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Asociace inovativniho
farmaceutického primyslu
(AIFP)

Origindlni léky mizeme po-
vaZovat za jedinou moZnou
zdkladnu pro pristi generické
léky a tato rovnovdha musi
byt ve prospéch pacienta za-
chovdna.

Tyto dva poly, které existuji
na farmaceutickém trhu, by
mély umét spolupracovat.

20  farmakologie

Inovativni léky

Inovativni léky (originalni 1éky) pfina-
Seji pacientlim nejmodernéjsi moznosti
lécby, a nékdy i jedinou nadéji na uzdra-
veni (Gaucherova nebo Fabryho choroba).
V soucasné dobé dokadzeme Iécit jen ne-
celou ¢tvrtinu zndmych nemoci. Diky ori-
ginalnim 1ékim se v poslednich 50 letech
fada nemocdf stala lécitelnymi nebo lépe
snesitelnymi. Od roku 1960 doslo diky po-
kroku v oblasti zdravotnickych technologif
a zavadéni novych 1€kl ke snizeni umrt-
nosti 0 50%.

Origindly obsahuji bud' zcela novou
Ucinnou latku, nebo novou kombinaci
ucinnych Iatek. Inovativni mohou byt také
latky pridavané k jiz drive objevené Ucinné
4tce, které zvySuji Ucinnost a bezpecnost
léku. Inovace mUze spocivat rovnéz v nové
lékové formé, jez usnadni uzivani a vstre-
bavani léku a snizuje nezaddouci Ucinky.

Samotné slovo ,inovace” ma svij
pavod v latinském slové ,novus” (novy)
a od néj odvozeném slovese ,innovare’,
coz znamend obnovovat nebo vytvaret
nové. Slovo poprvé pouzil ekonom Josef
Alois Schumpeter v roce 1939 ve svém dile
,Hospodarské cykly”

Generické léky

Generické léky (generické lékové
ekvivalenty) jsou ekvivalenty inovativ-
nich 1ékd, jez mohou pfijit na trh po vy-
préenf jejich patentové ochrany, kterd
trvd vétsinou 20 let. Generické Iéky se
na trhu objevuji bud jako znackové,
s vlastni ochrannou zndmkou, nebo
neznackové, pouzivajici ziednoduseny
nazev pfislusné ucinné latky. Tato léciva
nemusi projit dlouhym procesem vyzku-
mu a vyvoje jako origindl.

Vyzkum a vyvoj originalu
Tento proces je v soucasné dobé
velmi dlouhy, ndkladny a rizikovy. Viysoka
mira netispéchu, rozsahlejsi klinické studie,
rostouci technickd ndrocnost produktl
a neustdle se zvysujici naroky na bezpec-
nost a ucinnost nového léku predstavujf
také hlavni pricinu rdstu ndkladd na vy-
zkum a vyvoj. Pro srovnanf: v Sedesatych
letech trval klinicky vyzkum nového Iéku
v primeéru pouze 6 let, v soucasné dobé je
to 10 az 12 let. Farmaceuticky prdmysl se
snazi pfinést néco ,opravdu” inovativniho.
Jestlize se napriklad v prabéhu klinického
hodnoceni ukéze, ze Uroveri inovace nenf
na ocekdvané vysi, farmaceutickd spole¢-
nost Casto dalsi vyvoj zastavi. To s sebou

prindsi financni ztraty, ale umozni to véno-
vat se vyvoji skutecné progresivnimu.V ne-
posledni fadé nékolikandsobné stoupla
i cena za vyvoj nového léku. Dnes stojf
tento wyvoj piiblizné jednu miliardu dola-
rd, coz odpovida asi tfetiné ro¢nich vydajd
na léky u nds. Abychom uvedli do praxe
jeden novy Iék, potfebujeme prozkou-
mat na deset tisic chemickych sloucenin.
| z téchto ,Stastnych” lékd pak jen kazdy
tfetl uhradf naklady na svdj vyvoj.

Uvedli jsme vyse, Ze procesem vy-
zkumu musi projit asi 10 000 sloucenin.
Do preklinické féze zkouseni se dostane
pfiblizné 250 z nich. Do klinického zkou-
Seni pak postoupl jen nepatrny pocet,
a jen jeden z péti zkousenych lék{ ziska
registraci a je uveden na trh. Vyvoj tohoto
nového Iéku je tedy charakterizovan fazi
preklinickou a klinickou s cilem prokazat
Ucinnost léku a jeho bezpecné pouziti.

Klinické zkouseni nového léku
V preklinické fazi mé byt v experi-
mentu prokazan predpokladany ucinek,
prozkoumdany zakladni kinetické vlast-
nosti a zjisténa toxicita. Klinické zkouseni
probiha ve ¢tyfech fazich.V prvni fazima
predbéznd klinickd studie za cil ovérit
bezpecnost pouZiti nového Iéku a pfi-
pustnost dalsiho zkoudeni. Druhd faze
probiha na vzorku 200-300 nemocnych.
Zde se ovéfuje bezpecnost farmako-
terapie novym lékem, hleda se rozsah
farmakoterapeutickych davek a vhodny
zpUsob aplikace a definuji se indikace
a kontraindikace. Ve tfeti fazi klinického
hodnocenti se kriticky hodnoti farmako-
terapeuticky Ucinek nového Iéku, a to
na pocetném souboru nemocnych
(1 000 — 5 000) ziskanych z vice center
(na zakladé multicentrické studie), aby
bylo mozné provést statistické hodno-
cenl vysledkd. Ctvrté faze klinického
hodnocenf probihd v okamZiku, kdy bylo
léCivo jiz schvéleno, a v této fazi je moz-
no ovéfit jeho terapeutickou U¢innost.

Podobnost generika
s origindlem

Pfi vyvoji a registraci generickych
ekvivalentl se nejcasteéji vyuziva princi-
pu zasadni podobnosti (essential simi-
larity) s origindlnim lékem. Tato podob-
nost je zalozena na tfech predpokla-
dech: kvalitativni a kvantitativni shodé
v Ucinné substanci, stejné lékové formé
a bioekvivalenci s origindlni molekulou.
Shoda v u¢inné substanci znameng, ze

W1 JTT[1T1- li originaly, nebudou ani generika,
1L ][RI 7 ginaly a jejich pridané hodnoty

v generiku musi byt Uc¢inné substance
identické chemické struktury, identic-
kych fyzikalné-chemickych parametrd
a v cistoté definované mezindrodnimi
smérnicemi. Shoda v Iékové formé
znamend shodu nejen ve zpUsobu
podavéni, ale zejména v parametrech
ovliviujicich  biologickou dostupnost
pfipravku, jako je napfiklad disolu¢ni
profil, rozpadavost, acidorezistence, fi-
zené uvolhovani ucinné latky atd. Dle
uzndvanych pravidel se nahrazuje pri-
kaz terapeutické ekvivalence prikazem
jiz zminéné bioekvivalence s pfiprav-
kem jiz registrovanym a Ize fici, e pravé
bioekvivalence je povazovéna za hlavni
kritérium ve schvalovacim fizenf.

Prokazani bioekvivalence

Schvalujici  ufady  predpokladaj
a akceptuiji, Ze podobny pribéh plazma-
tickych koncentraci lé¢iva vede u téhoz
subjektu k podobnym koncentracim
v misté Ucinku Iéku, tedy ve tkéni, a tim
k celkové podobnému Ucinku. Za prikaz
bioekvivalence je povaZzovano porovna-
ni shody biologické dostupnosti Iéku.
Zdravym dospélym dobrovolnikim se
ve zkfizené studii podavé jedna davka
(dle WHO 18-24 jedincim) a hodnoti
se mnozstvi a rychlost vstiebavani, které
se musf pohybovat v intervalu 80-125%
parametrd origindlniho léku. Generika
nemusi prokazovat terapeutickou Ucin-
nost, registracni Udaje tedy prokazujf
ekvivalenci s origindlnim lécivem, ale
vzhledem k tomu, Ze tato mira shody
je demonstrovana pouze na zdravé po-
pulaci a je pfitom mozné, Ze bude tento
lécivy pripravek vyroben jinou techno-
logif a s jinymi pomocnymi latkami, ne-
musi tedy jit o latky naprosto shodné,
ale pouze obdobné. Plati to predevsim
o lécivech s Uzkou terapeutickou sifi
(ciklosporin, vétsina antiepileptik).

Pokud se bude moci cely farmaceu-
ticky prdimysl — tedy inovativni i generic-
ky — opirat o spravné nastavenou léko-
vou politiku a edukovaného pacienta,
lékare i lékarnika, ktery si bude védom
vyznamu inovace pro zkvalithovani
farmakoterapie, na trhu se objevi nové
Ucinnéjsi a bezpecnéjsi Iéky prodluzuijici
Zivot ve stdle lepsi kvalité a zarover ge-
nerika, kterd tak budou moci vzniknout
na zékladé téchto origindld. Pro zajima-
vost doddvame, Ze v minulém roce byly
ze 16 nové registrovanych |ékd uvede-
nych na cesky trh ctyfi origindly.




