piipravkem. V rédmci
hodnoceni tohoto kritéria mohou byt odhaleny mozné odlisnosti mezi referenénim a
biosimilarnim pripravkem. Pokud se tak stane, je nutné tyto nalezy pred udélenim registrace
odivodnit.

bezpecnost Vétsina podkladi pro jeji zhodnoceni je ziskana b&hem predchozich fazi. Pozornost
je vénovéana predevsim rozdilim ve vedlejsich Gc¢incich vidi referenénimu produktu.
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2.2. Proces vyvoje a registrace VZNIK BIOSIMILARS

Tabulka 2.3: Prehled ¢asové osy provazejici schvéaleni biosimilarniho pripravku, zjednoduseno.

32]
Den | Ukon
0 Prijeti zadosti o registraci.

80 | Stanovisko Vyboru pro huméanni léc¢ivé pripravky (CHMP) je vypracovano. Jeho
predbéZzné zaveéry jsou zpiistupnény zadateli.

87 | Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik lé¢ivych pripravki (PRAC) projde Plan
Tizeni rizik dodany Zzadatelem.

90 | Prijeti pozadavku na kontrolu Spravné vyrobni praxe.

100 | Vedouci procesu registrace a CHMP obdrzi komentéare.

120 | CHMP schvéli Seznam vyznacnych otazek, které budou v souvislosti s registraci
poloZeny uchazeéi, a prejme stanovisko hodnotici dodana védeckd data. Byla-li
vyzadana, zacne kontrola Spravnych vyrobnich postupi.

Prijeti uchazecovych odpovédi, v¢. revidované podoby piibalové informace a zpisobu
znaceni pripravku.

150 | PRAC wvysle do obézniku zhodnoceni Plinu zvladani rizik a navrzeny Seznam
vyznacnych problémi.

170 | Odpovédi uchazeCe na otazky tykajici se kvality jsou zhodnoceny Pracovni skupinou
pro biologické pripravky (BWP).

180 | CHMP se rozhodne, zda je nutné ustné interpelovat uchazece. Hodnotici inspekéni
Zpravy jsou prijaty.

197 | PRAC prijme hodnoceni planu zvladani rizik a formuluje své doporuceni.

210 | CHMP pfijme své stanovisko.

232 | Uchaze¢ doda finalni verzi piibalové informace a znaceni piipravku.

237 | EMA zasle své stanovisko uchaze¢i, Komisi a ¢lenskym stéttm.

2.2.5 Registrace

V8echny biosimilarni pfipravky ziskané biotechnologickymi metodami musi byt schvaleny

na unijni trovni Evropskou komisi. Jakmile jsou vSechny registracni podklady dodany agentufe,
nésleduje vyhodnoceni registrace v tomto poradi, viz tabulka Finalni rozhodnuti piislusi
Evropské komisi, jez ke svému rozhodnuti pouZije stanovisko EMA.
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Kapitola 3

Registrovana biologicky podobna 1éc¢iva

3.1

Pro klinické pouziti je v soucasné dobé v EU, a tudiz i v CR, schvaleno 75 biosimilarnich
lé¢iv. Nasledujici prehled prinéasi zakladni informace o 1é¢ivé latce, jednotlivych 1é¢ivech a jejich
indikaci, které jsou zminény v této praci.

Adalimumab

Lidsk& monoklonalni protildtka inhibujici cytokin TNF-a. Mechanismus t¢inku spociva
ve znemoznéni navazani TNF-a na bunééné receptory TNFR1, které jsou zodpovédné za podporu
prozénétlivych procesti a apoptézo dané buiiky v lidské tkani. TNF-a je produkovan zejm.
makrofagy, NK-buiikami ¢i T1 pomocnymi lymfocyty [33].

Schvélena biosimilars pro tuto 1é¢ivou latku jsou:

Imraldi
Hyrimoz
Amgevita
Idacio

Yuflyma

Referenénim 1é¢ivem je Humira.
Uplny vycet indikaci l6¢ive latky dle léciva Imraldi (v zéavislosti na registracnim procesu
jednotlivych biosimilarnich 1é¢iv se tento vycet v konkrétnich pfipadech muze ligit) [34]:

revmatoidni artritida,

juvenilni idiopaticka artritida,

axialni spondylartritida,

psoriaticka artritida,

psoriaza.,

loziskové psoridza u pediatrickych pacienti,
hidradenitis suppurativa,

Crohnova choroba,

Crohnova choroba u pediatrickych pacienti,
ulcerézni kolitida,

ulcer6zni kolitida u pediatrickych pacient,

uveitida,

uveitida u pediatrickych pacienti.
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3.2. Etanercept REGISTROVANA BIOLOGICKY PODOBNA LECIVA

3.2 Etanercept

Lidskd monoklonélni protilatka zaméfend na inhibici cytokinu TNF-a. Mechanismus
jejiho ué¢inu je srovnatelny s 1é¢ivou latkou adalimumab. Klinick4 studie potvrdila zaménitelnost
téchto dvou piipravki [35].

Schvélena biosimilars pro tuto 1é¢ivou latku jsou:

e Erelzi
e Nepexto

e Benepali

Referenénim 1é¢ivem je Enbrel.
Uplny vyéet indikaci 1é¢ivé latky dle Benepali (v zavislosti na registraénim procesu se u
jednotlivych pFipravki muze tento seznam lisit) [36]:

e revmatoidni artritida,

e juvenilni idiopaticka artritida,

psoriaticka artritida,

axialni spondylartritida,

loziskové psoriaza,

loziskové psoridza u déti.

3.3 Infliximab

Lidskd monoklonélni protilatka zaméfend na inhibici cytokinu TNF-a. Mechanismus
u¢inku je velmi podobny adalimumabu a etanerceptu. Studie provedend na pacientech s
Crohnovou chorobou uvadi, ze tato 1éciva latka je zaménitelna s adalimumabem bez vaznéjsiho
zhorseni terapie |37]. Dalsi studie porovnavajici tuto latku s etanerceptem poukazala na rychlejsi
priblizeni se k terapeutickym cilti v ¢asovém ramci 24 tydnu, z hlediska dlouhodobé 1é¢by nebyly
nalezeny vyznamné rozdily [38].

Schvalena biosimilars pro tuto lé¢ivou latku jsou:

e Inflectra
e Remsima
e Flixabi

o Zessly

Referenénim 1écivem je Remicade.
Uplny vycet indikaci lé¢ivé latky dle Remsima (v zavislosti na registra¢nim procesu se u
jednotlivych piipravkit muZe tento seznam lisit) [39):

e revmatoidni artritida,

e Crohnova choroba (vé. déti),

ulcerdzni kolitida (vé. déti),

ankylozujici spondylitida,

psoriaticka artritida,

e psoridza.
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3.4. Rituximab REGISTROVANA BIOLOGICKY PODOBNA LECIVA

3.4 Rituximab

Lidsk&4 monoklonalni protildtka indukujici svoji vazbou na receptor CD20 cytotoxické
ucinky na B-lymfocytech (bud aktivaci komplexu, nebo NK-bunék, ¢ navozenim apoptozy) [40].
P1i podéni této 1écivé latky je tfeba brat ohled na omezeni obranyschopnosti organismu.

Schvélena biosimilars pro tuto 1é¢ivou latku jsou:

e Ritemvia
e Rixathon
e Rituzena
¢ Riximyo
e Truxima

Blitzima

e Ruxience

Referenénim piipravkem je MabThera.
Uplny vyéet indikaci lécivée latky dle Rixathon (v zavislosti na registraénim procesu se u
jednotlivych pfipravka muZe tento seznam lisit) [41]:

e nehodgkinské lymfomy,

e chronicka lymfocytarni leukemie,
e revmatoidni artritida,

e granulomatoéza s polyangiitidou,
e mikroskopicka polyangiitida,

e pemphigus vulgaris.
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Kapitola 4

Biosimilarni antirevmatika

Pomoci dostupnych dat dodavek lé¢iv SUKL bylo mozné sestavit piehled vyvoje pouziti
lé¢iv zalozenych na lé¢ivych latkach adalimumab, etanercept, infliximab, rituximab. Prezentované
data vypovidaji o dilezitych trendech ve vyvoji klinické situace, zejm. rostouci mife spotieby
biologickych 1é¢iv obecné, zvysujicimu se podilu biosimilars na dané 1é¢ivé latce ¢i ispore naklad
na lécbu.

Vzhledem k tomu, Ze na poli lé¢by autoimunitnich chorob a revmatologie byla prvni
registrovana biologicka a biosimilarni 1é¢iva, byla pro dostate¢né mnozstvi dat vybréna jako
ilustra¢ni.

4.1 Metoda zpracovani dat

7 databaze Katalogu otevienych dat SUKL byly staZeny tplné databaze dodavek
jednotlivych lé¢ivych pfipravki v prislusnych letech [42]. Z nich byly ziskany informace o vSech
dodavkach piipravki s uréenou lé¢ivou latkou v ramci jednoho roku. Jednotlivé zapisy byly
rozdéleny na informace o referenénim p¥ipravku (tj. Humira, Enbrel, Remicade, Mabthera)
a informace o biosimildrnich pripravcich. Z kazdého zapisu bylo v databazi vypocteno, kolik

kilogramu 1é¢ivé latky dané léCiva obsahovala. Zavérem byly seCteny ziskané hmotnosti z
jednotlivych zapist v ramci skupiny (ref/BS).

4.2 Léc¢iva zalozend na adalimumabu

Viz obrazky

4.3 Léciva zaloZena na etanerceptu

Viz obrazky

4.4 Léc¢iva zaloZzena na infliximabu

Viz obrazky

4.5 Léc¢iva zalozena na rituximabu

Viz obrazky
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4.5. Léciva zaloZené na rituximabu BIOSIMILARNI ANTIREVMATIKA

Adalimumab
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Dodavky 1écivé latky v jednotlivych letech

Obrazek 4.1: Vyjadreni mnozstvi dodané 1é¢ivé latky adalimumab v kg v jednotlivych letech v
raznych pripravcich. C — celkova hmotnost 1é¢ivé latky dodané v daném roce; BS — hmotnost
lécivé latky dodané v biosimilarnich pfipravcich v daném roce.

Adalimumab
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Obrazek 4.2: Podil biosimilarnich p¥ipravki s 1é¢ivou latkou adalimumab na trhu v jednotlivych
letech.
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4.5. Léciva zaloZené na rituximabu BIOSIMILARNI ANTIREVMATIKA

Etanercept
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Obrazek 4.3: Vyjadireni mnozstvi dodané 1é¢ivé latky etanercept v kg v jednotlivych letech v
raznych pripravcich. C — celkova hmotnost 1é¢ivé latky dodané v daném roce; BS — hmotnost
lécivé latky dodané v biosimilarnich pfipravcich v daném roce.
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Obrazek 4.4: Podil biosimilarnich pfipravka s lé¢ivou latkou etanercept na trhu v jednotlivych
letech.
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4.5. Léciva zaloZené na rituximabu BIOSIMILARNI ANTIREVMATIKA

Infliximab
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Obrazek 4.5: Vyjadieni mnozstvi dodané lé¢ivé latky infliximab v kg v jednotlivych letech v
raznych pripravcich. C — celkova hmotnost 1é¢ivé latky dodané v daném roce; BS — hmotnost
lécivé latky dodané v biosimilarnich pfipravcich v daném roce.

Infliximab

Podil BS Celkoveé dodavky
100

80
60

40 78,2
602 660 664 659 689

Zastoupeni BS [%]

20 41,6
0

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Rok dodavky 1écivé latky

Obrazek 4.6: Podil biosimilarnich pripravka s lé¢ivou latkou infliximab na trhu v jednotlivych
letech.
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4.5. Léciva zaloZené na rituximabu BIOSIMILARNI ANTIREVMATIKA

Rituximab
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Obrazek 4.7: Vyjadieni mnozstvi dodané lécivé latky rituximab v kg v jednotlivych letech v
raznych pripravcich. C — celkova hmotnost 1é¢ivé latky dodané v daném roce; BS — hmotnost
lécivé latky dodané v biosimilarnich pfipravcich v daném roce.
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Obrazek 4.8: Podil biosimilarnich piipravka s 1é¢ivou latkou rituximab na trhu v jednotlivych
letech.
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Kapitola 5

Analyza pozice biosimilars napric
odbornou verejnosti

Prestoze jsou biologické 1é¢ivé pripravky v klinické praxi ve vétsi mife vyuzivany pies
dvé dekady a jejich nezastupitelnost byla zanesena do vSeobecného povédomi, pozice biosimilars
v bézné klinické praxi nebyla dosud v CR podrobné zmapovana. Piistup odborniki, predevsim
lékari, je kardinalni, jelikoz rozhoduji o zptsobu a prostfedcich 1écby.

Biosimilarni 1é¢iva musi prokézat terapeutickou ekvivalenci s referenénim piipravkem,
presto nelze na zékladé tohoto faktu pominout nékteré rozdily a povazovat biosimilarni 1é¢ivo a
jeho referen¢ni ptipravek za totozné. Tyto rozdily mohou plynout z odlisné 1ékové formy, jinych
podpurnych latek ¢i odlisného davkovani, aniz by ovlivnily prikaz terapeutické ekvivalence.

Nize jsou shrnuty odpovédi e-mailem oslovenych odbornikt z center biologické lécby
(CBL) pii FN Kralovské Vinohrady, FN Plzen a Ceské revmatologické spoleénosti na nésledujici
otazky:

e zkuSenosti s indikaci biosimilédrnich 1é¢iv,
e miry jejich preskripce a preference vici referenénim pripravkim,

e zaznamenanym rozdilim v klinickém obrazu pacientt v zavislosti na zvoleném 1é¢ivu,

faktorum ovlinujici indikaci jednotlivych pripravki,

e existenci jednozna¢né preferovaného lé¢iva vaci konkrétni diagnoze.

5.1 Indikace a preskripce

Vsechna CBL se shoduji na vniméni srovnatelné ucinnosti a bezpecCnosti biosimilars
vici referenénim p¥ipravkim. Preferenénim kritériem je miniméalni ekonomicka nérocnost. V
nékterych pripadech jsou vypisovidna vybérova rizeni na dodavatele 1é¢ivé latky, dominantnim
kritériem je farmakoekonomicka stranka.

Nevyskytuje se preference referen¢nich piipravka vaci biosimilars et vice versa. Tato
skutecnost se nemeéni ani v zavislosti na konkrétni indikaci (a terapeutickém cili). Jediny faktor,
ktery pravidelné promlouva do kone¢ného vybéru, je nazor pacienta odvijejici se napf. od odligné
velikosti aplikatora 1é¢iva ¢i bolestivosti v misté vpichu.

5.2 Rozdily v nezddoucich tcincich a zaméné 1é¢iv

CBL na skupinach pacientt neidentifikovala rozdily v nezadoucich u¢incich v zévislosti na
konkrétnim p¥ipravku. Mohou se ale vyskytovat individuélni p¥ipady pacientl, u nichz se napft.
ligila reakce v misté vpichu & vznikl nocebo efekt pii zméné 1é¢iva ¢i prechodu z referen¢niho na
biosimilarni pripravek.

Jako dilezita se jevi rozvaha pifi zméné 1é¢ivého pripravku. Objevi-li se na trhu levnéjsi
pripravek je vhodné jej predepsat nové prijatym pacienttim, nikoliv ménit 1é¢bu stavajicich
pacienti. Nepfipustné jsou zamény lé¢ivych piripravka v 1ékarnéch bez védomi CBL, ¢ opakované
zmény terapie podle aktuélni ekonomické situace.
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Kapitola 6

Uspora nakladi na 1é¢ivé piipravky

V tvodu prace bylo zminéno, Ze zavedenim biosimilarnich pfipravki dojde k poklesu
nakladi na léciva. Diky tomu se rozsifi okruh pacientti, pro které se stanou dostupnymi. Soucasné
s tim je mozné ¥ici, Zze doslo k zefektivnéni vynakladanych prostiedki (v CR predevsim ze
vefejného zdravotniho pojisténi), jelikoZ dosaZeni stejnych terapeutickych vysledkii je dosahovéno
za vynaloZeni mensich néklada.

V nasledujici kapitole jsou pfiblizeny dosahované tspory na léc¢ivé latce etanercept,
infliximab a rituximab.

6.1 Metoda zpracovani dat

Vstupni data byla ziskana z Katalogu otevienych dat SUKL [42]. Jejich Gpravou byly
ziskany tidaje o hmotnosti dané 1é¢ivé latky ziskané z ithrnu dodanych baleni 1é¢ivého pripravku.
Tento tidaj potom slouzil pro porovnani mezi jednotlivymi lety a jednotlivymi pripravky a byla
z néj odvozena modelova spotfeba. Z databaze seznamu 1é¢iv hrazenych ze zdravotniho pojisténi
[43] byla zjisténa tzv. cena puvodce pro jednotliva baleni lé¢ivych pripravka s lécivou latkou
etanercept, infliximab a rituximab. Cena ptivodce je nejvyssi ¢astka, za kterou mohou byt 1é¢iva
dodéna na cesky trh. Nezahrnuje obchodni pfirdzky ani dai z pfidané hodnoty.

Z téchto dat byla vypoctena celkova ttrata za jednotlivé 1é¢ivé piipravky (v grafech jako
skute¢né naklady). Dale byl nastinén scénar, pii kterém by se na trhu biosimilarni pFipravky
nevyskytovaly. V tomto ptipadé byl pouzit pfedpoklad, Ze za baleni biosimilarnich pfipravki bude
zaplacena cena odpovidajiciho referencniho piipravku. V piipadé, Ze nebylo mozné nahradit cenu
za biosimilarni pfipravek cenou referen¢niho 1é¢iva (napf. protoze referencéni lé¢ivo neobsahuje
stejnou davku lécivé latky), byla v daném piipadé zapoctena ttrata za biosimilarni lé¢ivo beze
zmény. Uhrn nakladi je v grafu oznacen jako hypotetické naklady. Viz grafy a

Nakonec byl metodou lineérni regrese odhadnut vyvoj spotiebovanych baleni a ceny za
baleni v dalsich dvou letech (2023 a 2024). Tento odhad byl zaloZen na datovém podkladu
predchozich 5 let.

Procentualni vyjadieni tspory bylo vypocéteno podilem skuteénych a hypotetickych

naklada. Viz grafy a
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6.1. Metoda zpracovani dat USPORA NAKLADU NA LECIVE PRIPRAVKY

Srovnani skutecnych a hypotetickych naklada
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Obrazek 6.1: Porovnani skuteénych nékladi vynaloZenych za dodévky lé¢ivé latky etanercept v
jednotlivych letech a hypotetickych néklada, které by vznikly nahradou biosimilarnich pfipravka
za referen¢ni. Patrné sniZeni vSech nékladt mezi lety 2021 a 2022 p¥islusi vysledku spravniho
Fizeni o zméné ceny pivodce .

Procentualni sniZzeni nakladi — etanercept
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Obrazek 6.2: Vyjadieni procentuélni uspory nékladi na lé¢ivou latku etanercept, vé. odhadu
jejiho rastu zaloZeném na linearni regresi v dalsich 2 letech.
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6.1. Metoda zpracovani dat USPORA NAKLADU NA LECIVE PRIPRAVKY

Srovnani skutecnych a hypotetickych nakladt
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Obrazek 6.3: Porovnani skuteénych nakladt vynalozenych za dodavky 1é¢ivé latky infliximab v
jednotlivych letech a hypotetickych nakladd, které by vznikly nahradou biosimilarnich pfipravki
za referen¢ni.

Procentualni snizeni naklada — infliximab
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Obrazek 6.4: Vyjadieni procentualni dspory nékladi na 1é¢ivou latku infliximab, vé. odhadu
jejtho rtstu zalozeném na linearni regresi v dalsich 2 letech. Formélné klesajici trend tspory je
zpusoben tim, Ze v soucasné dobé pochazi jiz pres 78 % obchodované hmotnosti této 1écivé latky
z biosimilarnich pripravki, z nichz velka ¢ast neni diky rozdilnému davkovani volné zaménitelna
s referenénim piipravkem pro tcely této statistiky. Zvoleni jiného statistického pfistupu by trend
uspory zpfesnilo.
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6.1. Metoda zpracovani dat USPORA NAKLADU NA LECIVE PRIPRAVKY

Srovnani skutecnych a hypotetickych nakladt
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Obrazek 6.5: Porovnani skutecnych nékladu vynaloZenych za dodavky léc¢ivé latky rituximab v
jednotlivych letech a hypotetickych nékladi, které by vznikly nahradou biosimilarnich pfipravka
za referencni.

Procentudlni sniZzeni nakladu — rituximab
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Obrazek 6.6: Vyjadieni procentuélni ispory nakladi na lé¢ivou latku rituximab, vé. odhadu jejiho
ristu zaloZeném na linearni regresi v dalsich 2 letech. Vyrazné zvyseni procentudlni tispory mezi
lety 2018 a 2019 je zpusobeno vstupem vétsiho mnozstvi biosimilarnich pfipravki na trh (jejich
podil stoupl z 4,2 % na 22,3 %). Dalsi skokové zvySeni aspory mezi lety 2021 a 2022 je zptsobeno
soucasnym poklesem zastoupeni referenéniho piipravku a zvySeni zastoupeni biosimilarniho.
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Kapitola 7

Zaver

Biologicky podobné 1&¢ivé pripravky predstavuji zptsob zefektivnéni vyuziti prostiedkt
sméfovanych na thradu lécby. Dale prispivaji ke stabilité trhu s biologickymi lé¢ivy a predstavuji
dalsi rovnocenny zdroj 1é¢ivé latky k referenénimu pripravku.

7 recentnich dat dodavek antirevmatik vyplyva narist spotieby biologickych léciv.
Mezi predpoklddané pri¢iny tohoto rastu patfi napf. zvySovani véku doziti a prodlouZeni
obdobf starobnich chronickych nemoci, lepsi diagnostické metody umoziujici odhalit revmatické
fazich. Zvysuje se také pomér spotiebované 1é¢ivé latky pochézejici z biosimilarnich pripravka. V
disledku toho klesaji 1é¢ebné naklady, pacienti maji moznost volby lépe vyhovujictho pripravku
(napf. dle zptisobu aplikace) ¢i je mozné v piipadé pieruseni dodéavek konkrétniho p¥ipravku
provést jeho substituci za jiny, dostupny 1ék.

Lékaii v CBL disponuji letitou obecné pozitivni zkuSenosti s terapif zahrnujici biosimilarni
pripravky. Nevnimaji subjektivni preferenci k referenénim ¢i biosimildrnim piipravkam. Zésadni
je pfedchéazeni vzniku nocebo efektu u pacientt prechézejicich na 1éébu pomoci biosimilars. Tito
pacienti maji tendenci na biosimilars nahliZet jako ,méné funké¢ni, levné&jsi kopii originalu“. V
takovém pripadé je zasadni pfipomenout rovnocennost obou pripravki prokazanou komparac¢nimi
studiemi, jakoz védecky a klinicky podloZenou zaménitelnost v ramci dané skupiny 1é¢ivé latky.
Na trovni CBL dochéazi k dalsimu snizovani nakladt prostfednictvim vybérového fizeni na
dodéavanou léc¢ivou latku.

Farmakoekonomickou stranku podtrhl model vyvoje stavajictho trhu s antirevmatiky
etanercept, infliximab a rituximab a stejného trhu, na némz by ale biosimilarni latky nefigurovaly.
Vyjma prokazané tspory v minulosti se ukézalo, ze v dalsich letech by tato Gspora méla vzristat.
Na tuto tusporu je tfeba hledét jako na minimaélni, jelikoz dalsi prostfedky jsou uSetfeny tim,
Ze na trhu s biosimilars existuje konkuren¢ni tlak jako hybatel sniZzovani ceny. Dalsi zvySeni
uspory, které vyse uvedené analyza nedovedla zachytit, je zpisobeno zaménitelnosti jednotlivych
antirevmatik v ramci skupiny konkrétni 1é¢ivé latky, ale i napfic.

Hlavni pfinosy biosimilarnich 1é¢iv potvrdila jak tato prace, tak predevsim Sirsi
a déletrvajici klinickd zkuSenost. Do budoucna lze ocekdvat nejen zvySovani spotieby jiz
registrovanych biosimilars, ale i zvySovani poc¢tu registrovanych biosimilarnich 1é¢iv. Odhaduje se,
Ze v nadchézejicich letech by Zadosti o jejich registraci mohly predstavovat az polovinu zadosti
ze vSech podanych. Diky tomu dojde k vyznamnému rozsifeni indikaci, na néz lze predepsat
biosimilarni 1é¢iva. Aby byl jejich piinos bezprostiedni, je nezbytné uvadét takové pripravky na
trh co nejdiive po udéleni registrace a informovat dotéené odborniky o prinosech jejich preskripce.
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