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Biologické lieky (biologika) hraju zasadnu ulohu v lie¢be rakoviny, a to nielen v dosledku svojej ucinnosti a schopnosti dosahovat lep-
Sie liecebné odpovede, ale sluzia aj ako podporné lieciva. Biologika su narocnejsie na vyrobu a trva pomerne dlho, kym sa uvedu na
trh. Vzhladom na to st vyrazne drahsie ako malé molekuly vaésiny liekov. Ich pouzitie je spojené s velkymi ekonomickymi narokmi na
zdravotnicke systémy po celom svete. Biosimilarne lieky su navrhnuté tak, aby ¢o najviac napodobriovali originalne biologika. Avsak
biosimilarne lieky nikdy nemézu presne skopirovat originalne biologika, a preto by nemali byt oznacované ako generika. Regula¢né
poziadavky na biosimilarne lieky sa vyvijaju v rdmci globalnej harmonizacie a/alebo pri standardizacii liecebnych stratégii. Tento ¢lanok
upozornuje na kritické faktory stvisiace s integraciou biosimilarnych liec¢iv do onkologickych postupov.
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Biosimilars - generic copies of various types of biotech drugs?

Biologics play an integral role in the treatment of cancer not only for their therapeutic effects and ability to improve outcomes, but also
as supportive care agents. Biologics are more complex to manufacture and take longer to bring to market. Biologics are considerably
more costly than small-molecule drugs. Their use has placed an increasing economic demand on healthcare systems worldwide. Biosimi-
lars are designed to be highly similar to existing branded biologics, but because biologics cannot be exactly copied, biosimilars should
not be referred to as generic. Regulatory requirements for biosimilars are evolving, as are global harmonization and/or standardization
treatment strategies. This article highlights critical factors involved with the integration of biosimilars into oncology treatment practices.
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Uvod

Biologické lieciva (biologika, biotechnologické
lieciva) sa stali neoddelitelnou sicastou modernej
farmakoterapie. Uplynutie patentovej ochrany pre
mnoho originalnych biotechnologickych lieciv
viedlo k vyvoju biosimildrnych lieciv ako nasle-
dovnikov biologik. Biosimildrne lieky sa pokusili
skopirovat originalnu technoldgiu, ktord umoznila
vyrobu inovativnych biotechnologickych lieciv
pri predpoklade ziskania produktu podobného
pbévodnému. V poslednom obdobi Eurdpska lie-
kovd agentura (EMA) schvalila pouzitie niektorych
biosimilarnych lieciv do klinickej praxe (1).

Pouzitie proteinov v modernej
medicine?

Biotechnologické lieky su produkty pri-
pravené pomocou biotechnoldgie (rekom-
binantnymi alebo hybridnymi technikami) (2).
Biotechnoldgie vyuzivaju zivé organizmy, ako
sU rastlinné a Zivocisne bunky, baktérie, virusy
a kvasinky. Biotechnologickeé lieky rozsirili nase
schopnosti v boji proti chorobdm vratane tych,
ktoré boli v minulosti povazované za nevylieci-
telné. Typickym prikladom vyuzitia biotechno-
l6gie v medicine je rekombinantna technolégia
umoznujuca prenos vybranej casti genetickej
informécie do vhodného nositela (prokaryotic-

kd alebo eukaryotickd bunkova linia) a naslednu
syntézu proteinov podobnych in vivo synteti-
zovanym proteinom v presne definovatelnych
podmienkach. Biotechnologické lieky nahradzaju
alebo dopinaju protefn, ktory je za normalnych
okolnosti produkovany ludskym telom. Pocet
tried biologik v sticasnosti velmi rastie, zahfna
napriklad cytokiny, hormony, koagula¢né fak-
tory, monoklonové protilatky a ockovacie latky
(3, 4). Podla definicie su biotechnologické lieky
ovela komplexnejsie molekuly, pokial ide o ich
strukturu a ich pésobenie, v porovnani s tradic-
nymi chemickymi liekmi. Kym tradi¢né chemické
lieky zvycajne ovplyvnuju jeden alebo viacero
procesov v Zivom organizme, biotechnologicky
pripravend makromelukula, napriklad rekombi-
nantny interferén, interferuje s takmer 100 génmi
v organizme, ¢o stazuje pochopenie mechaniz-
mu posobenia lieciva v organizme a robi ho malo
predvidatelnym a preskimatelnym. Aj ked' che-
mické a biotechnologické lieky st farmaceutické
vyrobky, st z hladiska vyroby, Struktury a Ucinku
Uplne odlisné. Chemické lieky maju dobre defi-
novanu struktiruy, zatial ¢o Struktura biotechnolo-
gickych liekov je ovela zloZitejsia a roznorodejsia.
To sa odradza v zna¢nych rozdieloch molekulovej
hmotnosti. Biotechnologické lie¢iva maju navyse
krehku trojdimenzidlnu Strukturuy, ktord je tazko
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reprodukovatelnd (1, 5). Pretoze su biotechnolo-
gické lieciva produkty zivych organizmov, existuje
ich viacero izoforiem. Napriklad rekombinant-
né erytropoetiny sa li$ia vo svojej sacharidovej
zloZke a v pocte zvyskov sialovej kyseliny (6, 7).
Chemickeé lieky su tiez ovela stabilnejsie, zatial
¢o biotechnologické lieky su citlivé na zmeny
fyzikalnych podmienok. Preto sa vyzaduje pris-
na kontrola vyrobného procesu a skladovania.
Vacsina chemickych liekov sa uziva perordlne, ale
takmer vietky biologikd si podavané injek¢éne
alebo inhala¢ne (1).

Viyrobny proces veduci k vyrobe biotech-
nologického lieku je velmi komplexny, zdihavy
a nakladny. Kazdy vyrobca vlastni jedine¢nu
bunkovd liniu, ktord je klonom jednej bunky.
Bunkova linia je doleZitd na integritu vyroby,
aktivitu lieciva a celkovud kvalitu. Aj minimélna
zmena v tomto kroku by mohla viest k produkcii
Uplne iného produktu (1, 8). Porovnanie chemic-
kych a biotechnologickych lieciv je uvedené
v tabulke 1 (4).

Co su biosimilarne lie¢iva?

V neddvnej minulosti sa skoncila patento-
va ochrana viacerych biologickych liekoy, ¢im
sa do popredia dostdva otdzka ich moznych
lacnejsich ,generickych” ndhrad. V tabulke 2



sU zosumarizované niektoré biologické lieciva,
ktorym skoncila alebo kon¢i patentové ochra-
na (9). V anglickej literature sa biologické lieky
snaziace sa kopirovat originalny biologicky liek
oznacuju ako biosimilars (v eurédpskom regione)
alebo follow-on biologics (v Spojenych statoch
americkych) (4). V tabulke 3 uvddzame prehlad
definicii biosimilarnych produktov podla EMA,
FDA (the Food and Drug Administration), SZO
(Svetové zdravotnicka organizécia), Korean Food
and Drug Administration a Japonského minis-
terstva zdravotnictva (9, 10).

Preco nie st biosimilarne lieciva
(bio)generika?

Ako genericky je mozné oznacit liek, ktory
ma rovnaké kvalitativne a kvantitativne zloZzenie
a rovnaku liekovu formu ako originalny liek a kto-
rého biologickd rovnocennost s originalnym
liekom bola dokdzana primeranymi skskami
biologickej dostupnosti. Rozli¢né soli, estery,
étery, izoméry, zmesi izomérov, komplexy alebo
derivaty lieciva sa povazuju za rovnaké liecivo, ak
sa ich vlastnosti vyrazne nelisia z hladiska bez-
pecnosti alebo Uc¢innosti od origindlneho lieku.
Bioekvivalencia je definovana ako nepritomnost
signifikantného rozdielu v dostupnosti Ucin-
nej latky v mieste jej Ucinku medzi generickym
a origindlnym liekom pri podani rovnakého mo-
larneho mnozstva Ucinnej latky za podobnych
podmienok (4). Chemické lieky su vo vacsine
pripadov relativne fahko reprodukovatelné. Ich
Struktura je presne definovana a vyjadrend che-
mickym vzorcom. Unikdtna trojrozmerna struk-
tura proteinu v kone¢nom désledku spdsobuje,
Ze mechanizmus reprodukcie/vyroby proteinu je
velmi komplikovany. Biotechnologické lieky aj pri
rovnakej molekulovej hmotnosti a napriek tomu,
Ze su produkované rovnakym typom buniek,
mozu mat odlisné farmakodynamické a farma-
kokinetické vlastnosti (11).

Prvé biosimilarne lieky sa po prisnom schva-
lovacom procese EMA-ou dostali na eurdpsky
trh v roku 2006 (12, 13).

Potencialne problémy
biosimilarnych lieciv?

Bezpecnost

Kazdé biologikum ma v zavislosti od mecha-
nizmu Ucinku jedine¢ny bezpecnostny profil,
odlisny vyrobny proces a zlozenie.

Imunogenicita je jedine¢ny bezpecnostny
problém biotechnologicky pripravenych liekov.
Vietky terapeutické proteiny maju potencial in-
dukovat tvorbu protildtok. Imunogenicita biosi-
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Tabulka 1. Porovnanie chemickych a biotechnologickych lie¢iv (upravené podla: Kubisz P, et al., 2006)

Chemické lieky

Biotechnologické lieciva

vyrobené chemickou syntézou;

Viyroba . . e
relativne nizka naro¢nost vyroby

syntéza v bunkovych kultdrach (chemicka
syntéza mozna len pri kratkych peptidoch);
vysoka technologickd a ¢asova naro¢nost vyroby

.« . presne definovana chemicka
Chemické zlozenie

makromolekuly (proteiny, nukleové kyseliny);

struktdra tazko definovand chemicka struktura
" o relativne nizka stabilita, vyrazny vplyv vonkajsich
Stabilita stabilné yrazny vely )
faktorov
Spbsob podania perordlne/parenterdlne parenterdine, inhalacne

Tabulka 2. Ukoncenie patentovej ochrany vybranych biologickych lieciv (upravené podla: Choy E,

Jacobs A., 2014)

Biologické liecivo
patentu v USA

datum expiracie ochrany

datum expiracie ochrany patentu
v Eurépskej Unii

Adalimumab 2016 2018
Bevacizumab 2019 2022
Cetuximab 2016 2014
Darbepoetin alfa 2024 2016
Etanercept 2028 2015
Filgrastim expiroval expiroval
Infliximab 2018 2015
Interferon 3-1a 2015 2015
Palivizumab 2015 2015
Pegfigrastim 2015 2017
Rituximab 2016 expiroval
Trastuzumab 2019 expiroval

Tabulka 3. Definicie biosimilarnych lieciv (upravené podla: Choy E, Jacobs A., 2014; Wang J, Chow SC,, 2012)

Organizacia

Definicia biosimilarnych lieciv

Biosimilarne liecivo je biologicky liek, ktory napodobnuje existujuce biologické
liecivo (,referencny liek”). Uplatriuju sa prisne regulacné pravidld. V studiach sa

EMA

porovnava kvalita, bezpe¢nost a tc¢innost. Studie, ktoré hodnotia kvalitu, zhfRaju

komplexné porovnanie $truktiry a biologickej aktivity G¢innych latok. Studie, ktoré
hodnotia bezpecnost a ucinnost, musia dokdzat, Ze neexistuje signifikantny rozdiel

s referen¢nym liekom.

SZ0

Biosimildrne liecivo podobné uz licencovanému referencnému biologickému lieku

z hladiska kvality, bezpec¢nosti a tcinnosti.

FDA

Liecivo, ktoré je velmi podobné referen¢nému lieku, pricom neexistuju klinicky

vyznamné rozdiely v bezpec¢nosti, ¢istote a U¢innosti.

Korean Food and
Drug Administration

Liecivo, ktoré preukazalo svoju rovnocennost s uz schvélenym referen¢nym liekom,
pricom sa posudzuje kvalita, bezpecnost a ti¢innost.

Japonské
ministerstvo
zdravotnictva

Biosimilarny liek je biologicky liek, ktory je vyvinuty tak, aby napodobnoval
existujuci biologicky liek (,referen¢ny liek”). Na rozdiel od Eurdpskej Unie su
vylucené hepariny s nizkou molekulovou hmotnostou a syntetické peptidy.

mildrnych pripravkov sa neda Uplne predvidat
pomocou predklinickych studif. Z tohto dévodu
sU aj pri biosimildrnych liec¢ivach potrebné klinické
studie a farmakovigilancia. Dosledky imunogeni-
city su rézne, ako napriklad strata U¢innosti, neu-
tralizacia aplikovaného proteinu, imunitné reakcie
(alergia, anafylaxia, sérova choroba) (14). Vacsina
pozorovanych klinicky vyznamnych neziaducich
reakcif je spojend s tvorbou neutralizacnych pro-
tildtok, ktoré st namierené proti biologicky aktiv-
nemu liec¢ivu alebo endogénnemu biologickému

naprotivku. Neutraliza¢né protilatky bud znizuju
biologicku dostupnost lieciva jeho eliminéciou,
alebo sa viazu na vazobné miesto v bunke po-
vodne ur¢ené pre liec¢ivo. V oboch pripadoch sa
neutralizuje Uc¢inok biologicky aktivneho lieciva
(15).Klinicky t¢inok neutralizacnych protildtok sa
nemusi prejavit (pacient je asymtomaticky), na
druhej strane ich tvorba méze viest k zdvaznym
neziaducim ucinkom (15). EMA v roku 2007 vy-
dala usmernenia o potrebe porovnavacich studif
v procese registracie biosimilarneho lieciva. Tieto
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Tabulka 4. Prehlad programov farmakovigilancie sprostredkovanych EMA (upravené podla: Choy E,

Jacobs A., 2014)

Biosimilarne
liecivo

Referencny
liek

Farmakovigilancia

HX57 Epoetin-a

Studia zamerané na posudenie rizika tromboembolickej prihody.

Monitorovanie rizika tromboembolickej prihody a Cistej aplazie
Cerveného radu pomocou dotaznika.
Studia zamerana na bezpecnost a toleranciu epoetinu-zeta, ktory je

SB-309 Epoetin-a

podavany intravenozne v ramci udrziavacej liecby chronickej anémie pri
oblickovom ochorent.

Prospektivna multicentrickd studia zamerana na hodnotenie
bezpecnosti a tolerancie epoetinu-zeta, ktory je podavany subkutdnne
u pacientov s chronickou anémiou pri onkologickom ochorent.

EP2006 Filgrastim

neutropéniou.

Program farmakovigilancie pre pacientov s tazkou chronickou

Cielena dotaznikova studia.

PLD108 Filgrastim

Spolo¢né programy farmakovigilancie transplantacnych
hematologickych centier.

Specializované dlhodobé sledovania.

$tudie musia dokazat, Ze biosimilarne liecivo nie
je viac imunogénne ako jeho referencny biolo-
gicky liek (15, 16). Vyvoj metodik porovndvacich
studii nie je jednoduchy, pretoze moze existo-
vat viacero referencnych lieciv. Navyse vysledky
predklinickych a klinickych testov zameranych
na imunogenicitu biologického lieciva je tazké
interpretovat (15).

Farmakovigilancia

Farmakovigilancia sa zaobera dlhodobym
sledovanim bezpecnosti lieciva. Mala by zabez-
pecit vystopovatelnost pouzivaného produktu.
Regula¢né organy by mali byt teda schopné
odligit vyrobok jedného vyrobcu od druhého.
V pripade biosimildrnych lieciv je to trochu zlo-
Zitejsie. Biosimilarne liecivo pouZiva rovnaké
znacenie Ucinnej latky ako referencné liecivo,
tzv. international non-proprietary name (me-
dzindrodné nechranené oznacenie — INN) (1).
EMA v roku 2007 vydala usmernenia pre vyro-
bu biologickych lieciv (vratane biosimilarnych
lieciv), v ktorych je rieSend aj farmakovigilancia.
Vypracovali sa tak stratégie monitorovania rizik
pouzivania biologickych lie¢iv po uvedeni na
spotrebitelsky trh. V tabulke 4 uvddzame prehlad
vybranych aktivit EMA zameranych na farma-
kovigilanciu biosimildrnych lieciv (9, 17). Systém
farmakovigilancie zahfiia stratégie v¢asného
zberu, sledovania a monitorovania neziaducich
ucinkov.

FDA v sucastnosti nevypracovala Ziadne
usmernenia pre farmakovigilanciu biosimilar-
nych lieciv v USA (18). Dolezité je len preukdzat,
Ze biosimildrne lie¢ivo mé porovnatelny bez-
pecnostny profil ako referencny produkt. FDA
usmernenia pre farmakovigilanciu novouvede-
ného lieciva zahfhaju (9):

1. rychle podavanie sprav v pripade vyskytu
neziaduceho ucinku,

2. Castejsie podavanie sthrnych sprav o vysky-
te neziaducich Ucinkov (skor stvrtro¢ne ako
raz ro¢ne),

3. aktivny dozor,
klinické studie fazy IV,

5. tvorba registrov.

Substitucia

Implementdcia biosimildrnych lie¢iv do kli-
nickej praxe vyvolala rozsiahle diskusie. Na jednej
strane boli a su tvrdenia, Ze lieky s rovnakou
molekulovou Strukturou su rovnaké, a preto
je ich mozné bezpecne zamienat. Avsak vac-
sina lekarov si je vedoma toho, Ze nie kazdy
pacient zndsa aplikdciu tradi¢nych chemickych
liekov rovnakej molekulovej Struktdry rovnako.
Lekdrska literatira poskytuje mnoho informacif,
ktoré ukazuju na odlisnosti v znasanlivosti liekov
rovnakého chemického zloZenia, predovietkym
priliecivach s uzkym terapeutickym oknom (an-
tiepileptika, antiarytmika alebo cyklosporin).

Princip substitucie tradi¢nych chemickych
liekov vychddza z predpokladu, ze generikd su
identické a maju rovnaké terapeutické ucinky.
V doésledku toho st generikd liekov obsahuju-
cich ako t¢innu latku liecivo s nizkou molekulo-
vou hmotnostou (vacsina konvencnych liekov)
schvalené v pripade dokazanej bioekvivalencie.
Liek je mozné povazovat za bioekvivalentny
s origindlnym liekom vtedy, ked sa splnia dve
podmienky. Po prvé, generické lie¢ivo méa rov-
naké chemické zlozenie ako origindlne, pricom
zhoda chemického zloZenia je potvrdend nuk-
ledrnou magnetickou rezonanciou alebo hmot-
nostnou spektroskopiou. Po druhé, genericky
liek mé& podobnt (90 % interval zhody) farma-
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kokinetiku (absorpciu a maximalnu plazmatickd
koncentraciu) ako origindlny liek. Pri splnenf uve-
denych podmienok sa predpokladd podobny
klinicky ucinok a aj profil vedlajsich tcinkov (4).

V pripade biosimildrnych lieciv rovnaké pra-
vidla pouzit nembdzeme. Biologické lieky sa znac-
ne odlisuju od konvencnych liekov. Ide o mak-
romolekuly nukledrnych kyselin alebo protefny
s komplexnou Struktdrou (tercidrna a kvartérna
struktura) a komplexnym mechanizmom tcinku.
V pripade latok podstupujucich posttranslacné
modifikécie, ako je napriklad glykozylacia, nie su
sucasné analytické metddy schopné ich z fyzi-
kalno-chemického hladiska Uplne charakterizo-
vat. Rozdiely v glykozylcii mézu ovplyvhovat
biologicku aktivitu. Aj v pripade, Ze sa potvrdi
bioekvivalencia dvoch biologickych liekov (t.
j. rovnaké chemické zloZenie a rovnaké farma-
kokinetika), nemusf to nevyhnutne znamenat
rovnakd ucinnost a rovnaky profil vedlajsich
Ucinkov. Dolezitym faktorom, ktory ovplyvriu-
je vysledny produkt, je pouzitd bunkova linia,
ktord vplyva na celkové zloZenie (primes inych
proteinov a organickych I4tok), ako aj na bio-
chemicku $truktdru (rozdiely v posttranslacnych
Upravach). Predpoklada sa, Ze uvedené zmeny,
aj ked len minimalne, mézu ovplyvnit kvalitu
a profil vedlajsich Gcinkov (najmd imunogenici-
tu) vysledného produktu (4).

Pomenovanie

Systém pomenovania lie¢iv podla Svetovej
zdravotnickej organizacie (SZ0) zndmy ako INN
je dolezity na jasnu identifikdciu, bezpecnost
a vymenu informécii medzi lekdrmi a/alebo
farmaceutmi z celého sveta. INN je ,technicky”
nédzov ucinnej latky. Generickym verziam tradic-
nych chemickych liekov je pridelené rovnaké
INN oznacenie, aké ma referencny liek. V su-
¢asnosti prebieha diskusia vo vnutri SZO, akym
spdsobom oznacovat biosimilarne lieky (1).

Oznacovanie

Z vyssie uvedenych informdcif je jasné, ze
oznacovanie pévodnych a biosimildrnych lieciv
by malo byt odlisné. Lekari, lekarnici a pacien-
ti by mali byt informovani o vietkych rizikach
predpisovaného pdévodného biotechnologic-
kého a biosimilarneho lieciva.

Zaver

Biotechnologické lieky sa stali sucastou
a Standardom modernej mediciny. Biologikd
a biosimildrne lie¢iva poskytnud pacientom a le-
karom alternative moznosti lie¢by a pravdepo-
dobne pomo&zu zniZit priame naklady suvisiace



s terapiou. Zaroven umoznia zvysit dostupnost
tejto modernej liecby. Pravidla substittcie p6-
vodného biologického lie¢iva a biosimildrneho
pripravku su ovela zlozitejsie, pricom sa kladie
velky doraz na bezpec¢nost pacienta.
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