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Moderny vyvoj liekov vyuziva narocné metddy, ako napriklad ,molecular targeting“, na navrhnutie na mieru pripravenych liekov a na ich
vyrobu vyuziva rekombinantnu technoldgiu na ziskanie proteinov ako liekov. V sticasnej onkologickej praxi sa pouzivaju biologickeé lieky
z tychto skupin: hemopoetické rastové faktory, interleukiny, interferony a monoklonové protilatky. Biologické lieky sa pouzivaju aj na
génovu terapiu. Produkty vyrobené rekombinantnou technoldgiou st vyrabané po vioZeni kddovanych génov (najcastejSie fludskych) do
tkanivovych kultir pomocou génovej expresie a translacie. V sucasnosti su do klinickej praxe po vyprsani patentovanej ochrany mnohych
originalnych produktov, ako su humanny inzulin, rastovy hormén, erytropoetin a rastovy faktor stimulujuci kolénie granulocytov, zava-
dzané tzv. biosimilars - podobné biologické lieky. Podobné biologické lieky nemozno povazovat za generika ako je to v pripade malych
molekul. Z tychto dovodov vznikli v ramci Eurdpskej agenttiry pre hodnotenie medicinskych produktov (EMEA), ako aj americkej Food
Drug Administration (FDA) Specialne postupy pre pouzivanie tychto liekov.
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BIOPHARMACEUTICALS IN ONCOLOGY

Modern drug discovery explores challenging methods, e. g. ,molecular targeting“ for development of tailored drugs and uses recombinant
technology for the production of proteins as drugs. The biological medicinal drug products (biopharmaceuticals) used in today’s oncolo-
gy practice are hematopoetic growth factors, interleukins, inteferons and monoclonal antibodies. Biopharmaceuticals are also used for
gene therapy. Therapeutic proteins are produced using genetically engineered cells by expression and translation of the inserted genetic
code. With the expiry of several patents for biological medicinal products (human insulin, growth hormon, erythropoietin, granulocyte
colony-stimulating factor) the so called biosimilars (similar biological medicinal products) are introduced to the market. Similar biological
medicinal products (biosimilars) are not generic medicinal products as it is in the case of low molecular weight drugs. For these reasons
regulatory agencies as European Medicines Agency (EMEA) and Food Drug Administration (FDA) in USA developed special guidelines on
biosimilars concerning approval requirements.
Key words: biological medicinal products, biopharmaceuticals, biotechnology-derived medicinal products, recombinant DNA technology,
similar biological medicinal products, biosimilars.
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Ovod

Biologické lieky su liekmi, ktoré su vyrabané
prostrednictvom bioorganizmov. Na zéklade za-
padoeurdpskych zdznamov bol biologicky liek pr-
vykrat podany anglickym lekdrom Jennerom pred
priblizne 200 rokmi. Jenner podal malému chlapco-
vi do koze sekrét z pluzgierikov kravskych kiahni,
¢im ho zachranil pred smrtiacim ochorenim. Dnes
hovorime, Ze Jenner oc¢koval. ISlo viastne o zrode-
nie o¢kovania, a tym aj biologickych liekov (1).

V sdcasnosti Eurdpska agentura pre hodno-
tenie medicinskych produktov (EMEA) definuje
biologicky liek (biofarmaceutikum) ako liek vyro-
beny jednou alebo viacerymi biotechnologickymi
metddami, medzi ktoré patria: rekombinantna DNA
technoldgia, kontrolovana génova expresia a proti-
latkové metddy (2).

Medzi biologické lieky zaradujeme popri o¢-
kovacich latkach aj dalSie skupiny liekov: krvné
produkty, hormény, cytokiny, monoklonové proti-
latky, fragmenty protilatok, ako aj antisense oligo-
nukleotidy a DNA pripravky na génovu terapiu (3).
Tieto latky su v principe rovnorodé, ¢o sa tyka ich
vystavby. VSetky su zlozené z aminokyselin. Ur€itu
heterogenitu ziskavaju biologické lieky v dosledku
rozdielnej velkosti, napr. medzi malé biologické
lieky patri somatotropin, k velkym zaradujeme pro-
tilatky.
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Este pred 25 rokmi bolo mozné aplikovat len
prirodzene ziskané biologické latky. Prikladom je
inzulin, ktory umoznil prezivanie diabetickych pa-
cientov, a ktory sa pdvodne ziskaval z pankreasu
oSipanych a hovadzieho dobytka. V tejto stvislosti
je potrebné spomendt zvlast délezity mifnik, ktorym
bolo rozlustenie genetického materialu — DNA. Tym
sa umoznilo vkladanie klonovanej DNA do hostitel-
skych buniek a prostrednictvom bunke vlastnych
mechanizmov sa podarilo vyrdbat proteiny. Tento
proces sa oznaCuje ako transfekcia. Bez rekombi-
nantnej technoldgie a bez priemyselnej produkcie,
napr. inzulinu, by nebolo mozné uspokojit potreby
pacientov s diabetes mellitus Il. typu.

V' poslednych rokoch biologické lieky ziskali
znacny podiel v preskripcii liekov. V obdobi rokov
2000 - 2006 biologické lieky predstavovali 33 %
novych uc¢innych latok zavedenych na trh a mnoho
dal$ich sa pripravuje do klinickej praxe (3). Prikladmi
vysoko uspesnych biotechnologickych liekov, ktoré
revolucionalizovali farmakoterapiu su: epoetin — al-
fa (Epogen, Eprex, Prokrit), abciximab (ReoPro),
interferdny-o. (Intron A, Roferon A), interferony-3
(Avonex, Rebif, Betaseron), anti-TNF-o lieky (Enbrel,
Remicade, Humira), rituximab (Mabthera), trastuzu-
mab (Herceptin), bevacizumab (Avastin), cetuximab
(Erbitux), rastovy faktor stimulujtci kolonie granulo-
cytov G-CSF - filgrastim (Neupogen).

Biologické lieky v onkologickej
praxi

V sucasnej onkologickej praxi sa pouzivaju bio-
logické lieky z tychto skupin: hemopoetické rastové
faktory, interleukiny, interferény a predovsetkym
monoklonové protilatky. Okrem toho sa biologické
lieky pouzivaju, aj ked zatial len vefmi limitovane, na
génovu terapiu onkologickych ochoren.

Z hematopoetickych rastovych faktorov nasli
v onkolégii uplatnenie predovsetkym: rastovy fak-
tor stimulujuci koldnie granulocytov (G-CSF, u¢inné
latky: filgrastim, lenograstim, pedgfilgrastim), rastovy
faktor stimulujuci kolénie granulocytov a monocytov
(GM-CSF, ucinné latky: molgramostim, sargramos-
tim), erytropoetin (EPO, ucinné latky: epoetin alfa,
epoetin beta, darbepoetin alfa), faktor stimulujici
kmerové bunky — stem cell factor (SCF, u€inna lat-
ka: ancestim rhSCF), trombopoetin (TPO).

Z interleukinov sa v onkoldgii pouzivaju pre-
dovsetkym interleukin 2 (IL-2, uéinnd latka: aldes-
leukin) a interleukin 11 (IL-11, u¢innd latka: oprel-
vekin rhiL 11). Z interferénov su to interferdn-ow 2a
a interferén-o. 2b.

Monoklonové protilatky sa v onkoldgii vyuzivaji na
tzv. cielenu terapiu (targeted therapy). Cielmi monoklo-
novych protilatok st CD bunky, receptor epidermaineho
rastového faktora (EGFR) alebo receptor vaskularneho
endotelialneho rastového faktora (VEGF).
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Do skupiny monoklonovych protilatok posobia-
cich proti povrchovym glykoproteinom CD buniek
zaradujeme: alemtuzumab, gemtuzumab, rituximab,
ytrium-90 ibritumomab tiuxetan, j6d-131 tositumo-
mab; do skupiny inhibitorov receptora epidermal-
neho rastového faktora (EGFR) patria: cetuximab,
trastuzumab, panitumumab; do skupiny inhibitorov
receptora vaskularneho endotelidlneho rastového
faktora (VEGF) patri bevacizumab.

Uvedeny zoznam zachytdva len liecivd, ktoré
sa uz v st¢asnosti bezne pouZivaju v onkologickej
praxi. Mnoho dalSich I&tok je v klinickom skuani
a Coskoro sa dostanu aj do beznej klinickej praxe.

Génova terapia je pouzivanie nukleovych ky-
selin ako terapeutickych medicinskych latok (3).
Principidlnou stratégiou génovej terapie je kom-
penzacia abnormalnej génovej expresie. Génové
lieky sa moézu pouzif aj na rekonstiticiu chorého
organu, bud’ usmernenim regeneracie Specifickych
tkaniv pomocou expresie embryonickych génov na
vyvolanie rastu buniek a ich vyvoja, alebo v pri-
pade bunkovych terapii pouzivanim prirodzenych
alebo geneticky opravenych kmefovych buniek na
produkciu zdravych tkaniv. Génova terapia je este
stale vo svojich zaciatkoch. Prvé klinické pokusy
sa objavili v 90. rokoch minulého storogia. V roku
2006 prebiehalo vo svete 1260 klinickych skuSok
s génovou terapiou. Priblizne 67 % tychto klinic-
kych skusok sa realizovalo na lieCbu nadorovych
ochoreni. Ciefom génovej terapie v lie¢be rakoviny
je znicenie nadorovych buniek a ochrana normal-
nych tkaniv. Stratégie na dosiahnutie tohto ciefa
zahrfiuju:

a) korekciu genetickych mutécii, ktoré prispievaju
k malignému fenotypu,

b) stimulaciu T-bunkami sprostredkovanej imunit-
nej odpovede voéi nadoru (imunoterapia),

c) pouzivanie onkolytickych virusov, ktoré sa rep-
likuju v nadorovych bunkdch a nicia nadorové
bunky (viroterapia),

d) pouzivanie enzymovych pro-drug systémov na
ni¢enie nadorovych buniek zmenou netoxického
medicinskeho produktu na cytostaticky metabolit.

Vyroba proteinov pomocou
rekombinantnych technolégii

Vo vyrobe biologickych liekov metddou rekom-
binantnych technoldgiii vSak lezi aj kfu¢ k moznym
problémom suvisiacim s biologickymi liekmi a po-
dobnymi biologickymi liekmi (4). Cudzia DNA, ktora
sa vklada do hostitelskej bunky, je v zavislosti od po-
uzitého typu buniek rézne spracovavana. Napriklad
je velmi délezité, akd hostitelska bunka sa pouZije:
mdzu to byf plesne, baktérie, bunky cicavcov alebo
hmyzu. Produktom réznych typov buniek mézu byt
proteiny s rozdielnymi vlastnostami. Otézku, preco
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tomu tak je, mozno zodpovedat pomocou bunkovej
biologie.

Ak je bunka prindtena transfekciou (transfek-
cia — vlozenie klonovanej DNA do hostitelskej bun-
ky) na produkciu proteinu, zabudovava sa tato DNA
na ndhodné miesto v jej genéme. Zabudovanie na
presne urcené miesto nie je jednoduché. Nasledne
dochddza k transldcii, pri ktorej v jadre bunky vznika
a z jadra sa vysiela poslikova RNA. Potom sa po-
mocou ribozémov a transferovej RNA vytvéra novy
proteinovy refazec. Ribozomy sa nachadzaju v en-
doplazmatickom retikule a uvoliuju proteinovy refa-
zec v smere k lUmenu endoplazmatického retikula.
Tam sa nachadzaju prvé enzymy, ktoré uz v tomto
skorom $tadiu zabezpecuju modifikécie vzniknutého
proteinu. Z ¢asového hladiska sa tieto modifikacie
oznaduju aj ako postranslacné. Podla presnych vzo-
rov dochadza k pripajaniu cukornych zvyskov k pro-
teinu. Dalej prebiehaj procesy vedtice k skladaniu
proteinu v priestore, ¢im vznika pre funkciu proteinu
dolezita sekundarna, terciarna a dokonca aj kvartér-
na Struktura. Takto upraveny protein moZe opustit en-
doplazmatické retikulum, ktoré v tomto pripade sluzi
na kontrolu kvality vzniknutého proteinu. Takmer
vetky chybne vytvorené a/alebo chybne priestorovo
usporiadané proteiny su selektované a degradované
v systémoch asociovanych z endoplazmatickym re-
tikulom. Pri degradécii vzniké pestra paleta réznych
celuldamych produktov. Dokonéenie proteinov do ich
ucinnej formy prebieha v Golgiho aparate. Patria tu
procesy glykozylacie ako aj fosforylacie a acetyla-
cie. V tomto procese su kontrolované rozne vzory
a konecny protein je podrobeny poslednej kontrole
predtym, ako je uvolneny na miesto ucinku. V tejto
stvislosti je ddlezité zddraznif, Ze kazda bunka mé
svoje procesné $pecifikd, a preto moze byf vzor pro-
teinov v réznych bunkéch rézny. V procese vyroby
biologickych liekov to znamend, ze v zavislosti od
pouzitého typu buniek vznikaju proteiny s rozdielny-
mi vlastnostami. Je zrejmé, Ze vyznamné rozdiely su
medzi bakteridinymi bunkami a bunkami cicavcov,
teda tymi typmi buniek, ktoré sa najcastejSie pouzi-
vaju na vyrobu biologickych liekov. Najkomplexnejsie
postranslaéné vzory proteinov existuju len v bunkach
cicavcov a neexistuji v bakterialnych bunkach. Co to
teda znamena pre vyrobu biologickych liekov?

Proces vyroby — podstatna zlozka
uspesného biologického lieku
Postranslacné modifikacie mozu mat esencidl-
ny vyznam pre aktivitu, priestorové usporiadanie a/
alebo stabilitu, ako aj pre farmakologické vlast-
nosti biologického lieku. Tieto vlastnosti su v izkom
vztahu k trojdimenziondlnej architektdre tychto pro-
teinov. Strukttra proteinu je determinovand, resp.
udrziavana rozdielnymi, ¢asto slabymi interakciami

medzi jednotlivymi aminokyselinami. Interakcie
a $trukturaine charakteristiky mozu byt vefmi lahko
porusené, Casto aj ireverzibilne. Tieto javy moze
moderna biotechnoldgia v urcitom ramci regulovat
a riadif pocas vyroby produktu. Napriklad je mozné
modifikovat molekuly molekulérne biologicky zave-
denymi mutéciami a/alebo adiciami, ako aj vofbou
vhodného bioreaktora. Ale aj tu sa opaf mozu vy-
skytnut rozdiely, ktoré podstatne prispievaju k ne-
znaSanlivosti biologickych liekov a vedu k rozdielom
medzi jednotlivymi produktmi. Popri Specifikach
vyrobného procesu moze byt dolezitym faktorom pri
vzniku neziaducich efektov aj samotny individudlny
pacient, ktory na zaklade vlastnej senzitivity reaguje
alebo dokonca aj nereaguje na biologické latky.

Biologické lieky pochadzaju z jednotlivych bu-
niek, ktoré su pestované v skupinach. Tieto mézu
variovat medzi jednotlivymi firmami, dokonca aj v za-
vislosti od miesta vyroby toho istého vyrobcu. Preto
je pochopitelné, ze napriklad analyza erytropoeti-
nov réznej proveniencie ukazala obrovské rozdiely
medzi jednotlivymi produkénymi miestami (5). Tieto
rozdiely, ktoré mozu byt minimalne alebo vyrazné,
mozu maf za nasledok imunologické konzekvencie
v stvislosti s vyskytom neutralizujucich protilatok (6).
Tieto sa najvyraznejSie vyskytli pri erytropoetinoch,
¢o malo za nasledok, ze u niektorych pacientov do-
$lo k UpInému vynechaniu tvorby Cervenych krvnych
krviniek (tzv. Pure Red Cell Aplasia, PRCA) (7, 8).
Produkcia protilatok u senzibilnych pacientov sa po-
zorovala napr. aj pri réznych pripravkoch interferonu
alfa a beta (9, 10). Popritom boli zistené aj rozdiely
v lie¢ebnej odpovedi pacientov na tieto latky (9).

Po vycisteni proteinu a jeho analyze je biolo-
gicky liek upraveny do liekovej formy a naplneny
do kone¢ného obalu (oby&ajne je to liekovka alebo
predplnena striekacka) na pouzitie zdravotnickym
pracovnikom alebo pacientom. Kritickou Ulohou je
vyvinat pre protein vhodnd liekovd formu, nakorko
zlozky liekovej formy mozu signifikantne ovplyvnit
konzistenciu, stabilitu a terapeutické pouZzitie pro-
duktu. Konformacné stabilita produktu intrinzikéne
suvisi so zlozenim liekovej formy a s volbou obalu
(11). Rychlost degradécie proteinu a agregdcie je
vysoko zavisla od tychto faktorov (12). Napriklad
volba pomocnej latky mohla prispief k imunogén-
nosti pacientov s chronickou hepatitidou C lie¢enych
interferonom-or 2a (13, 14).V tomto pripade oxidova-
na a imunogénna forma interferonu-o. 2a vytvorila
agregaty s pomocnou latkou a jej pritomnost sa zis-
tila v liekovkéach skladovanych pri normainej teplote.
Tato forma sa vSak nezistila v liekovkach uchova-
vanych v chladnicke. Odstranenie pomocnej latky,
ktorou bol v tomto pripade humanny sérovy albumin
a zlepsenie chladového distribuéného refazca, zni-
Zilo imunogénnost produktu.
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Posledny krok vo vyrobe biologickych liekov
suvisi so skladovanim a zaobchédzanim konec-
ného produktu. Hoci sa zda, Ze uzavery liekoviek,
do ktorych sa umiestriuje konecny produkt, su len
zanedbatelnym aspektom celého procesu, mézu
mat vyrazny vplyv na Gcinnost a imunogénnost
produktu. Produkt moze reagovat s latkami extra-
hovanymi z uzaveru liekovky. Létky, ktoré mozu byt
extrahované alebo vyplavené z plastickych a gumo-
vych uzéverov, mzu byt aj alergénmi alebo adju-
vanciami s potencialnym klinickym rizikom pre vznik
alergickych reakcii, respiracnych reakcii a zvySenej
imunitnej odpovede (15). Prikladom su aj uzavery lie-
kov s obsahom originalneho epoetinu alfa. V tomto
pripade nahradenie neobalovanych uzaverov lieko-
viek obalovanymi uzévermi malo priaznivy Uc¢inok
na imunogénnost proteinu. Doslo k signifikantnému
znizeniu poctu pripadov Uplného vynechania tvor-
by Cervenych krvnych krviniek (tzv. Pure Red Cell
Aplasia, PRCA) u pacientov s anémiou lie¢enych
tymto terapeutickym proteinom (16). Za jednu z pri-
¢in zvySenej incidencie tejto zriedkavej choroby sa
povazuje nahradenie humanneho sérového albumi-
nu ako pomocnej latky vo formuldcii liekovej formy
erytropoetinu inou pomocnou latkou, ktorou bol po-
lysorbat 80. Polysorbat 80 umoznil vylihovanie latok
z neobalenych gumenych uzéverov liekoviek do ob-
sahu liekovky, kde tieto Iatky posobili ako adjuvancia
zvysujlce imunogénnost terapeutického proteinu.
Vly$3ie spomenuta PRCA bola pozorovana jedine po
subkutdnnom, ale nie uz po intravendznom podani
konkrétnej formuldcie liekovej formy erytropoetinu.
Dochadzalo tu k tvorbe protilatok proti erytropoetinu
(7). Rozdiel vo formulécii liekovej formy sa dokazal
napriklad aj na rozdielnom pocte sial-glykozylo-
vanych boénych refazcov erytropoetinu. Ci vietky
tieto skutoénosti boli pri¢inou PRCA je vSak este
stale predmetom diskusie medzi odbornikmi. V kaz-
dom pripade je imunologicky proces pokladany za
najpravdepodobnejSie vysvetlenie tohto javu (8).
Predpoklada sa, Ze k tvorbe Specifickych protilatok
mohlo dojst v dosledku rozdielov pri prezentacii anti-
génov. V kazdom pripade tento priklad jednoznaéne
dokazuje obrovsky vyznam, ktory ma alebo méze
mat vyrobny proces na Ucinok a neziaduce reakcie
biologickych liekov. V ndslednych analyzach sa uka-
zalo, Ze 60 % pacientov s PRCA potrebovalo imu-
nosupresivnu liebu a 10 % dokonca transplantaciu
obliciek (17).

Biologické lieky su velmi citlivé na faktory
prostredia, ako su teplota, manipulécia a expozicia
na svetlo. Nespravne skladovanie a zaobchadzanie
méze vyvolat degradaciu proteinu, ako aj vniest
necistoty do produktu. Ako uz bolo uvedené pri
interferone-o. 2a, skladovacia teplota a expozicia
na svetlo mozu mat vplyv na oxidaciu a agrega-
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ciu proteinu. Dokazala to Studia, ktora skimala, ¢i
skladovanie inzulinovych liekoviek za podmienok
,redlneho Zivota“ ma vplyv na transformdciu inzu-
linu (18). V podmienkach typickych pre pouZzivanie
inzulinu pacientom (expozicia na teplotu vy$Siu ako
4 °C alebo na slne¢né svetlo) sa dokazala zvySe-
na tvorba inzulinovych transformaénych produktov.
Potencidlnymi vysledkami inzulinovej transformécie
v liekoch je strata jeho biologickej U¢innosti a zvySe-
nie imunogénnosti.

Stabilitu a identitu liekov s nizkou molekulovou
hmotnostou a ich kopii (t. j. generik) je mozné fahko
skumat a dokazaf pomocou progresivnych spekro-
skopickych a chromatografickych metdd. Tymito
metddami sa daju relativne fahko dokazaf aj $truktu-
ralne zmeny. V pripade biologickych liekov je to vSak
celkom iné. Zatial neexistuji dostatotné presné
analytické metddy na ur¢enie malych Strukturalnych
rozdielov medzi biologickymi latkami. Biologické
lieky su enormne velké a obrovsky je aj stupen ich
komplexnosti v porovnani s beznymi liekmi. Tradi¢né
testovanie biologickych latoch v tkanivovych kultu-
rach alebo na zvieracich pokusoch neumozriuje do-
siahnuf potrebnl senzitivitu a reprodukovatefnost.
Dostato¢nu kvalitu produktu je mozné dosiahnut len
dokonalou a exaktnou kontrolou vyrobného procesu.
Kvalita lezi vo vyrobnom procese (,The process is
the product") (19). Z tohto dévodu maju vetky bio-
logické lieky, €i uz origindlne, alebo kdpie, potencial
vyprovokovat nepredvidate/né udalosti. Ich vysled-
kom mozu byt neziaduce Uéinky u pacientov. Aj malé
zmeny v §truktdre mozu mat za nasledok velké zme-
ny v Ucinku a imunogénnosti.

Podobné biologické lieky: nova
skupina produktov alebo len képie
origindlov?

Ak uvazujeme o rozdieloch medzi beznymi liek-
mi s molekulovou hmotnostou spravidla mengou ako
400 (napr. kyselina acetylsalicylova — acylpyrin, as-
pirin) a biologickymi liekmi, je fahko pochopitelné, ze
eurdpska regulacnd autorita v oblasti liekov (EMEA)
potrebovala urcité obdobie na pripravu adekvatnych
postupov pri zavadzani podobnych biologickych lie-
kov na eurdpsky trh po vyprsani patentovej ochrany
origindlov. Na zéklade vedeckych poznatkov sa vel-
mi skoro zistilo, Ze podobné biologické lieky nie su
jednoduchymi kdpiami originlnych produktov. Preto
bol vytvoreny pojem biosimilars — podobné biologic-
ké lieky. Tymto pojmom sa ma vyjadrit podobnost
medzi obidvomi produktmi, ale si¢asne sa ma upo-
zomit na rozdiely medzi nimi tak, aby si profesional-
ni pouzivatelia tychto pripravkov uvedomili, ze maju
v ruke rozdielne produkty. Z tohto dévodu sa kdpie
biologickych liekov vedome vy¢lenili od origindlnych
biologickych liekov a nezvolil sa pojem biogenerika.

EMEA definuje podobny biologicky liek (biosimilar,
similar biological medicinal product) ako biologicky
liek, ktory je po vyprSani patentu referenéného pro-
duktu a odvolavajlic sa nan, zavadzany do klinicke;
praxe inym vyrobcom (2). Americkd regulacnd auto-
rita v oblasti potravin a liekov FDA (Food and Drug
Administration) pouziva na oznacenie podobného
biologického lieku pojem Follow-on-biologic.

Na jar roku 2006 vydala EMEA vSeobecné
regulaéné smernice pre zavadzanie podobnych
biologickych liekov na trh a Specifické smernice pre
4 hlavné skupiny podobnych biologickych liekov:
rastovy hormdn, inzulin, erytropoetin a koldnie gra-
nulocytov stimulujuci rastovy faktor. Tieto smernice
ponukaju urcity regulacény ramec, ktory ma zabezpe-
¢i Standard pre bezpecnost pacientov v eurdpskom
priestore (20, 21, 22). Smernice Ziadaju od vyrobcov
vykonavanie farmakokinetickych ako aj farmako-
dynamickych vySetreni, musi byf prezentovany
dokaz ucinnosti v zmysle ekvivalencie biologicky
podobnych liekov s originalnou latkou, povinné je aj
zbieranie a vyhodnocovanie Udajov o bezpe¢nosti.
Podobne ako originalne produkty musia mat aj po-
dobné biologicky lieky plany farmakovigilancie.

Mnohé otdzky vak zostavaju este otvoreng, na-
priklad spdsob pomenovania podobnych biologickych
liekov (majti sa pouzivat pre podobné biologické lieky
rovnaké INN nazvy ako pre origindne biologické lie-
ky?), oznacovanie podobnych biologickych liekov na
baleniach a zavedenie systému hldsenia 0 neziadu-
cich u¢inkoch. Tieto témy su predmetom intenzivnych
rokovani v ramci EMEA, SZO a ostatnych medzina-
rodnych a narodnych regulacnych autorit.

Podobné biologické lieky sa samozrejme vyra-
baju podfa rovnakych principov ako biologické lieky,
teda s rovnakymi nastrahami a nebezpeéenstvami.
Preto je eminentne délezité zaviest dostatocné re-
gulacné opatrenia, aby EMEA dosiahla, Ze na eu-
répsky trh budu zavadzané dobré a predovSetkym
bezpecné lieky na lieCbu pacientov.

Zaujem generickych vyrobcov liekov vyrébat
podobné biologické lieky je samozrejme velmi vel-
ky. Trh s tradi¢nymi liekmi stagnuije, atraktivne rasty
predaja sa hladaju v biotechnologickom sektore,
a tu predovSetkym v oblasti podobnych biologic-
kych liekov (23). Predaje biologickych liekov (podla
udajov z 56 veducich farmaceutickych a biotechno-
logickych firiem) prudko rastu, a predpoklada sa, ze
sa takmer zdvojnasobia z 56 milidrd dolarov v roku
2004 na 105 miliard v roku 2010. Z tychto dévodov
predstavuje tento trh vyznamny ciel pre generickych
vyrobcov. Ocakdva sa, Ze sa na trh bude zavadzat
stale viac a viac podobnych biologickych liekov.
V sucasnosti sa v Eurdpe uZ pouzivaju zo skupiny
podobnych biologickych liekov 2 rastové hormény
a 3 erytropoetiny.
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Na zavadzanie podobnych biologickych liekov
na trh velmi ddrazne zareagovalo Francuzsko.
Franclzske rozhodnutie méze mat $iroky dopad
na klinické pouzivanie podobnych biologickych
lieckov. Vo Francuzsku je legislativne povolend
plodnéa substitucia originalneho produktu gene-
rikami. Lekar predpiSe pacientovi u¢innu latku
a lekéarnik vydava liek, ktory diktuje cenu na trhu.
Musi to byt vzdy cenovo najvyhodnej$i preparat.
Franclzska nefrologicka spoloénost jednohlas-
ne prijala smernicu tykajucu sa pouzivania bio-
logickych a podobnych biologickych liekov (24).
Smernica zakdzala na zaklade rizik, ktoré prinasa
zmena liecby pacienta z lieCby originalnym biolo-
gickym liekom na lie€bu podobnym biologickym
liekom, autosubstitdciu biotechnologickych liekov.
Na smernicu rychlo reagovala francuzska vlada,
ktord v zakonnej forme zakéazala autosubstituciu
originalnych biologickych liekov podobnymi biolo-
gickymi liekmi. Tym podstatne prispela k bezpec¢-
nosti pacienta: lekar rozhoduije, ktorym produktom
je pacient lie¢eny.

Zaver

Pouzivanie biologickych liekov a zavadzanie
podobnych biologickych liekov do klinickej praxe
prindSa nové vyzvy pre profesionalnych uzivatefov
tychto produktov. Ktory produkt ma uZivatel pou-
Zit? Origindlny produkt alebo podobny biologicky
liek? Ako pomécky na spravne rozhodovanie v tej-
to komplexnej problematike, ktori takmer nie je
individudlna osoba schopna samostatne vyriesit,
sa v mnohych krajinach EU pripravujii rozne formy
rozhodovacich smernic, programov a tzv. check
list, ktoré su pripravené alebo v priprave (25, 26).
Velmi délezité je vSak vzdeldvanie zdravotnickych
pracovnikov v tejto problematike. Lekari, farma-
ceuti a ostatni zdravotnicki pracovnici musia byt

upozorneni na uvedené suvislosti. Odporuca sa
organizovat $kolenia, ktoré budd dobrou bézou pre
spravne rozhodovanie pri individudlnom pouziva-
ni biologickych a podobnych biologickych liekov
u jednotlivych pacientov.
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