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Racionalna liecba biologicky
podobnymi liekmi v indikaciach
bioterapeutik

Uvod

Zavedenie cielenej biologickej lieCby pred 15 rokmi do
terapeutického algoritmu zapalovych reumatickych ochore-
ni, chronickych neSpecifickych ¢revnych zapalovych ocho-
reni a psoridzy prinieslo vyznamny pokrok. Této liecba sa
ukdzala ako u¢innd v zniZenf aktivity ochorenia, zlepSenf fy-
zickych funkcii a celkovej kvality Zivota pacientov. Pomer
riziko versus prinos je preskiimany a overeny praxou, takis-
to ako aj kontraindikdcie, ktoré si dobre zname. V sicasnej
dobe je biologicka liecba etablovanou sicastou komplexnej
starostlivosti o pacientov s uvedenymi chorobami.

PriebeZzne dochddza k ukonceniu patentovej ochrany pr-
vych registrovanych bioterapeutik. Vyrobcovia z celého sve-
ta vyvijaju biologicky podobné lieky nazyvané ,,biosimi-
lars*. V pripade biologicky podobnych liekov na rozdiel od
generik v8ak nejde o identické kopie lieku, ale o bioterapeu-
tikd, ktoré st podobné s pdvodne registrovanymi z hladiska
kvality, bezpecnosti a G¢innosti. Pri zavddzani biologickych
liekov do praxe je potrebné definovat raciondlny postup pre
zabezpecenie poZadovanej ucinnosti a bezpecnosti liecby
u pacienta prostrednictvom starostlivo definovanych progra-
mov farmakovigilacie a jasne definovanych pravidiel tera-
peutickych postupov. Z tychto udajov bude mozné ziskat
podklady pre eventudlnu zameniteInost biologickych liekov.
Aktudlne nie je zatial v Eurdpskej unii zaregistrovany v reu-
matologickych, gastroenterologickych, ani dermatologic-
kych indikdcidch Ziadny biologicky podobny liek. V re-
gistranom procese Eurdpskej liekovej agentiry EMA sa
nachadza biologicky podobny liek k infliximabu.

Metodicky list zaoberajici sa problematikou racional-
nej lie¢by biologicky podobnymi liekmi v indikaciach
bioterapeutik reaguje na vyssie uvedeny vyvoj a vznikol
s nasledovnym ciel'om:

a) poukazat na rozdiely medzi biologicky podobnymi
liekmi a generickymi liekmi,

b) vysvetlit’ Specifika biologickych liekov v porovnani
s chemicky syntetizovanymi liekmi,

¢) zadefinovat miesto biologicky podobnych liekov
v klinickej praxi a poukazat’ na spravny vyber pa-
cientov pre terapiu biologicky podobnymi liekmi pri
sucasnom stave poznatkov,

d) predist moznému poskodeniu pacientov pri neregu-
lovanom pouziti biologicky podobnych liekov u pa-
cientov lie¢enych referenénym biologickym liekom.

1 Definicie

1.1 Modifikatory biologickej odpovede alebo biologic-
ké lieky

Biologické lieky (bioterapeutika) predstavuji skupinu
liekov produkovanych Zivymi bunkami pomocou techno-
l6gie rekombinantnej DNA. Zvycajne sa delia do troch
kategOrii:

1. lieky, ktoré su takmer identické s prirodzenymi latka-
mi vytvaranymi v organizme, pouzivaju sa ako sub-
stitu¢na liecba alebo na zvySenie tvorby tychto latok
samotnym organizmom;

2. monoklonové protilatky, ktoré sa viazu na solubilné
alebo povrchové proteiny na bunkach a blokujt urci-
té metabolické drahy alebo bunky;

3. umelo vytvorené proteiny, ktoré napodobnuji recep-
tory (solubilné receptory alebo antagonisti recepto-
rov), ale st rozpustné a navrhnuté tak, aby boli v I'ud-
skom organizme stabilné.

Biologické lieky maji doleZité miesto v medicine,
v sticasnosti najmé v dermatolégii, gastroenteroldgii, he-
matoldgii a reumatoldgii.

1.2 Specifika biologickych liekov

Biologické lieky sa odliSuji od nizkomulekulovych
liekov vo viacerych aspektoch (tab. 1).

Tab. 1 Porovnanie vlastnosti malych molekul a biologickych liekov

Vlastnost’ | Malé molekuly Biologické lieky

Hmotnost” | 100 — 1000 Daltonov | 18 000 — 145 000 Daltonov
produkované Zivymi organizma-
mi a izolované biotechnologicky-

Vyroba chemicka syntéza mi procesmi
zlozita priestorova Struktira
Struktira | jednoducha citliva na mnohé faktory
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Zakladnym rozdielom je velkost molekul. Zatial ¢o
relativna molekulovd hmotnost syntetickych liekov ma-
lych molekil sa pohybuje v stovkach Daltonov, v pripade
proteinov hovorime o desiatkach tisic Daltonov (napr.
vel'kost protilatok je 145 tisic Daltonov).

Biologické lieky — od jednoduchych horménov az po
komplexné monoklonové protilatky a rozpustné recepto-
ry su velké zloZzité bielkoviny, s jedine¢nou tercidrnou
a kvartérnou Struktdrou, ktord nie je moZné presne sko-
pirovat. Primarnu Struktdru tvori retazec aminokyselin
kédovanych sekvenciou DNA. Sekunddrna a tercidrna
Struktira je zaloZena na relativne slabych viazbach a pod-
lieha post-translaénym zmendm. Kvartérna Struktdra je
citlivd na vonkajSie podmienky. V zavislosti od r6znych
podmienok skladovania a distribiicie m6Ze dochddzat k
denaturécii a agregécii proteinov. Aj drobné rozdiely vo
vyslednej Struktdre st schopné vyznamne ovplyvnit far-
makokinetické a farmakodynamické vlastnosti findlneho
produktu, s dopadom na jeho uc¢innost a bezpecnost.
Proces vyroby biologickych liekov pozostava z viace-
rych krokov, ktoré sui validované a Standardizované.
Najprv je prislusna sekvencia DNA vloZend do bunkovej
linie. Potom nasleduje fermentacia poZadovanej bielko-
viny, jej separacia, extrakcia a purifikdcia, az sa ziska
liek, ktory ma definovani stabilitu, kvalitu a distotu.
KaZzdy liek proteinovej povahy ma aj riziko imunogeni-
ty. Imunologické neZiaduce uc¢inky zahfniaji alergické,
anafylaktické reakcie, sérovi chorobu, neutralizaciu
proteinu, stratu ucinku alebo zvySend aktivitu lieku.
Hoci st zndme mnohé faktory, ktoré prispievaju k tymto
reakcidm, vyskyt a klinicky vyznam imunogenity zosta-
va u konkrétneho lieku nepredvidatelny, pokial nie je
overeny Vv klinickych Stidiach.

2 Biologicky podobné lieky

Biologicky podobné lieky predstavuji moZznd cenovo
niZsiu alternativu referencnej biologickej lieCby. V sticas-
nosti sa liek povaZzuje za biologicky podobny k referenc-
nému lieku, ak sa na zéklade udajov odvodenych z analy-
tickych $tddii, $tidii na zvieratdch a klinickych skdsani
preukaze, 7Ze liek je ,,veImi podobny* k referen¢nému lie-
ku napriek men$im rozdielom v obsahu pomocnych latok
a ak nie sd pritomné klinicky vyznamné rozdiely z hl'adis-
ka bezpecnosti, ¢istoty a tcinnosti. Biologicky podobné
monoklonové protilatky predstavuji osobitnd skupinu
biologicky podobnych liekov. Monoklonové protilatky
obsahuji mnozstvo domén, kde kazda z nich prispieva
k r6znym farmakologickym a terapeutickym vlastnostiam
molekuly, ako aj bezpecnostného profilu. Pri absencii
skusenosti s biologicky podobnymi monoklonovymi pro-

Tab. 2 Prehl’ad biologicky podobnych liekov registrovanych EMA

tilitkami nevieme v sicasnosti presne povedat, aky bude
vysledny dopad biologicky podobnych monoklonovych
protilatok na zdravotny systém celkovo. Okrem iného
obavy vychddzaju aj zo zaznamov zdvaznych neZiaducich
udalosti pozorovanych pri pouziti biologicky podobného
G-CSF pri stimulacii kmetiovych buniek u zdravych dar-
cov a pri aplikacii biologicky podobného erytropoetinu
onkologickym pacientom.

2.1 Poziadavky na vyvoj a registraciu

Originalne molekuly biologickych liekov st chrdnené
patentom s obmedzenou ¢asovou platnostou. Po vyprSani
patentu je mozné uviest biologicky podobné lieky do kli-
nickej praxe. Prehl'ad doteraz registrovanych biologicky
podobnych liekov uvadza tab. 2.

Vyrobca biologicky podobnych liekov pocas vyvoja
pripravuje produkt, ktory je podobny origindlnej moleku-
le. Histéria eurdpskej legislativy regulujica registracny
proces je pomerne kratka. Prvé vSeobecné usmernenia
boli publikované v roku 2003. V roku 2005 bola schvale-
nd Specifickd smernica pre humanny rastovy hormén
(hGH) a postupne aj Specifické smernice pre inzuliny,
erytropoetiny a filgrastim (G-CSF). Legislativa pre biolo-
gicky podobné lieky v EU m4 svoju hierarchiu. Vieobecné
odportcania pochddzaji z roku 2004. Na ne nadvézuji
$pecifické usmernenia pre registraciu biologicky podob-
nych monoklonovych protilatok z roku 2012. Pri vyvoji
biologicky podobnych liekov je potrebné previest obme-
dzeny pocet predklinickych testov i¢innosti a bezpe¢nos-
ti a predloZit porovnavacie Stidie s origindlnym biologic-
kym liekom u pacientov s ochorenim, v ktorom sa bude
biologicky podobny liek pouzivat. Rozsah tychto predkli-
nickych a klinickych testov je vSak v porovnani s origi-
nilnym biologickym liekom mensi a ndklady na vyvoj st
radovo nizsie.

2.2 Zamenitel’nost’ biologickych liekov
Biologicky podobny liek mbéZeme povazovat za za-
menitelny, ak spliia stanovené podmienky:

a) preukaze sa, Ze pri danom licku sa moze ocakavat
rovnaky klinicky vysledok ako pri referencnom lieku
u ktoréhokol'vek pacienta;

b) ak sa podava u toho istého pacienta viac ako jeden-
krat, riziko z hladiska bezpecnosti alebo znizenej
ucinnosti pri striedani alebo prechode na biologicky
podobny liek nie je vyssie, ako riziko pri pouzivani
referenéného lieku bez prechodu na biologicky po-
dobny liek.

Hoci bezpecnost a i¢innost st najvacSou prioritou pre
vetkych, existuji vyrazne rozdielne ndzory na to, aké

Biologicky podobny liek Referencny liek Registracia
Omnitropine (Sandoz) Somatropin Genotropin (Pfizer) 12.04.2006
Valtropin (Biopartners) Humatropin (Eli Lilly) 24.04.2006
Binocrit (Sandoz) Epoetin - alfa Eprex (Janssen-Cilag) 28.08.2007
Epoetin alfa Hexal (Hexal) 28.08.2007
Abseamed (Medice) 28.08.2007
Retacrit (Hospira) Epoetin - zeta 18.12.2007
Silapo (Stada) 18.12.2007
Ratiograstim (Ratiopharm GmbH) Filgrastim Neupogen (Amgen) 15.09.2008
Biograstim (CT Arzneimittel GmbH) G-CSF 15.09.2008
Tevagrastim (TevaGenerics GmbH) 15.09.2008
Filgrastim Ratiopharm (Ratiopharm (GmbH) 15.09.2008
Nivestim (Hospira) 20.03.2010
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Stidie sa musia vykonat na overenie toho, ¢i je biologic-
ky podobny liek zamenitelny. Rozhodnutie o biologicke;j
podobnosti a zamenitelnosti sa musi riadit vedeckymi
postupmi, ktoré berd do tdvahy niekolko pozorovani
a hlavnych zasad:

1. velkost, zlozitost’ a heterogenita biologickych liekov
(a tym aj biologicky podobnych liekov) si vyzaduje
vy$si stupent dohl'adu pri ich analytickom hodnotenti,
nez sa bezne vyzaduje pri generikach malych mole-
kal;

2. drobné rozdiely pri vyrobe biologickych liekov mézu
dramaticky ovplyvnit’ ich funkéné vlastnosti sposob-
mi, ktoré nie su jednoducho predpovedatel'né;

3. odlisné biologické lieky, ktoré st namierené proti tej
istej molekule, nie st identické z hl'adiska G¢innosti
a toxicity pri klinickom pouziti;

4. biologicky podobné lieky, u ktorych sa dokézala uéin-
nost’ pre jednu indikdciu, nemusia byt automaticky
ucinné v inej indikacii, pre ktort sa preukazala Gcin-
nost’ pri referen¢nom lieku;

5. rdzne biologicky podobné lieky si mézu vyzadovat
rozne stupne skusania za uc¢elom overenia bezpecnos-
ti a Géinnosti. Je vel'mi pravdepodobné, ze bude po-
trebné posudzovat’ kazdy biologicky podobny liek
osobitne;

6. na sledovanie menej Castych, avSak dolezitych nezia-
ducich ucinkov, je potrebny dlhodoby postmarketin-
govy zber dajov v rdmci registrov pacientov;

7. potrebné st postmarketingové Studie u deti a dospie-
vajucich, ako aj dospelych, ked’Ze toxické ti€inky a dl-
hodobé nasledky mézu byt rozdielne.

3 Odporucania
pre raciondlnu farmakoterapiu
biologicky podobnymi liekmi

3.1 Racionalne dovody pre odporucania
Na zédklade vysSie uvedenych skutoc¢nosti vyplyva, Ze

bezpecnost a ticinnost biologicky podobnych liekov, tak

ako aj novych biologickych liekov sa musi overit v kli-
nickej praxi na pacientoch, a to porovnanim s inym uz po-
uzivanym liekom v rovnakej liekovej skupine. Za najvic-

Sie priority sa méd povazovat bezpecnost a Ucinnost, a to

na zaklade vedecky podloZenych dokazov. Pri odportica-

niach raciondlnej farmakoterapie biologicky podobnych
liekov sa vychadza z nasledovnych tvah:

1. biologicky podobné lieky sa odportc¢a pouzivat’ len na
liecbu ochoreni v schvalenych indikaciach, v ktorych
boli uskuto¢nené klinické stidie s danym biologicky
podobnym lickom;

2. referenény biologicky lick sa odporuca pouzivat na
zaklade schvélenych indikacii na podklade vykona-
nych klinickych studii fazy II1 v cielovych popula_ci-
ach. Ked’ze biologicky podobné lieky nie st identické
s referenénym biologickym liekom, su vyrobené od-
liSnym vyrobnym procesom. Zvazenie extrapolacie
udajov ucinnosti a bezpecnosti pre vsetky indikacie
referencného biologického lieku sa vykondva na
zaklade rozhodnutia regulaénych agentir po posudeni
$pecifickych udajov. Z hl'adiska bezpecnosti je vhod-
né, aby sa biologicky podobné lieky pouzivali len na
liecbu ochoreni v tych indikaciach, v ktorych boli
uskuto¢nené klinické Studie;

3. zamena biologického lieku za iny biologicky podobny
liek m6ze mat’ dopad na bezpecnost’ a ucinnost’ lieCby
pacienta, preto rozhodnutie o zdmene lieckov musi mat’

svoje odborné medicinske pozadie a nesmie byt vyvo-
dené len na podklade ekonomickych dévodov. V pri-
pade efektivnosti liecby referenénym liekom sa neod-
porica prestavenie pacientov, ktori zacali liecbu
referenénym lickom, za biologicky podobny lick. Na
zaklade skrizenoreaktivnych reakcii v pripade zavaz-
nych neziaducich ucinkov referen¢ného lieku je poda-
nie biologicky podobného lieku kontraindikované.
Vzhl'adom na nutnost’ dlhodobého sledovania ucin-
nosti a bezpecénosti biologickych liekov ako 1 biolo-
gicky podobnych liekov sa odporaca, aby na lieCbu
biologicky podobnymi liekmi boli nastavovani novi
pacienti, aby nedoslo k nezrovnalostiam v identifika-
cii pri¢innych suvislosti neziaducich ucinkov s poda-
nim lieku;

4. neodporuca sa pouZitie biologicky podobného licku
u deti, dospievajticich a u gravidnych Zien;

5. biologicky podobny liek sa neodporuca pouzivat
u deti, dospievajtcich a gravidnych zien, pokial’ nebo-
la jeho t¢innost’ a bezpecnost’ potvrdend v klinickom
sledovani v danej populacii pacientov;

6. preskripcia biologickych liekov a biologicky podob-
nych liekov ma prebiehat pod ich marketingovymi
nazvami, a nie prostrednictvom uvadzania medzina-
rodnych nechranenych ndzvov (International Non-
proprietary Name — INN);

7. kazda zmena v liecbe biologickym liekom, ako aj bio-
logicky podobnym lickom, ma prebehnat’ s pisom-
nym sthlasom pacienta. Pacient ma pravo byt infor-
movany o jeho aktualnej lie¢be. Stihlas musi byt
zaznamenany v zdravotnej dokumentacii;

8. v zéujme zlepsenia sledovania farmakovigilancie bio-
logickych liekov sa ma v zdravotnej dokumentacii pa-
cienta v pisomnej a elektronickej forme zrozumitel'ne
a trvalo zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze podaného lie-
ku.

9. nakladova efektivita biologicky podobného lieku vs.
referencného lieku by mala byt preukdzana farmako-
ekonomickymi $tudiami.

3.2 Pouditie biologicky podobného lieku sa odporuca:

a) v indikaciach, v ktorych boli uskutoc¢nené klinické
stadie,

b) unovych pacientov indikovanych na biologicku liecbu,

¢) s pisomnym suhlasom pacienta,

d) s preskripciou pod marketingovym nazvom.

3.3 Poutitie biologicky podobného lieku nie je vhodné:

a) v indikaciach, v ktorych neboli realizované klinické
stadie,

b) upacientov nastavenych na referencny liek v pripade
ucinnosti referenéného lieku,

¢) upacientov nastavenych na referen¢ny liek v pripade
neziaducich u¢inkov referenéného lieku,

d) wu gravidnych zien,

e) udetia dospievajucich,

f) bez pisomného suhlasu pacienta,

g) prostrednictvom preskripcie INN.

Zaver

Terapia biologickymi a biologicky podobnymi liekmi
ma podliehat Standardnym poZiadavkdm na sledovanie
bezpecnosti a idinnosti liecby u pacienta. Pre spravnu far-
makoterapiu pacientov je nutné rozliSovat medzi refe-
renénymi biologickymi liekmi a biologicky podobnymi
liekmi. Odporicania spravnej farmakoterapie biologicky
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podobnymi liekmi zohl'adfiuji aktudlne vedomosti z ob- a vytvaraji predpoklad pre ich vedecky dokladovani
lasti vyvoja a registracie biologicky podobnych liekov Standardizaciu.
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