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Jak pristupovat k biosimilar pripravkum
v lécbé onkologickych pacientt

Onkologie je po gastroenterologii a revmatologii dalsim oborem, ktery ¢eka prichod biosimilar ptipravka. Biosimilar pfipravky mo-
hou snizit ndklady na |é¢bu a vytvofit tak prostor pro inovativnilé¢bu. Protoze oviem zdména originalniho biologického pfipravku
za biosimilar pfipravek mGze mit u onkologickych pacientl sva specifika, je tieba, aby |ékafi zaujali k této otazce zodpovédny
pfistup s cilem co nejvétsiho prospéchu pro pacienta. Na konci roku 2018 proto uspofadala spole¢nost Solen seminére vénované
zaméné biologickych Iékd za biosimilars v onkologii. Problematiku rozebirali Géastnici semindi z pohledu farmakologickych,
pravnich a etickych aspekti na zakladé prezentaci odbornik( z téchto oblasti, PharmDr. Irena Stenglové Netikové, Ph.D. (Oddéleni
klinické farmakologie a farmacie VFN, Praha, védecka sekretarka Ceské odborné spole¢nosti klinické farmacie) a JUDr. Ing. Lukase
Prudila, Ph.D. (AK Prudil, Brno). Na seminaf v Praze pfijala pozvani a osobné se ujala pfedsednictvi doc. MUDr. Jana Prausova, Ph.D.,
MBA (Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, pfedsedkyné COS CLS JEP). Piinasime shrnuti prednasek a diskusi, které vam

muze pomoci spradvné uchopit moznosti a vyzvy, jaké biosimilar ptipravky v 1é¢bé onkologickych pacientl predstavuji.

Hlavni vystupy jednani

tykajici se biosimilar pripravki

v onkologii

W Bjosimilar pfipravky jsou léky podobné origi-
nalnim biologickym pfipravklim. Vzhledem
k biologickému zpUlsobu vyroby nelze do-
séhnout Uplné shody charakteristik U¢in-
nych latek, a proto neni mozné biosimilars
povazovat za generika ve smyslu generik
chemicky vyrabénych Iéciv.

B Biosimilar piipravek se mize od origindlniho
Iéciva lisit z hlediska Ucinnosti, biologické
dostupnosti, tvorby protildtek a profilu neza-
doucich G¢inkd. To vyzaduje zvlastni pozor-
nost u pacientd s kritickym onemocnénim,
jaké predstavuji malignity.

B Ceska onkologické spole¢nost a Ceska spo-
le¢nost klinické farmacie shodné doporucuijf
nepovolit zaménu biologického Iéku v on-
kologické indikaci za biosimilar pfipravek
v [ékérné. Takovou zménu mUze provést
pouze |ékafr.

B 7 medicinského hlediska je ddrazné dopo-
ru¢eno podavat danému pacientovi pouze
1 pfipravek a neménit ho v pribéhu léc¢-
by. Tedy po celou dobu Iéc¢by origindini

pfipravek nebo po celou dobu biosimilar
pripravek.

B Pfizmeéné pripravku ze strany Iékafe je tfeba,
aby pacient podepsal informovany souhlas.

B Financni Uspora, kterou mze prinést pouzi-
vani biosimilar pfipravkd, nebude vzhledem
k ndronosti jejich vyvoje a vyroby tak vyso-
kd, jako tomu je u generik.

B U biosimilar pfipravkd je vyzadovéna jen jed-
na klinicka studie, pficem? pifpadné dalsiindi-
kace jsou extrapolovany na zékladé vysledkd
studif s origindlnim pfipravkem. Vyrobce by
mélidedlné poskytnout informaci o tom, kte-
ré indikace jsou extrapolovany a jak vysokd je
mira podobnosti s origindlnim pffpravkem.

B Biosimilar pffpravek maze mit odliSnou imu-
nogenicitu nez origindlni lék. Protilatky se
vytvéreji v pribéhu 1-2 let. Pfi zdméné pri-
pravkd (origindlnfho za biosimilar ¢i naopak)
nelze zjistit, ktery z nich tvorbu protildtek
vyvolal.

B Vsjtuaci, kdy je |ékaf nucen kvali ekono-
mickym pravidldm nastavenym nemoc-
nicl pfedepsat pacientovi s jiz nasazenym
origindlnim biologickym Iékem biosimilar
pripravek, je tfeba pacientovi vysvétlit dd-

vod a pozadat o podpis informovaného
souhlasu. Pokud pacient odmitne, je dalsi
moznosti ukonceni Ié¢by nebo prevedeni

|é¢by na jiné pracovisté.

Biosimilar pripravky

Biosimilar pffpravky (nebo také biosimilars)
jsou léky podobné origindlnim biologickym
pfipravkdm. Jde o latky, které sméji byt na trh
uvedeny po skonceni patentu pdvodniho bio-
logického Iéciva. Vyrabét je maze jind farma-
ceutickd spole¢nost nebo sam vyrobce original-
niho pfipravku. Nejednd se o generika, protoze
biologicky proces vyroby téchto latek nemUze
zarucit naprosto shodné charakteristiky Uc¢inné
latky jako u chemicky vyrabénych éciv.

Ve 21. stoleti jsme v onkologii svédky rozvoje
cilené 1écby, biologické 1é¢by a individualizace
moznosti lé¢by nddorovych onemocnéni, sou-
Casné ale znamenaji znacné zvyseninakladd na
lécbu. Ur¢ité snizeni ,finan¢ni toxicity” 1é¢by mo-
hou prinést generika, v pfipadé biologické lécby
biosimilar pfipravky. Vzhledem k naro¢nosti vy-
voje a vyroby biologickych latek véetné biosimi-
lar pfipravkd ale nebude pouzivani biosimilars
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znamenat takovou finan¢nf Usporu, jako jsme
zvykli u generik. Rozdil ceny mezi origindlnim
biologickym léc¢ivem a biosimilar pfipravkem
se v Evropé pohybuje od 10 do 35 %.

Biologicka léciva

Biologicka lé¢ba dnes zahrnuje polypeptidy,
jako jsou hormony, réstové faktory, cytokiny,
a také monoklonalnf protildtky. Vyrabéjf se bio-
technologickym procesem, ktery zavisi na funkci
Zivého organismu nebo jeho ¢asti. Samotnd vy-
roba je velmi ndro¢na, vyzaduje kultivaci vhod-
ného bunécného klonu za konkrétnich stalych
podminek (teplota, pH, Zivny roztok, syceni ply-
ny), mezioperacni kontroly a vystupni kontroly.
Obtizné je dodrzet i shodu mezi jednotlivymi
sarzemi vyrobku v jednom vyrobnim zavodu.
Evropska agentura pro écivé pfipravky (EMA)
vydala podrobné pokyny pro vyvoj, vyrobu,
charakterizaci a specifikaci monoklonalnich pro-
tildtek a souvisejicich pripravkd, které plati pro
biosimilar pfipravky. V rdmci preklinickych testd
je nutné prokazat mechanismus Ucinku, fyzikal-
né-chemické vlastnosti, stabilitu, Cistotu, biolo-
gickou aktivitu a imunochemické vlastnosti. Pfi
vyrobé je pak nutné zajistit eliminaci veskerych
necistot a vird (napr. vyvolavatele spongiformni
encefalopatie z ddvodu pouziti teleciho séra
jako kultiva¢niho media).

Mira podobnosti
biosimilar pripravka

Biosimilar pfipravek musi prokdzat urcitou
vyznamnou miru podobnosti s origindlnim
biologickym Iékem. Biosimilar latky pak mohu
byt identické, vysoce podobné nebo podobné
origindlnimu ptipravku. Porovnava se struktura,
molekularni a funkéni charakteristika, farmakoki-
netika a farmakodynamika po dobu nékolika
tydnd, Cistota, imunogenicita aj. Pro biosimilar
pfipravky to znamend provedeni rozsdhlych
preklinickych testd.

| pfes shodu v uvedenych parametrech se
mUze biosimilar pripravek lisit z hlediska Ucin-
nosti, biologické dostupnosti, tvorby protildtek
a profilu nezadoucich Ucinkd. To vyzaduje zvIast-
ni pozornost u pacientl s kritickym onemocné-
nim, jaké pfedstavuji malignity.

Extrapolace indikaci
Pokud se tyka klinickych hodnocent, u bio-
similar pfipravkd je vyzadovéna pouze jedna
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studie, pficemz pfipadné dalsi indikace jsou
extrapolovany na zékladé vysledkd klinickych
studif s originalnim pfipravkem. EMA tento pfi-
stup povoluje na zékladé shodného mecha-
nismu ucinku originalniho a biosimilar pfipravku.
V ideaInim pfipadé by mél vyrobce poskytnout
informaci o tom, které indikace jsou extrapolo-
vany, a jak vysokéd je mira podobnosti, aby mohli
|ékafi pfi preskripci biosimilar pfipravku ucinit
informované rozhodnuti.

Viysledky klinického vyzkumu jsou na rozdil
od preklinickych testd vefejné pristupné. Proto
nékteff vyrobci biosimilar pfipravkd provadéjf
i dalsi klinické studie se svym vyrobkem u dalsich
indikaci, aby lékafe presveédcili o kvalité svého
vyrobku a jeho shodé s origindlnf latkou.

Imunogenicita

Biosimilar pfipravek se mdze od originalniho
|éciva lisit z hlediska imunogenicity, tedy schop-
nosti vyvolat tvorbu protilatek. | kdyz klinicky
vyznam téchto protildtek nenf zcela jasny, je
u lécenych pacientd jejich tvorbu tieba v klinické
praxi hlidat. OdliSnosti v imunogenicité mohou
byt dany samotnym pfipravkem (odlisnost se-
kvenci aminokyselin, glykosylace, hostitelska
burika, kontaminace a necistoty ve vyrobnim
procesu, lékova forma, skladovaci podminky
a zachdzeni), pacientem (genetické predispozi-
ce, privodni onemocnéni a lé¢ba, stav imunity)
nebo zplsobem lécby (cesta podani, davka,
frekvence podavani, délka lécby). Protildtky ne-
vznikaji po 1. davce, ale vytvareji v pribéhu 1-2
let. Proto nelze zavéry o imunogenicité pfiprav-
ku ¢asto vyvodit z klinickych studii faze Ill, ale je
tfeba monitorovat tvorbu protildtek po uvedenti
pfipravku na trh a zjisténé pfipady hlasit. Dalsim
vyznamnym faktem, ktery z toho vyplyv4, je, ze
pii zdméné pripravkd (origindlniho za biosimilar
¢i naopak) nebudeme schopni zjistit, ktery z nich
tvorbu protildtek vyvolal.

Zaména v lékarné

Vzhledem k fadé aspektd, ve kterych se mU-
ze origindlni a biosimilar pfipravek lidit, a riziko-
vosti onkologickych pacientl nebude povolena
moznost zdmény téchto pfipravkd v onkolo-
gické indikaci na Urovni lékarny bez védom{ ani
bez rozhodnuti |ékafe. Jde o spole¢né stano-
visko Ceské onkologické spole¢nosti a Ceské
spolec¢nosti klinické farmacie, které odpovida
postuplm ve vyspelych statech.

Diskuse

V diskusi Gcastnikd se objevily ndzory, ze
cena origindlnich biologickych 1ékd maze s pri-
chodem generik klesnout.

Ohledné extrapolace indikaci vyjadrili lékafi
nazor, e tento postup bude tfeba vyzkouset
v praxi. Shodli se na tom, Ze 1 pacient by mél
byt po celou dobu lécen 1 pripravkem, tedy bud
origindInim pffpravkem, nebo jen biosimilar pfi-
pravkem od zacatku aZ do konce lé¢by. Zména
piipravku mize mit na pacienta i psychologicky
dopad.

Podrobnéji byla diskutovana otazka informo-
vaného souhlasu pacientl se zdménou origindl-
niho biologického |éku za biosimilar pfipravek.
Takovy souhlas by mél pacient pfed zménou
lé¢by podepsat poté, co mu bude vysvétlen dd-
vod zmeény. Otézkou je prakticka proveditelnost
takového postupu.

Objevil se ndzor, Ze pri vybéru biologické-
ho pfipravku pro lé¢bu onkologickych paci-
entl se bude muset Iékaf fidit rozhodnutim
komise daného zdravotnického zafizeni, které
¢asto z ekonomickych dlvodd dovoli prede-
pisovat jen jednu verzi dané latky, obvykle
tu nejlevnéjsi. V dobé siroké dostupnosti in-
formaci, napt. na internetu, mdze v takovém
pfipadé lékar Celit Zadosti pacienta o origindini
biologicky Iék.

MUZe nastat i situace, kdy bude zédména
|é¢by nutna, napf. zdlvodu vypadku dodévek
pUvodniho léciva. | zde je tfeba se rozhodnout,
coje mensi zlo, zda stav bez IéCby, nebo zaména

za biosimilar pfipravek.

Pravni aspekty péce o pacienta

JUDr. Prudil se zabyval pravnimi aspekty
péce o pacienta jak obecné, tak specificky ve
vztahu k zdméné originalniho biologického lé-
¢iva za biosimilar pfipravek. Jak uved|, i kdyz je
onkologie oborem s relativné nizkym poctem
stiznosti a zalob na Iékarskou péci, v posledni
dobé i zde pravnich spord pfibyva. Legislativné
upravuji Iékarskou péci dva pravni predpisy
(Zakon ¢.89/2012 Sb., ob&ansky zakonik a Zakon
¢. 372/2011 Sb,, o zdravotnich sluzbach), které
bohuzel fesi stejnou problematiku trochu jinak.
Lékar je pfi péci o pacienta povinen vzdy po-
stupovat lege artis (tedy s ndlezitou odbornou
drovni), ovéem s ohledem na konkrétni pod-
minky a objektivni moznosti, jak uvadf jeden
z uvedenych pravnich pfedpis.

www.onkologiecs.cz



) ZAZNELO NA KONGRESE

JAK PRISTUPOVAT K BIOSIMILAR PRIPRAVKUM V LECBE ONKOLOGICKYCH PACIENTD

Péce o pacienta
pod ¢asovym tlakem

Casto se objevuji stiznosti na praci Iékai
vyvolané nikoliv tim, Ze by Iékaf nevédél, jak
sprdvné postupovat, ale Ze spravny postup ne-
mohl dodrzet z d@vodu nedostatku ¢asu, neboli
nadmeérného mnozstvi pacientd ¢i nedostatku
zdravotnického personalu v danou chvili. Pravni
rada pro pfipady, kdy takovato situace nastava
opakované, nebo kdy jde o chronicky stav, znf
pisemné upozornit nadfizeného. | kdyz nelze
situaci ihned fesit, poskytne pisemny doklad
|ékafi pfi pfipadném pravnim sporu doklad, Zze

na danou situaci upozornoval.

Postup lege artis

Nekdy je lékar tlacen pacientem k tomu,
aby postupoval jinak nez lege artis. Casto je to
z finan¢nich nebo ¢asovych dlivod(, predevsim
v oborech, kde pacient za péci doplaci nemalé
Castky (stomatologie, plasticka chirurgie). Velmi
¢asto tato situace nastava, kdyZ je pacientem
pfibuzny, zndmy nebo kolega. Ani v takovém
pfipadé nema lékaf postupovat jinak nez lege
artis. Pravnici upozoriuji na to, Ze v piipadeé kom-
plikaci kazda ustni i pisemna dohoda ustupuje
do pozadf (podle vyhlasky z roku 2014 se k tako-
vému ujednani v pfipadé soudniho sporu nepfi-
hlizi) a Iékar je obvinén z nespravného postupu.
Pacient 7z4da zpét penize za zakrok a pozaduje
nahradu Ujmy. Neni tedy vhodné odchylovat se
od standardniho postupu.

Postupy lege artis nejsou nikde zavazné de-
finovany. Vychézeji z odborné literatury a indi-
vidudlni pfipady se posuzuji podle znaleckych
posudkd. Vzhledem k nedostatku znalct v mno-
ha oborech nemusf byt odbornd spravnost
posudkl vzdy adekvatni situaci. Moznosti je
nechat si vypracovat protiposudek. Zde Iékafi
opét narazeji na nedostatek znalcU. Pro doloZenf
spravnosti odborného postupu pravnici radi po-
uzit aktudlnf literaturu vychézejici z poslednich
veédeckych poznatkd.

Stiznosti na komunikaci
s pacientem

Zhruba polovina stiznosti pacientl se tykd
vlastniho provedenf pécle, ve druhé poloviné
pfipadl si pacienti stézuji na komunikaci se
zdravotniky. Pacientdm nejvice vadi, kdyz s nimi
zdravotnici nekomunikuji viibec ¢i komuniku-

ji jen nedostate¢né. Kdyz nemaji moznost se
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na lékafe/primare/feditele nemocnice obratit,
zbyvé jim jen podat stiznost. Prévnici proto radi
zlepsit komunikaci s pacienty a vie zazname-
navat do zdravotni dokumentace. Znalec ¢asto
pfi posuzovani pfipadu vychazi pouze z této
dokumentace.

Informovany souhlas

Veskerou péci smi zdravotnik pacientovi po-
skytnout jen s jeho informovanym souhlasem
(samozfejmé kromé pripady, kdy to objektivné
neni mozné). Kazdy postup je tedy nutné pa-
cientovi srozumitelné vysvétlit s pouzitim laic-
kych pojmd. Je tfeba poskytnout i informace
o jinych moznostech |é¢by, rizicich, pfinosech
a dlvodech vybéru daného postupu. Vysvétleni
kon¢i podpisem formulafe. Informovany souhlas
pacient nema podepisovat pod tthou své zdra-
votni situace (napf. v dobé, kdy je premedikovan,
mezi kontrakcemi ve 2. dobé porodni apod.).
Pokud je vysvétlenf postupu v ramci ziskanf in-
formovaného souhlasu pacientovi predkladano
v pisemné formé, mél by srozumitelnost tohoto
textu validovat laik.

Zména poskytovatele
zdravotni péce

Pradvem pacienta je vybér poskytovatele
zdravotni péce, tedy i jeho zména. Pacient ma
také pravo navrzeny lécebny postup konzultovat
s jinym lékafem (tzv. second opinion). Pravnici
ale varuji pred poskytovanim takovychto kon-
zultaci pouze na zékladé informaci od pacienta.
Konzultujici Iékaf by mél znat celou dosavadni
anamnézu a pribéh onemocnéni v¢etné zdra-
votni dokumentace. Velmi ozehavym mUze byt

toto téma pfi rozhodnuti o paliativni péci.
Diskuse

Informovany souhlas

Cést diskuse se tykala rozsahu informova-
ného souhlasu, konkrétné povinnosti uvést
viechny mozné komplikace. Sdéleni a vysvét-
lenf takového mnozstvi informaci by v mnoha
pfipadech bylo netinosné. Dr. Prudil uvedl, Ze pfi
pfipadné soudni pfi je samozfejmé toto brano
v potaz. Pacienta je tedy tfeba informovat o nej-
béznéjsich komplikacich. Plati zde oviem, Ze ¢im
je komplikovanéjsi terapeuticky zasah, tim musf
byt pacient podrobnéji informovan, a to vcetné
Casoveé vzdalengjsich potencidlnich komplikaci.

Lékafi se také ptali na povinnost pisemné
formy informovaného souhlasu. Tato forma nenti
povinna. Lékar ale musi prokdzat, Zze byl pacient
pfedem poucen a s postupem souhlasil. Pouceny
souhlas pacienta je tfeba zaznamenat do zdra-
votn{ dokumentace. Pokud pacient podepise
informovany souhlas v tisténé podobé, mize si
odnést jeden stejnopis tohoto dokumentu do-
m, ale nejdllezitéjsi je zaloZit jeden podepsany
stejnopis do zdravotni dokumentace.

E-mailové konzultace

V souvislosti s konzultacemi se Iékafi ptali
na poskytovani rad jako odpovedi na e-mailovy
dotaz. Rada ze strany pravnikd zni poskytovat
takové konzultace pouze vlastnim pacientlim,
kdy je mozné se na e-mailové komunikacii pre-
dem domluvit a stvrdit to pisemné. Pokud pfijde
e-mailovy dotaz od ciziho pacienta, mél by lékaf
takového ¢lovéka nejprve identifikovat, nejlépe
se s nim setkat osobné. Konzultace na zékladé
nelplnych informaci od pacienta je zneuzitelna.
Na zadost o konzultaci zaslanou e-mailem Ize
odpovedét pozvanim pacienta k osobni konzul-
taci po objedndni. Na e-mailovy dotaz od nezna-
mého pacienta neni lékaf povinen odpovidat.
Je to obdobna situace, jako kdyz lékaf odmitne
dalsiho pacienta kvili nedostate¢né kapacité.
Pravnici ale doporucuji odpovédét na e-mail
od kolegy nebo vlastniho pacienta.

Zvukovy zdznam rozhovoru
s lekafem

Dnes mohou nastat situace, kdy si pacient
nahraje zvukovy zdznam své konzultace u Iékare
napf. na mobilni telefon. Lékafi se proto ptali, zda
je takovy zdznam v pfipadné soudnf pfi moz-
né pouzit jako diikaz. Z pravnického hlediska je
konzultace u Iékafe obchodni jednéni, a proto je
mozné takovy zvukovy zédznam jako pfipadny
ddikaz pouzit. Pacient by mél lékafe upozornit, ze
si zvukovy zéznam pofizuje, ale nemusi tomu tak
byt. Objevily se i pfipady, kdy byl zvukovy zaznam
pouZit ve spojeni's cilenou provokaci |ékafe napf.
pro dolozenf diskrimina¢niho chovani z dévodu
rasy. Pravnici proto doporucuji hovofit s paci-
entem vzdy tak, jako by byl rozhovor nahravan.

Postup non lege artis

Jak lékafi uvedli, v onkologii mdze byt pfi-
kladem Zadosti pacienta o postup non lege artis
péce v kombinaci s alternativnim |écitelstvim.

www.onkologiecs.cz
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Pfechod na biosimilars
z ekonomickych dtvodd

Dalsi dotaz se tykal situace, kdy Iékaf ne-
mUZe kvUli pravidldm nastavenym nemocnicf
pacientovi pfedepsat urcity biologicky pfipra-
vek a je nucen pouzit biosimilar pfipravek.
Pokud jde o nového dosud nelé¢eného pa-
cienta, nenese to s sebou zasadni problém.
V pfipadé pacienta s nasazenym originalnim
biologickym pfipravkem je pacientovi tfeba
vysvétlit divod, pro¢ lékaf navrhuje zménu
terapie. Pokud se jednd ryze o ekonomické
dlvody, pacient je nemusf akceptovat, mize
odmitnout podepsat informovany souhlas se
zménou lé¢by na biosimilar pfipravek. Jestlize

|ékaf jinou mozZnost nemd, mlZe pacientovi

302 ONKOLOGIE / Onkologie 2018; 12(6): 297-302 /

nabidnout ukonceni péce, pfevedeni péce
na jiné pracovisté nebo odeslat pacienta do
zdravotni pojistovny k projednéni pripadu.
Pravnici ale upozornuji, ze v pfipadé, ze do-
jde k soudnimu sporu ohledné poskytnuté
|ékafské péce, soud ekonomicka stranka véci
nezajima, pokud byl pacient poskozen lé¢-
bou, kterd u néj nebyla nejlepsim moznym

postupem.

Zadména pfipravku v lékdrné

K moZnosti zamény pfedepsaného biologic-
kého pfipravku v [ékarné dr. Prudil upozornil, ze
ten je mozny pouze s informovanym souhlasem
pacienta. Lékarnik mUze vydat stejnou ucin-
nou latku ve stejné Iékové formé, pouze pokud

pacienta pouci o vsech rozdilech mezi obéma
pfipravky a pacient bude se zdménou souhlasit.

Paragraf 16
Dalsi otdzka se tykala paragrafu 16, ktery je
v onkologické 1é¢bé hojné vyuzivan, ackoliv by
mél byt vyhrazen pouze pro vyjimecné pfipa-
dy. Lékafi navrhuji jednotny zplsob posouzent
7adosti o schvalenf1écby na paragraf 16, aby ne-
bylo stanovisko nepfedvidatelné a nevychézelo
pouze z rozhodnuti 1 posuzovatele (revizniho
|ékare). Pokud je zamitnuti oddvodnéno nedo-
state¢nym vysvétlenim dlvodd, mél by oSetfu-
jici 1ékar pozéddat revizniho lékare o konkretizaci
Udaju, které v zadosti chybéji.
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovad
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