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Co to jsou generika?

Problematika generik je v poslednich letech
¢asto probirdna nejen na odborné urovni, ale
nyni i v masovych sdélovacich prostfedcich.
Nejcastéji jsou zmiriovana jako urcité fesenf eko-
nomické situace zdravotnictvi, a to nejen toho
naseho, ale ponékud prekvapivé i v fadé daleko
rozvinutéjsich zemf. Generika se poprvé obje-
vila asi v 70. letech minulého stoleti, plivodné
jako dUsledek snahy Sveétové zdravotnické or-
ganizace zpfistupnit zékladnf 1ékové skupiny
zejména chudym rozvojovym zemim. Nicméné
diky otevienosti trhu a ekonomickym ddvoddm
generika rychle pronikla i na farmaceutické trhy
rozvinutych ¢i rozvijejicich se zem!.

Generika jsou v podstaté éciva, kterd jsou
po vyprseni patentové ochrany vyrdbéna jako
kopie jinym vyrobcem, nez je drzitel pvodniho
patentu. Naopak [écivo, které je uvedeno na trh
jako prvni svého druhu (obvykle vyrobcem, ktery
ho vyvinul), je nazyvano inovativni (¢i original-
ni). V zésadé existuje pro jednu lécivou latku
vzdy pouze jeden origindIni (inovativni) prepa-
rat a naopak fada (nékdy i desitky) generickych
alternativ.

Nazev generikum je odvozen z pojmu
genericky ndzev, coz je jednotné (mezinarodne
dorozuméni umoznujici) oznaceni lécivé latky
povinné uvedené na kazdém balenf libovolného
léku ¢i v jeho pribalové informaci, a to malymi
pismeny. L éky jsou vsak svymi uzivateli obvyk-
le zndmeéjsi pod tzv. oznaceni speciality, coz je
obchodni nazev zvoleny svym vyrobcem a uve-

deny velkymi pismeny. V praxi tedy nastava
situace, Ze se taz |éc¢iva latka (charakterizovana
svym generickym nazvem) prodava pod fadou
obchodnich nazvd (specialit) zvolenych svy-
mi rlznymi vyrobci (a nékdy dokonce i jeden
vyrobce pouziva v rliznych zemich rozdilné
obchodni ndzvy pro identickou lécivou latku).
Pokud tedy dochazf k jakékoliv zméné ve Vasi
|écbé (nebo napt. pokud Vam Iéky predepisuje
vice |ékarl), prvni véc, kterou je si tfeba ové-
fit, zdali neuzivate omylem dva totozné Iéky
(. mohou se sice lisit obchodnim nazvem, ale
nazev genericky budou mit identicky). Na tomto
misté téz nutno zminit, Ze z oznacenf léku nijak
nevyplyva, zda se jedna o origindl ¢i generikum,
nicméné tato informace by méla byt zndma
predepisujicimu lékafi ¢i lékdrnikovi (a je vhodné
jim tuto otazku poloZit).

Jakkoliv jsou inovativni a generickd Iéciva
nejcastéji prezentovana a vnimana jako dve to-
tozné alternativy, je mezi nimi fada pomérnée
vyznamnych rozdild. Hned prvni rozdil vyplyva
z faktu, ze generikum se objevuje vzdy az s od-
stupem nékolika let poté, co byl na trh uveden
preparat inovativni, nebot u toho musf nejprve
skoncit patentova ochrana. Kazdopadné tedy
nepredstavuje nejmodernéjsi lé¢bu v dané chvili
a novi zastupci téZe Iékové skupiny mohou mit
diska Ucinnosti ¢i bezpecnosti. Pokud je tedy
genericky produkt prezentovan jako ,novy” ¢i
,prelomovy” [ék v situaci, kdy na trhu jiz nékolik
let existuje plvodni origindl nebo kdy? je tu dal-
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Jak se mohou pacienti orientovat v nabidce lékti
a ¢im se ridit pri jejich vybéru si prectéte také v tomto casopise
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sfch 10 generickych alternativ téhoz preparatu,
je to spiSe pouze marketingovy tah (a v extrém-
nim pfipadé az klamava reklama). Je také celkem
logické, Ze kdyz budeme mit k dispozici pouze
generické alternativy (a z medialnich vyhldse-
ni tvlrcd nasi zdravotnické politiky toto obcas
vyzniva), celkova dUroven naseho zdravotnictvi
se bude o nékolik let opozdovat za rozvinutym
svétem, nebot s pfichodem nového léciva bude-
me muset vzdy nejprve cekat na vyprseni jeho
patentové ochrany.

Jak se od sebe lisi vyvoj generika
a inovativniho preparatu?

Zakladni rozdil mezi originélem a generikem
je v jejich vyvoji. Vyvoj a vyroba lékd je bezpo-
chyby jedna z neslozitéjsich lidskych ¢innosti vi-
bec. Na svété existuje pouze nékolik mélo zem,
které maji dostatecnou vyzkumnou zakladnu,
rozvinuty prmysl a v neposledni fadé i financni
zazemi, aby byly schopny vyvinout inovativni
lék. O néco vice nez polovina vsech novych Iéciv
je vyvinuta v USA, o druhou polovinu se déli
hlavné Némecko, Francie a Japonsko. Celkové
ro¢ni ndklady na vyzkum novych Iéciv se napf.
jenom v USA pohybuji mezi 40 a 50 miliardami
dolarl (a stale pomérné strmeé rostou). Prvnim
krokem vyvoje nového léciva je identifikace
molekuly s predpokladanym lécivym Gcinkem,
Co7 je mozno pouze na zakladé velmi podrobné
znalosti mechanizmu vzniku pfislusné choroby
(vyvoj léciva zde tedy navazuje na |éta Ci dese-
tileti tzv. zékladniho vyzkumu). Vlastni vyzkum



zacind tzv. preklinickym stadiem, kdy se pomoci
laboratornich zvifat ¢i izolovanych tkanovych
kultur nebo organt musf jednak vyloucit poten-
cidlnf toxicita (jedovatost ¢i skodlivost pro ¢lové-
ka) a dale prokazat, Ze ldtka ma predpokladany
|éCivy Ucinek (a to v tomto poradf ddlezitosti).
Nasleduje tzv. klinické zkouseni nového léciva,
které je jiz realizovano na lidskych dobrovol-
nicich. Faze | (pomérné mala a kratka studie
radové u desitek subjekttl) ma za ukol prokazat
pouze bezpec¢nost podavani nového léciva ¢lo-
véku a realizuje se u zdravych dobrovolnikd. Faze
Il klinického zkou$enf je zaméfena opét takrka
vyhradné na bezpecnost |éCiva (zejména naleze-
ni jesté bezpecné, ale jiz Gicinné davky), tentokrat
ale jizu osob s prislusnou chorobou (tentokrate
jiz radové stovky az tisice pacientd. Teprve faze
Il klinického vyzkumu si klade za cil prokazat,
Ze nova zkousena latka ma predpokladany lécivy
Ucinek. Tato faze je nejnaro¢néjsi jak z hlediska
realizace, tak pochopitelné i ¢asu. U prevazné
vetsiny [éciv ve vnitfnim Iékafstvi je nutno pro-
kdzat prinos nejen z hlediska pfislusného bio-
logického parametru, ale i ve snizeni poctu ne-
vratnych komplikacf lé¢ené choroby. Napf. u léku
na vysoky krevni tlak (@ntihypertenziva) nestacf
jen prokazat, Ze je schopen snizit krevni tlak,
ale Ze se ve skupiné |é¢ené novym preparatem
bude vyskytovat i méné cévnich mozkovych
pithod, infarktl myokardu ¢i umrti (tj. komplikaci
vysokého tlaku). Podobné u nového preparatu
s protisraZlivym Ucinkem zase nestaci pouze
prokazat zmeény srazlivosti krve, ale napf. i mensi
vyskyt hluboké Zilni trombozy ¢i plicni embo-
lizace. Je celkem nasnadé, ze pocty pacientU-
dobrovolnikd s cilovou chorobou, kteff jsou no-
vou latkou Iéc¢eni, jsou tisicové az desetitisicové
a Ze realizované studie trvaji obvykle nékolik let
a podobnou studii je nutno realizovat pro kaz-
dou indikaci (Ié¢ebné pouziti) zvlasté. Toto navic
predstavuje pouze nejvétsia nejnarocnéjsf stu-
die, celkovy pocet jednotlivych dil¢ich studif po-
trebnych k registraci se pohybuje mezi 70-100;
samotna registracni dokumentace obvykle
zahrnuje vice nez 400 svazkd (¢i cca 1800000
stranek!). Celkové trva vyvoj nového preparatu
od syntézy ucinné molekuly Iéku po jeho regis-
traci 12-15 let. Naklady jsou pochopitelné také
enormni a nestale diky rostoucim pozadavkiim
na bezpec¢nost a Ucinnost novych léciv strmé
rostou. Je tieba si téZz uvédomit, Ze naprosta
vétsina testovanych latek se lékem nikdy ne-
stane. Zhruba z 10000 nadéjnych latek (¢j. téch,
u kterych se na zakladé zakladniho vyzkumu
predpoklada, Zze by mohly mit lécivy tGcinek)
jich pouze 10 vstupuje do klinického zkousenf

(ostatni se ukazi jako potencidlné nebezpecné,
nebo nejsou lécebné Ucinné) a z téchto 10 je
nakonec pouze 1 registrovan jako lék a mUze
byt pfedepisovan a prodavan. Prave tento jeden
registrovany lék pak musi uhradit veskeré nakla-
dy, které béhem jeho vyvoje vznikly, a to véetné
celého vyvoje (9999) nelspésnych latek, z nichz
se léky stat nemohly (ovsem tento proces nelze
nijak obejit). Primérné néklady na vyvoj jednoho
zaregistrovaného preparatu jiz pred nékolika lety
presahly 1 miliardu dolard a tyto naklady nesou
kompletné farmaceutickeé firmy, které inovativni
preparaty vyrabéji. Z vyse popsanych divo-
dud také na celém svété nenf rocné registrovano
vice nez 40-60 novych lékd. Na druhé strané
vyvoj novych [ékd (a medicinskych postupl
vibec) neni samoucelna zaleZitost (zamérend
pouze na tvorbu zisku), ale je naopak jednim
ze zakladnich ciniteld masivniho prodlouzenti
ocekavatelné délky lidského Zivota v poslednich
desetiletich. Jednoduchd nenf ani registracni
procedura, kdy lékova autorita (obvykle americ-
ky urad FDA ¢i evropskd agentura EMEA) velmi
podrobné posuzuje a oponuje predlozenou do-
kumentaci a nasledné vydava stanovisko k regis-
traci nového léku (celd procedura obvykle trva
2-3 roky). Podobné pfinejmensim zdlouhava
je iregistrace a uvedeni nového léciva na trh
na narodni Urovni. Pfestoze vlastni registrace
jsou v podstaté prenositelné na evropské Urov-
ni, nutno stanovit cenu nového léciva, uhradu
zdravotni pojistovnou a celd operace zase trva
pfingjmensim rok, resp. spise déle.

Pokud vezmeme v potaz vyse popsany
proces vyvoje inovativniho (originalniho) pre-
paratu, je uvedenf generika na trh az prekvapi-
vé jednoduché. Pfedevsim je si tfeba uvedomit,
Ze veskerou skute¢né vyzkumnou praci odved|
jiz vyrobce origindlniho prepardtu a producent
generika toto ziskdva zdarma a z otevienych
zdroju. Léciva latka byla identifikovdna, ma své
spektrum uzivatell a obvykle jsou jiz z velké
¢asti znamy jeji indikace a rizika. Pravidla pro
registraci generik pochazeji ze 70. let minulé-
ho stoleti a od té doby nebyla vyraznéji mo-
difikovana. V registra¢ni dokumentaci musf
producent generika predlozit tzv. Certifikat
o plvodu substance (lécivé latky ,ukryté”
uvnitf napf. tablety ¢i kapsle) a o tzv. Spravné
manufakturni praxi (prohlaseni, Ze technolo-
gicky postup splfuje vSechny naleZitosti pro
vyrobu lidského léciva). Z povinnych studif
musi predlozit studii, prokazujici vlastnosti
lékové formy (. tablety, kapsle...) z hlediska
schopnosti uvolnit U¢innou lécivou latku (tzv.
dissolucnf test) — v podstaté se jedna o prikaz,
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Ze se tableta bude v zaludku rozpadat a roz-
poustét, jak rychle toto bude Cinit (napf. u tzv.
retardovanych tablet je zéjem aby tento proces
probihal spise pozvolna) a tato studie se rea-
lizuje tzv. ,ve skle” (tj. pouze v laboratornich
podminkach, nikoliv u ¢lovéka). Druhou, ten-
tokrat jiz klinickou (tj. u lidskych dobrovolnikd)
studii pfedstavuje prlkaz tzv. bioekvivalence.
Jednd se v podstaté o prikaz, Zze hladiny Iéc¢iva
v krvi dosazené po podani prislusného léciva
budou u generika a jeho originalniho vzoru
identické. Bioekvivalen¢ni studie se realizuje
na pomérné malém poctu zdravych dobro-
volnikd (18-24 osob) a nejobvykleji po po-
danf pouze jedné jednotlivé davky (tj. napf.
1 tbl) testovaného (generikum) a referen¢niho
léc¢iva (pUvodnf origindlni pfipravek). Pravidla
pro registraci generika jsou nastavena tak, ze je
pripustny pomér tzv. farmakokinetickych vlast-
nosti [éCiva (parametry pohybu |é¢iva v organi-
zmu, tj. zejména maximalnfi dosazend hladina
[éciva k krvi, kfivka profilu téchto koncentra-
ci v ¢ase atd.) mezi origindlem a generikem
se pohyboval v rozmezi 0,8-1,2 (pokud by
byly tyto dva Iéky zcela totozné, ¢inil by tento
pomér 1). Dva generické pfipravky téhoz léku,
povazované za vzajemné tzv. bioekvivalentn,
se tak proto mohou tedy lisit az 0 40% (bude
jesté dale zminéno), se prodavaji pod hlavic-
kou evropské firmy. V zddné fazi registrace
generika nenf testovana jeho vlastni Uc¢innost
z hlediska lécby choroby, na kterou je urceno
(tento Udaj je pouze odvozen a predpokladan).
Tento jednoduchy proces potiebny k registraci
generika je treba chdpat zejména v kontex-
tu narocnosti vyvoje originalniho preparétu
(popsano o odstavec vyse). Celkem logicky
i ndklady na uvedeni generika na trh se pohy-
buji o nékolik fadd nize, nez je tomu v pfipadé
inovativniho preparatu (cca desitky miliond
korun) a stejné tak i registracni procedura je
(uz jenom proto, ze predklddana dokumentace
je v podstaté velmi skromnd) vyrazné zkracena
(cca 3 mésice).

Jsou generika opravdu
o tolik levnéjsi?

Zakladni tézisté problému generik je pocho-
pitelné ekonomicke. Jak jiz bylo vyse popsano,
generické firmy jsou schopny uvést na trh totoz-
ny lék za nesrovnatelné nizsi cenu a tudiz i cena
prodavaného produktu mize byt pak vyrazné
nizsi (na druhé strané tento cenovy rozdil ani
zdaleka neodrazi skutec¢né naklady potfebné pro
jeho uvedenf na trh). Pfedstavujf tedy pomeérné
mocny nastroj pro zdravotni pojistovny a tvirce
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zdravotni politiky, jak omezit naklady zdravot-
nictvi. Je obvyklé, Ze s pfichodem prvniho ge-
nerika na trh Uhrada |écivé latky (lhostejno, zda
v podobné originalniho ¢i generického prepa-
ratu) klesa prakticky automaticky o 25 % (a dalsf
poklesy nasledujf pravidelné). Soucasné s tim
pochopitelné klesd i Uhrada origindlu a pokud
chce jeho vyrobce dale svij produkt prodavat,
musf jeho cenu snizit, nebot v opacném pripadé
se jeho preparat stava neumérné drahym, pre-
stava se predepisovat a zahy celkem prirozené
zmizf i z Iékdren (pfestoze jeho registrace nijak
nezanikd). Praktickym disledkem pro uZivate-
le je, Ze v fadé pfipadu ziskava origindl s pro-
véfenymi vlastnostmi prakticky za cenu jeho
generické kopie a rovnéz zdravotni pojistovna
vynakladda findlné stejné prostiedky na original
i jeho generické kopie. Dlsledkem nizsi ceny
prislusné |ékové skupiny obvykle je, Ze naopak
zacne stoupat mnozstvi pfedepsanych balenf
(nebot pravidla zacnou byt méné striktni), ¢imz
se paradoxné néklady vraceji zpétky ke své pa-
vodni hodnoté. Celkové tedy hlavni vyznam
generik tkvi spiSe v tom, Ze stlacuji cenu celé
|ékové skupiny a tim umoznuj [é¢it vetsi mnoz-
stvi pacientd, nez Ze by predstavovala n&jakou
vyraznéjsi financnf Usporu.

Maji generika néjaka
potencialni rizika?

Generika vykazuji také nékteré problémy ¢i
potencialnfi rizika. Prvnim problémem je rela-
tivni neprlhlednost jejich plvodu. Je béZznou
praxi, ze U¢inna substance léku se vyrdbi v jiné
zemi, nez je vlastni vyrobna ¢i adresa generic-
kého producenta. V praxi napf. dochazi k to-
mu, Ze G¢inna substance je vyrobend v Ciné
a teprve pak se doveze do evropské zemé, kde
se z ni vyprodukuje findlnf1éc¢ivo (tj. tato Ucinna
substance Iéku se zde vlozi napf. do tablety).
Na rozdil od jinych typl vyrobkd (kde je uvede-
no Madein...), tento Udaj na balenfléciva schazi,
a to se pak prodava pod adresou napf. evropské
firmy (ta nejdUlezitéjsi ¢ast léku ale evropské-
ho plvodu nenf). Problémem je také mnozstvi
generickych alternativ, kdy je vyrdbéno podle
jednoho originalu az desitky generickych kopif
a uzjenom z ddvodu jejich poctu praktické zku-
Senosti lékard i pacientd s nimi jsou pochopitel-
né omezené. Rovnéz registracni dokumentace
je mezindrodné pfenosnad a i samotna registrace
v ramci EU automaticky uzndvana jednotlivymi
zemeémi (kvalita proddvaného produktu je tedy
zavisla na kvalité registracni dokumentace tfeba
vzniklé kdekoliv ve svété a registracni procedury
v jiné zemi EU). Ur¢itym problémem mohou

potencidlné byt i vlastnosti lékové formy, kde ani
pomocneé latky, které jsou soucasti napt. tablety,
nejsou z hlediska Ucinku léku Ihostejné (obcas
byvaji pozorovény napt. alergie ¢i nesnasen-
livost pfi zméné jednoho preparétu za jeho
ekvivalent). V generickych prepardtech nékte-
rych (spise obskurngjsich) vyrobcl je také obcas
nachdazeno vice necistot, nez je povoleno, kolfsa
konformita vyrobku (tj. rGzné sarze téhoz |é-
ku téhoz vyrobce se mohou vzajemné lisit), maji
spornou stabilitu (mnozstvi Ucinné latky maze
béhem skladovani klesat) a celkové vlastnosti
léku jsou pfi srovnani s origindlem pfinejmen-
$fim sporné (coz ovsem rozhodné neznamena,
Ze toto je problém viech generik).

Podle ceho se ridit
pri vybéru generika
a kdy preferovat spise original

Naprosto nejdilezitéjsim momentem pro
nahradu origindlniho preparétu jeho generickou
kopif je jednak zkusenost predepisujiciho lékare,
renomovanost producenta a také pacientova
vlastni preference. Nizkd (nebo zdanlivé nizka)
cena preparatu by ale neméla byt hlavnim i
dokonce jedinym kritériem. Existuje fada reno-
movanych farmaceutickych firem, produkuji-
cich fadu let generické preparaty a nékteff si
i vyrabégji tc¢innou substanci sami (a tim si do-
hlizeji i na cely proces vyroby). V fadé pfipadd
existuji genericti producenti jako dcefiné firmy
velkych farmaceutickych koncern (producent(
inovativnich preparétl) ¢i generikum dokonce
predstavuje jen v podstaté ,prebaleny” origi-
nalnf prepardt (tzv. autogenerikum). V téchto
pripadech Ize s vysokou mirou jistoty pfedpokla-
dat, Ze generikum bude mit naleZité vlastnosti.
Naopak u vyrobkl doposud nezndmych produ-
centl, nejasné provenience je tfeba zachovévat
zdravou opatrnost (a zejména v tomto misté je
zkusenost predepisujiciho Iékafe nezastupitel-
nd). Zcela vyhnout se je tfeba ,lékdim” prodava-
nym mimo systém lékdren (tato praxe je navic
nelegalnf), napt. po internetu (¢asto nabizeny
jsou takto napr. léky na hubnuti, psychofarmaka,
preparaty na erektilni dysfunkci apod.), kde riziko
problému (a i vysloveného podvodu) stoupa
excesivné.

Rovnéz existujf situace, kdy jsou generika
spise nedoporucovana. Statnf Ustav pro kontrolu
|é¢iv (viz bulletin Farmakoterapeutické informa-
ce SUKL 2/2008) doporucuje nélezitou opatrnost
predevsim pro latky s tzv. Uzkym terapeutickym
oknem (kdy rozdil mezi pod - a pfedavkovanim
je pomérné maly). Mezi né patfi predevsim Iéky
proti epilepsii, ale také latky ovliviujici srdecni
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rytmus (antiarytmika), krevni sraZlivost (antiko-
agulancia), antikoncepce s nizkym obsahem
estrogenl a dalsi. Déle je dbat opatrnosti u pre-
paratl s tzv. topickym podéavanim, tj. cestou
vstiebdvani kazi ¢i sliznicemi (napf. vdechované
léky na astma) a dale pak lékd s tzv. fizenym
uvolnovani (napf. s koncovkami SR, CR, SRO,
RETARD, XL, ZOK apod.). V neposledni fadé
problém mize potencidlné nastat i v souvis-
losti s aktudlnim zdravotnim stavem pacienta, tj.
u pacientl s tézkou systémovou infekci (sepsf)
Civjinak tézkém stavu, dale u starsich osob, dia-
betikd, alergikd, pacientll po transplantaci apod.
Potencidlné rizikové jsou také casté zmeény
byt ekvivalentnich preparatl (zejména jednoho
generika za druhé). Jednak tim stoupa riziko,
Ze pacient bude omylem uzivat dva totozné
nebo podobné prepardty, jednak (jak jiz bylo
popsano) Ucinek mUze byt pfi takovéto zaméne
variabilnfaz o 40%. MUZete se také zbytecné vy-
stavovat riziku |ékové alergie ¢i nesnasenlivosti,
prestoze dfive uzivany bioekvivaletni prepa-
rat tyto problémy zplsobovat vibec nemusel.
Minimalizovat by se méli automatické zamény
[€kd v lékarné (coz je nyni bohuzel pomérné
Castou praxi), kdy se predepisujici lékaf vibec
nedovi, co vlastné ve skute¢nosti uzivéte (a to,
co findlné v lékdrné obdrzite by nemélo spise
jen odrazet stav skladovych zasob Iékarny ci jejf
obchodnf vztahy s distributorem i vyrobcem).
Zména |écby (generikum za original ¢i generi-
kum za jiné generikum) by také méla byt v prvnf
fadé ekonomicky racionalnf, tj. pokud je original
za stejnou cenu jako kopie nema pravdépo-
dobné smysl ho opoustét a podobné tak neni
idedInf pfechézet z jednoho generika na druhé
jenom kvUli zanedbatelnému rozdilu v cené.
Pokud se cena doposud uzivaného preparatu
radikéIné lisf od vasich dosavadnich zkusenostf,
nenf od véci si nejdfive ovérit, zda-li je toto sku-
te¢né dlsledkem snizenim jeho Uhrady (event.
se poptati v jiné Iékarné). Souhrnné Ize konsta-
tovat, Ze v pfipadé nalezité nastavené (z hle-
diska sloZzenf a davkovani) lécby je z hlediska
predvidatelnosti Ucinku a bezpecnosti uzivani
vzdy vyhodnéjsi pokracovat v dosavadni 1éc¢bé,
nez s nf jakymkoliv zpsobem a bez redlného
ddvodu manipulovat.
Prevzato z Med. praxi 2012; 9(10): 412—414.
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