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SKAP CSL J.E.P. nepovazuje preferenci originalnich lé¢ivych pfipravkd z diivodd obav o vznik
bakterialni rezistence za opodstatnénou.

Komentar a zddvodnéni:

Generické |écivé pripravky museji splfiovat pozadavky na bioekvivalenci stanovené Evropskou
lékovou agenturou a SUKL, co? v praxi znamen4, ze vedle chemické identity musi prokazat, ze 90%
intervaly spolehlivosti vybranych farmakokinetickych parametri (AUC24 a Crmax) spadaji do rozmezi 80
— 125 % referenéniho produktu.l V pfipadé, 7e se jedna o parenterdlni intravendzni pfipravek, mize
byt dostacujici chemicka identita, naopak v pripadé léCivych pripravkl s modifikovanym uvolfiovanim
je pocet hodnocenych parametr(l vétsi.2

Rozptyl pfijatelnych hodnot ve srovnani s referenénim produktem vede nékteré kolegy k obavam, zda
generické lécivé pripravky mohou predstavovat riziko v kontextu vzniku bakteridlni rezistence (i
selhdni |éCby. Tyto obavy povaZzujeme za neopodstatnéné a odborné literature pro né neexistuji
dostatecné dikazy.

Argument dostupnosti

Nékteré publikace uvadéji, Ze predpis generickych Iécivych ptipravkd s obsahem antimikrobnich latek
zvysuje jejich dostupnost a snizuje jejich cenu, muze tak vést k vyssi spotrebé, ktera se negativné
projevi na rezistenci.>* Némeckd studie napfiklad dokumentuje, Ze po uvedeni generického
ciprofloxacinu vzrostla jeho spotfeba a s ni i bakterialni rezistence.® Dal$i prace varuiji pied tim, ze

dostupnost a pfiznivéa cena jsou ,pozvénkou k iracionalnimu pfedpisu“.®

PfestoZe nelze neZ souhlasit, Ze nadmérny predpis antimikrobnich pfipravkl se negativné podili na
vyvoji rezistence, vidime cestu ke zlepSeni pfedevsim v edukaci odborné a laické verejnosti spiSe nez
ve tvorbé financnich prekazek, které by naopak mohly vést k volbé neoptimalni terapie motivované
predevsim cenou.

Studie srovnavajici originaly a generika

Velka ¢ast publikovanych studii zabyvajicich se srovnanim originalnich a generickych antibiotik
pochdzi od skupiny Andrese F. Zuluaga a Omara Vesga z Universidad de Antioquia z Kolumbie.”*®
Metodicky se jedna pfedevsim o in vitro analytické a mikrobiologické studie’*3 &i in vivo studie na
zvifatech!®121# Velka vétsina téchto studii hodnoti generické pfipravky vyrabéné v Kolumbii, napF.
Rodrigues et al'** hodnoti 11 (sic!) generickych p¥ipravkd oxacilinu vyrdbénych p¥imo v Medellinu, i
kdyZ nékteré studie hodnoti i generika vyrabénd zdpadnimi firmami.'° Jedind jejich studie uvadi
ekvivalenci origindlu a generik, a to u ciprofloxacinu.!! V jedné ze studii hodnoti na my3im modelu
kolumbijsky genericky pfipravek piperacilin/tazobaktamu jiz dfive identifikovany jako substandardni
a na zakladé Monte Carlo simulace PTA (probability of target attainment) odhaduji o 1 miliardu USD
vy$8i ndklady na zdravotni pédi, pokud by se toto generikum pouZivalo v USA.'? Vedouci autofi této
skupiny v dfivéjSich publikacich uvadéji financni vazby na originalni firmy, v pozdéjsich publikacich
prohlaseni o stfetu zajmu Casto chybi.

Studie z jinych pracovist jsou pestiejsi do zaméreni i vyznéni svych zavéra.



Nékolik studii hodnotilo ekvivalenci klaritomycinu, v€etné jedné randomizované prospektivni studie u
lidskych subjekt(i (zadavatelem byl vyrobce generické kopie)?’, kterd neprokdzala vyznamny rozdil

v uc¢innosti mezi origindlem a generiky. Jina in vitro studie generickych kopii klaritromycinu z 18 zemi
neidentifikovala zadny z té&ch dostupnych v CR jako problematicky.®

Ekvivalenci generickych pfipravkd s obsahem meropenemu se vénuje fada studii'®!®%, jak in vitro,

tak in vivo &i populaénich. Véechny s vyjimkou zmifiované kolumbijské studie® hodnotici lokaIni
generika a studie z Brazilie?® uvadéji, Ze neni rozdil mezi origindlem a generickou kopii. Brazilskd
studie uvadi, Ze pacienti |é¢eni generickym meropenemem maji 18x vyssi riziko Umrti. Studie
nicméné neuvadi vyrobce generického pripravku, navic se jedna o retrospektivni hodnoceni dvou po
sobé jdoucich 3letych obdobi. Z hodnoceni byli vyfazeni pacienti, kteti zemteli do 72 hodin ¢i méli
soucasné mykotickou infekci. Zatimco ze skupiny pacientl lIé¢enych generickym meropenemem
splnilo kritéria pro zafazeni 20 %, ze skupiny [é¢enych origindalem to bylo jen 10 %. Studie naplnila
pouze 57 % pUvodné planované velikosti skupin, jeji zavéry a relevanci pro nase podminky je tedy

z téchto dlvodu potreba brat s rezervou.

V pfipadé imipenemu dvé dohledatelné studie (Kolumbie, Thajsko) zpochybriuji ekvivalenci.?®

Imipenem je z karbapanemi nejméné stabilni a mUze byt vice nachylny k degradaci. Originalni
pfipravek imipenemu na trhu v CR neni (s vyjimkou kombinace Imipenem, cilastatin a relebaktam).

Vankomycin kromé kolumbijskych studii®!3 hodnotila prace Tattevin et al?, ktefi na
experimentalnim modelu MRSA endokarditidy hodnotili 6 rGznych generik vankomycinu bez detekce
vyznamného rozdilu. Stejné tak studie Diaze et al.”® nedetekovala rozdil v dosazeni MIC, MBC ¢&i tlaku
na vznik rezistence.

Studie srovnavajici amoxicilin nepopisuje rozdil mezi origindlem a generiky pfi pouziti mikrobiologické
metody.? Jind italskad farmakokineticka studie®® hodnotici dvé generika po jednotlivé davce u
zdravych dobrovolnik( uvadi o 8 a 5 % vyssi AUC u originalniho ptipravku. Z ¢asového pribéhu krivek
koncentraci je ale zfejmé, Ze doba nad MIC by u vSech pfipravk( byla identicka. Brazilska studie de
Mattose et al.3! srovndvala tfi generika, jedno z nich bylo ekvivalentni farmakokineticky, ale selhalo

v testu antimikrobni potence, dalsi naopak selhalo v PK parametrech navzdory mikrobiologické
ucinnosti. Opét plati, Ze vSechny testované pripravky mély pres drobné rozdily v AUC a tmax
srovnatelny ¢as nad MIC.

Pro ceftriaxon byla publikovdna simulaéni studie extrapolujici star$i data®*33, hodnoti simulované
dosazeni PTA, nicméné klinicky vyznam redlnych rozdil( bude zifejmé zanedbatelny (rozdil mezi
dosazenim 49 % t.mic vs. 51 % tsmic je hodnocen jako selhani/Uspéch terapie, ale v klinické praxi
nebude mit Zadny vliv. Prodlouzeni infuze bude mit radoveé vétsi dopad na udrzeni ¢asu na MIC.

Studie hodnotici ciprofloxacin pochézeji opét z Kolumbie®?, kde tentokrat dokladaji ekvivalenci,
pFipadné z Libanonu3*, kde se nékteré z testovanych generickych pFipravk( nevesly do rozmezi 98-
102 % referencniho originalu (néktera prekracovala obsah v tableté, jina byla pod limitem, rozsah -6
az +8 %). S ohledem na biologickou dostupnost ciprofloxacinu, ktera cini 60-80 %, se zda jako malo
pravdépodobné, Ze by tento rozptyl obsahu ucinné latky vyznamné ovlivnil selhani |écby ¢i rozvoj
rezistence. Libanonska studie neuvadi vyrobce jednotlivych generik.

Argument ekologicky

Nékteré prehledové prace varuji pred ekologickymi dopady vyroby antibiotik v méné kontrolovanych
podminkach rozvojovych zemi, kontaminaci odpadnich vod a ndslednym rozvojem rezistence



bakterii.3 PfestoZe tento argument jisté svij merit ma, nelze jej automaticky povaZovat za relevantni
pro predpis origindlnich léCiv v nasich podminkach.

Argument indikacni

Jedno z &asto citovanych review Gauzita et al.3® uvadi jako argument proti pfedpisu generickych
pripravkd skutecnost, Ze tyto ,,zdédi“ indikace po originalnim vyrobku, prestoze se situace mohla
zménit a nékteré indikace jiz mohou byt v disledku rezistence neaktualni. Navrhuje, aby generika
musela znovu prokazovat Ucinnost v jednotlivych indikacich. Tento argument ovSem ignoruje
skuteénost, Ze takovato pfipadna ztrata ucinnosti se stejné tak tyka originalniho vyrobku, ktery by si
tak nesl jiz neaktualni indikace navzdory obsahu stejné ucinné latky.

Namitka, Zze bioekvivalenéni studie se provadéji na zdravych dobrovolnicich a nemusi tak odrazet
redlné farmakokinetické poméry u pacient(, by byla spole¢na celému systému hodnoceni
bioekvivalence a neni zfejmé, na zakladé ¢eho by z néj méla byt antibiotika vynata.

Situace na ceském trhu (zdroj dat AISLP, spotieba léciv za rok 2021)

Za rok 2021 bylo v CR spotiebovano 51 miliont definovanych dennich davek (DDD) antibiotickych
|éCivych pripravk(. Cca 20 % této spotreby predstavuji latky, u kterych origindini pfipravek na trhu
vUbec neni zastoupen. U latek, kde je original k dispozici, pfedstavuje predpis generickych pripravki
cca 63 % z celkové spotieby. Tento pomér se ale otoci, pokud mezi ,origindly” pocitame i generické
pfipravky vyrabéné jinymi originalnimi firmami. V takovém pfipadé predstavuji vyrobky origindlnich
firem 75 % spotieby a jen 25 % pfipada na ,malé” generické firmy (nicméné i zde se prevainé jedna o
zavedené firmy, jako jsou Zentiva, Krka, TEVA a podobné).

Zavérem

Publikovana data tykajici se terapeutické ekvivalence generickych antibiotickych lé¢ivych ptipravkd
neprokazuji relevantni problém tykajici se terapeutické Gcinnosti Ci rozvoje rezistence, ktery by
ospravedIfioval preferenci originalnich |é¢ivych p¥ipravki na nasem trhu. Rada studii je ze zemi

s velmi odlidnym regulaénim systémem?’, ktery nemusi byt pro nade podminky relevantni. Hodnoceni
publikovanych dat ¢asto komplikuje metodika (in vitro hodnoceni) ¢i nejasné konflikty zajm0.
Struktura spotieby v CR navic ukazuje jen maly prostor pro pfipadnou zménu.

Proto se domnivame, Ze hlavni Usili ke zmirnéni problému rozvoje antibiotické rezistence by mélo byt
napreno k edukaci odborné i laické vefejnosti a racionalizaci struktury spotfeby antibiotik

s preferenci Uzkospektrych antibiotik s nizkym tlakem na rozvoj rezistence. Pfipadny vliv
farmaceutické variability povazujeme v nasich podminkach za zanedbatelny.
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