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Suhrn

Autori v tvode do problematiky uvadzaju vztah originalne biologikum a jeho biosimilars, ktoré v sucasnosti
prichadzaju na farmakologicky trh. Biosimilars, ¢ize biologicky substituent (ekvivalent) je biologicky produkt, ktory sa
vyraba rovnako ako originalne biologikum biotechnologickymi metodikami génového inzinierstva a musi mat’ vsetky
vlastnosti originalnej molekuly. Napriek tomu vSak autori upozoriiujii na benefit ale tiez rizika takejto liecby, ¢o si bude
vyzadovat kontinualny monitoring . Liecba biosimilars umoziuje pouzitie klinickych tidajov ziskanych v jednej indikécii
pre pouzitie inych, uz schvalenych indikécii originalneho lieku.
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Abstract

In the introduction, the authors mention the relationship between original biologics and their biosimilars which at
present come to the pharmacological market. The biosimilars, i.e. biological substituents (equivalents), are the biological
products which are made in the same way as the original biologics with the biotechnological methods of genetic
engineering and they must have all the properties of the original molecules.

However, in spite of this the authors call attention not only to the benefits but also to the risks of such a treatment,

which will require continual monitoring.
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Uvod
V stcasnej dobe zacali v liecbe viacerych
ochoreni v onkoldgii, reumatologii, gastroenterologii,

dermatovenerologii, oftalmolégii a pod. hrat’ vyznamnu
ulohu molekuly posobiace na roznych trovniach patogenézy
chorobného procesu. Lieky sa vSeobecne nazyvaju
,biologikami®, pretoze su ziskané zo zivych organizmov,
alebo ako produkty ich metabolizmu. Vyrobny proces pri
ktorom sa biologika ziskavaju je vyrazne komplexnejsi ako
pri produkcii konvenénych liekov. Vyrazny je aj rozdiel
v celkovych nakladoch na jednotku ziskanej purifikovanej
ucinnej latky. Dafniou za ocakavanu vyS$Siu ucinnost
a bezpecnost’ bolo podstatné zvySenie narokov na finanéné
zdroje pre zdravotné systémy jednotlivych krajin.

Biologika — definicia

Biologicke lieky, ¢ize modifikatory biologickej odpovede
su vysokomolekularne bielkoviny alebo polypeptidy —
— vnutorne roéznorodé¢ molekuly, vyrdbané metodikami
génového inzinierstva (Graf ¢. 1) (produkované liniami

zivych buniek pomocou technologie rekombinantnej DNA),
$pecificky zasahujlice do patofyziologickych pochodov
v organizme, cielene modifikujuce biologicki odpoved
na molekularnej urovni. Vd’aka ich prirodzenej variabilite
sa biologické lieky nikdy nedaju presne replikovat (FDA
Guidance for Industry (Draft): Scientific Considerations
in Demonstrating Biosimilarity to a Reference Product.
February 2012; FDA Guidance for Industry (Draft):
Biosimilars: Questions and Answers Regarding
Implementation of the Biologics Price Competition
and Innovation Act of 2009. February 2012).

Biologikd su velké trojrozmerné molekuly pripravené
zlozitym biotechnologickym procesom, st fragilné — velmi
citlivé, nakolko tieto komplexy bielkovin a peptidov su
natravované traviacim systémom organizmu. Optimalna cesta
ich podania je injek¢nd. Biologika vykazuju vysoké riziko
degradacie (strata az 30 %), vysoké riziko vzniku variability
(mutécie bunkovych linii), vysoké riziko kontaminacie,
a preto si celd technoldgia pripravy vyzaduje neprestajni
a dokonalu kontrolu celym komplexom analytickych technik
na vSetkych trovniach. Najéastejsie ide o monoklonalne
protilatky a fuzne proteiny.
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Monoklonalne protilatky

Monoklonalna protilatka sa pripravuje technoldogiou
priemyselného  bioprocesu, s cielom vygenerovania
bunkovej linie produkujiicej monoklondlnu protilatku,
jej maximalneho vylepSenia, formulacie najvhodnejsieho
kultivaéného a rastového média, z vyberu reaktora na
mnozenie bunkovych linii, ich separacie, zberu, purifikacie,

Perfuzia bioreaktorom

Yy Yy Yoy

koncentracie za odstranenia mutovanych a infikovanych
buniek, izolacie produktu, jeho plnenie a uskladnenie, za
neprestajnej kontroly Cistoty a kvality produktu analytickymi
technologiami (elektroforetické metodiky, chromatografické
metodiky, hmotnostnd spektrometria. Nasleduje faza
predklinickych a klinickych §tadii, registracia a marketing
(Graf ¢. 2).
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Graf ¢. 1 « Schéma vyroby monoklonalnej protilatky metodikou genetického inzinierstva (spracované autorom)
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Priemyselny bioproces
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Graf ¢. 2 » Priemyselny bioproces (spracované na zaklade poznatkov ziskanych v NIBRT (National Institute for Bioprocessing
Research and Training: prezentujuci Dr. Stephen Qiunn, PhD; Dr. Bernadette Galaghar PhD; Dr. Dairine Dempsay PhD;

Dublin, frsko)

Problémom je vytvorit optimalnu celularnu liniu
produkujicu monoklondlnu protilatku, jej udrzanie, kedy
je potrebné volit’ optimalne kultivaéné médium, v ktorom
prebicha delenie buniek. Problémom je neprestajny vznik
mutécii, mutované bunky musia byt okamzite usmrtené.
Problémom je moznd kontaminacia bunkovej linie virusmi,
bakterialnymi toxinmi, baktériami, protedzami a pod.

Vyrobné bunkové linie st vysoko selektované bunky
vyvinuté pre stabilnd produkciu s vysokymi vynosmi
a vysoko kvalitnymi biologickymi produktami. Vyrobené
bunkové linie st jedine¢né pre kazdého vyrobcu a st pod
prisnou patentovou ochranou, nie su teda k dispozicii pre
vyrobcov biosimilars. Preto je prakticky nemozné vyrobit
uplne identicky produkt, celkova biologia kazdej bunkove;j
linie je teda jedinecna.

Biosimilars

Biosimilars, ¢ize biologicky substituent (ekvivalent) je
biologicky produkt, ktory sa vyraba rovnako ako originalne
biologikum biotechnologickymi metodikami génového
inzinierstva a musi mat vSetky vlastnosti originalnej
molekuly. Pouziva sa v lie¢be rovnakej choroby v rovnakej
davke a liecebnej schéme a je ve'mi podobny referencnému
produktu, napriek wurcitym rozdielom v klinickych
komponentoch. Co sa tyka bezpeénosti, &istoty a sily uéinku,
neexistuju klinicky vyznamné rozdiely medzi origindlnou
molekulou a biosimilars.

Bielkoviny (biosimilars) sa liSia najmenej v troch
oblastiach:

* primarna sekvencia aminokyselin

» modifikdcia aminokyselin, ako st napriklad zluceniny
cukrov (glykozylacia) alebo iné bo¢né retazce

« Struktiry vysSieho radu (skladanie proteinov a proteinové
interakcie).

Zmeny aminokyselin mozu viest’ k roznorodosti a moze
byt’ tazké ich kontrolovat’ (FDA Guidance Industry — Draft,
Scientific Considerations in Demonstrating Biosimilarity
to a Reference Product. February 2012).

Eurdpska liekova agentira (EMA) definuje biologicky
podobny liek ako biologicky liek, ktory obsahuje verziu
ucinnej latky uz povoleného poévodného biologického
licku (referenéného lieku) v EU. Musi mat stanovenii
podobnost’ s referenénym lieckom pokial’ ide o kvalitativne
charakteristiky, biologickt aktivitu, bezpecnost’ a u¢innost.
Standardny genericky pristup (preukazanie bioekvivalencie
s referencnym liekom prostrednictvom vhodnych stadii
biologickej dostupnosti), ktory je uplatnitelny na vaésinu
chemicky odvodenych liekov, nie je v zasade dostatocny
na preukazanie podobnosti  produktov  ziskanych
z biologickych/biotechnologickych produktov z dovodu ich
zlozitosti [1]. Podobnii definiciu pouziva aj Urad pre kontrolu
potravin a lieckov FDA a Svetova zdravotnicka organizacia
WHO [2, 3].
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Doteraz vSak nie je stanovena presna definicia
biologickych liekov, ktoré maju rovnaky mechanizmus
ucinku ako pévodne povolené biologikum, ale obsahujuce
urcité¢ Struktarne modifikacie, ktoré im moézu zabezpecit
zlepSenie klinického profilu v porovnani s origindlom.
Vseobecne sa tieto produkty v marketingovej terminologii
nazyvaju ako ,,biobetters* (vol'ne prelozené — bio-lepsie) [4].

Dalsou kategoériou je skupina liekov oznaovana
»bioquestionables* (bio-otdzne), u ktorych je deklarované,
ze st kopiami originalnych molekul, ale nebol u nich
dodrzany S$tandardizovany postup porovnavacieho vyvoja
voci originalnemu lieku [5].

Pri vyvoji origindlnych inovativnych liekov sa kladie
priblizne rovnaky doraz na vSetky parametre, zatial' co pri
vyvoji B.Psaanalyzuje hlavne biologicka aktivita a fyzikalno-
-chemické vlastnosti. Tym sa znizuje pravdepodobnost,
ze niektora z vlastnosti majtica pdvod v rozdielnej Struktire
by sposobila zlyhanie pri naslednom klinickom hodnoteni.
Az potom sa v klinickych Stidiach sleduje ucinnost,
bezpecnost’ a jeden z najddlezitejSich parametrov — imuno-
genicita (Graf ¢. 3) [6, 7, 8].

Postmarketingové sledovanie
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Graf¢. 3 « Rozdielny pristup pri vyvoji biologicky podobnych
liekov v porovnani s inovativnymi biologickymi lieckmi

V roku 2015 sa s podporou Ministerstva zdravotnictva
Norskeho kralovstva uskutoCnilo ro¢né klinické skuSanie
nazvané NOR-SWITCH, ktoré porovnavalo dve skupiny
pacientov. Porovnaval sa efekt a bezpecnost’ liecby
v Siestich moznych indikaciach u pacientov so zmenenou
liecbou z originalneho lieku infliximab na biologicky
ekvivalent infliximab (CT-P13) so skupinou pacientov,
u ktorych bola ponechana povodna liegba. Stadia dokézala,
ze B.P (biologicky podobny liek) nebol inferidorny voci
origindlnej molekule [9]. Vysledky spochybnila spolo¢nost’
JanssenBiotech ako vyrobca originalneho lieku Remicade,
ked” upozornila, ze v pripade skupiny pacientov, ktori boli
lie¢eni na Crohnovu chorobu amali zmenenu liecbu dosahoval

podiel pacientov, u ktorych doslo po zmene k zhorSovaniu
ochorenia, mimo povoleny interval [10]. Napriek tejto
namietke sa vysledky $tadie a ostatné momentalne dostupné
literarne zdroje [11] stali podkladom pre OdportGcania na
hodnotenie a pouZzivanie biologicky podobnych lickov na
liecbu reumatickych ochoreni, na ktorych sa konsenzualne
uzniesol medzinarodny panel expertov pre reumatologiu
[12]:

1. B.P musia znizovat naklady a tym poskytovat
jednoduchsi pristup k liecbe;

2. Schvaleny B.P sa m6ze pouzivat’ na lie¢bu pacientov
rovnakym spdsobom ako referenény liek;

3. Pretoze neboli zaznamenané Statisticky vyznamné
rozdiely v imunogenicite B.P a referen¢nych liekov,
nie je potrebné v beznej klinickej praxi sledovat
hladinu protilatok;

4. V case publikovania dat z 3. fazy klinickych skusani
by mali byt” dostupné relevantné udaje z predklinicke;j
a klinickej fazy 1;

5. Potvrdenie Uéinnosti a bezpe€nosti je dostatoéné

na extrapolaciu do inych diagnéz, ktoré mal
schvalené originalny produkt;
6. Dostupné dokazy naznaCuju, ze zmena liecby

z referencného licku na B.P je bezpecna a preto nie
je dovod ocakavat, ze zmena liecby medzi B.P
rovnakého referencného lieku by mala za nésledok
iny klinicky vysledok, avsak musi sa brat’ do uvahy
nazor pacienta;

7. Viacnasobnd zmena medzi B.P a origindlnym lickom
(alebo medzi B.P navzajom) by mala byt hodnotena

v pacientskych registroch;
8. Ziadna zmena by sa nemala udiat’ bez predchadzaji-
ceho upozornenia pacienta a oSetrujiiceho lekara.

Konsenzus sa rovnako stal predmetom d’alsich diskusii.
Bola spochybnena finan¢na vyhodnost B.P z pohladu
pacienta, hodnota dat ziskanych z registrov pacientov, ako aj
preukéazatel'nost’ vysledkov studie NOR-SWITCH [13].

Je pravdepodobné, ze podobnu Stylizaciu do svojich
odporacani preberd aj iné odbornosti, nakolko ich
posledné oficidlne stanoviskda predchadzali zverejneniu
NOR-SWITCH a zaujali v nich skor opatrné postoje [14].
Podporu v rozhodovani by im mohli poskytnut’ aj vysledky
z danskeho registra biologickej liecby DANBIO. V roku
2015 boli vydané narodné odportcania vyzadujice zmenu
liecby pacientov liecenych originalnym liekom infliximab
bez medicinskeho opodstatnenia. V Dénsku vSetci pacienti
vo vSetkych troch  reumatologickych  indikaciach
(reumatoidna  artritida, = ankylozujuca  spondylitida
a psoriaticka artritida) boli prevedeni na liecbu CT-P13.
Aktivita ochorenia po 12 mesiacoch bola stabilna. Vysledky
imunogenicity boli rovnaké pocas celého sledovania. B.P
bol porovnatelny v sledovanych parametroch. Roc¢na
miera zotrvania pacienta na liecbe bola u B.P mierne nizsia
[15]. Priblizne rovnaké priebezné vysledky sa dosiahli pri
biologicky podobnom licku SB4 (etanercept) [16]. Podobné
vysledky potvrdzujuce ne-inferioritu B.P voci originalnej
molekule sa dosiahli aj v onkologii GP2013 (rituximab), hoci
iba pri biologicky naivnej populécii pacientov s pokroc¢ilym
Stadiom folikularneho lymfému [17,18].
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Zaver

Jednozna¢nym zaverom je, ze propagacia a osveta, ktoré
sprevadzali prichod originalnych biologickych liekov v prvej
dekade 21. storo¢ia dokazali vytvorit’ okolo biologik ,,auru®
neprekonatelnej ucinnosti a bezpecnosti. Je len prirodzené,
ze nie je v zaujme ich vyrobcov propagovat’ porovnatelnt
kvalitu B.P. Evidentne vSak tato ulohu na seba nechcu
prevziat’ ani aktualni genericki vyrobcovia, nech uz je ich
doévod akykol'vek. Ide o nepochopenie ich vlastnej pozicie.
Ak sa jedna o kvalitu, tak sa nebrania postavit’ do role takmer
originalu. Ked’ sa zvrtne re¢ na povinnosti vyplyvajice
z tejto pozicie, tak sa brania argumenticiou, ze pri
generickych liekoch sa ziadna kampan okrem ,.cenovo
dampingovej* nikdy neviedla. Bez masivnej informacnej
kampane vSak v pripade neexistencie podpory a tlaku zo
strany regulaénych organov nemozno ocakavat vyraznejsi
progres. Vacsina dostupnych prac a citovanych odbornikov
sa uz v sucasnosti zhoduje, Ze biologicky podobné lieky
umoznia lepsi pristup k modernej liecbe naprie¢ réznymi
$pecializaciami, napr. gastroenterologii, nefrologii, onkologii,
reumatologii, dermatovenerologii, atd. Podl'a dostupnych
udajov je po troch rokoch od uvedenia na trh podiel B.P
voci origindlu necelych priblizne 7 % [19]. Pre porovnanie,
po zavedeni B.P infliximabu do gastroenterologickej praxe
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