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Predslov

Prof. Guido Rasi,
vykonny riaditel
Eurdpskej liekovej agentury

Biologické lieky, ¢asto vyrabané prostrednictvom
najmodernejsSej biotechnoldgie, zmenili vyhliadky
pacientov s mnohymi chronickymi a ¢asto
obmedzujlcimi ochoreniami. V ramci biologickych liekov
je stale viac takzvanych biologicky podobnych liekov,
ktoré sa vo vsetkych vyznamnych ohladoch vysoko
podobaju biologickému lieku, ktory uz bol schvaleny.

EU je priekopnikom v regulécii biologicky

podobnych liekov - vytvorila pevny rémec na ich
povolovanie a urcuje vyvoj biologicky podobnych
liekov na celom svete. Od roku 2006, ked bol v EU
povoleny prvy biologicky podobny liek, ziskavaju
zdravotnicki pracovnici stale viac skusenosti s ich
pouzivanim. V sucasnosti su biologicky podobné lieky
neoddelitelnou stéastou Gcinnych biologickych terapif
dostupnych v EU, pricom si podporené primeranymi
opatreniami na ochranu bezpecnosti pacientov.

KedZe zdravotnicki pracovnici pésobia v prvej linii
starostlivosti o pacientov, je velmi délezité, aby mali
pristup k spolahlivym informaciam o tychto liekoch:
aby vedeli, ¢o su tieto lieky a na akych vedeckych
principoch stoji ich klinicky vyvoj, povolovanie

a monitorovanie ich bezpecnosti. Tato prirucka bola
teda vypracovana s ddlezitym ciefom - poskytnit
zdravotnickym pracovnikom referencné informacie
o vedeckych a regulacnych vychodiskach pre
pouzivanie biologicky podobnych liekov.

Prispievatelia

Tuto prirucku vypracovala Eurdpska liekova agentura
v spolupraci s Eurdpskou komisiou a vedeckymi
expertmi z ¢lenskych $tatov EU.

Pocas pripravy tohto dokumentu sa zistovali
informacné potreby organizacii zdravotnickych
pracovnikov v EU a vyZiadala sa od nich sp&tna vazba.




Zhrnutie

» EU je priekopnikom v oblasti regulacie biologicky podobnych liekov od roku 2006, ked' bol v EU
povoleny prvy biologicky podobny liek. Za poslednych desat rokov bol v EU povoleny najvyssi pocet
biologicky podobnych liekov na svete, vdaka ¢omu je k dispozicii mnoho sklsenosti s ich pouzivanim
a bezpedénostou.

» Z dbkazov ziskanych pocas desiatich rokov klinickych skisenosti vyplyva, Ze biologicky podobné
lieky povolené prostrednictvom EMA sa mdZu pouzivat pri véetkych schvélenych indikécidch rovnako
bezpecne a Gacinne ako ostatné biologické lieky.

» Biologicky podobny liek je biologicky liek, ktory ma vysok( podobnost k inému biologickému lieku,
ktory je uz v EU povoleny (tzv. referenény liek).

» KedZe biologicky podobné lieky sa tvoria v Zivych organizmoch, mozu sa od referencného lieku
mierne lisit. Tieto mierne rozdiely nie su klinicky vyznamné, t. j. neoéakavaju sa Ziadne rozdiely
v bezpecnosti a Gcinnosti. Pre vSetky biologické lieky je charakteristickd prirodzena variabilita,
pricom sa vzdy vykondavaju prisne kontroly s cielom zabezpedit, aby sa neovplyvnil mechanizmus
Géinku lieku ani jeho bezpecnost.

» Biologicky podobné lieky sa schvaluju podla rovhakych noriem farmaceutickej kvality,
bezpeénosti a Géinnosti, aké platia pre véetky biologické lieky povolené v EU.

» Cielom vyvoja biologicky podobnych liekov je preukdazat biologick( podobnost -~vysok(i podobnost,

s s v

pokial’ ide o $truktiru, biologicky Géinok a Géinnost, bezpeénost a profil imunogenicity.

» Pri preukazovani biologickej podobnosti biologicky podobného lieku mozno vychddzat zo skisenosti
s bezpeénostou a Uc¢innostou ziskanych s referenénym liekom. Tak sa predide zbytoénému opakovaniu
klinickych skasani, ktoré sa uz uskutocnili s referen¢nym liekom.

» Preukazanie biologickej podobnosti sa opiera o komplexné studie porovnatelnosti s referenénym liekom.

» Ak je biologicky podobny liek vysoko podobny referenénému lieku a vykazuje porovnateln( bezpeénost
a udinnost pri jednej terapeutickej indikacii, Gdaje o bezpeénosti a G¢innosti sa mézu extrapolovat
na dal$ie indikacie, ktoré su uZ pre referenény liek schvélené. Extrapolacia musi byt podloZena
vsetkymi vedeckymi dokazmi ziskanymi v ramci studii porovnatelnosti (Studie kvality, predklinické
a klinické studie).

» Extrapolacia nie je nova koncepcia, ale zavedeny vedecky princip, ktory sa bezne pouziva v pripade,
ze vyrobny proces biologickych liekov s niekolkymi schvalenymi indikaciami prejde velkymi zmenami
(napr. pri zavedeni nového zlozenia). Vo vadsine tychto pripadov sa klinické skdsania neopakuju pre
vSetky indikacie a zmeny sa schvaluju na zaklade studii kvality a stadii porovnatelnosti in vitro.

» Povolovanie vsetkych indikacii biologickych liekov (vratane biologicky podobnych liekov) prebieha na
zaklade presvedcivych vedeckych dokazov.



Bezpecnost biologicky podobnych liekov sa monitoruje prostrednictvom farmakovigilanénych postupov,
rovnako ako v pripade kazdého iného lieku. Neexistuje ziadna Specifickd poziadavka tykajuca sa
bezpednosti, ktord by sa vzhladom na odliSny spdsob vyvoja biologicky podobnych liekov vztahovala
len na tieto lieky.

Za poslednych desat rokov sa pomocou systému monitorovania bezpecnosti zavedeného v EU
neidentifikoval Ziadny vyznamny rozdiel v povahe, zavaznosti alebo frekvencii neziaducich
ucinkov medzi biologicky podobnymi liekmi a ich referenc¢nymi liekmi.

Konkurencia zo strany biologicky podobnych liekov mdZe systémom zdravotnej starostlivosti v EU
priniest vyhody, kedZe sa olakava, Zze sa vdaka nej zlep$i pristup pacientov k bezpe¢nym a Géinnym
biologickym liekom s preukazanou kvalitou.

EMA nereguluje zamenitel'nost a zmenu referenénych liekov ani ich substitdciu biologicky
podobnymi liekmi. To je v kompetencii ¢lenskych $tatov EU.



Biologické lieky: prehl'ad

Biologické lieky (tzv. biologikd) obsahuju ucinné
latky- liecCiva z biologického zdroja, ako su Zivé
bunky alebo organizmy. Biologické lieky su

v klinickej praxi dobre zavedené a v mnohych
pripadoch su pri lie¢be zavaznych a chronickych
ochoreni ako cukrovka, autoimunitné ochorenia
a rakovina nenahraditelné.

Hlavné vlastnosti biologickych liekov

Vacsina biologickych liekov v sti¢asnom klinickom
pouziti obsahuje lieCiva tvorené proteinmi. Proteiny
sa mbzu lisit velkostou a Strukturdlnou zloZitostou,
od jednoduchych proteinov, ako je inzulin alebo
rastovy hormon, az po zlozitejsie, ako su koagula¢né
faktory alebo monoklonalne protilatky (obrazok 1).

Vyroba biologickych liekov je prisne regulovana

Vyroba biologickych liekov je zvycajne zlozitejsia
nez vyroba chemicky odvodenych molekul. Vacsina
biologickych liekov sa vyraba biotechnologicky/
biotechnologickym postupom, pricom sa casto
pouzivaju sofistikované bunkové systémy

a technoldgia rekombinantnej DNA. Pravne
predpisy EU ukladajl prisne poziadavky na vyrobu
vSetkych liekov:

» Vyrobcovia v EU musia mat povolenie na vyrobu
a su pravne viazani dodrziavat poziadavky
spravnej vyrobnej praxe, teda dohodnuté normy
na ziskanie lieku preukazanej kvality.

» Néarodné regulaéné organy v EU pravidelne
kontroluju vyrobné zavody z hladiska
dodrziavania poziadaviek spravnej
vyrobnej praxe.

» Ak niektoré fazy vyroby neprebiehaji v EU,
vyrobcovia, dovozcovia a velkoobchodni
distributori z krajin mimo EU sU povinni
dodrziavat rovnaké prisne poziadavky
a podliehaju tiez pravidelnej kontrole.

Pokial ide o biologické lieky, niektoré poziadavky
spravnej vyrobnej praxe boli prisp6sobené tak,
aby sa zohladnila Specificka povaha tychto liekov
(napr. pouzivanie vhodnych aseptickych metdéd,
chladenie a iné podmienky skladovania, stabilita,
preprava atd.).

Obrazok 1. Priklady druhov proteinov v biologickych liekoch povolenych v EU

Inzulin
5808 daltonov

Rastovy hormén
22000 daltonov

Monoklonalna protilatka
150000 daltonov



Vel'ké molekularne struktiary

V porovnani s malymi chemickymi latkami

sa biologické lieky skladaju z velkych a cCasto
zlozitych molekuldrnych Struktar. Na skimanie ich
fyzikalno-chemickych a funkcénych vlastnosti, ako
je molekularna struktara, modifikacie proteinov

a biologicky ucinok, sa pouzivaju sofistikované
analytické metédy (napr. peptidové mapovanie,
hmotnostna spektrometria a bunkové testy).

Prirodzeny stupen variability

Biologické lieky su vytvarané zivymi organizmami,
ktoré su prirodzene variabilné. Liecivo vo vyslednom
biologickom lieku teda méze mat prirodzeny

stupen miernej variability (tzv. mikroheterogenita).

Tato mierna variabilita musi byt v prijatelnom
rozsahu, aby sa zaistila konzistentna bezpecénost
a uéinnost. To sa dosiahne Upravou vyrobného
procesu, ktorej ciefom je zarudit, aby liecivo
zodpovedalo pozadovanym Specifikaciam.

Tento stuperi miernej variability sa m6ze prejavovat
v ramci Sarze alebo medzi Sarzami rovnakého
biologického lieku (obrazok 2), najma ked pocas
komercného zivota lieku dojde k zmene vyrobnych
procesov (napr. k zvyseniu produkcie). Vzdy sa
vykonavaju prisne kontroly, ktorych cielom je
zabezpedit, aby Sarze boli napriek tejto variabilite
vzajomne konzistentné a aby rozdiely neovplyvnili
bezpecénost ani ucinnost. Pri pouziti rovnakého
vyrobného procesu je variabilita (v rdmci Sarze
alebo medzi Sarzami) v praxi velmi mala.

Obrazok 2. Priklad variability medzi roznymi $arzami biologického lieku

Nasledné Sarze rovnakého biologického lieku mézu vykazovat maly stupen variability (oznacené
zZltou) v ramci akceptovanych limitov, napriklad pri glykozylacii (naviazanie molekul cukrov, ktoré su
oznacené malymi modrymi trojuholnikmi, na protein). Sekvencia aminokyselin (znazornena krdzkami)
a biologicky Gcinok proteinu zostavaju pri vSetkych Sarziach rovnaké, aj ked' sa v retazcoch cukrov

vyskytuju tieto malé rozdiely.

'y
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Prisna kontrola kvality biologickych liekov

Kvalita vSetkych liekov (biologickych aj
nebiologickych) povolenych v EU sa dosledne
preukazuje. V pripade biologickych liekov to zahfna
skimanie ich Specifickych fyzikalno-chemickych
vlastnosti, biologického Gcinku, distoty, sterility

a stability s cielom zabezpedit, aby pred uvedenim
Sarzi na trh boli splnené vsetky pozadované normy.

Potencialna imunogenicita

Imunitny systém ma schopnost rozoznavat cudzie
proteiny a pdsobit proti nim. Biologické lieky
zvycajne nespOsobujd imunitnd odpoved, alebo
spOsobuju len obmedzend imunitnd odpoved’

(napr. prechodny vyskyt protildtok). Neziaduce
ucinky imunitnej povahy (napr. reakcie suvisiace

s infUziou alebo reakcie v mieste vpichu injekcie)
nie sU vacsinou zavazné. V zriedkavych pripadoch
sa vSak mdze vyskytnut zavaznd a zivot ohrozujlca
imunitna reakcia proti biologickému lieku.

Protilatky namierené proti biologickému lieku (tzv.
protilatky proti lieku alebo ADA) by tiez mohli
neutralizovat Géinok lieku a zniZit jeho Géinnost.

V pripade vsetkych biologickych liekov sa teda vzdy
musi vyhodnotit potencidlna imunogenicita.

Pre vsetky biologické lieky je
charakteristicka prirodzena
variabilita, pricom sa pocas vyroby
vzdy vykonavaju prisne kontroly

s cielom zabezpecdit, aby to
neovplyvnilo spésob ucinku lieku
ani jeho bezpecnost.



Biologicky podobné lieky: definicia a vlastnosti

Biologicky podobny liek (alebo biosimilarny

liek) je liek, ktory je velmi podobny inému
biologickému lieku, ktory uz bol v EU uvedeny
na trh (tzv. referencny liek)'2. Spolo¢nosti moézu
uvadzat povolené biologicky podobné lieky na trh
az po uplynuti obdobia na ochranu referencného
lieku na trhu (po 10 rokoch).

KedZe biologicky podobné lieky si druhom
biologickych liekov, vztahuji sa na ne véetky
charakteristiky biologickych liekov.

Vzhladom na prirodzenu variabilitu biologického
zdroja a na vyrobny proces, ktory je Specificky
pre kazdého vyrobcu, sa m6zu vyskytnat mierne
rozdiely medzi biologicky podobnym liekom a jeho
referenénym liekom (tabulka 1 a obrazok 3).
Pocas vyroby sa vzdy vykonavaju prisne kontroly
s cielom zabezpedit, aby mierne rozdiely nemali
vplyv na spdsob Gcinku lieku ani jeho bezpecénost.
Tieto rozdiely preto nie su z hladiska bezpecnosti
ani ucinnosti klinicky vyznamné.

Tabul'’ka 1. Specifické vlastnosti biologicky podobnych liekov

Vel'mi podobny
referenénému lieku

Biologicky podobny liek ma velmi podobné fyzikalne, chemické
a biologické vlastnosti ako referencny liek. V porovnani s referen¢nym

liekom sa mézu vyskytnut mierne rozdiely, ktoré nie su klinicky
vyznamné pre bezpeénost alebo Uéinnost.

Rozdiely v porovnani
s referencnym liekom nie
st klinicky vyznamné

Variabilita biologicky
podobného lieku sa
udrziava v prisnom
rozmedzi

Neocakavaju sa ziadne rozdiely v klinickom Gcinku. Klinické studie, ktoré
su podkladom pre povolenie biologicky podobného lieku, potvrdzuju, ze
pripadné rozdiely nebudd mat vplyv na bezpeénost a Géinnost.

Mierna variabilita biologicky podobného lieku je povolena len vtedy, ked'
z vedeckych ddkazov vyplyva, Zze neovplyvni bezpeénost a Ucinnost.
Rozsah variability povoleny pre biologicky podobny liek je rovnaky ako
povoleny rozsah variability medzi Sarzami referenc¢ného lieku. To sa

dosiahne spolahlivym vyrobnym procesom, ktorého cielom je zabezpedit,
aby vsetky Sarze lieku mali preukazanu kvalitu.

Rovnaké prisne normy
kvality, bezpecnosti
a ucinnosti

Ked' je Ucinnou latkou protein, biologicky podobny
liek aj referenény liek musia obsahovat rovnaky
protein (t. j. sekvenciu aminokyselin) a musia mat
rovnakl 3D struktdru (skladanie proteinu). Sekvencia
aminokyselin a skladanie st hlavnymi faktormi, ktoré
s rozhodujlce z hladiska biologického Ucinku, ktory
musi byt v pripade biologicky podobného lieku aj
referencného lieku rovnaky.

Pokial ide o hotovy liek, biologicky podobny liek
aj referenény liek musia mat rovnaké davkovanie
a rovnaky spdsob podavania. M6Zu byt povolené

Biologicky podobné lieky sa povoluju podla rovnakych prisnych noriem
kvality, bezpecnosti a ucinnosti, aké platia pre kazdy iny liek.

urcité rozdiely, ak nemaju ziadny vplyv na
bezpeénost a G¢innost — napriklad rozdiely

v zlozeni lieku (napr. pomocné latky), vo forme
(napr. prasok na rozpustenie vo vode v porovnani
s predpripravenym roztokom na injekciu)

a v aplikatore (napr. typ injekéného pera).

V sucasnosti velka véacsina biologicky podobnych
liekov povolenych v EU obsahuje ako G¢inné Iatky
proteiny. V tabulke 2 st uvedené triedy biologickych
liekov, pre ktoré boli v EU povolené biologicky
podobné lieky.



Obrazok 3. Priklad variability medzi biologicky podobnym liekom a referenénym liekom

Variabilita (oznacena zltou) medzi biologicky podobnym liekom a referencnym liekom je porovnatelna
s variabilitou, ktora sa méze vyskytnat medzi réznymi $arzami toho istého biologického lieku
(obrdzok 2). MdzZe byt povolend mierna variabilita, napr. pri glykozylacii (ozna¢end malymi modrymi
trojuholnikmi), zatial' o sekvencia aminokyselin v proteine (oznacena kruzkami) a biologicky

ucinok su rovnaké.
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Referencny liek Biologicky podobny liek

Tabul'ka 2. Triedy biologickych liekov, pre ktoré je v sti¢asnosti v EU povoleny biologicky podobny liek

Triedy biologickych liekov Biologicky podobny liek povoleny v EU
(09/2019)
Polysacharidy
Nizkomolekuldrne hepariny » Enoxaparin sodny
Proteiny
Rastové faktory » Epoetin
»  Filgrastim
» pedfilgrastim
Hormény » Folitropin alfa
» Inzulin glargin
» Somatropin (rastovy hormon)
» Teriparatid
» Inzulin lispro
FlUzne proteiny » Etanercept



Triedy biologickych liekov Biologicky podobny liek povoleny v EU

(09/2019)

Proteiny

Monoklonalne protilatky Adalimumab
Infliximab
Rituximab
Bevacizumab
Trastuzumab

v Vv Vv Vv Vv

- 7

Preco sa biologicky podobné lieky nepovazuju
za generickeé lieky

Biologicky podobny liek sa nepovazuje za Preto je na povolenie biologicky podobnych liekov
generikum biologického lieku. Dévodom je vacsinou  regulacnymi orgdnmi potrebnych viac stadii nez

to, Ze prirodzena variabilita a zlozitejsia vyroba v pripade generik, aby sa zabezpecilo, Ze mierne
biologickych liekov neumoznuja presnu replikaciu rozdiely nebudu ovplyviovat bezpeénost ani
molekularnej mikroheterogenity. Géinnost. V tabulke 3 je uvedené porovnanie vyvoja

a charakteristickych vlastnosti generickych liekov
a biologicky podobnych liekov.

Tabul'’ka 3. Porovnanie vyvoja a charakteristickych vlastnosti generickych liekov
a biologicky podobnych liekov

Genericky liek Biologicky podobny liek

Zvycajne sa vyraba chemickou syntézou Ziskava sa z biologického zdroja

Zvycajne mozno ziskat presne tu isti molekulu Vdaka jedine¢nym metdédam vyroby biologicky
podobnych liekov a prirodzenej biologickej
variabilite mozno reprodukovat molekulu
s vysokym stupfiom podobnosti

Vadcsinou mensie, lahsie charakterizovatelné ZvycCajne vacsie, strukturalne zloZitejSie molekuly,
molekuly ktorych charakterizacia si vyzaduje viacero
technoldgii

Poziadavky na Uplné Udaje tykajlce sa Poziadavky na Uplné Udaje tykajlce sa
farmaceutickej kvality farmaceutickej kvality a dalSie studie kvality,
v ktorych sa porovnava Struktira a biologicky
ucinok biologicky podobného lieku s referen¢nym
liekom

10



Genericky liek Biologicky podobny liek

Vyvoj na zéklade preukazania biologickej Vyvoj na zaklade preukazania biologickej
rovnocennosti (t. j. Ze genericky a referencny liek podobnosti pouzitim Studii porovnatelnosti

za podobnych podmienok uvolfiuju liecivo do tela (komplexné vzajomné porovnanie biologicky
rovnakou rychlostou a v rovnakej miere) podobného lieku s referenénym liekom s cielom

preukazat vysokl podobnost chemickej Struktdry,
biologickej funkcie, ucinnosti, bezpecnosti
a imunogenicity)

PoZiadavky na klinické Udaje zahfraju najma Okrem porovnavacich farmakokinetickych

farmakokinetické Studie biologickej rovnocennosti a farmakodynamickych $tadii moZu byt potrebné
Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti, najma v pripade
zlozitejsich biologickych liekov

Liek sa mdze na zaklade preukazanej biologickej Pri kaZzdej indikacii sa musi preukazat G¢innost
rovnocennosti povolit pre véetky indikacie, pre a bezpecnost. Zvycéajne vSak nie je potrebné
ktoré je povoleny referencny liek, bez potreby vykonat s biologicky podobnym liekom

dalsich klinickych Udajov potvrdzujlce klinické sklsania pri kazdej indikacii,

ktora bola schvalena pre referencny liek. Po
preukazani biologickej podobnosti mozno Udaje
extrapolovat na dal$ie indikacie, ak dostupné
vedecké dokazy pokryvaju vsetky Specifické
aspekty tychto indikacii
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Vyvoj a povol'ovanie biologicky

podobnych liekov v EU

Robustny regulacny ramec pre
biologicky podobné lieky

Povolovanie liekov v EU sa opiera o pevny pravny
rémec, ktorého stcéastou je od roku 2004 osobitny
spdsob povolovania biologicky podobnych liekov. EU
je priekopnikom v reguldcii biologicky podobnych
liekov od povolenia prvého takéhoto lieku (rastového
hormdnu somatropinu) v roku 2006. Odvtedy bolo

v EU povolenych najviac biologicky podobnych liekov
na svete, a preto su tu k dispozicii najrozsiahlejsie
skusenosti s ich pouzivanim a bezpecénostou.

EMA priebeZzne vydava vedecké usmernenia s cielom
poméct subjektom vyvijajucim lieky dodrziavat
prisne regulacné poziadavky na povolenie biologicky
podobnych liekov. Tieto usmernenia sa aktualizovali
tak, aby sa udrzal krok s rychlym pokrokom

v biotechnoldgii a v analytickych vedach a zohladnili
sa narastajuce skusenosti s klinickym pouzivanim.

Odborné znalosti ziskané za
poslednych desat rokov umozriuju
regulacnym organom v EU spdjat
poznatky ziskané na zaklade
skusenosti s pévodnou vedeckou
koncepciou. To prispelo k vytvoreniu
sucasnych poZiadaviek na
schvalovanie.

Proces schval'ovania biologicky
podobnych liekov v EU

Vsetky lieky vyrobené biotechnologicky a lieky
na Specifické indikacie (napr. rakovinu,
neurodegenerativne a autoimunitné ochorenia)
musia byt v EU povolené prostrednictvom EMA
(tzv. centralizovanym postupom). Takmer vsetky
biologicky podobné lieky povolené na pouzivanie
v EU boli schvalené centralne, ked%e sa na ich
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vyrobu pouziva biotechnoldgia. Niektoré biologicky
podobné lieky mdzu byt povolené na narodnej
urovni, napriklad niektoré nizkomolekularne
hepariny ziskané z ¢revnej sliznice oSipanych.

Ked farmaceuticka spolo¢nost predlozi EMA Ziadost
o povolenie na uvedenie lieku na trh, vedecké
vybory EMA pre lieky na humanne pouZzitie a pre
bezpeénost liekov (CHMP a PRAC), ako aj odbornici
EU v oblasti biologickych liekov (pracovna skupina
pre biologické lieky) a Specialisti na biologicky
podobné lieky (pracovna skupina pre biologicky
podobné lieky) predlozené Udaje vyhodnotia.

EMA predloZzené Udaje preskima a vyda vedecké
stanovisko, ktoré sa nasledne zasle Eurdpskej
komisii, ktord nakoniec udeli povolenie na uvedenie
na trh platné v celej EU.

Poziadavky na tdaje pre schvalenie
lieku: vedecky zostaveny balicek

Lieky sa povolia, ked'sa v studiach o ich
farmaceutickej kvalite, bezpecnosti a Gcinnosti
presvedcivo preukazalo, ze prinosy lieku prevysuju
rizika (tzv. pozitivny pomer prinosov a rizik).

V pripade kazdého biologického lieku s novou uc¢innou
latkou sa pozitivny pomer prinosov a rizik urci

najma na zaklade dékazov o bezpecnosti a Uc¢innosti
ziskanych zo zédkladnych skusani na ludoch

(obrazok 4) podlozenych presvedcivymi tdajmi

o farmaceutickej kvalite a predklinickymi Gdajmi.

V pripade biologicky podobnych liekov je pozitivny
pomer prinosov a rizik zalozeny na preukazani
biologickej podobnosti, t. j. ze lieCivo je vysoko
podobné liecivu referencného lieku (obrazok 4).

To sa dosiahne prostrednictvom komplexnych stadii
porovnatelnosti s referenénym liekom (obrazok 5)

a na zaklade presvedcivych udajov o farmaceutickej
kvalite. Vdaka preukazaniu vysokej podobnosti



s referen¢nym liekom sa v pripade biologicky Prehlad vyvoja biologicky podobnych liekov
podobného lieku mozno vo velkej miere opriet v porovnani s vyvojom referencnych liekov je
o sklsenosti s uc¢innostou a bezpeénostou ziskané uvedeny v tabulke 4.

s referen¢nym liekom.

Obrazok 4. Porovnanie poZiadaviek na Udaje pre povolenie biologicky podobného lieku
s poziadavkami v pripade referencného lieku

Plan riadenia rizik Plan riadenia rizik

Porovnavacie klinické studie
» Bezpeclnost a ucinnost’
» PK/PD
» Imunogenicita

Klinické studie
» Bezpecénost a ucinnost’
» PK/PD
» Imunogenicita

Porovnavacie predklinické
Studie

Predklinické sStudie Porovnavacie Studie kvality

Studie farmaceutickej Studie farmaceutickej kvality

kvality

Referencny liek Biologicky podobny liek

Predklinické a klinické udaje
potrebné na povolenie biologicky
podobného lieku sa odlisuju od
udajov potrebnych v pripade
biologického lieku s novou ucinnou
latkou.

Dbévodom je to, Ze po preukazani
biologickej podobnosti sa v pripade
biologicky podobného lieku

mozZno spolahnut na skisenosti

s bezpeénostou a ucinnostou ziskané
s referencnym liekom.
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Tabul'’ka 4. Prehlad vyvoja biologicky podobného lieku v porovnani s referenénym liekom

Biologicky liek s novou Gc¢innou latkou Biologicky podobny liek

(napr. referencny liek)

Ziadne predchadzajlce poznatky o bezpec¢nosti Stavia sa na poznatkoch o bezpecnosti a Ucinnosti
a ucinnosti z rokov klinického pouzivania referenéného lieku

Cielom vyvoja je preukazat bezpeénost a Géinnost  Cielom vyvoja je preukazat porovnatelni

priamo u pacientov bezpeénost a Géinnost stanovenim biologickej
podobnosti

Studie porovnatelnosti len v pripade vyrobnych Komplexné studie porovnatelnosti s referen¢nym

zmien pocas vyvoja (napr. vyroba vacsich sarzi liekom

pre klinické skusania)

UplIné predklinické tdaje (farmakoldgia Mnozstvo predklinickych Gdajov je uréené na
a toxikoldgia) zaklade vysledku stadii kvality
Konvencné klinické skiisania na preukazanie Porovnavacie klinické skisania na vylucenie
ucinnosti a bezpecnosti vo vsetkych klinicky vyznamnych rozdielov

deklarovanych terapeutickych indikaciach

Skusania, pri ktorych sa na preukazanie prinosu Skusania, ktorych cielom je najméa preukazanie
uskutocriuje najma porovnanie s placebom alebo klinickej rovnocennosti s referencnym liekom
so sUcasnou Standardnou lieCbou s pouzitim tzv. pouzitim citlivych koncovych ukazovatelov
tvrdych koncovych ukazovatelov (napr. dlhodoby v populdcii, v ktorej sa mézu zistit rozdiely
vysledok, mortalita, strukturdlne poskodenie) v klinickom Ucinku suvisiace s liekom

a prislusnej populacie pacientov

Pozitivny pomer prinosov a rizik stanoveny Pozitivny pomer prinosov a rizik na zaklade
najma na zaklade studii bezpecnosti a uc¢innosti preukazania biologickej podobnosti (s pouzitim
v urcenej populacii Studii porovnatelnosti)
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Rovnaké normy farmaceutickej
kvality pre vsetky lieky

Spoloé¢nosti vyvijajlce lieky v EU vratane biologicky
podobnych liekov musia na zaklade velkého
mnozZstva Udajov preukdzat, Ze liek sa vyraba podla
schvalenych noriem a je vhodny na urcené klinické
pouzitie (tzv. farmaceuticka kvalita).

Stldie na preukazanie farmaceutickej kvality by
mali poskytnit podrobné Udaje o:

» Strukturdlnej charakterizacii a dalsich fyzikalno-
chemickych vlastnostiach,

» Cistote (stopy rezidui z vyrobného procesu
sa musia kontrolovat a nesmu prekrodit
prijate/nd mieru),

» biologickom ucinku,

» pomocnych latkach a vychodiskovych
materialoch,

» sile a zlozeni,

» kontrole vyrobného procesu (s cielom
zabezpedit, Ze lie¢ivo a hotovy liek zodpovedaju
akceptovanym limitom pre technické
Specifikacie),

» stabilite lieiva a hotového lieku v priebehu
Casu pouzitelnosti za vymedzenych podmienok
uchovavania.

Studie porovnatel'nosti: zaklad vyvoja
biologicky podobnych liekov

Vyvoj biologicky podobnych liekov je vo velkej
miere zaloZeny na tzv. studidch porovnatelnosti,
ktorych ciefom je stanovit biologicki podobnost
s referenénym liekom. To zahfna komplexné
vzajomné porovnanie biologicky podobného lieku
a referen¢ného lieku (obrazok 5).

Porovnatelnost sa chape ako proces zlozeny

z niekolkych krokov, ktory je prisp6sobeny kazdému
lieku (obrazok 5); poznatky z pévodnych studii
porovnatelnosti kvality® (1. krok) sa pouziju na
stanovenie rozsahu a druhu predklinickych (2. krok)
a klinickych studii? (3. krok) potrebnych v dalSom
kroku vyvoja, vzdy s ciefom vylucit rozdiely

v klinickom Gcinku medzi biologicky podobnym
liekom a referenénym liekom.

Porovnatelhost je zavedeny vedecky
princip v oblasti regulacného
vyskumu: v komplexnych
porovnavacich studiach kvality sa
preukazuje, ze fyzikalno-chemické
vlastnosti a biologicky ucinok su
vysoko podobné.

V porovnavacich klinickych

a predklinickych Studiach, ktoré su
podkladom pre povolenie biologicky
podobného lieku, sa vylucia rozdiely,
ktoré mézu ovplyvnit bezpeénost

a ucinnost lieku.
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1. krok Porovnavacie studie kvality

V studiach in vitro sa porovnava struktara

a biologicka funkcia proteinu pouzitim citlivych
technik, ktoré st schopné odhalit aj malé, klinicky
vyznamné rozdiely medzi biologicky podobnym
liekom a jeho referenénym liekom. Tieto Studie

sl na zistenie takychto rozdielov ovela citlivejsSie
nez klinické skusania, pretoze medzi ludskymi
Ucastnikmi klinického skusania sa Casto vyskytuje
variabilita. Rozdiely, ktoré mozu ovplyvnit klinickd
bezpeénost, G&innost alebo imunogenicitu, sa musia
dalej skimat (napr. v porovnavacich predklinickych
alebo klinickych stddiach, 2. A 3. krok).

2. krok Porovnavacie predklinické studie

K tymto studiam patria farmakodynamické studie
in vitro, v ktorych sa skima viazanie a aktivacia

(alebo inhibicia) fyziologickych cielov a okamzité
fyziologické ucinky v bunkach. Farmakodynamické
Studie in vivo (zvieracie modely) sa vykonavaju
len v pripade, Ze nie je k dispozicii ziadny vhodny
model in vitro. Toxikologické studie in vivo su
potrebné len v urcitych pripadoch, napriklad ked’
sa biologicky podobny liek vytvara v novom druhu
bunky alebo organizmu, alebo ked' zloZenie zahfna
nové pomocné latky, ktoré sa predtym nepouzivali.

3. krok Porovnavacie klinické studie

Cielom $tldii na ludoch nie je preukazat bezpeénost
a uéinnost u pacientov, pretoze tie sa uz stanovili

v pripade referen¢ného lieku. Klinické skusania su
prispdsobené tak, aby potvrdili biologickt podobnost
a poskytli odpovede na akékolvek otazky, ktoré sa
mozno nevyriesili v predchadzajlcich analytickych
alebo funkénych stadiach.

Obrazok 5. Vyvoj biologicky podobného lieku je komparativny a sklada sa z niekolkych krokov

Porovnavacie klinické studie

,-) » Earmakokinetické/farmakodynamické
[ » Ucinnost + bezpednost + imunogenicita
]

J

Porovnavacie predklinické studie
-> » Farmakodynamické

» Toxikologické

)

Porovnavacie studie kvality
» Analytické: fyzikalne + chemické vlastnosti
» Funkcné: biologicky/farmakologicky ucinok

J

| T
‘[_}
I

_
1
T <

Referenény liek
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Schvalovanie biologicky podobnych
liekov je zaloZzené na existujucich
vedeckych poznatkoch o bezpecnosti
a ucinnosti referencného lieku
ziskanych pocas jeho klinického
pouzivania, a preto je potrebnych
menej klinickych udajov.

Z vedeckého a regulacného hladiska
sa nemusi zopakovat cely program
klinického vyvoja referencného lieku.
To znamena, Ze pacienti a zdravi
dobrovolhici nebudu musiet podstupit
nepotrebné klinické skusania.

Porovnatel'nost: vedecky princip bezne
pouzivany pri zmenach vo vyrobe liekov,
ktoré su na trhu

Porovnatelnost nie je nova regula¢na koncepcia, ale
zavedeny vedecky princip, ktory sa pri vyrobe liekov
vyrabanych biotechnoldgiou345 pouziva uz niekolko

desatrodi. Je pravdepodobné, ze spolo¢nosti
vyrabajuce biologické lieky vyrobny proces pocas
komercného Zzivota lieku niekolkokrat upravia
alebo zlepsia (napr. zvySenim rozsahu vyroby).
Porovnanim sSarzi pred zmenou vo vyrobe a po
nej sa zabezpedi konzistentnost, takZe nenastanu
Ziadne zmeny v bezpecnosti ani ucinnosti.

Zmenu vo vyrobnom procese musia vzdy schvalit
regulacné organy. Rozsah studii porovnatelnosti,
ktoré sa musia vykonat pri zmene vo vyrobe
biologického lieku, bude zavisiet od o¢akavaného
vplyvu na kvalitu, bezpeénost a Gc¢innost lieku.
Vacsinou stacia analytické a funkcéné Udaje,
pricom klinické skisania na preukazanie
bezpecnosti a Ucinnosti nie sU potrebné

(tabulka 5, scenare 1 a 2). Klinické skdsania

sU potrebné len v pripade, Ze sa predpoklada
vplyv na bezpecnost a Géinnost (scenar 3).

Tabul'’ka 5. Studie porovnatelnosti potrebné pri zmenach vo vyrobnom procese lieku

vyrabaného biotechnoldgiou

Druh zmeny vo vyrobe

(o 21 IEVE LAY 1Y

Potrebné stadie
porovnatel'nosti

1. Mensia zmena (napr. pridanie
citlivejSej metddy testovania na
charakterizovanie ucinnej latky)

2. Vyznamna zmena (napr.
zmeny v bunkovom systéme
pouzivanom na vyrobu ucinnej
latky)

3. Velka zmena (napr. urcité

zmeny v zlozeni lieku) alebo Géinnost

Neovplyvni farmaceutickd
kvalitu lieku (ziadny vplyv na
Specifikacie lieku)

Moze ovplyvnit charakteristiky
alebo Specifikacie lieku, ale
neocakava sa, ze ovplyvni
bezpecnost alebo Ucinnost

Moze ovplyvnit bezpe¢nost

Obmedzené fyzikalno-
chemické studie, v ktorych sa
porovnavaju sarze pred zmenou
a po nej

Komplexné fyzikalno-chemické
a funkcné studie in vitro

Komplexné fyzikalno-chemické
a funkcéné stadie in vitro,

v pripade potreby doplnené
predklinickymi a klinickymi
stadiami
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V pripade vacsiny bezne pouzivanych
biologickych liekov, ktoré su na

trhu, doslo k niekolkym zmenam vo
vyrobnom procese, ktoré casto vedu
k mensim rozdielom oproti pévodne
schvalenej verzii alebo verzii
pouzitej pri klinickych skusaniach
predloZzenych na ucely povolenia.

Regulacné organy maju rozsiahle
skusenosti, ktoré im umoznuju
dospiet k zaveru, Ze takéto rozdiely
neovplyvnia kvalitu, bezpecnost a ani
ucinnost lieku.

Ciel'om porovnavacich skasani je potvrdit
biologick( podobnost a klinicky Géinok

Porovnanie biologicky podobného lieku

s referenénym liekom zahffa rozsiahle studie
porovnatelnosti na posudenie akéhokolvek mozného
vplyvu na bezpeénost a Ucinnost. Tento pristup

je rovnaky ako v pripade, ked sa uskutocnia

velké zmeny v procese vyroby lieku vyrabaného
biotechnolégiou (scenar 3 v tabulke 5).

Klinické skusania s biologicky
podobnymi liekmi nemusia zahfriat
vsetky zakladné studie vykonané

s referencnym liekom na preukazanie
bezpecnosti a ucinnosti u ludi.

Cielom porovnavacich klinickych
skusani je vylucit klinicky vyznamné
rozdiely v bezpecnosti alebo
ucinnosti medzi biologicky podobnym
liekom a referenénym liekom

a potvrdit biologickt podobnost.

Pri ndvrhu porovnavacich klinickych skusani treba
vziat do Gvahy urcité klticové aspekty:

» Cielom je vylucit mozné rozdiely tykajlce sa
lieku, ktoré by mohli ovplyvnit farmakokinetiku
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(PK), udinnost alebo bezpeénost vratane
imunogenicity.

Farmakokinetické Stadie by sa mali uskutoénit
u homogénnej a citlivej populacie (zdravi
dobrovolnici alebo pacienti), aby sa dali zistit
akékolvek mozné rozdiely medzi biologicky
podobnym liekom a jeho referen¢nym liekom.
Zdravi dobrovolnici méZu byt vybrani v pripade,
Ze predstavuju najvhodnejsiu populaciu

na zistenie takychto rozdielov a toxicita
porovnavanych liekov nevyvoldva obavy.

Na porovnanie farmakologickych ucinkov by
sa mal zvolit citlivy koncovy ukazovatel, ktory
umozni zistit rozdiely $pecifické pre liek.

Koncové ukazovatele, na zaklade ktorych

sa meria farmakodynamicky Gcinok
(farmakodynamické koncové ukazovatele),
sa mbzu pouzit v pripade, Ze su k dispozicii
a su relevantné pre klinicky Ucinok lieku.

V mnohych podmienkach su tieto koncové
ukazovatele citlivejsie pri zistovani mozZnych
rozdielov medzi biologicky podobnym liekom
a referenc¢nym liekom nez klinické vysledky.
Farmakodynamické koncové ukazovatele su
zvycajne zalozené na laboratérnych testoch.
Moze ist napriklad o:

» rychlost infUzie glukdzy v $tadii kontroly
glukdzy (glucose clamp) v pripade
biologicky podobnych inzulinov (namiesto
merani HbA1c alebo dlhodobych
nasledkov diabetu),

» absolutny pocet neutrofilov v pripade
biologicky podobného faktora
stimulujuceho kolénie granulocytov
(namiesto poctu zavaznych infekcii),

» pocet oocytov ziskanych pocas oplodnenia
in vitro v pripade biologicky podobného
folikulostimula¢ného hormoénu (namiesto
gravidit alebo Zivonarodenych deti).

Ak nie su k dispozicii ziadne vhodné
farmakodynamické koncové ukazovatele,



zvycajne je potrebné skusanie klinickej
ucinnosti, v ktorom sa porovna biologicky
podobny liek s referenénym liekom.
Takato $tidia by mala mat Statistick( silu,
mala by byt randomizovana, s paralelnou
skupinou, preferen¢ne dvojito zaslepena

a mala by pouzit koncové ukazovatele Géinnosti.

Tieto koncové ukazovatele by mali prednostne
merat farmakologicky Gcinok lieku, pricom by
mali byt menej ovplyvnené faktormi sivisiacimi
s pacientom alebo ochorenim. Pre primarny
koncovy ukazovatel Géinnosti by sa mali zvolit
primerané hranice rovnocennosti. Hranice sa
stanovuju na zaklade poznatkov o Gcinnosti
referencného lieku, ako aj na zaklade klinického

predstavovat najvadési rozdiel v Uéinnosti, ktory
by v klinickej praxi nemal zZiadny vplyv; rozdiely
v lie¢be v tomto rozsahu by tak boli prijatelné,
pretoze by nemali Ziadny klinicky vyznam.
Zasady volby hranic rovnocennosti nie su
Specifické pre testovanie biologicky podobnych
liekov: bezne sa pouzivaju pri klinickych
skusaniach, ked' sa porovnavaju liecebné
alternativy, alebo ked' sa porovnava ten isty liek
pred zmenami a po zmenach vo vyrobe, ktoré
mbézu mat klinicky vplyv3.

Tak, ako v pripade vsetkych klinickych skusani,
musia byt splnené pravne poZiadavky (napr.
poziadavky spravnej klinickej praxe).

Rozsah klinickych studii potrebnych na schvalenie
zavisi od niekolkych faktorov vratane faktorov
uvedenych v tabulke 6.

usudku. Hranice rovnocennosti si stanovené
konkrétne pre skimanu indikaciu a zavisia
od zvoleného koncového ukazovatela. Mali by

Tabul'ka 6. Faktory ovplyvriujlce pocet klinickych studii potrebnych na schvalenie a ich druhy

M Dovod variabilného mnozstva/druhu Gdajov

Komplexnost molekuly a dostupnost V pripade jednoduchsich molekul s preukazanym ucinkom

Udajov o porovnatelnosti (napr. filgrastim) a ked' sU porovnavacie udaje o kvalite
spolahlivé, mdze postacovat porovnanie G¢inku biologicky
podobného lieku a referenéného lieku na zaklade
farmakokinetickych a farmakodynamickych stadii u zdravych
dobrovolnikov.

.....

protilatky) predlozené spolahlivé Gdaje o kvalite

a porovnatelnosti in vitro, zvyCajne je potrebna porovnavacia
Studia u pacientov s pouzitim bezného koncového ukazovatela
klinickej ucinnosti.

Ak farmakodynamicky koncovy ukazovatel koreluje s klinickym
prinosom, bezné koncové ukazovatele klinickej Gcinnosti nie
su zvycajne potrebné.

Dostupnost farmakodynamického
koncového ukazovatela, ktory
koreluje s uc¢innostou

Udaje o bezpecnosti sa zbieraju v priebehu celého programu
klinického vyvoja, a to aj pocas farmakokinetickych

a farmakodynamickych stadii. MnoZzstvo Udajov zvycajne
zavisi od druhu obav spojenych s bezpeénostou, ktoré sa
zistili v pripade referencného lieku, a od ich zavaznosti. Ak

Obavy tykajlce sa bezpecnosti
referencného lieku alebo
farmakologickej skupiny.

su funkéné, analytické, farmakokinetické, farmakodynamické
Udaje a Udaje o porovnatelnej ucinnosti spolahlivé, mozno

v zdsade olakavat, Ze sa neZiaduce Uclinky suvisiace

s farmakologickym ucinkom vyskytnu v podobnej frekvencii
v pripade biologicky podobného lieku aj referencného lieku.
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Dovod variabilného mnozstva/druhu adajov

Potencial imunogenicity

Prvym krokom pri posudzovani potencidlu imunogenicity
su analytické studie. Preto su zvycajne potrebné klinické
Udaje o imunogenicite, pricom Studie na zvieratach maju pre
predvidanie imunitnej odpovede u ludi obmedzenu hodnotu.

Indikéacie referenéného lieku sa mbzu schvalit pre biologicky
podobny liek aj bez Specifickych klinickych Udajov o biologicky
podobnom lieku (tzv. extrapolacia indikacii). To je prijatelné,
ak sa na zaklade vsetkych vedeckych ddkazov dostupnych zo
$tudii porovnatelnosti preukaze biologickd podobnost a mozu
sa objasnit konkrétne aspekty extrapolovanej indikacie (napr.

Moznost extrapolacie na
dalSie indikacie

spOsob ucinku, potencialne jedinecné aspekty tykajlce sa
bezpecnosti alebo imunogenicity).

Extrapolacia Udajov na iné indikacie vzdy vychadza zo
spolahlivych fyzikalno-chemickych studii a stadii in vitro,
prostrednictvom ktorych sa posudzuju vSetky mozné
mechanizmy ucinku.

Imunogenicita

V pripade biologickych liekov sa vzdy skima
imunogenicitas’. Dédvodom je prirodzend schopnost
proteinov a inych biologickych liekov spdsobit
neziaducu imunitnd odpoved, ktord by mohla

v zriedkavych pripadoch viest k zdvaznému
neziaducemu ucinku (napr. K anafylaxii

alebo oneskorenej precitlivenosti) alebo

znizenej ucinnosti.

KI'Gcové Gvahy tykajlce sa potencialnej
imunogenicity biologickych liekov
Hoci by imunogenicita mohla predstavovat

potencialne riziko v pripade vsetkych biologickych
liekov, treba zvazit niekolko ddlezitych bodov:
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Imunogenicita sama osebe nie je
bezpecnostnym rizikom

Zavazné reakcie spbsobené zvysenou imunitnou
odpovedou su velmi zriedkavé a imunitna odpoved’
proti biologickému lieku vacsinou nie je spojena

s klinickymi désledkami (napr. protilatky proti

lieku mozu byt prechodné).

Povaha imunitnych odpovedi zavisi
od mnohych faktorov

Imunogenicitu mdzu ovplyvnit charakteristiky

lieku (napr. po¢as nevhodného uchovavania alebo
prepravy sa mozu vyskytnat zmeny v Struktare
proteinu, alebo m6zu proteiny vytvarat agregaty),
ale aj faktory suvisiace s lieCbou (napr. pri
podkoznom versus vnutrozilovom podani, alebo

pri kontinualnom versus prerusovanom lieCebnom
rezime sa riziko méze ligit) a faktory suvisiace

s pacientom alebo ochorenim (napr. vek, geneticky
a imunitny stav alebo siibezna liecba).



Skodlivd imunogenicita po zmendch vo vyrobe
alebo zmene lieku nie je pravdepodobna

Vela biologickych liekov je uréenych na dlhodobu
lieCbu chronickych ochoreni, a preto méze
pacient v priebehu ¢asu uzivat biologické lieky

s miernymi rozdielmi.

Zo skusenosti vyplyva, ze Skodliva imunitna
odpoved' nie je po zmene procesu vyroby
biologického lieku pravdepodobna, pretoze

v Studiach porovnatelnosti sa preukazuje, ze Sarza
z nového procesu ma rovnaku kvalitu a neobsahuje
necistoty ani zhluky, ktoré mézu vyvolat
imunogenicitus.

Takisto neexistuje Ziadny dévod domnievat sa, ze
po zmene medzi vysoko podobnymi biologickymi
liekmi treba o¢akavat Skodlivii imunogenicitus.

Po uvedeni lieku na trh sa vZdy monitoruje
imunogenicita

Regulacné organy vzdy monitoruju imunogenicitu
biologickych liekov po ich uvedeni na trh. To je
mimoriadne dblezité na zistenie zriedkavych
imunitnych odpovedi, ktoré sa mdzu zistit

len po dlhom obdobi sledovania u vacsieho

poctu pacientov.

Udaje o imunogenicite potrebné na povolenie
biologicky podobného lieku na trh

V pripade biologickych liekov sa zvycajne
poZaduju klinické studie imunogenicity. V pripade
monoklonalnych protilatok sa pozaduju vzdy,
kedZe je taZSie predpovedat vyskyt nechcenej
imunogenicity, povahu imunitnej odpovede alebo
klinické nasledky. V takychto Stadidch sa skimaiju
kratkodobé imunitné odpovede (napr. reakcie
sUvisiace s infaziou), ako aj dlhodobé imunitné
odpovede (napr. oneskorené reakcie v dosledku
vyvijajlcej sa imunitnej odpovede).

Udaje o imunogenicite pozadované pre schvélenie
lieku zahfnaju incidenciu, titer a perzistenciu
protilatok proti biologickému lieku (ADA),
neutralizacné testy (pretoZe neutralizacné protilatky
mbézu znizit Gc¢inok lieku), postdenie klinického
vplyvu a opatrenia na riadenie potencidlneho rizika
imunogenicity (napr. Specidlne monitorovanie
neziaducich Gcinkov sprostredkovanych imunitnym
systémom alebo uzivanie sibeznej lieCby na
zmiernenie reakcii na inflziu).

MnozZstvo a druh Udajov budl zvy&ajne zavisiet od
niekolkych faktorov vratane:

» druhu biologického lieku a jeho urc¢eného
pouzitia,

» charakteristik lieku: velka vacsina stadii
imunogenicity sa zameriava na to, ako mozu
rozdiely na Urovni lieku ovplyvnit imunitnd
odpoved. To zahrfia preskimanie zmien
Struktury alebo miernej variability proteinu
(mikroheterogenity), alebo ako by sa mohlo
v dosledku zloziek odvodenych z formulacie
alebo obalu vyskytnut zhlukovanie proteinu.

» predchadzajucich poznatkov o imunogenicite:
v pripade biologickych liekov s nizkym profilom
imunogenicity (napr. filgrastim) s pacienti
zvycCajne Casto testovani na protilatky na
zaciatku a na konci klinickej studie, po ¢om
nasleduje kratsSie obdobie sledovania a bezné
farmakovigilan¢né opatrenia na riadenie
akéhokolvek potencialneho rizika. V pripadoch,
ked' sa zaznamenali klinicky vyznamné
imunogenické odpovede (napr. epoetiny), je
testovanie imunogenicity Castejsie, pacienti
sa sleduju dlhsie s intenzivnejsim klinickym
monitorovanim a moézu byt potrebné $pecifické
Studie po uvedeni lieku na trh.
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Extrapolacia

Ak je biologicky podobny liek vysoko podobny
referencnému lieku a vykazuje porovnatelnd
bezpecnost a Géinnost pri jednej terapeutickej
indikacii, idaje o bezpecnosti a Ucinnosti sa mozu
extrapolovat na dalSie indikacie schvalené pre
dany referencny liek. To znamena, Ze pri urcitych
indikaciach je potrebnych menej klinickych skusani
alebo sa nemusia uskuto¢nit vobec Ziadne skisania
s biologicky podobnym liekom. Extrapolacia Udajov
na dalSie indikacie je vzdy podlozend vedeckymi
dOkazmi ziskanymi v ramci spolahlivych studii
porovnatelnosti (Studie kvality, predklinické

a klinické studie).

Extrapolacia je zavedeny vedecky princip, ktory
sa pouziva mnoho rokov?®, napriklad vzdy, ked’
vyrobny proces biologického lieku s niekolkymi
schvalenymi indikaciami prejde velkymi zmenami
(napr. novy vyrobny zavod alebo vyvoj nového
zloZenia). Mozny vplyv tychto zmien na klinicky
ucinok biologického lieku sa starostlivo hodnoti

s pouzitim Studii porovnatelnosti (najma studie
kvality a studie in vitro). Ak su potrebné klinické
studie, uskutocnia sa pri jednej relevantnej indikacii
a na zaklade vsetkych tychto Udajov je zvycajne
mozna extrapolacia na dalsie indikacie.

Extrapolacia nie je nova koncepcia,
ale zavedeny vedecky princip, ktory
sa bezne pouziva v pripade, ze
vyrobny proces biologickych liekov

s niekolkymi schvalenymi indikaciami
prejde velkymi zmenami.

Vo vécsine tychto pripadov regulacné
organy schvalia vyrobné zmeny

na zaklade studii porovnatelhosti

a klinické skusania sa neopakuju pre
vsetky indikacie.
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Kritéria extrapolacie

Pred schvalenim indikacie pre biologicky
podobny liek na zdklade extrapolovanych udajov
o bezpecnosti a Udinnosti treba zvazit dolezité
faktory. Patri k nim:

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus Gcinku lie¢iva by mal byt v pévodnej
aj extrapolovanej indikacii sprostredkovany
rovnakym receptorom (receptormi).

Ak je mechanizmus Gcinku lieCiva zlozity a zahfna
viac receptorov alebo vazbovych miest (¢o je Casté
v pripade monoklonalnych protiladtok), méze byt
tazké stanovit zapojenie kazdého receptora alebo
vazbového miesta do kazdej indikacie. V tomto
pripade budu na preukazanie toho, Ze biologicky
podobny liek a referenény liek sa buda spravat pri
extrapolovanej indikacii podobne, potrebné dalsie
Studie (predklinické alebo klinické).

Relevantna skumana populacia

V komplexnych studiach porovnatelnosti sa musi
preukazat, Ze biologicky podobny liek je pri hlavnej
indikacii vysoko podobny referenénému lieku
(prostrednictvom Udajov o bezpecnosti, ucinnosti

a imunogenicite), a to v populacii, v ktorej sa mozu
zistit potencidlne rozdiely v klinickom uc&inku.

Extrapolacia v réznych klinickych
podmienkach

Udaje o danej indikacii (napr. reumatoidna
artritida) nemusia byt priamo aplikovatelné, pokial
ide o bezpeénost alebo Géinnost, na indikaciu
spadajucu do inej terapeutickej oblasti, v ktorej
mdzu byt mechanizmus G¢inku, davkovanie alebo
farmakokinetika odliSné (napr. onkoldgia). V tomto
pripade m6zu byt potrebné dalsie stidie.



Extrapolacia udajov o bezpecnosti

Udaje o bezpeénosti mozno extrapolovat len

vtedy, ked' sa v pripade biologicky podobného

lieku stanovil pri jednej terapeutickej indikacii
porovnatelny profil bezpecnosti. Ak sa
porovnatelnost preukdze na $trukturalnej, funkénej,
farmakokinetickej a farmakodynamickej Urovni

a Géinnost je porovnatelna, mozno ocakavat, ze
neziaduce ucinky v dbsledku farmakologického
ucinku biologicky podobného lieku budu rovnaké

a budu sa vyskytovat podobne &asto.

Extrapolacia udajov o imunogenicite

Extrapolécia Udajov o imunogenicite nie je

automaticka, pretoze si vzdy vyzaduje odévodnenie.

Je to preto, Ze imunogenicitu neurcuju len
charakteristiky suvisiace s liekom. Treba vziat do
Uvahy aj faktory tykajluce sa pacientov (vek, stav
imunity), ochorenia (komorbidity, subezna liecba)
alebo faktory suvisiace s lie¢bou (cesta podania,
dizka vystavenia lieku).

Vedecké kritéria pre extrapolaciu
udajov o ucinnosti a bezpecnosti
sU podporené vyse desatroénymi
skusenostami s bezpecnym

a ucinnym pouZivanim biologicky
podobnych liekov v EU.

Extrapolacia sa tiezZ opiera

o rozsiahle skusenosti regulacnych
organov s beZnym hodnotenim
zmien vo vyrobe biologickych
liekov, najcastejsie bez potreby
opakovania klinickych studii pri
vsetkych indikaciach.

Lekari predpisujuci liek méZzu mat
dbveru v pouZivanie biologickych
liekov (vratane biologicky podobnych
liekov) pri vsetkych schvalenych
indikaciach, kedze vsetky indikacie
lieku sa schvaluju na zaklade
vedeckych dbkazov.

23



Bezpecnost biologicky podobnych liekov

Vseobecné Gvahy o bezpecnosti
biologicky podobnych liekov

Od zavedenia prvého biologicky podobného lieku
do klinického pouzivania v roku 2006 sa v EU
povoluje a bezpec¢ne pouziva stale viac biologicky
podobnych liekov.

Okrem reakcii imunologickej povahy sa vacsina
neziaducich G¢inkov mdze predpovedat na zaklade
farmakologického ucinku, pricom sa vyskytuju

v pripade referencného lieku aj biologicky
podobného lieku (napr. vysoka hladina hemoglobinu
pri pouziti epoetinov). Ziadny z vy3e 50 biologicky
podobnych liekov, ktoré boli doteraz v EU povolené,
nebol stiahnuty alebo pozastaveny z dévodov
bezpecnosti alebo Ucinnosti.

Za poslednych desat rokov sa
pomocou systému monitorovania
bezpecnosti zavedeného v EU
neidentifikoval Ziadny vyznamny
rozdiel v povahe, zavaznosti alebo
frekvencii neZiaducich ucinkov medzi
biologicky podobnymi liekmi a ich
referencnymi liekmi.

Monitorovanie bezpecnosti vsetkych
biologickych liekov vratane
biologicky podobnych liekov

Robustny regulacny ramec na zaistenie
bezpecnosti pacientov

V EU je zavedeny systém na monitorovanie
neziaducich Uc¢inkov, podavanie hlaseni o nich,
posudzovanie a predchadzanie neziaducim ucinkom,
pre vSetky lieky vratane vsetkych biologickych
liekov. Regula¢né organy priebezne hodnotia pomer
prinosov a rizik vSetkych liekov a prijimaju potrebné
regulacné opatrenia (napr. uvedenie novych
upozorneni v informaciach o lieku alebo obmedzenie
pouzivania) na ochranu verejného zdravia.
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Rovnaké monitorovanie bezpecnosti pre
vsetky biologické lieky

Na monitorovanie bezpecnosti biologicky podobnych
liekov sa vztahuju rovnaké poziadavky ako na
vSetky biologické lieky'®. Neexistuje ziadna
$pecifickd poZiadavka, ktord by sa vztahovala len
na biologicky podobné lieky.

Vzdy je zavedeny plan na riadenie rizik

Spolo¢nosti, ktoré podavaju v EU Ziadost

o0 povolenie na uvedenie lieku na trh, musia
predloZit plan riadenia rizik pre kazdy novy

liek vratane biologickych liekov. Plan riadenia
rizik, ktory je prispésobeny kazdému lieku,
zahfna farmakovigilanény plan a opatrenia

na minimalizaciu rizik s ciefom identifikovat,
charakterizovat a minimalizovat vyznamné rizika
lieku. Plan riadenia rizik biologicky podobného
lieku je zalozeny na poznatkoch a sklsenostiach
ziskanych s referenénym liekom.

V pripade véetkych liekov povolenych v EU mdzu
byt na riadenie konkrétneho rizika potrebné okrem
podmienok pouzivania uvedenych v informaciach
o lieku aj dalsie opatrenia (napr. vzdelavacie
brozury, pohotovostné karty pre pacientov alebo
zaradenie pacientov do registrov). Ked' sa na
referenény liek vztahuje daldie opatrenie (napr.
vzdeldvaci material), malo by sa o lom uvazovat
aj v pripade biologicky podobného lieku.

Studie o bezpeénosti po uvedeni lieku na trh

Studie po uvedeni lieku na trh umozfiuju
monitorovanie znamych rizik, ako aj zistenie
zriedkavych neziaducich Ucinkov, ktoré sa objavia,
az ked' je pocas dlhého obdobia lieceny velky pocet
pacientov. Preto moézu regulacné organy v case
povolovania ulozit spolo¢nosti povinnost uskutocnit
Studiu bezpecnosti lieku po registracii (post-
authorisation safety study, PASS). To farmaceutickd
spolo¢nost takisto zavazuje k tomu, aby Stadiu


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar

zaregistrovala vo verejne dostupnom registri EU
PAS: htt studies

indexRegister.shtml.

WWW.encepp.eu/ence

Kritéria pre rozhodnutie, i je potrebna studia
bezpecnosti lieku po registracii, su rovnaké pre
vSetky lieky vratane biologicky podobnych liekov

a ich referencnych liekov. Ak sa pre referencny liek
vyzaduje $tidia PASS, zvycajne sa bude vyZzadovat
aj pre biologicky podobny liek.

Zber spontannych hlaseni o neziaducich
ucinkoch a predkladanie sprav PSUR

Firmy uvadzajlce na trh biologicky podobné lieky
musia zhromazdovat vSetky hlasenia o podozreni na
neziaduce Uc&inky a predkladat regulaénym orgadnom
periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti lieku
(periodic safety update reports, PSUR), tak ako

v pripade vsetkych liekov. Regulacné organy skimaju
spravy s cielom objavit akykolvek naznak sveddiaci

0 moznom neziaducom Ucinku. Ak objavia podozrivy
naznak, vedecké vybory EMA ho vyhodnotia a urcia,
¢i je potrebné nejaké opatrenie.

Dalsie monitorovanie a &ierny trojuholnik

VSetky nové lieky sa po uvedeni na trh starostlivo
sleduju. Biologické lieky povolené po 1. januari 2011
su predmetom takzvaného dalSieho monitorovania

a su uvedené v zozname liekov, ktoré su predmetom
dalsieho monitorovania. Tento zoznam zahrnia lieky
povolené v EU, ktoré regulacné organy sleduji
mimoriadne pozorne, napriklad preto, ze liecivo je
na trhu nové alebo Ze su k dispozicii iba obmedzené
udaje o jeho dlhodobom pouzivani. V takomto
pripade sa lieky pocas prvych rokov po povoleni
sleduju mimoriadne pozorne.

Co znamena
Cierny trojuholnik?

Symbol ¢ierneho trojuholnika oznacuje lieky,
ktoré su predmetom dalSieho monitorovania.

Je uvedeny v suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku a v pisomnej informacii pre pouzivatela
spolu s poznamkou:

,Tento liek je predmetom dalsieho monitorovania."

Dalsie monitorovanie povzbudzuje zdravotnickych
pracovnikov a pacientov k tomu, aby nahlasili
akékolvek podozrenie na neziaduce ucinky
novych liekov. To umozni rychlu identifikaciu

a analyzu informacii o danom lieku a rozsiri
poznatky ziskané pocas klinickych skusani.

Ak je biologicky liek (alebo biologicky podobny
liek) oznaceny ciernym trojuholnikom, nemusi

to nevyhnutne znamenat, Ze si s nim spojené
dalSie bezpecnostné rizika.

Monitorovanie dlhodobych neziaducich
udalosti alebo neziaducich udalosti
s dlhou latenciou

Bezpecnostné monitorovanie dlhodobych udalosti
alebo udalosti s dlhou latenciou v pripade
biologickych liekov sa riadi rovnakymi zdsadami ako
v pripade liekov s malou molekulou. Identifikovat
dlhodobé neZiaduce Ucinky biologickych liekov

a charakterizovat ich len na zaklade spontannych
hldseni vdak mdzZe byt naroéné. Preto by

v urcitych pripadoch mohli byt potrebné dalsie
farmakovigilan¢né cinnosti (napriklad zaradenie
pacientov do registrov).

Vysledovatel'nost: vyznam
identifikovania biologickych
liekov podl'a obchodného nazvu
a Cisla sarze

Dolezitou poziadavkou z hladiska bezpecnostného
monitorovania vsetkych biologickych liekov je
potreba vysledovatelnosti lieku a Sarzi pocas
klinického pouzivania a na vsetkych Urovniach
distribuéného retazca®. To zahffia ¢as od
uvedenia lieku do obehu vyrobcom cez postup
celym distribuénym retazcom, az kym liek nie

je podany pacientovi.
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Podla poziadaviek vyplyvajucich z pravnych
predpisov EU musi mat kazdy liek vymysleny
nazov (obchodny nazov alebo ndzov znacky) a tiez
nazov lieCiva [t. j. medzinarodny nechraneny nazov
alebo INN, ktory prideluje Svetova zdravotnicka
organizacia (WHO)].

V zaujme identifikovania a vysledovania
biologickych liekov v EU musia byt lieky odlig¢ené
obchodnym nazvom a Cislom Sarze, o je
mimoriadne délezité v pripadoch, ked'je na trhu
viac nez jeden liek s rovnakym nazvom INN. Tym
sa zabezpeci, aby bolo v pripade akéhokolvek
problému s bezpecnostou (alebo imunogenicitou)
konkrétneho lieku mozné liek spravne identifikovat
v stlade s poziadavkami EU na podavanie hlaseni
o neziaducich ucinkoch (ADR).

Zdravotnicki pracovnici vyznamnou mierou
prispievaju k pochopeniu bezpecnostného profilu

Ako mo6zu zdravotnicki pracovnici
pomaoct zlepsit dohl'ad nad liekmi
v pripade biologickych liekov:

» Je dblezité, aby zdravotnicki
pracovnici na vsetkych
urovniach zaznamenavali
obchodny nazov lieku a cislo
sarze, a to aj pri vydavani lieku
a jeho podavani pacientovi.

» Lekari predpisujuci liek by mali
uvadzat obchodny nazov lieku
na lekarskom predpise.

» Zdravotnicki pracovnici by mali
zabezpecdit, aby bol v pripade
podozrenia na neziaduce
ucinky lieku nahlaseny
obchodny nazov a cislo
sarze podla miestnej praxe
a narodnych predpisov.
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lieku pocas klinického pouZivania. Biologické lieky su
povolované na zaklade prijatelného bezpecnostného
profilu a mali by sa pouzivat podla odporuéani
uvedenych v sthrne charakteristickych vlastnosti
lieku a v pisomnej informéacii pre pouzivatela. Ak

sa v pripade biologického lieku zisti podozrenie na
neziaduci ucinok, zdravotnicki pracovnici by ho mali
nahlasit, pricom by mali dbat na to, aby uviedli
obchodny ndzov a dislo Sarze lieku. Je dolezité, aby
zdravotnicki pracovnici nahlasili kazdé podozrenie
na neziaduci Ucinok biologicky podobného lieku, aj
ked' je tento ucinok uz v sthrne charakteristickych
vlastnosti referencného lieku uvedeny.

Pokial ide o biologicky liek, jeho obchodny néazov,
INN a cislo Sarze su uvedené na obale lieku.

V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa
zdravotnickym pracovnikom vyslovne pripomina,
7e musia do zdravotnych zdznamov pacienta jasne
zaznamenat obchodny nazov a dislo Sarze.

» V pripadoch, ked’sa liek
vydava v lekarni, by sa
mal pacientovi poskytnut
obchodny nazov a cislo sarze
biologického lieku.

» Ak sa u pacienta zameni
jeden biologicky liek za iny
s rovnakym lieCivom, je
dblezité zaznamenat obchodny
nazov a cCislo sarze kazdého
Z liekov.

» Zdravotnicki pracovnici by
sa mali obratit na narodné
regulacné organy pre lieky,
ktoré im poskytnu informacie
o tom, ako hlasit neZiaduce
ucinky liekov.



Udaje uvedené v informaciach o predpisovani
lieku a hodnotiace spravy EMA o biologicky

podobnych liekoch

Udaje potrebné na predpisovanie
lieku: sahrn charakteristickych
vlastnosti lieku (SmPC)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku na Urovni
EU obsahuje informacie a odporudania s cielom
umoznit zdravotnickym pracovnikom predpisovat
liek a poskytnut pacientom odportcania tykajlce sa
pouzitia lieku.

V Casti 5.1 (farmakodynamické vlastnosti) sihrnu
bude liek identifikovany ako biologicky podobny liek
nasledovne:

[Nézov znacky] je biologicky podobny liek.
Podrobné informacie su dostupné na internetovej
strénke Eurépskej liekovej agentury

http://www.ema.europa.eu.

Suhrn charakteristickych vlastnosti biologicky
podobného lieku je v EU zostladeny so stihrnom
referencného lieku. V SmPC biologicky podobného
lieku sa uvadza nazov lieciva (t. j. INN), a nie
obchodny nazov referencného lieku. Podrobnosti
o Studiach s biologicky podobnym liekom, ako aj
obchodny nazov referencného lieku st uvedené

v hodnotiacej sprave EMA dostupnej na webovej
stranke EMA.

Biologicky podobny liek mdze byt registrovany

pre niektoré alebo pre vsetky schvalené indikacie
referenéného lieku, kedZe farmaceutickd spoloénost
sa mdze rozhodnut neZiadat o registraciu pre
vSetky indikacie referencného lieku. Zdravotnicki
pracovnici by si mali overit, ¢ je biologicky podobny
liek registrovany pre prislusna indikaciu.

Ked farmaceuticka spoloénost nepoziada o registraciu
biologicky podobného lieku pre vsetky indikacie
referencného lieku, Udaje o Ucinnosti pre dalsie
indikacie sa v SmPC biologicky podobného lieku
neuvedud, zahrna sa tam vSak Udaje o bezpecnosti.

Udaje o biologickej podobnosti:
uverejnené v hodnotiacej sprave

EMA uverejniuje pre kazdy liek, ktory je schvaleny
prostrednictvom EMA, vratane biologicky podobnych
liekov skupinu dokumentov znamu ako eurdpska
verejna hodnotiaca sprava (european public
assessment report, EPAR). Okrem informacii o lieku
na urovni EU (sGhrn charakteristickych vlastnosti
lieku, informacie na obale a pisomna informacia pre
pouzivatela) dokumenty EPAR obsahuju hodnotiace
spravy o vedeckom hodnoteni lieku v Case
schvalovania a pri uskuto¢neni zavaznych zmien
(napr. ked' je pridand nova indikacia).

V hodnotiacich spravach biologicky podobnych
liekov s uvedené podrobnosti o tom, ako bol
kazdy liek vyvinuty a o Studiach porovnatelnosti

na preukazanie biologickej podobnosti. Patria

k nim informacie o analytickej a funkcénej
porovnatelnosti, farmakokinetike, klinickej
porovnatelhosti a imunogenicite. Hodnotiaca sprava
v pripade potreby zahfria aj vedecké od6vodnenie
extrapolacie udajov.

Do aprila 2017 EMA schvalila na pouzitie v EU
vyse 50 biologicky podobnych liekov. Hodnotiace
spravy tychto liekov su k dispozicii na webovej
stranke EMA, konkrétne na hlavnej stranke
kazdého lieku pod zaloZkou ,assessment history"
(histéria posudenia).
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http://www.ema.europa.eu
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
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Dosledky dostupnosti
biologicky podobnych
liekov

Po uplynuti obdobia na ochranu referen¢ného lieku
na trhu (zvycajne 10 rokov) mézu farmaceutické
spolo¢nosti uvadzat na trh povolené biologicky
podobné lieky. Zvycajne sa oCakava, Ze biologicky
podobné lieky budl uvedené na trh s nizSou cenou
nez ich referencny liek. Preto sa ocakava, ze budu
pre zdravotnicke systémy v EU menej nakladné.
To je CiastoCne spOsobené cielenym programom
vyvoja, ktory stavia na vedeckych poznatkoch
ziskanych v pripade referencného lieku, ¢im sa
predide zbyto¢nému opakovaniu predklinickych

a klinickych $tadii. M6Ze to byt spdsobené aj vaésou
konkurenciou na trhu.

Zo skusenosti ziskanych za poslednych desat

rokov!! vyplyva, Ze konkurencia zo strany biologicky
podobnych liekov méze priniest zdravotnickym
systémom v EU vyhody, pretoZe sa o¢akava, ze ked'
bude k dispozicii viac lieCebnych alternativ, zlepsi sa
pristup pacientov k biologickym liekom s preukazanou
farmaceutickou kvalitou.



Zamenitel'nost, zmena a substiticia lieku:
povinnosti EMA a clenskych statov

Definicie

V suvislosti s biologicky podobnymi liekmi

a referenénymi liekmi je dolezité, aby zdravotnicki
pracovnici poznali terminoldgiu tykajucu sa
postupov zamenitelnosti a substitticie v EU.

Zamenitel'nost je moznost vymeny jedného

lieku za iny liek, v pripade ktorého sa oCakava, ze
bude mat rovnaky klinicky G¢inok. To by mohlo
znamenat nahradenie referenéného lieku biologicky
podobnym liekom (alebo naopak), alebo nahradenie
jedného biologicky podobného lieku inym biologicky
podobnym liekom. Nahradenie sa mdze vykonat:

» zmenou, ktord nastane v pripade, ze lekar
predpisujuci liek sa rozhodne vymenit jeden liek
za iny liek s rovnakym terapeutickym zadmerom.

» substituciou (automatickou), ¢o je postup,
ked' lekaren bez konzultacie s lekarom
predpisujucim liek vyda urcity liek namiesto
iného, rovnocenného a zamenitelného lieku.

Povinnosti EMA a clenskych statov

Ked EMA uskutocnuje vedecké skimanie biologicky
podobného lieku, hodnotenia nezahriaju
odporucania k tomu, ¢i je biologicky podobny

liek zamenitelny s referenénym liekom, a teda

¢i sa referenény liek mdze zamenit s biologicky
podobnym liekom alebo sa nim mdZe nahradit.

Rozhodnutie, ¢i umoznit zamenitelné pouzitie

a substitlciu referencného biologického lieku

a biologicky podobného lieku, sa prijima na
narodnej Urovni. Informacie o vedeckom hodnoteni,
ktoré vykonavaju vedecké vybory EMA, sU

k dispozicii na webovej stranke EMA a mbzu sa
pouzit ako podklad pre rozhodnutie.

V rdmci EU st postupy predpisovania liekov

a poradenstvo pre lekarov predpisujucich lieky
zodpovednostou ¢lenskych Statov, ktoré maju
zavedeny potrebny pravny ramec a v rdmci

svojej posobnosti vydavaju predpisy, pokyny

a odporucania. Zdravotnicki pracovnici by mali byt,
tak ako v pripade kazdého lieku, pri predpisovani
obozretni a mali by vziat do Gvahy lekarsku
anamnézu pacienta.

Informacie o otazkach tykajucich
sa postupov predpisovania alebo
zamenitelhosti liekov méze
poskytnut prislusny narodny organ
v prislusnom c¢lenskom State
(zoznam je uvedeny na webovej
stranke EMA).

Sucastou kaZzdého rozhodnutia

o zmene lieku by mala byt
konzultacia lekara s pacientom,
pricom treba vziat do Gvahy vsetky
postupy, ktoré sa v danej krajine
mozu v suvislosti s predpisovanim
a pouzivanim biologickych liekov
uplatriovat.
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https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/eu-partners/eu-member-states/national-competent-authorities-human
https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/eu-partners/eu-member-states/national-competent-authorities-human
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Komunikacia s pacientmi
o biologicky podobnych
liekoch

Ak maju pacienti otazky o tom, ¢i je konkrétny
biologicky liek biologicky podobnym liekom,
zdravotnicki pracovnici mézu tuto informaciu najst

v Casti 5.1 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

V pisomnej informacii pre pouzivatela, ktora obsahuje
kltcové odporacania pre pacientov k tomu, ako liek
spravne pouzivat, sa nehovori o biologickej podobnosti,
kedZe ta sa tyka len spOsobu vyvoja lieku, a nie
pouzitia lieku.

Ak pacienti uzivajuci biologicky podobné lieky

v klinickych podmienkach (napr. V nemocnici) chcu
ziskat informacie o svojom biologicky podobnom lieku,
mézu zdravotnickych pracovnikov poziadat o pisomnu
informaciu pre pouzivatela. Tato informaciu si tiez
modzu stiahnut z webovej stranky EMA.

Pokial' ide o otazky pacientov k tomu, co je

to biologicky podobny liek a ako sa zaistuje

jeho bezpeénost a Gcdinnost, pacienti si mézu
precitat dokument s otdzkami a odpovedamit?

v jazyku, ktorému rozumeju, na webovej stranke
Eurdpskej komisie.

Ked' je novy liek povoleny prostrednictvom EMA, EMA
uverejni aj suhrn pre Sirokd verejnost, v ktorom sa
vysvetluje, preco je liek v EU povoleny. Tieto sthrny
(EPAR) su k dispozicii na hlavnej stranke kazdého

lieku na webovej stranke EMA vo forme dokumentov

s otazkami a odpovedami dostupnymi vo vsetkych
oficidlnych jazykoch EU. Sthrny EPAR pre biologicky
podobné lieky su dostupné po vyhladani nazvu lieku na
domovskej stranke EMA. Zivy zoznam suhrnov EPAR
pre vSetky biologicky podobné lieky sa nachadza na

webovej stranke EMA.

Niektoré narodné regulacné organy tiez poskytuju
informacie o biologicky podobnych liekoch
v miestnom jazyku.


https://www.ema.europa.eu/en
https://ec.europa.eu/growth/content/commission-publishes-qa-biosimilar-medicines-patients-0_en
https://ec.europa.eu/growth/content/commission-publishes-qa-biosimilar-medicines-patients-0_en
https://www.ema.europa.eu/en

Prinos EU k regulécii
biologicky podobnych
liekov na celom svete

Predpisy EU o biologicky podobnych liekoch ovplyvnili
vyvoj biologicky podobnych liekov na celom svete,

a to tym, Ze urcuju hlavné zasady, o ktoré sa opiera
vyvoj biologicky podobnych liekov v inych vysoko
regulovanych oblastiach sveta.

Poziadavky na povolenie biologicky podobnych liekov
Americkym Uradom pre potraviny a lieky (FDA) su
zalozené na rovnakom vedeckom oddévodneni ako

v EU, aj ked' v désledku odli$nych pravnych rdmcov
sa mozu konkrétne poziadavky na Udaje medzi tymito
dvoma oblastami li$it. Iné medzindrodné regulaéné
organy, ako je TGA v Australii, priamo uplatfiuju
zésady stanovené v pravnych predpisoch EU pre vyvoj
a povolovanie biologicky podobnych liekov.

Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) vypracovala
vlastné usmernenia pre biologicky podobné lieky
(nazyvaju sa podobné bioterapeutické pripravky alebo
SBP) a biologicky podobné monoklonalne protilatky

s ciefom poskytnit usmernenia pre regulaéné organy
na celom svete. Tieto usmernenia WHO zahfiaju
mnoho vedeckych principov, ktoré pouZiva EMA a jej
vedecké vybory v usmerneniach na trovni EU, kedze
odbornici v EU sa vo velkej miere podielaju na priprave
usmerneni WHO.

EMA sa o rozsiahle sklsenosti s biologicky podobnymi
liekmi ziskané v EU deli s dal$imi regula¢nymi
organmi na celom svete a je Gcastnikom réznych
medzinarodnych fér, ako je napriklad Medzinarodny
program regulacnych organov farmaceutického
priemyslu.
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Skratky

ADA
ADR

BMWP
CHMP

DNA

EMA

EPAR

EU PAS Register
FDA

GMP

INN

PASS

PD

PK

PRAC

PSUR
RMP
SBP
SmPC
TGA

WHO

Protilatka proti lieku
Neziaduci ucinok lieku

Pracovna skupina pre biologicky podobné lieky (pracovna skupina EMA zlozena z
odbornikov EU na biologicky podobné lieky)

Vybor pre lieky na humanne pouzitie (vedecky vybor EMA zloZeny z odbornikov
EU, ktori skimaju a odporti¢aju povolenie na uvedenie lieku na trh)

Kyselina deoxyribonukleova

Europska liekova agentira

Eurdpska verejna hodnotiaca sprava

Register EU obsahujtci $tudie po registracii lieku

Americky Urad pre potraviny a lieky (americky regulacny organ pre lieky)
Spravna vyrobna prax

Medzinarodny nechraneny nazov

Stldia o bezpeénosti lieku po registracii

Farmakodynamicky (farmakodynamika)

Farmakokineticky (farmakokinetika)

Vybor pre hodnotenie rizik liekov (vedecky vybor EMA zlozeny z odbornikov EU
na bezpeénost liekov)

Periodicky aktualizovana sprava o bezpecnosti lieku

Plan riadenia rizik

Podobné bioterapeutické pripravky (vyraz WHO pre biologicky podobné lieky)
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (informéacie o predpisovani lieku v EU)
Urad pre terapeuticky tovar (australsky regula¢ny organ pre lieky)

Svetova zdravotnicka organizacia
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Slovnik pojmov’

Biologicka podobnost

Biologicka
rovnocennost

Biotechnoloégia

Centralizovany postup

Extrapolacia

Farmakodynamické
stadie

Farmakokinetické
studie

Farmakovigilancia

Glykozylacia

INN

Mikroheterogenita

Preukazanie vysokej podobnosti s referenénym biologickym liekom, pokial
ide o chemickl Struktdru, biologicky Géinok a Géinnost, bezpeénost a profil
imunogenicity, najméa na zaklade komplexnych Studii porovnatelnosti.

Ked' dva lieky uvolfiuju do tela rovnakd Géinnu latku rovnakou rychlostou
a v rovnakom rozsahu za podobnych podmienok.

Technoldgia, pri ktorej sa na vyrobu konkrétneho lieku pouzivaju biologické
systémy, zivé organizmy alebo Casti Zivych organizmov (ako su gény alebo
enzymy). Liek ziskany biotechnologicky sa ¢asto vytvara tak, Zze sa do buniek
vlozi gén, vdaka ktorému mozu vytvarat pozadovany protein.

Proces schvalovania liekov, ktory zahffia jednu Ziadost, jedno hodnotenie

a v pripade Uspesnych ziadosti jedno povolenie platné v celej Eurdpskej

unii. Tento postup je povinny pre urcité druhy liekov vratane vSetkych liekov
vytvorenych biotechnoldgiou a liekov na urcité ochorenia, ako je rakovina,
neurodegenerativne a autoimunitné ochorenia.

Rozsirenie Udajov o Ucinnosti a bezpecnosti z terapeutickej indikacie, pre
ktoru bol biologicky podobny liek klinicky testovany, na dalSiu terapeutickd
indikaciu schvalenu pre referencny liek.

Studie biochemickych a fyziologickych Gcinkov lieku v tele vratane
mechanizmu ucinku.

Stldie spracovania lieku v tele vratane jeho absorpcie, distribucie,
biotransformacie a exkrécie.

Cinnosti vykonavané s ciefom zistit a posudit neziaduce Gcinky a iné Gcinky
uzivanych liekov.

Zmena proteinu po jeho vytvoreni, ktord zahffia pridanie skupin sacharidov
(cukrov). V zavislosti od mnozstva a druhu pridanych skupin sacharidov sa
mdze zmenit biologicky Uéinok.

Medzinarodny nechraneny nazov, jedinecny nazov, pomocou ktorého sa
identifikuje Gcinna latka. Zoznam nazvov INN, ktory je celosvetovo uznavany
a je verejnym vlastnictvom, vedie WHO.

MensSia molekularna variabilita medzi biologickymi latkami v dosledku
prirodzenej biologickej variability a miernych tprav vyrobnych metdd.

* Definicie uvedené v tomto dokumente a v slovniku pojmov st opismi, nie definiciami regulacnych organov.
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Neziaduci Gc¢inok lieku

Periodicky
aktualizovana sprava
o bezpecnosti lieku

Porovnatel'nost

Posttransla¢na zmena

Protilatka proti lieku

Referencny liek

Specifikacie

Substitucia lieku
Technoloégia
rekombinantnej DNA

Zamenitel'nost

Zmena lieku

Nechcend zdravotnd udalost nasledujlica po pouziti lieku. Podozrenie na
neziaduci Ucinok je udalost, ktord bola nahldsena zodpovednym orgdnom,
ale ktord nemusi byt nevyhnutne spdsobené liekom.

Spréava, ktorti musi spolo¢nost uvadzajlica lieky na trh v EU pravidelne
(napr. kazdych $est mesiacov) predkladat regulaénym orgdnom a ktord
zahfna nové hlasenia o podozreniach na nezZiaduce ucinky.

Vzajomné porovnanie biologicky podobného lieku s referenénym liekom
s ciefom vylUcit akékolvek vyznamné rozdiely medzi nimi, pokial ide
o Struktlru a funkciu. Tento vedecky princip sa bezne pouziva v pripade,

ze do procesu vyroby lieku vyrabaného biotechnoldgiami sa zavedie zmena.

Jeho ciefom je zaistit, Ze tdto zmena neovplyvni bezpecénost a Uéinnost.

Zmena proteinu po jeho vytvoreni, ktord zahffia naviazanie molekul alebo
skupin, ako su fosfaty alebo sacharidy (cukry).

Protilatky vytvorené imunitnym systémom tela proti Ucinnej latke
(najma velkej molekule, ako je protein). Protilatky proti lieku mozu
spbsobit stratu Gcinnosti alebo imunitné reakcie.

Biologicky liek povoleny v EU, ktory si vybrala spolo¢nost vyvijajlca
biologicky podobny liek za referencny liek na vzajomné porovnanie kvality,
bezpecnosti a ucinnosti.

Hranice prijatelnosti pre déleZité normy kvality, ktoré musi spifiat liecivo
alebo hotovy liek.

Postup, ked' lekaren bez konzultacie s lekdrom predpisujucim liek vyda urcity

liek namiesto iného, rovnocenného a zamenitelného lieku.

Technoldgia zahffiajuca kombinovanie sekvencii DNA, ktoré sa nevyskytuju
prirodzene, napriklad vloZenie génu na vytvorenie terapeutického proteinu.

Oznaduje moznost zdmeny jedného lieku za iny liek, v pripade ktorého sa
ocakava, ze bude mat rovnaky klinicky Géinok.

Ked' sa lekar predpisujlci liek rozhodne vymenit jeden liek za iny liek
s rovnhakym terapeutickym zamerom.
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