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Predmluva

Prof. Guido Rasi,
vykonny reditel Evropské
|ékové agentury

Biologické lécivé pripravky, které se Casto vyrabi
prostrednictvim nejmodernéjsich biotechnologii,
zménily vyhlidky pacientl s mnoha chronickymi
chorobami ¢i zdravotnim postizenim. Stale vétsi pocet
biologickych Ié&ivych pripravkl predstavuji ,biologicky
podobné lécivé pripravky", tedy IéCivé pripravky

ve vSech vyznamnych ohledech velmi podobné jiz
schvalenym biologickym Ié&ivym pipravkim.

EU se stala prikopnici regulace biologicky podobnych
lé¢ivych pripravkd, a to tim, Ze vytvofila pevny rdmec
pro jejich schvalovani a urcovala vyvoj biologicky
podobnych 1é&ivych ptipravkd po celém svété. Od
chvile, kdy EU v roce 2006 schvalila prvni biologicky
podobny |écCivy pripravek, ziskavaji zdravotnicti
pracovnici s jejich uzivanim stale vétsi zkusenosti.
Dnes jsou biologicky podobné |écivé pripravky nedilnou
soudasti ucinnych biologickych lé&ebnych postupt
dostupnych v EU a opiraji se o odpovidajici opatfeni na
ochranu bezpeénosti pacientd.

Jelikoz zdravotnicti pracovnici zaujimaji v péci

o pacienty vedouci pozici, je zédsadni, aby méli
pristup ke spolehlivym informacim o téchto Iécivych
pripravcich; zejména o tom, jaka je jejich podstata

a na jakych védeckych principech stoji jejich klinicky
vyvoj, schvalovani a monitorovani jejich bezpecnosti.
Tato prirucka byla proto vypracovana s cilem
poskytnout zdravotnickym pracovnikiim referenéni
informace o védeckych poznatcich i regulacnich
vychodiscich pro uzivani biologicky podobnych léCivych
piipravkd.

Prispévatelé

Tuto pfirucku vypracovala Evropska Iékova agentura
ve spolupraci s Evropskou komisi a védeckymi
odborniky z &lenskych statd EU.

V pribé&hu pFiprav tohoto dokumentu byly zjidtovany
informacni potfeby a zpétna vazba od profesnich
organizaci zdravotnickych pracovnikd EU.



Shrnuti

» 0Od chvile, kdy EU v roce 2006 schvalila prvni biologicky podobny Ié¢ivy pFipravek, je prikopnici
v oblasti regulace téchto pripravkl. B&€hem poslednich deseti let EU schvalila nejvy$si pocet biologicky
podobnych Ié&ivych pripravkl na celém svété a nasbirala znaéné zkudenosti s jejich uZivanim
a bezpecnosti.

» Z dlkazl ziskanych za deset let klinické praxe vyplyva, Ze biologicky podobné |é¢ivé pFipravky
schvélené Evropskou Iékovou agenturou Ize ve vSech schvélenych indikacich uzivat stejné bezpecné a
ucinné jako jiné biologické lécivé pripravky.

» Biologicky podobné Iécivé pripravky jsou biologické Iécivé pripravky velmi podobné jinym biologickym
lé¢ivym pripravkim, které v EU jiz byly schvaleny (tzv. ,referenéni 1é¢ivé pFipravky™).

» JelikoZ se biologicky podobné lécivé pripravky tvofi v Zivych organismech, mohou se od referen¢nich
lé¢ivych pFipravkd mirné ligit. Tyto mirné odlignosti véak nejsou klinicky vyznamné, tj. nepredpokladaji
se odlisnosti v oblasti bezpecnosti a icinnosti. Protoze veskeré biologické pfipravky vykazuji
prirozenou variabilitu, vzdy se uplatnuji prisné kontroly s cilem zajistit, aby tato variabilita neméla vliv na
to, jak Iécivé pripravky funguji, ani na jejich bezpecnost.

» Biologicky podobné lécivé pFipravky jsou schvalovany na zakladé stejnych standardt farmaceutické
kvality, bezpecnosti a icinnosti, jaké se vztahuji na vSechny biologické IéCivé pFipravky schvalené v EU.

» Cilem vyvoje biologicky podobnych Ié&ivych pripravkl je prokazat biologickou podobnost - tj. vysokou
podobnost struktury, biologické aktivity a ucinnosti, bezpecnosti a profilu imunogenity.

» Prokazanim biologické podobnosti je mozné se z hlediska bezpecnosti a Ucinnosti biologicky
podobnych Ié&ivych pripravkl spolehnout na zkusenost s referenénimi lé¢ivymi pripravky.
Pfedejde se tak zbyte¢nym opakovanim klinickych hodnoceni, ktera jiz byla provedena u referencnich
Ié&ivych pfipravkd.

» Prokazovani biologické podobnosti vychazi z rozsdhlych srovnavacich studii s referencnimi IéCivymi
pripravky.

» Je-li biologicky podobny IéCivy pFipravek velmi podobny referenénimu lécivému pripravku a vykazuje-li
v jedné lé¢ebné indikaci srovnatelnou bezpecnost a ucinnost, pak lze Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti
extrapolovat na dalsi indikace, které jsou pro referencni 1éCivy pripravek jiz schvalené. Extrapolace
musi byt podloZena veskerymi védeckymi diikazy ziskanymi v ramci srovnavacich studii
(studie kvality, neklinické a klinické studie).



Extrapolace neni novym konceptem - jde o zavedeny védecky princip, ktery se bézné pouziva

v ptipadech, kdy vyrobni proces biologickych 1é&ivych ptipravkl s nékolika schvalenymi indikacemi
projde zasadnimi zmé&nami (napt. pfi zméné sloZeni). Ve vétsiné téchto ptipadl se klinickd hodnoceni
neopakuji u vSech indikaci a zmény jsou schvaleny na zakladé studii kvality a srovnavacich studii

in vitro.

Véechny indikace biologickych Ié&ivych pfipravk{ (véetné biologicky podobnych Ié¢ivych ptipravk()
byly schvéleny na zakladé spolehlivych védeckych dikazd.

Bezpe&nost biologicky podobnych Ié&ivych pfipravkd je monitorovana prostfednictvim
farmakovigilanénich postupl stejnym zptlsobem, jak je tomu u jakychkoli jinych Ié&ivych pripravkd.
Neexistuje zadny specificky pozadavek na bezpecnost, ktery by se vztahoval pouze na biologicky
podobné |1é¢ivé pripravky z divodu jejich odli§ného zplsobu vyvoje.

Monitorovaci systém EU pro otazky bezpecnosti béhem poslednich deseti let nezjistil mezi biologicky
podobnymi léCivymi pripravky a jejich referenénimi [éCivymi pFipravky Zzadné relevantni rozdily
v povaze, zavaznosti nebo ¢etnosti nezadoucich Gcinkad.

Konkurence biologicky podobnych 1é&ivych pFipravki mize systémim zdravotni pé&e EU pfinést fadu
vyhod, nebot se ocekava, Ze zlepsi pristup pacientd k bezpeé¢nym a G&innym piipravkiim s prokazanou
kvalitou.

Evropska lékova agentura nereguluje zaménitelnost, vyménu a substituci referencnich 1é¢ivych
piipravk{ za biologicky podobné 1é¢ivé pripravky. Tato oblast spadd do kompetence ¢lenskych statl EU.



Biologicke Iécivé pripravky: prehled

Biologické Iécivé pripravky obsahuji 1&Civé latky

z biologického zdroje, napfiklad z Zivych bunék nebo
organismd. Biologické Ié&ivé pFipravky jsou v klinické
praxi zavedené a v mnoha pfipadech nezbytné pro
|é¢bu zavaznych a chronickych chorob, kupfikladu
cukrovky, autoimunitnich onemocnéni a rakoviny.

Klicové charakteristiky biologickych
Iécivych pFipravkl

Vétsina biologickych Ié¢ivych pripravk{

v soucasném klinickém uziti obsahuje Iécivé latky
tvorené proteiny. Ty se mohou co do velikosti

a slozitosti struktury lisit, od jednoduchych proteind
jako inzulin nebo rlstovy hormon po sloZit&jsi,
jakymi jsou faktory srazeni krve nebo monoklonalni
protilatky (obrazek 1).

PFisna regulace vyroby biologickych lécivych
pFipravka

Vyroba biologickych 1é&ivych piipravkd byva
sloZitéjsi nez vyroba chemickych léciv. Vétsina
biologickych Ié¢ivych pfipravkl je vyrabé&na pomoci
biotechnologii, ¢asto za vyuziti slozitych bunéénych

systém0 a technologie rekombinantni DNA. Pravni
predpisy EU kladou na vyrobu vsech [éCivych
pripravk{ ptisné pozadavky:

» Vyrobci v EU musi mit povoleni k vyrobé a jsou
ze zakona povinni dodrzovat spravnou vyrobni
praxi (SVP), tj. soubor pokynd k zajist&ni
lé¢ivych pFipravk( prokazané kvality.

» Dodrzovani pozadavkl spravné vyrobni praxe ve
vyrobnich zévodech v EU pravidelné kontroluji
narodni regulacni organy (inspektoraty).

» Pokud se nékteré z vyrobnich krokd uskute&riuji
mimo EU, pak jsou vyrobci mimo EU, dovozci
a distributofi povinni dodrzZovat stejné prisné
pozadavky a rovnéz se u nich provadéji
pravidelné inspekce.

U biologickych lé¢ivych ptipravk( byly nékteré
pozadavky spravné vyrobni praxe upraveny tak,
aby zohlednovaly specifickou povahu téchto
pfipravkd (napF. uzivani odpovidajicich aseptickych
technik, chlazeni a jiné podminky skladovani,
stabilita, preprava atd.).

Obrazek 1. Priklady druhl proteinl v biologickych 1é&ivych piipravcich

Inzulin
5808 daltonl

Ristovy hormon
22000 daltonl

Monoklonalni protilatka
150000 daltonl



Velikost molekuly

Ve srovnani s malymi molekulami chemickych latek
se biologické I1écivé pfipravky skladaji z velkych

a Casto slozitych molekuldrnich struktur. Ke studiu
jejich fyzikalné-chemickych a funkcénich vlastnosti,
napfiklad molekularni struktury, modifikace
proteint a biologické Udinnosti, se vyuZivaji ndroéné
analytické metody (napf. peptidové mapovani,
hmotnostni spektrometrie a testy na bunkach).

PFirozena variabilita

Biologické lécivé pripravky jsou vyrabény na Zivych
organismech, které jsou pfirozené variabilni. LéCiva
latka ve vysledném biologickém Iécivém pripravku
tak mGze mit urcitou pFirozenou miru variability

(,mikroheterogenita"“). Tato mirna variabilita musi byt
v prijatelnych mezich, aby byla konzistentné zajisténa
bezpecnost a Ucinnost této latky. Toho Ize dosahnout
Upravou vyrobniho procesu tak, aby vysledna IécCiva
latka vyhovovala specifikacim.

Tato variabilita se mizZe projevovat v rdmci jedné
Sarze nebo mezi jednotlivymi Sarzemi stejného
biologického lécivého pripravku (obrazek 2),
predevsim tehdy, dojde-li béhem obchodniho cyklu
lé¢ivého pripravku k Upravé vyrobnich procest
(napf. navyseni produkce). Aby bylo zajisténo,

Ze Sarze budou mezi sebou konzistentni i pres
tuto variabilitu a rozdily nebudou mit vliv na
bezpecnost nebo Gdinnost, jsou vzdy uplatiovany
prisné kontroly. V praxi je variabilita (v rdmci Sarze
nebo mezi Sarzemi) pfi pouziti stejného vyrobniho
procesu velmi nizka.

Obrazek 2. Piiklad variability mezi rlznymi $arzemi biologického 1é&ivého ptipravku

Po sobé jdouci Sarze stejného biologického lécivého pripravku mohou vykazovat malou miru variability
(zluté stinovani) v prijatelnych mezich, napriklad u glykosylace (navazani molekul cukru, které

jsou znazornény malymi modrymi trojuhelniky, na protein). Sekvence aminokyselin (znazornéna
kruhy) a biologicka G&innost proteinu zlstavaji ve véech 3arzich stejné, i kdy? se v fetézcich cukrd

vyskytuji tyto mirné rozdily.

Yy .

Sarze 1

Sarze 2

sarze 3



Pfisna kontrola kvality biologickych

va

IéCivych pFipravkd

Kvalita vech Ié&ivych pFipravk{ (biologickych

i nebiologickych) schvalenych v EU se disledné
kontroluje. U biologickych Ié¢&ivych pripravkl se
jedna o zkoumani jejich specifickych fyzikalné-

chemickych vlastnosti, biologické ucinnosti, Cistoty,

sterility a stability, a to s cilem zajistit, aby byly

dodrzeny vSechny poZadované standardy jesté pred

uvedenim sSarzi na trh.

Potencialni imunogenita

Imunitni systém ma schopnost rozpoznat cizi
proteiny a plsobit proti nim. Biologické 1é¢&ivé
piipravky obvykle nezplsobuji zddnou nebo
zplsobuji jen omezenou imunitni reakci (napF.
prechodny vyskyt protildtek). Nezadouci reakce
imunitni povahy (napf. reakce souvisejici s infuzi
nebo reakce v misté vpichu injekce) vétsinou
nebyvaji zavazné. Vzacné se vSak na biologicky
lé¢ivy pripravek mize vyskytnout vaznd a Zivot
ohrozujici imunitni reakce.

Protilatky zamérené proti biologickému IéCivému
pfipravku (,protilatky proti [éCivému pFipravku")
mohou také neutralizovat aktivitu |écivého
pripravku a snizit jeho Ucinnost. Potenciadlni
imunogenita musi byt proto vzdy hodnocena

u v8ech biologickych lé&ivych pFipravkd.

ProtozZe veskeré biologické pripravky
vykazuji pfirozenou variabilitu, pri
jejich vyrobé se vzdy uplatnuji prisné
kontroly s cilem zajistit, aby tato
variabilita neméla vliv na to, jak
IéCivé pripravky funguji, ani na jejich
bezpecnost.



Biologicky podobné lécivé pripravky:
definice a charakteristiky

Biologicky podobné Iécivé pripravky jsou lécivé
pripravky velmi podobné jinym biologickym IéCivym
pripravkdm, které jiz v EU byly uvedeny na trh
(tzv. ,referencni 1éCivé pripravky™“)'-2. Firmy mohou
biologicky podobné IéCivé pripravky uvadét na trh
poté, co uplyne doba trzni ochrany referencnich
lé¢ivych pripravk( (po deseti letech).

Protoze biologicky podobné Iécivé pripravky jsou
druhem biologickych 1é¢&ivych ptipravk{, vztahuji
se na né vSechny charakteristiky souvisejici

s biologickymi 1éCivymi pFipravky.

Z dlivodu prirozené variability biologickych zdrojl
a vyrobniho procesu, jenz je u kazdého vyrobce
jedinecny, se mohou mezi biologicky podobnym
[&éCivym pripravkem a jeho referencnim lé¢ivym
pripravkem vyskytnout mirné rozdily (tabulka 1

a obrazek 3). Pfi vyrobé se vzdy uplatiuji prisné
kontroly s cilem zajistit, aby tato variabilita neméla
vliv na to, jak lécivy pripravek funguje, ani na jeho
bezpecnost. Tyto rozdily proto nejsou z hlediska
bezpecnosti ani Ucinnosti klinicky vyznamné.

Tabulka 1. Specifické charakteristiky biologicky podobnych 1é&ivych piipravkd

Velmi podobné
referencnim lécivym
pFipravkam

Biologicky podobny Iécivy pripravek vykazuje takové fyzikalni, chemické
a biologické vlastnosti, které se velmi podobaji vlastnostem referencniho
|écCivého pripravku. Mezi timto pfipravkem a referencnim léCivym

pripravkem se mohou vyskytovat mirné rozdily, které vSak nejsou
z hlediska bezpecnosti ani ucinnosti klinicky vyznamné.

Zadné klinicky vyznamné
rozdily v porovnani
s referencnim lécivym

pFipravkem ani ucinnost vliv.

Variabilita biologicky
podobného lécivého
pripravku je udrzovana
v pFisném rozmezi

V klinickém pouziti nejsou oekavany zadné rozdily. Klinické studie,
které jsou podkladem pro schvaleni biologicky podobného lécivého
pfipravku, potvrzuji, ze pfipadné rozdily nebudou mit na bezpecnost

Mirna variabilita je povolena pouze tehdy, je-li védecky dokazano,

ze neovliviiuje bezpecnost ani Ucinnost biologicky podobného lécivého
pripravku. Rozsah variability povoleny u biologicky podobného lécivého
pripravku odpovida rozsahu, ktery je povolen mezi Sarzemi referencniho

|éCivého pripravku. Dosahuje se ho spolehlivym vyrobnim procesem,
kterym se zajisti kvalita u vSech sSarzi IéCivého pripravku.

Stejné prisné standardy
kvality, bezpecnosti
a ucinnosti

Je-li 1éCivou latkou protein, pak musi biologicky
podobny [éCivy pripravek i referencni [éCivy
pripravek obsahovat stejny protein (tj. sekvenci
aminokyselin) a stejnou ,3D" strukturu (prostorové
usporadani molekuly proteinu). Sled aminokyselin
a prostorové usporadani jsou hlavnimi faktory,
které jsou rozhodujici pro biologickou ucinnost,

jez se u biologicky podobného Iéc¢ivého pFipravku

a u referencniho lécivého pripravku musi shodovat.

U konec¢ného Iécivého pripravku se musi davkovani
a cesta podani biologicky podobného lécivého pri-
pravku i referencniho Iécivého pfipravku shodovat.
8

Biologicky podobné Iécivé pripravky jsou schvalovany na zakladé
stejnych pfisnych standardd kvality, bezpe¢nosti a G¢innosti, jaké se
vztahuji na jakékoli jiné 1éCivé pripravky.

Jisté rozdily mohou byt povoleny tehdy, nemaji-li
zadny vliv na bezpecnost a Ucinnost — kupfikladu
rozdily ve slozeni IéCivého pfipravku (napf. pomocné
latky), podobé Iékové formy (napr. prasek k rekon-
stituci versus injek¢ni roztok) a aplikatoru (napf. typ
injek¢niho pera).

V soucasné dobé obsahuje velka vétsina biologicky
podobnych Ié&ivych pripravkl schvalenych v EU jako
IéCivé latky proteiny. V tabulce 2 jsou uvedeny tfidy
biologickych Ié¢ivych pFipravk{, pro néz byly v EU
schvaleny biologicky podobné IéCivé pripravky.



Obrazek 3. Piiklad variability mezi biologicky podobnym lé&ivym pFipravkem a referenénim

[éCivym pFipravkem
Variabilita (zluté stinovani) mezi biologicky podobnym IéCivym pfipravkem a referencnim
lé¢ivym pripravkem je srovnatelnd s tou, kterd se smi vyskytnout mezi riznymi arzemi jednoho
biologického IéCivého pripravku (obrazek 2). Mirna variabilita, napf. v glykosylaci (navazani molekul
cukru, které jsou znazorn&ny malymi modrymi trojihelniky, na protein), mlzZe byt pFipustna, zatimco
sled aminokyselin proteinu (kruhy) a biologicka Uc¢innost jsou stejné.

Referencni léCivy pFipravek Biologicky podobny
lécivy pripravek

Tabulka 2. Tridy biologickych 1é&ivych ptipravkd, pro néZ jsou v soucasnosti v EU schvéleny
biologicky podobné IécCivé pripravky

TFidy biologickych Iééivych pripravkii Biologicky podobny lécivy pripravek

schvaleny v EU (09/2019)
Polysacharidy

Hepariny s nizkou molekularni hmotnosti » Enoxaparin sodium
Proteins
RUstové faktory » Epoetin

» Filgrastim
Pegfilgrastimum

v

Hormony Folitropin alfa

Inzulin glargin

Somatotropin (rlstovy hormon)
Teriparatid

Insulinum lisprum

v Vv Vv Vv Vv

Fuzni proteiny » Etanercept



TFidy biologickych lécivych pripravki

Biologicky podobny lécivy pripravek

Proteins

Monoklonalni protilatky

Proc nejsou biologicky podobné lécivé

schvaleny v EU (09/2019)

» Adalimumab

» Infliximab

» Rituximab

» Bevacizumabum
» Trastuzumabum

y Im r

pripravky

povazovany za generické lécivé pripravky

Biologicky podobné IéCivé pripravky nejsou
povazovany za generické biologické 1écivé
pfipravky. Je tomu tak zejména proto, Ze pfirozena
variabilita a slozitéjsi vyroba biologickych lécivych
ptipravkt neumozfuji pfesnou replikaci molekul&rni
mikroheterogenity.

V disledku toho je tfeba ke schvéleni biologicky
podobnych Ié¢ivych piipravk{ vice studii nez

u generickych lé¢ivych pfipravkd, a to s cilem
zajistit, aby mirné rozdily neovlivnily jejich
bezpecnost ani Ucinnost. V tabulce 3 je uvedeno
srovnani vyvoje a charakteristik generickych IéCivych
pripravkd a biologicky podobnych Ié¢ivych pripravka.

Tabulka 3. Srovnani vyvoje a charakteristiky generickych lé&ivych ptipravkl a biologicky

podobnych Ié¢ivych pripravkl

Genericky lécivy pFipravek

Obvykle se vyrabi chemickou syntézou

Obecné je mozné ziskat presné tutéz molekulu

Vétsinou mensi molekuly, které se snaze
charakterizuji

Pozadavky na Uplné Udaje tykajici se
farmaceutické kvality

Vyvoj zalozeny na prokazani bioekvivalence

(tj. dikaz toho, Ze genericky |é&ivy ptipravek i
referencni |éCivy pripravek uvolnuji do téla Iécivou
latku ve stejném mnozstvi stejnou rychlosti za
podobnych podminek)
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Biologicky podobny léCivy pripravek

Ziskava se z biologického zdroje

Diky jedine¢nym metodam vyroby biologickych
lé&ivych pFipravkd a pFirozené biologické variabilité
je mozné reprodukovat molekulu s vysokou mirou
podobnosti

Obecné vétsi, strukturalné slozitéjsi
molekuly, jejichZ charakterizace si vyzaduje
nékolikero technologii

Pozadavky na uplné Udaje tykajici se
farmaceutické kvality plus dalsi studie kvality
srovnavajici strukturu a biologickou Ucinnost
biologicky podobného IéCivého pripravku

a referencniho lécivého pripravku

Vyvoj zalozeny na prokazani biologické podobnosti
za vyuziti srovnavacich studii (rozséhlé primé
porovnani (,jedna ku jedné"“) biologicky
podobného |écivého pripravku s referencnim
[éCivym pripravkem s cilem dokéazat velkou
podobnost jejich chemické struktury, biologické
funkce, ucinnosti, bezpecnosti a imunogenity)



Genericky lécivy pFipravek

Pozadavky na klinické tdaje jsou predevsim
farmakokinetické studie bioekvivalence

Vsechny indikace schvélené u referencniho
IéCivého pripravku Ize udélit na zakladé prokazané
bioekvivalence, aniz by bylo tfeba predkladat dalsi
klinické udaje

Biologicky podobny IéCivy pFipravek

Vedle srovnavacich farmakokinetickych

a farmakodynamickych studii mohou byt
vyzZadovany Udaje o bezpecnosti a ucinnosti,
a to predevsim u slozitéjsSich biologickych
Ié¢ivych pripravki

Ucinnost a bezpec¢nost musi byt zdlvodnény v kazdé
indikaci. Potvrzujici klinickd hodnoceni biologicky
podobného |écivého pripravku vSak obvykle nejsou
tfeba v kazdé indikaci, kterd byla u referenc¢niho
|éCivého pripravku schvalena. Po prokazani
biologické podobnosti je mozné extrapolovat Udaje
na dalsi indikace za predpokladu, Ze dostupné
védecké dlkazy zohledriuji véechny specifické
aspekty téchto indikaci.
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Vyvoj a schvalovani biologicky podobnych

IéCivych pripravkl v EU

Pevny regulacni ramec pro
biologicky podobné Iécivé pripravky

Schvalovani 1é¢ivych pripravkd v EU probiha

v pevném pravnim ramci, v némz byl v roce 2004
zaveden specidlni zplsob schvalovani biologicky
podobnych 1é&ivych pripravk{. EU je prikopnici
regulace biologicky podobnych Ié&ivych pfipravkd
jiz od schvaleni prvniho z nich (rdstového hormonu
somatotropinu) v roce 2006. Od té doby EU
schvalila nejvyssi pocet biologicky podobnych

.....

zkuSenosti s jejich uzivanim a bezpecnosti.

Béhem let Evropska |ékova agentura vydala
odborné pokyny s cilem pomoci subjektlim v oblasti
vyvoje splfiovat pfisné pozadavky pro schvalovani
biologicky podobnych 1é&ivych pFipravkl. Pokyny
se aktualizuji tak, aby jejich obsah drzel krok

s rychlym vyvojem v oblasti biotechnologii a
analytickych véd, a odrazi se v nich rostouci
zkuSenost s klinickym uzitim.

Know-how ziskané za poslednich
deset let umoznilo regulacnim
organim EU integrovat znalosti
zalozené na zkusenosti s plvodnim
védeckym konceptem. Prispélo

tak k vytvoreni soucasné podoby
poZadavk{ pro schvéleni.

Proces schvalovani biologicky
podobnych lécivych pripravkli v EU

Vsechny |éCivé pripravky, pfi jejichZ vyrobé

se vyuzivaji biotechnologie, a ty, které jsou
uréené pro specifické indikace (napf. rakovina,
neurodegenerativni a autoimunitni onemocnéni),
musi v EU schvalit Evropska lékova agentura
(prostfednictvim tzv. ,centralizované procedury").
Témér vSechny biologicky podobné |écivé

12

pripravky schvalené k uzivani v EU byly schvaleny
centralizované, nebot se pfi jejich vyrobé vyuzivaji
biotechnologie. Nékteré biologicky podobné Iécivé
pripravky mohou byt schvaleny na narodni Grovni,
napfiklad nékteré hepariny s nizkou molekularni
hmotnosti ziskané ze strevni sliznice prasat.

Pozada-li farmaceuticka spolecnost Evropskou Iékovou
agenturu o registraci, registracni dokumentaci hodnoti
vybory Evropské |ékové agentury specializované

na humanni 1écivé pripravky a bezpecnost (CHMP

a PRAC), dale odbornici EU na biologické IécCivé
pripravky (pracovni skupina pro biologické 1écivé
pfipravky) a specialisté na biologicky podobné Iécivé
pripravky (pracovni skupina pro biologicky podobné
|&Civé pripravky).

Vysledkem posuzovani vysledk{ ze strany
EMA je odborné stanovisko, které se nasledné
zasila Evropské komisi, ktera nakonec udéli
registraci pro celou EU.

Pozadavky na dokumentaci ke
schvaleni: védecky sestaveny
balicek

Lécivé pripravky jsou schvaleny, pokud studie

jejich farmaceutické kvality, bezpecnosti a Ucinnosti
presvédcdivé prokazuji, Ze prinosy IéCivého pripravku
prevazuiji nad riziky (,pozitivni pomé&r pfinost

a rizik"). U jakéhokoli biologického Iéc¢ivého
pripravku s novou |éCivou latkou se pozitivni pomér
ptinos{ a rizik zjistuje predevéim na zdkladé dikazl
bezpecnosti a Ucinnosti z pivotnich hodnoceni na
Clovéku (obrazek 4) podlozenych spolehlivymi Udaji
o farmaceutické kvalité a neklinickymi Gdaji.

U biologicky podobnych Ié¢ivych pripravkl je
pozitivni pomé&r prinosd a rizik zalozen na prokazani
biologické podobnosti, tj. toho, ze IéCiva latka je
velmi podobna referenénimu lécivému pripravku
(obrazek 4). Toho se dosahuje prostrednictvim



rozsahlych studii srovnatelnosti s referencnim lécivym
pripravkem (obrazek 5) a na zakladé spolehlivych
Udajl o farmaceutické kvalité. Prokdzanim velké
podobnosti s referencnim 1éCivym pripravkem Ize

u biologicky podobného lécivého pripravku vychazet
ze zkusenosti s Ucinnosti a bezpecnosti ziskanou

s referencnim léCivym pfipravkem.

V tabulce 4 je uveden prehled vyvoje biologicky
podobnych 1é&ivych pripravkd ve srovnani
s vyvojem referen&nich Ié¢ivych pFipravkd.

Obrazek 4. Srovnani pozadavkl na Udaje pro schvalovani biologicky podobnych 1é&ivych ptipravkd
a referencnich Ié¢ivych pfipravkd medicine

Plan Fizeni rizik

Klinické studie
» Bezpecnost a ucinnost
» Farmakokinetika/farmakodynamika
» Imunogenita

Neklinické studie

Studie farmaceutické kvality

Referencni lécivy pFipravek

Neklinické a klinické udaje potrebné
ke schvaleni biologicky podobného
lIéCivého pripravku se lisi od téch,
které jsou treba u biologického
léCivého pripravku s novou

léCivou latkou.

Je tomu tak proto, Ze prokazanim
biologické podobnosti je mozné se
Z hlediska bezpecnosti a ucinnosti
biologicky podobnych léCivych
pfipravk(d spolehnout na zkusenost
s referencnimi 1éCivymi pFipravky.

Plan Fizeni rizik

Srovnavaci klinické studie
» Bezpecnost a ucinnost
» Farmakokinetika/farmakodynamika
» Imunogenita

Srovnavaci neklinické studie

Srovnavaci studie kvality

Studie farmaceutické kvality

Biologicky podobny lécivy pFipravek
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Tabulka 4. Prehled vyvoje biologicky podobného lécivého pfipravku ve srovnani

s referencnim léc¢ivym pripravkem

Biologicky lécivy pFipravek s novou Iécivou

o T

latkou (napf. referencni lIécivy pripravek)

Biologicky podobny lécivy pripravek

v,

Zadné predchozi poznatky ohledné bezpeénosti
a ucinnosti

Vyvoj se zameéruje na prokazani bezpecnosti
a ucinnosti pfimo u pacientt

Srovnavaci studie pouze pfi zménach ve vyrobé
v pribé&hu vyvoje (napf. vyroba vétsich Sarzi
pro klinicka hodnoceni)

Uplné neklinické Gdaje (farmakologie a toxikologie)

Bézna klinickd hodnoceni pro prokazani
ucinnosti a bezpecnosti ve vSech narokovanych
|éCebnych indikacich

Hodnoceni koncipovéna predevsim tak, aby bylo
mozné srovnani s placebem nebo se soucasnou
standardni terapii za vyuziti ,tvrdych" cilovych
ukazatel( (napF. dlouhodobé vysledky, Umrtnost,
strukturalni poskozeni) za Ucelem prokazani
prinosu relevantni pacientské populace.
Pozitivni pomér ptinost a rizik zjitény zejména
na zakladé studii bezpecnosti a Ucinnosti

v zakladnim souboru
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Vychazi z poznatkd ohledné& bezpeé&nosti
a ucinnosti ziskanych béhem let klinického

v 7

uzivani referencniho I[éc¢ivého pfipravku

Cilem vyvoje je prokazani srovnatelné bezpecnosti
a ucinnosti na zakladé biologické podobnosti

Rozsahlé srovnavaci studie s referenénimi
|éCivymi pFipravky

Mnozstvi neklinickych Gdaji déno vysledky
studii kvality

Srovnavaci klinickd hodnoceni pro vylouceni
klinicky vyznamnych rozdild

Hodnoceni koncipovéna predevsim tak, aby

bylo mozné prokazat klinickou rovnocennost

s referen¢nim lécivym pripravkem za vyuziti
citlivych cilovych ukazatell v relevantni pacientské
populaci, u niz Ize zjistit s pfipravkem spojené
rozdily v klinickém ucinku

Pozitivni pomér ptinost a rizik zalozeny

na prokdazani biologické podobnosti

(za vyuziti srovnavacich studii)



Stejné standardy farmaceutické kvality pro
vsechny lécivé pripravky

Firmy vyvijejici 1éCivé pripravky v EU, vCetné
biologicky podobnych 1é&ivych piipravkd, musi
na zakladé rozsahlé dokumentace prokazat,
ze je lécivy pripravek vyroben v souladu

s dohodnutymi standardy a ze je vhodny

pro urcené klinické pouzivani (znamé pod
pojmem ,farmaceuticka kvalita").

Studie k prokazani farmaceutické kvality by
mély poskytovat podrobné informace o:

» strukturdlni charakterizaci a dalsich fyzikalné-
chemickych vlastnostech

» Cistoté (stopy rezidui z vyrobniho procesu
musi byt kontrolovany a nesmi prekrocit
prijatelnou Urover)

» biologické ucinnosti

» pomocnych latkach a vychozich surovinach

» sile a slozeni

» kontrole vyrobniho procesu (aby bylo zaruceno,
ze |écCiva latka i konecny pripravek budou
vyhovovat specifikacim)

» stabilité 1&Civé latky a konecného pripravku

béhem doby pouzitelnosti za stanovenych
podminek skladovani

Srovnavaci studie: zakladni kamen vyvoje
biologicky podobnych Iécivych pFipravkl

Vyvoj biologicky podobnych Ié&ivych pfipravki

z velké ¢asti vychazi ze ,srovnavacich studii®,

na jejichz zakladé se zjistuje biologickd podobnost
s referencnim léCivym pfipravkem. Soucasti je
rozsahlé primé porovnani (,jedna ku jedné"“)
biologicky podobného IéCivého pripravku

a referencniho léCivého pripravku (obrazek 5).

Srovnatelnost je povazovana za proces, ktery se
sklada z nékolika krokd a je kazdému pfipravku
usity na miru (obrazek 5), pricemz poznatky

z plvodnich srovndvacich studii kvality! (1. krok)
jsou vyuzity k urceni rozsahu a druhu neklinickych
(2. krok) a klinickych studii? (3. krok), jez jsou
nezbytné pro dalsi krok ve vyvoiji, a to vzdy s cilem
vyloucit rozdily v klinickém Gcinku mezi biologicky
podobnym léCivym pripravkem a referenénim
[éCivym pripravkem.

Srovnatelnost je zavedenym
védeckym principem v regulacni
oblasti: rozsahlymi srovnavacimi
studiemi kvality Ize dokazat, ze
fyzikalné-chemické viastnosti a
biologicka ucinnost jsou velmi
podobné.

Srovnavacimi klinickymi

a neklinickymi studiemi, které jsou
podkladem pro schvaleni biologicky
podobného IéCivého pripravku,

Ize vyloucit rozdily, které mohou
ovlivnit bezpecnost a ucinnost
léCivého pFipravku.
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1. krok: Srovnavaci studie kvality

Studie in vitro srovnavaji proteinovou strukturu

a biologickou aktivitu za vyuziti citlivych technik
schopnych zjistit mezi biologicky podobnym [é¢ivym
pripravkem a referencnim lé¢ivym pripravkem
mirné rozdily s klinickou relevanci. Tyto studie jsou
pfi zjistovani takovych rozdild mnohem citliv&jsi nez
klinickd hodnoceni, nebot mezi lidskymi subjekty
Ucastnicimi se hodnoceni se také Casto vyskytuje
variabilita. Rozdily, které mohou mit vliv na
klinickou bezpecnost, ucinnost nebo imunogenitu,
je treba dale zkoumat (napf. v rdmci srovnavacich
neklinickych nebo klinickych studii, 2. a 3. krok).

2. krok: Srovnavaci neklinické studie
Tyto studie zahrnuji farmakodynamické studie in vitro,

které zkoumaji vazbu a aktivaci (nebo inhibici)
fyziologicky aktivnich cilovych mist a bezprostiredni

fyziologické Ucinky v burikach. Farmakodynamické
studie in vivo (na zvifecich modelech) se provadéji
pouze tehdy, kdyz neexistuje vhodny model in vitro.
Toxikologické studie in vivo jsou nezbytné pouze v
jistych pripadech, naptiklad tehdy, kdyz je biologicky
podobny [écCivy pFipravek vyrabén v novém druhu
bunky ¢i organismu, nebo tehdy, kdyz slozeni
obsahuje nové pomocné latky, které drive nebyly
uzity v lécivych pfipravcich.

3. krok: Srovnavaci klinické studie

Cilem studii na ¢lovéku neni prokazani
bezpeénosti a G¢innosti u pacientd, nebot to uz
bylo zjiSténo u referencniho IéCivého pfipravku.
Klinickd hodnoceni jsou koncipovana tak, aby
potvrdila biologickou podobnost a poskytla
odpovédi na jakékoli oteviené otazky z drivéjsich
analytickych nebo funkénich studii.

Obrazek 5. Vyvoj biologicky podobnych 1é&ivych ptipravkd je srovnavaci a skldda se z nékolika krokl

Srovnavaci klinické studie

=> » Farmakokinetika/farmakodynamika
» Ucinnost + bezpecnost + imunogenita

Srovnavaci neklinické studie
> » Farmakodynamika

» Toxikologie

~N

Srovnavaci studie kvality
» Analytické: fyzikalni + chemické vlastnosti
» Funkcni: biologickd/farmakologicka ucinnost

J

_
1
I <

Referencni lécivy pripravek
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Schvalovani biologicky podobnych
léCivych pfipravk( stavi na
stavajicich védeckych poznatcich

0 bezpecnosti a ucinnosti
referencnich 1é¢ivych pripravkd
ziskanych béhem klinického
pouzivani, je tedy zapotrebi
mensiho mnoZstvi klinickych udajd.

Z odborného hlediska a z hlediska
regulace neni tfeba znovu opakovat
cely program klinického vyvoje
referencniho léCivého pripravku.

To znamena, Ze pacienti ani zdravi
dobrovolnici nebudou podrobovani
zbytecnym klinickym hodnocenim.

Srovnatelnost: védecky princip vyuzivany
bézné poté, co dojde ke zménam ve vyrobé
Ié¢ivych pFipravki, které jsou jiz na trhu

Srovnatelnost neni novym regula¢nim konceptem,
nybrz zavedenym védeckym principem, kterého
se jiz celd desetileti vyuziva pri vyrobé Iécivych
ptipravk{ vyrab&nych pomoci biotechnologii#5.

Je pravdépodobné, Ze firmy vyrabéjici biologické
|écivé pripravky vyrobni proces béhem obchodniho
cyklu pripravku nékolikrat upravi Ci zlepsi (napf.
navy$enim objemu vyroby). Sarze pfipravku

pred zménou a po zméné vyrobniho procesu jsou
srovnavany; takto prokazana konzistence vylucuje
zmény v ucinnosti a bezpecnosti.

Zmeénu ve vyrobnim procesu musi vzdy schvalit
regula¢ni organy. Rozsah srovnavacich studii
nezbytnych po zméné ve vyrobé biologického
|éCivého pripravku zavisi na predpokladaném
dopadu na kvalitu, bezpecnost a ucinnost lécivého
pripravku. Vétsinou postacuji analyticka data

a funkéni Gdaje, pricemz klinické studie na dokazani
bezpecnosti a Ucinnosti nejsou tfeba (tabulka 5,
scénar 1 a 2). Klinickd hodnoceni jsou tfeba jen

v pfipadé, Ze je oCekavan dopad na bezpecnost

a ucinnost (scénar 3).

Tabulka 5. Srovnavaci studie nezbytné po zménach ve vyrobnim procesu lécivého pripravku

vyrabéného pomoci biotechnologii

Druh zmény ve vyrobé Predpokladany dopad Nezbytné srovnavaci studie

1. Drobna zména (napf. pridani
citlivéjsi testovaci metody pro
charakterizaci 1&cCivé latky)

2. Vyznamna zména (napr.
zména bunécného systému
uzitého pfi vyrobé Iécivé latky)

Nema vliv na farmaceutickou
kvalitu lécivého pripravku (zadny
dopad na specifikace pripravku)
MdzZe ovlivnit charakteristiku

nebo specifikace pripravku,
ale neocekava se vliv na

Omezené fyzikalné-chemické
studie srovnavajici sarze
pred zménou a po ni

Rozsahlé fyzikalné-chemické
a funkéni studie in vitro

bezpecnost ani Ucinnost

3. Velkd zména Mlze mit vliv na
(napr. jisté zmény ve slozeni

nebo vyrobé lécivého pripravku)

bezpecnost nebo ucinnost

Rozsahlé fyzikalné-chemické

a funkéni studie in vitro doplnéné
dle potreby neklinickymi

a klinickymi studiemi
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U vétsiny siroce pouzivanych
biologickych Ié&ivych pfipravki na
trhu doslo jiz k nékolika zménam ve
vyrobnim procesu a tyto zmény maji
casto za nasledek drobné rozdily od
plvodné schvalené verze nebo verze

uzité pri klinickych hodnocenich,
které byly predloZzeny ke schvaleni.

Regulacni organy ziskaly rozsahlé
zkusenosti, z nichZ Ize ucinit zavér,
Ze takové rozdily neovliviuji
kvalitu, bezpecnost ani ucinnost
léCivého pFipravku.

Srovnavaci hodnoceni jsou koncipovana tak,
aby na jejich zakladé bylo mozné potvrdit
biologickou podobnost a klinicky Gcinek.

Srovnani biologicky podobného Iécivého pripravku
s referencnim léCivym pripravkem zahrnuje
rozsahlé srovnavaci studie nutné ke zhodnoceni

jakéhokoli mozného vlivu na bezpecnost a Ucinnost.

Tento pristup odpovida situaci, kdy jsou v procesu
vyroby |éc¢ivého pfipravku vyrabéného pomoci
biotechnologii zavedeny velké zmény (scénar 3

v tabulce 5).

Klinicka hodnoceni biologicky
podobnych Ié¢ivych pfipravki
nemusi zahrnovat vSechny pivotni
studie k prokazani bezpecnosti

a ucinnosti na ¢lovéku provedené
u referencnich léCivych pfipravkd.

Komparativni klinickd hodnoceni
jsou specificky koncipovana tak,
aby na jejich zakladé bylo mozné
vyloucit klinicky relevantni rozdily
v bezpecnosti nebo ucinnosti mezi
biologicky podobnym léCivym
pripravkem a referencnim léCivym
pripravkem a potvrdit biologickou
podobnost.

18

»

»

Pfi koncipovani srovnavacich klinickych hodnoceni
je treba uvazit jisté klicové aspekty:

Cilem je vyloucit potencialni rozdily spojené
s pripravkem, které by mohly mit vliv na
farmakokinetiku, uc¢innost nebo bezpecnost,
a to vcéetné imunogenity.

Farmakokinetické studie by mély byt provadény

u homogenni a citlivé populace (zdravi
dobrovolnici nebo pacienti), aby mohly byt
zjistény jakékoli mozné rozdily mezi biologicky
podobnym IéCivym pfipravkem a jeho referen¢nim
|éCivym pripravkem. Zdravé dobrovolniky Ize
zvolit tehdy, predstavuji-li nejvhodnéjsi zakladni
soubor ke zjisténi takovych rozdild a neni-li
problémem toxicita léCivého pripravku.

Ke srovnani farmakologickych G¢inkd by mél
byt vybran citlivy cilovy ukazatel, na némz bude
mozné zjistit rozdily konkrétniho pfipravku.

Cilové ukazatele méFici farmakodynamické plso-
beni (,farmakodynamické ukazatele“) Ize vyuzit,
pokud jsou k dispozici a pokud jsou pro klinicky
Ucinek lécivého pripravku relevantni. V mnoha
situacich jsou tyto cilové ukazatele pfi zjistovani
potencialnich rozdild mezi biologicky podobnym
|&éCivym pripravkem a referenénim lé¢ivym pfi-
pravkem citlivéjsi nez klinické vysledky. Farma-
kodynamické ukazatele jsou obvykle zaloZzeny na
laboratornich testech. M{Ze se jednat nap¥. o:

» rychlost infuze glukdzy ve studii
glykemického clampu u biologicky
podobnych inzulind (namisto mé&teni HbA1lc
nebo dlouhodobych nasledkl diabetu)

» absolutni pocet neutrofild u biologicky
podobného faktoru stimulujiciho
kolonie granulocytl (namisto poctu
zavaznych infekci)

» pocet oocytl ziskanych b&hem oplodnéni
in vitro u biologicky podobného hormonu
stimulujiciho folikuly (namisto téhotenstvi
nebo narozeni zivého ditéte)

Pokud neexistuji vhodné farmakodynamické
cilové ukazatele, je obecné treba provést klinické



hodnoceni Ucinnosti, které srovna biologicky
podobny |écivy pripravek s referenénim
IéCivym pripravkem. Toto hodnoceni by mélo
vyuzivat pfisludnych prostifedkl, mélo by
byt randomizované, paralelné usporadané

a nejlépe dvojité slepé a mélo by vyuZivat
cilové ukazatele tykajici se Gcinnosti. Tyto
cilové ukazatele by v idedlnim pfipadé mély
meéfit farmakologickou ucinnost lécivého
pripravku a mély by byt méné ovlivnény faktory
souvisejicimi s pacienty nebo chorobami.

U primarniho cilového ukazatele pro Gcinnost by
mél byt zvolen adekvatni limit rovnocennosti.
Limity jsou stanovovany na zakladé poznatkd

o Ucinnosti referencniho 1écivého pfipravku a na
zakladé klinického Usudku. Limity rovnocennosti
se stanovuji specificky pro zkoumanou indikaci
a zalezi na zvoleném cilovém ukazateli. Mély by
predstavovat nejvétsi rozdil v Gcinnosti, ktery

by v klinické praxi nemél vyznam. Rozdily ve
zpracovani spadajici do tohoto rozsahu by tedy
byly pfijatelné, nebot nemaji Zddnou klinickou
relevanci. Principy vybéru limitu rovnocennosti

se nepouzivaji jen pro testovani biologicky
podobnych lé&ivych piipravk{: vyuZivaji se bé&Zzné
v klinickych hodnocenich, ktera srovnavaji [éCebné
alternativy, nebo takovych, ktera srovnavaji
stejny lécivy pripravek pred zménami ve vyrobé

s potencialnim klinickym Gc¢inkem a po nich?.

» Stejné jako u vSech ostatnich klinickych
hodnoceni, i zde musi byt dodrzeny vSechny
pravni pozadavky (napf. spravna klinicka
praxe).

Rozsah klinickych studii nezbytnych pro schvaleni
zalezi na nékolika faktorech, vcetné téch, které jsou
uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6. Faktory ovliviiujici pocet a druh klinickych studii, které je nutné provést pred schvalenim

Slozitost molekuly a dostupnost srovnavacich
Gdajl

Dostupnost farmakodynamického cilového
ukazatele, ktery koreluje s ucinnosti

Divod riizného mnozstvi/druhu

pozadovanych Gdajt

Jde-li o jednodussi molekuly s prokazanym
uc¢inkem (napf. filgrastim) a jsou-li srovnavaci
Udaje o kvalité spolehlivé, mize postacovat
srovnani Ucinku biologicky podobného
IécCivého pripravku a referencniho [écivého
pripravku na zakladé farmakokinetickych

a farmakodynamickych studii na zdravych
dobrovolnicich.

U vétsich molekul (napf. monoklonalnich
protilatek), je obvykle pozadovana srovnavaci
studie na pacientech vyuzivajici bézny cilovy
ukazatel klinické Gcinnosti, i kdyzpokud jsou
poskytnuty spolehlivé srovnavaci Udaje o kvalité a
in vitro.

Pokud farmakodynamicky cilovy ukazatel koreluje
s klinickym prinosem, bézné cilové ukazatele
klinické ucinnosti nejsou obecné potreba.
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Diavod riizného mnozstvi/druhu
pozadovanych udajt

Bezpeclnost referencniho lécivého pripravku nebo Udaje o bezpeénosti se sbiraji béhem celého
farmakologick é skupiny programu klinického vyvoje, a to véetné
farmakokinetickych a farmakodynamickych
studii. MnoZstvi udaji obvykle zaleZi na druhu
a zavaznosti bezpecnostnich rizik zjisténych
u referencniho léc¢ivého pripravku. Nezadouci
ucinky souvisejici s farmakologickym ucinkem Ize
v zdsadé ocekavat v podobné cCetnosti u biologicky
podobného lécivého pripravku i u referencniho
pfipravku, za predpokladu, Ze jsou funkcni,
analytické, farmakokinetické, farmakodynamické
Udaje a srovnavaci Udaje o Ucinnosti spolehlivé.

Potencial pro imunogenitu Prvnim krokem pfi hodnoceni potencialu pro
imunogenitu jsou analytické studie. K nim jsou navic
obecné pozadovany klinické Gdaje o imunogenite,
pricemz studie na zviratech maji pfi predvidani
lidské imunitni reakce omezenou hodnotu.

MozZnost extrapolace na jiné indikace Indikace referencniho 1écivého pripravku mohou
byt schvaleny u biologicky podobného léCivého
pFipravku i bez specifickych klinickych Gdajd
ziskanych u biologicky podobného lécivého
pfipravku (,extrapolace indikaci"). To je prijatelné
v pFipadé, Ze veskeré védecké dikazy dostupné ze
srovnavacich studii zjistily biologickou podobnost
a mohou vyhovét specifickym pozadavkim

~extrapolovanych® indikaci (nap¥. zptsob G¢&inku,
potencialné jedinecné aspekty tykajici se
bezpecnosti nebo imunogenity).

Extrapolace Gdajl na dalsi indikace vzdy vychazi
ze spolehlivych fyzikalné-chemickych studii a
studii in vitro, jejichz prostfednictvim se hodnoti
vSechny mozné mechanismy ucinku.

Imunogenita Klicové uvahy o potencialni imunogenité
biologickych I&civych pFipravkd
Imunogenita se u biologickych Ié¢ivych pFipravkl

zkouma vzdy® 7. Je tomu tak z divodu zakladni Ackoli by imunogenita mohla byt potencialnim
schopnosti proteind a jinych biologickych lé&ivych rizikem u v8ech biologickych lé&ivych pFipravkd,
ptipravkl zplsobovat nechté&nou imunitni reakci, je tfeba uvazit nékolik dllezitych bodd:

ktera by mohla ve vzacnych pfipadech zapficinit
zadvazny nezdadouci Ucinek (napf. anafylaxi nebo
pozdni precitlivélost) nebo snizenou ucinnost.
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Imunogenita sama o sobé neni
bezpecnostnim rizikem

Zavazné pfiznaky z dlvodu zvy$ené imunitni reakce
jsou velmi vzacné a imunitni reakce na biologicky
I&Civy pripravek nejCastéji neni spojena s klinickymi
nasledky (napF. protilatky proti lé¢ivym pFipravkim
mohou byt pfechodné).

Povaha imunitnich reakci zalezZi na mnoha
faktorech

Imunogenitu mohou ovlivnit charakteristiky pripravku
(napt. zmény struktury proteinu, ke kterym mize
dojit béhem nevhodného skladovani nebo pfi
prepravé, nebo mohou proteiny vytvaret shluky),

ale také faktory souvisejici s 1é¢bou (napf. riziko
mdZe byt rozdilné mezi subkutannim a nitroZilnim
podanim nebo mezi prib&znym a intermitentnim
|[é¢ebnym rezimem) a faktory souvisejici s pacientem
¢i chorobou. (napf. vék, geneticky a imunitni stav
nebo soubéznd lécha).

Poskozujici imunogenita po zménach ve
vyrobé nebo po vyméné medikace neni
pravdépodobna.

Mnoho biologickych lé¢ivych pripravkl je uréeno pro
dlouhodobé zvladani chronickych stavl, a pacientovi
tak mohou byt v pribé&hu ¢asu podavany biologické
I&Civé pripravky s mirnymi rozdily.

Ze zkusenosti vyplyva, ze poskozujici imunitni
reakce po zméné ve vyrobnim procesu biologického
Iécivého pFipravku je nepravdépodobnd, nebot
srovnavaci studie prokazuji, ze Sarze z nového
procesu je stejné kvality a prosta necistot a shlukd,
které mohou vyvolat imunogenitu®.

RovnéZ neexistuje divod se domnivat, Ze bychom
méli poskozujici imunogenitu oCekavat po zméné
medikace mezi velmi podobnymi biologickymi
I&éCivymi pFipravkys.

Imunogenita je po uvedeni pFipravku na trh
vZdy monitorovana.

Imunogenitu biologickych lé&ivych pFipravkd po
uvedeni IéCivého pripravku na trh vzdy monitoruji
regulaéni organy. To je obzvlasté dllezité pro
ziskani poznatkd o vzacnych imunitnich reakcich,
které Ize zjistit pouze po dlouhém obdobi sledovani
velkého poctu pacientd.

Udaje o imunogenité nezbytné pro schvaleni
biologicky podobného lécivého pripravku

U biologickych Ié¢ivych pFipravkd se obecné
pozaduji klinické studie imunogenity. V pripadé
monoklonalnich protilatek jsou pozadovany vzdy,
nebot je obtiZznéjsi odhadnout vyskyt nechténé
imunogenity, typ imunitni reakce nebo klinické
nasledky. Takové studie sleduji kratkodobé imunitni
reakce (napf. reakce spojené s infuzi) i dlouhodobé
imunitni reakce (napf. opozdéna reakce z divodu
vyvijejici se imunitni reakce).

Udaje o imunogenité pozadované pro schvaleni
zahrnuji vyskyt, titr a perzistenci protilatek vici
biologickému IéCivému pripravku, neutralizacni testy
(nebot neutralizace protilatek mdzZe sniZit G¢inek
[é¢ivého pripravku), hodnoceni klinického dopadu

a opatreni na fizeni potencialniho rizika imunogenity
(nap¥. specialni monitorovani nezadoucich G&inkd
zplsobenych imunitni odpovédi nebo uzivani
soubézné medikace pro zmirnéni reakci na infuzi).

MnoZstvi a typ Udaji obecné zéleZi na né&kolika
faktorech, a to vcetné:

» druhu biologického lécivého pripravku a jeho
zamysleného pouZiti.

» charakteristiky pripravku: velka vétsina studii
imunogenity se zaméruje na to, jak rozdily na
Urovni pFipravku mohou ovlivnit imunitni reakci.
Zahrnuji zkoumani zmén struktury nebo mirné
variability proteinu (mikroheterogenity) nebo
toho, jak by mohlo dojit ke shlukovani protein(
z d@vodu pritomnosti pfibuznych latek nebo
latek uvolnénych z obalu.
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dfive ziskanych poznatkl o imunogenité:

u biologickych l1é&ivych ptipravkl s nizkym
profilem imunogenity (napf. filgrastim)

se obvykle u pacientll opakované testuje
pritomnost protilatek na zacatku a na konci
klinické studie, pricemz nasleduje kratké
obdobi sledovani a rutinni farmakovigilancni

opatreni k Fizeni jakéhokoli potencialniho rizika.

V pripadech, ve kterych byly zaznamenany
klinicky relevantni imunogenni reakce (napf.

u epoetint), je testovani imunogenity ¢astéjsi;
nastupuje delsi obdobi sledovani pacienta se
zesilenym klinickym monitorovanim a mohou
byt nutné zvlastni studie po uvedeni na trh.

Extrapolace

Pokud je biologicky podobny Iécivy pfipravek velmi
podobny referencnimu lé¢ivému pripravku a ma
srovnatelnou bezpecénost a Ucinnost v jedné lécebné
indikaci, mohou byt Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti
extrapolovany na dalsi indikace schvalené

pro referencni 1é¢ivy pfipravek. To znamena,

Ze u biologicky podobného lécivého pripravku je

v jistych indikacich tfeba provést méné klinickych
hodnoceni nebo dokonce vibec ?adnd. Extrapolace
Udajl na dal$i indikace je vzdy podloZzena
védeckymi dlkazy ziskanymi v rdmci spolehlivych
srovnavacich studii (studie kvality, neklinické

a klinické studie).

Extrapolace je zavedenym védeckym principem,
ktery se vyuziva uz mnoho let®, napfiklad tehdy,
kdyZ vyrobni proces biologického IéCivého pFipravku
s nékolika schvalenymi indikacemi projde velkymi
zménami (napf. novy vyrobni zavod nebo vyvoj
nové lékové formy). Potencialni Gcinek téchto zmén
na klinicky ucinek biologického Iéc¢ivého pripravku
se peclivé hodnoti prostfednictvim srovnavacich
studii (pfedevsim studii kvality a in vitro). Pokud
jsou nezbytné klinické studie, provadi se pro jednu
relevantni indikaci. Na z&kladé veskerych té&chto udajl
je obvykle mozna extrapolace na dalsi indikace.

Extrapolace neni novym konceptem -
jde o zavedeny védecky princip,
ktery se béZné pouziva v pripadech,
kdy vyrobni proces biologickych
léCivych pfipravkd s nékolika
schvalenymi indikacemi projde
zasadnimi zménami.

Ve vétsiné téchto pripadd schvaluji
regulacni organy zmény ve

vyrobé na zakladé srovnavacich
studii a klinicka hodnoceni se jiz
neopakuji pro vsechny indikace.



Kritéria extrapolace

Nez je mozné schvalit indikaci biologicky podobného
lé¢ivého Ucinku na zakladé extrapolovanych tdajd
o bezpecnosti a ucinnosti, je treba zvazit tyto faktory:

Mechanismus ucinku

Mechanismus ucinku lécivé latky by mél byt
zprostiedkovan v plvodni i extrapolované indikaci
stejnym receptorem / stejnymi receptory.

Pokud je mechanismus Ucinku Iéc¢ivé latky slozity

a zahrnuje nékolik receptorl nebo vazebnych mist
(jak je tomu ¢asto u monoklonalnich protilatek),
mdZe byt obtizné zjistit pfinos kazdého receptoru
nebo vazebného mista ke kazdé indikaci. V takovém
pfipadé je tfeba provést dalsi studie (neklinické
nebo klinické) na dikaz toho, Ze se biologicky
podobny |écivy pripravek a referencni [éCivy
pfipravek chovaji v extrapolované indikaci podobné.

Relevantni vzorek populace

Rozsahlé srovnavaci studie musi prokazat,

ze biologicky podobny Iécivy pfipravek je velmi
podobny referenénimu lécivému pripravku
(prosttednictvim Udajd o bezpeénosti, Udinnosti

a imunogenité), a to v klicové indikaci v takovém
vzorku populace, v némz je mozné zjistit potencialni
rozdily v klinickém ucinku.

Extrapolace napric riiznymi klinickymi oblastmi

Udaje souvisejici s danou indikaci

(napf. revmatoidni artritida) nemusi byt pfimo
pouzitelné z hlediska bezpecnosti nebo Ucinnosti
u indikace spadajici do jiné terapeutické oblasti,
v niz se mdze liit zplsob G¢&inku, dadvkovani nebo
farmakokinetika (napf. v onkologii). V takovém
pripadé mohou byt tfeba dalsi studie.

Extrapolace udajii o bezpecnosti

Udaje o bezpecnosti Ize extrapolovat pouze
tehdy, kdyz byl u biologicky podobného

|é¢ivého pripravku v jedné IéCebné indikaci
zjistén srovnatelny bezpecnostni profil. Pokud

je srovnatelnost prokazana na strukturaini,
funkcni, farmakokinetické a farmakodynamické
urovni a ucinnost je rovnéz srovnatelna, pak je
mozné otekavat, ze nezadouci G¢inky zplsobené
farmakologickym ucinkem biologicky podobného
|é¢ivého pripravku budou stejné a nastanou
podobné Casto.

Extrapolace udajii o imunogenité

Extrapolace (dajd o imunogenit& neni automaticka,
nebot si vzdy vyzaduje zdGvodnéni. Je tomu tak
proto, Ze pro imunogenitu je uréujicich faktorl

vice nez jen charakteristiky spojené s pripravkem.
Je rovnéz nutné uvazit faktory souvisejici s
pacientem (vék, stav imunitniho systému),
chorobami (komorbidita, soubézna Iécba) nebo
faktory spojené s léCbou (cesta podani, doba, po
kterou je pacient pfipravku vystaven).

Odborna kritéria pro extrapolaci
udajd o uc¢innosti a bezpecnosti
stoji na vice nez desetileté
zkusenosti bezpecného a ucinného
uzivani biologicky podobnych
léCivych pfipravkd v EU.

Extrapolace je rovnéZ oprena

o rozsahlou zkusenost regulacnich
organl s béZnym hodnocenim
zmén ve vyrobé biologickych
IéCivych pfipravkd, nejéastéji bez
potreby opakovat klinické studie
pro vsechny indikace.

Predepisujici osoby mohou
biologickym IéCivym pFipravkdm
(vCetné biologicky podobnych
lé¢ivych pfipravkd) ddvérovat

u vsech schvalenych indikaci,
nebot vsechny schvalené indikace
léCivych pfipravkd jsou udélovany
na zakladé védeckych dikaza.
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Bezpecnost biologicky podobnych

IéCivych pripravkl

Obecné uvahy k bezpecnosti
biologicky podobnych IécCivych
pripravki

Od zavedeni prvniho biologicky podobného IéCivého
pripravku do klinického uzivani v roce 2006 se

v EU schvaluje a bezpecné uziva rostouci pocet
biologicky podobnych lé&ivych pFipravkd.

Kromé reakci imunologické povahy lze vétsinu
nezadoucich G¢inkd lé¢ivého pfipravku odhadnout

z farmakologického ucinku a dochazi k nim

u referencniho |éc¢ivého pripravku i u biologicky
podobného lécCivého pripravku (napf. vysoka Uroven
hemoglobinu u epoetind). Z vice nez 50 biologicky
podobnych lé¢ivych pripravk{ dosud schvélenych

v EU nebyl z ddivodd bezpe&nosti nebo G¢innosti
stazen ani pozastaven zadny.

Béhem poslednich deseti let nezjistil
monitorovaci systém EU pro otazky
bezpecnosti zadné relevantni rozdi-
ly v povaze, zavaznosti ani Cetnosti
nezadoucich uéinkd mezi biologicky
podobnymi léCivymi pripravky a jejich
referencnimi 1éCivymi pripravky.

Monitorovani bezpecnosti vsech
biologickych lécivych pripravki,
vcéetné biologicky podobnych
IéCivych pFipravki

Spolehlivy regulac¢ni ramec pro zajisténi
bezpecnosti pacienta

EU ma zavedeny systém pro monitorovani, hlaseni,
hodnoceni a prevenci nezadoucich G¢inkd u véech
Ié¢ivych pripravkd, a to véetné& vdech biologickych
Ié&ivych pripravkd. Regulaéni organy prib&zné
hodnoti pomér rizika a piinosl véech Ié¢ivych
pFipravkl a zavadi nezbytna regulaéni opatfeni
(napf. pridavani novych upozornéni v informacich
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o pripravku nebo omezovani uziti) na ochranu
vefejného zdravi.

Stejné monitorovani bezpecnosti vSech
biologickych Iécivych pFipravki

Monitorovani bezpecnosti biologicky podobnych
lé¢ivych pFipravk( podléhd stejnym pozadavkim,
jaké plati pro vSechny biologické lécivé pripravky?®.
Neexistuje zadny specificky pozadavek pouze pro
biologicky podobné Iécivé pripravky.

Vzdy existuje plan Fizeni rizik

Firmy, které Zzadaji o registraci v EU, musi pro kazdy
novy lécivy pripravek, v€etné biologickych léCivych
pripravk{, predlozit plan Fizeni rizik. Plan Fizeni rizik
specialné vytvoreny pro kazdy pripravek zahrnuje
plan farmakovigilance a opatieni na minimalizaci
rizik, a to za Ucelem zjisténi, charakterizace a
minimalizace vyznamnych rizik daného lécivého
pripravku. Plan fizeni rizik biologicky podobného
lé¢ivého pripravku vychdzi z poznatkl a zkugenosti
ziskanych u referencniho Iéc¢ivého pripravku.

U v&ech lé¢ivych pFipravkd schvélenych v EU
mohou byt vedle podminek uzivani uvedenych

v informacich o pfipravku potreba dalSi opatreni

k fizeni urCitého znameého rizika (napf. vzdélavaci
brozury, letdky s upozornénim pro pacienty nebo
zarazeni pacientd do registr(l). Je-li u referenéniho
IéCivého pfipravku uplatiiovano nové opatreni
(napf. vzdélavaci material), je tfeba jeho zavedeni
zvazit i u biologicky podobného Iécivého pripravku.

Studie bezpecnosti po uvedeni na trh

Studie po uvedeni na trh umoznuji monitorovat
zndma rizika i zjistovat vzacné nezadouci ucinky
IéCivého pripravku, které se objevi az poté, co

bylo 1é&bé& podrobeno velké mnoZstvi pacientt po
dlouhou dobu. Proto mohou regulac¢ni organy pfi
schvaleni pripravku firmé stanovit povinnost provést


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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poregistracni studii bezpecnosti. To také zavazuje
firmu studii zaregistrovat ve verejné pristupném
registru EU PAS: htt www.ence

studies/indexRegister.shtml.

.eu/ence

Kritéria pro rozhodovani, zda je tfeba provést
poregistracni studii bezpecnosti, jsou stejna pro
vSechny lécivé pripravky, véetné biologicky podobnych
lé¢ivych pripravkd a jejich referenénich 1é&ivych
pFipravkl. Pokud byla vyzadana poregistra¢ni studie
bezpecnosti u referencniho lécivého pripravku, bude
za normalnich okolnosti vyZzadana také u biologicky
podobného lécivého pripravku.

Sbér spontannich nezadoucich aéinkt lééivého
pripravku a podavani pravidelné aktualizované
zpravy o bezpecnosti

Firmy uvadéjici na trh biologicky podobné lécivé
pripravky musi shromazdovat veskera hlaseni o
podezfeni na nezadouci ucinek Iéc¢ivého pripravku
a pravideln& predkladat regula¢nim orgédndm
aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR),

tak jako u v8ech lé&ivych pFipravkd. Regulaéni
organy prezkoumaji zpravy s cilem objevit
znamky mozného nezadouciho Gcinku. Je-li
takova podezrela znamka zaznamenana, zhodnoti
ji odborné vybory Evropské Iékové agentury

a rozhodnou, zda je nezbytné podniknout néjaké
kroky.

Dalsi sledovani a ¢erny trojuhelnik

VSechny nové |éCivé pripravky jsou po uvedeni na
trh peclivé sledovany. Biologické IéCivé pripravky
schvalené po 1. lednu 2011 podléhaji tzv. ,dalsSimu
sledovani* a jsou uvedeny na seznamu lécivych
pripravkd, které jsou "dale sledovany". Tento
seznam obsahuje léCivé pripravky registrované v

Co znamena
cerny trojuhelnik?

EU, které regulacni orgdny monitoruji obzvlasté
peclivé, napriklad proto, ze IéCiva latka je na trhu
nova nebo Ze existuji pouze omezené Udaje o
dlouhodobém uzivani. V takovém pfipadé jsou takto
peclivé monitorovany zejména v prvnich letech po
schvaleni.

Symbol ¢erného trojuhelniku oznacuje lécivé
pripravky, které podléhaji dalsimu sledovani.
Je uveden v souhrnu Udajd o pfipravku

a v pribalové informaci, a to spolu s vétou:

,Tento IECivy pripravek podléha dalsimu sledovani™

Dalsi sledovani vede zdravotnické pracovniky

a pacienty k tomu, aby hlasili jakékoli podezreni

na nezadouci Uginky novych lé&ivych pFipravkd.

To umoznuje rychlou identifikaci a analyzu informaci
o daném lécivém pripravku, a tim rozsireni
poznatk{ ziskanych b&hem klinickych hodnoceni.
Je-li biologicky lécivy pripravek (nebo biologicky
podobny lécivy pripravek) oznacen ¢ernym
trojuhelnikem, nemusi to nutné znamenat,

Ze u néj existuji dalsi bezpecnostni rizika.

Monitorovani dlouhodobych nebo po dlouhou
dobu latentnich nezadoucich Gé&inkG

Monitorovani bezpecnosti dlouhodobych nebo
po dlouhou dobu latentnich nezadoucich
G&ink( u biologickych 1é&ivych pipravkl

se Fidi stejnymi principy jako u lécivych
pFipravkd s malymi molekulami.

Zjisténi a charakterizace dlouhodobych nezadoucich
G¢inkd biologickych Ié&ivych pfipravkid za vyuZiti
pouhého sponténniho hldgeni véak mize byt
obtizné. V nékterych pripadech tak mohou

byt nezbytné dalsi farmakovigilanc¢ni ¢innosti

(napf. zarazeni pacientl do registr).

Sledovatelnost: vyznam identifikace
biologickych lécivych pripravkd podle
obchodniho nazvu a cisla sarze

Dllezitym pozadavkem v souvislosti s monitorovanim
bezpe&nosti véech biologickych Ié&ivych ptipravki

je potfeba sledovatelnosti pripravkl a Sarzi

béhem klinického uzivani, a to na vSech Urovnich
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dodavatelského retézce!®. Zacind uvedenim lécivého
pfipravku do obéhu a pokracuje pres postup celym
dodavatelskym retézcem az po chvili, kdy je

|éCivy pripravek podan pacientovi.

V souladu s pravem EU musi mit kazdy lécivy
pfipravek obchodni nazev spolu s nazvem |écivé
latky (tj. mezindrodni nechranény nazev neboli INN,
ktery pridéluje Svétova zdravotnicka organizace).

V zajmu identifikace a sledovatelnosti biologickych
lé&ivych pFipravkl v EU musi byt 1é¢ivé pFipravky
odliSeny obchodnim nazvem a Cislem Sarze,
priéemz je toto obzvlasté dllezité v pripadech, kdy
na trhu existuje vice nez jeden |éCivy pripravek

se stejnym INN. Tak je v souladu s poZzadavky EU
na hldseni nezadoucich G¢inkl Ié¢ivych pFipravkd
zajisténa moznost spravné identifikace l1é¢ivého
pripravku v pripadé, Ze se objevi jakykoli problém
souvisejici s bezpecnosti konkrétniho pripravku
(nebo s imunogenitou).

Zdravotnicti pracovnici pfispivaji vyznamnym dilem
k porozuméni bezpecnostnimu profilu l1éCivého

Jak mohou zdravotnicti pracovnici
pomoci zlepsit farmakovigilanci
biologickych lécivych prFipravki:

» Je ddlezité, aby zdravotniéti
pracovnici zaznamenavali
obchodni jméno a Cislo sarze
lIéCivého pripravku na vSech
urovnich, a to i pri vydeji a
podani pfipravku pacientim.

» Predepisujici osoba by méla
uvést obchodni nazev lécivého
pripravku na receptu.

» Zdravotnicti pracovnici by
méli dbat na to, aby bylo
v souladu s mistni praxi a
narodni legislativou v pripadé
podezieni na nezadouci ucinky
IéCivého pripravku hlaseno
obchodni jméno a Cislo Sarze.
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pfipravku béhem klinického uzivani. Biologické
|éCivé pripravky jsou schvalovany na zakladé
prijatelného bezpecnostniho profilu a mély by

byt uzivany v souladu s doporucenimi v souhrnu
Gdajd o pripravku a pribalové informaci. Pokud je

u biologického |écCivého pripravku zjisténo podezreni
na nezadouci Ucinek |éCivého pripravku, zdravotnicti
pracovnici by ho méli nahlasit a dbat pritom na to,
aby uvedli obchodni nazev a Cislo Sarze daného
lé¢ivého pripravku. Je dllezité, aby zdravotnicti
pracovnici hlasili jakékoli podezieni na nezadouci
ucinek biologicky podobného Iécivého pripravku,

a to i v pripadé, Ze reakce je jiz uvedena v souhrnu
Gdajl o referenénim ptipravku.

Obchodni nazev, INN a dislo Sarze Ize

u biologického Iécivého pripravku nalézt na

obalu p¥ipravku. Do souhrnu tdajt o pFipravku
bylo pfdano upozornéni, které zdravotnickym
pracovnikliim pripomind, Ze musi do pacientovych
zdravotnich zdznam( zaznamendvat obchodni
nazvy a Cisla sarzi.

» V pripadé, Ze je pripravek
vydavan v lékarné, mélo by byt
obchodni jméno a Cislo Sarze
biologického léCivého pripravku
poskytnuto pacientovi.

» Pokud je pacientovi zménéna
lIéCba z jednoho biologického
lIéCivého pFipravku na jiny
IéCivy pripravek se stejnou
léCivou latkou, je dileZité
zaznamenat obchodni nazev
a Cislo sarze kazdého z téchto
lé&ivych pfipravka.

» Zdravotnicti pracovnici
by se méli obratit na své
narodni regulacni organy pro
l1éCivé pripravky s Zadosti
o radu ohledné zplsobu
hléseni neZadoucich ucinka
lIéCivého pripravku.



Udaje uvedené v informacich o predepisovani
a v hodnoticich zpravach biologicky podobnych
IéCivych pripravkll vypracovavanych Evropskou

léekovou agenturou

Udaje pro predepisovani: souhrn
udajd o pripravku

Evropsky souhrn Udajd o pfipravku obsahuje
informace a doporuceni, ktera zdravotnickym
pracovnikim umozfuji predepisovat lé&ivy ptipravek
a poskytovat pacientlim poradenstvi ohledné jeho
uzivani.

V sekci 5.1 (farmakodynamické vlastnosti) souhrnu
Gdajl o pfipravku je biologicky podobny lécivy
pripravek oznacen nasledujicim textem:

[Obchodni nazev] je biologicky podobny IéCivy
pripravek. Podrobné informace jsou k dispozici
na webovych strankach Evropské lékové agentury

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

V EU je znéni souhrnu Gdajd o biologicky podobném
lé&ivém pfipravku v souladu se souhrnem Gdajl
referencniho 1é¢ivého pripravku. V souhrnu Gdajl
biologicky podobného Iécivého pripravku se uvadi
nazev lécivé latky (tj. INN), nikoli obchodni nazev
referencniho IéCivého pripravku. Podrobnosti

o studiich provedenych s biologicky podobnym
|éCivym pripravkem i o obchodnim nazvu referencniho
|éCivého pripravku Ize nalézt v hodnotici zprave,
kterou vypracovava Evropska lékova agentura a ktera
je k dispozici na webovych strankach agentury.

Biologicky podobny lé¢ivy piipravek mize byt
schvalen pro vSechny nebo jen nékteré registrované
indikace referenéniho Ié&ivého pFipravku, nebot

se firma mdzZe rozhodnout neZadat o registraci

pro vSechny indikace tohoto referencniho léCivého
pripravku. Zdravotnicti pracovnici by méli
zkontrolovat, zda je biologicky podobny léCivy
pfipravek pro danou indikaci registrovan.

Pokud firma nepozada o registraci vSech indikaci
referenéniho 1é¢ivého pripravku, pak v souhrnu Gdajt
o pripravku daného biologicky podobného lécivého pri-

pravku nejsou uvedeny Udaje o Ucinnosti zbyvajicich
indikaci, jsou tam vsak uvedeny Udaje o bezpecnosti.

Udaje o biologické podobnosti:
publikovany v hodnotici zpraveé

Evropska lékova agentura u kazdého Iécivého
pripravku, ktery schvali, a to véetné biologicky
podobnych lé¢ivych pripravk{, publikuje Fadu
dokumentd zndmou pod pojmem ,Evropska
verejna hodnotici zprava (EPAR)". Evropska
verejna hodnotici zprava obsahuje vedle informaci
o ptipravku (souhrnu Gdajd o pFipravku, informaci
na obalu a pribalové informace) také hodnotici
zpravy tykajici se védeckého hodnoceni IéCivého
pripravku v dobé schvalovani a v dobé, kdy byly
provedeny zasadni poregistracni zmény (napfr.
pokud je pfidana indikace).

V hodnoticich zpravach se uvadi podrobnosti o tom,
jak byl kazdy biologicky podobny lécivy pripravek
vyvinut, a dale podrobnosti o srovnavacich studiich
dokazujicich biologickou podobnost. Ty obsahuji
informace o analytické a funk¢ni srovnatelnosti,
farmakokinetice, klinické srovnatelnosti a
imunogenité. Kde je to tfeba, obsahuje hodnotici
zprava také védecké zdlvodnéni extrapolace tdajd.

Do dubna 2017 bylo prostiednictvim Evropské
Iékové agentury pro uziti v EU schvaleno vice

ne? 50 biologicky podobnych lé&ivych piipravkd.
Hodnotici zpravy, které se jich tykaji, Ize najit na
webovych strankach Evropské lékové agentury, a to
na hlavni strance kazdého z 1é¢ivych ptipravkd pod
zdalozkou ,assessment history" (historie hodnoceni).
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Dopady dostupnosti
biologicky podobnych
Iécivych pripravki

Jakmile uplyne doba trzni ochrany referencnich Iécivych
pripravk{ (obvykle deset let), mohou firmy uvadét

na trh schvalené biologicky podobné Iécivé pripravky.
Zpravidla se predpokladd, ze biologicky podobné Iécivé
pfipravky uvadéné na trh budou v nizsi cenové hladiné
nez jejich referencni léCivé pripravky. Ocekava se tedy,
Ze budou pro zdravotni systémy v EU méné nakladné.
Dlvodem je ¢aste¢né& upraveny program vyvoje, ktery
stavi na védeckych poznatcich ziskanych u referencniho
léCivého pripravku, a nevyzaduje tak opakovani
neklinickych a klinickych studii. DGvodem mdze byt
rovnéz vétsi konkurence na trhu.

Ze zkusSenosti za poslednich deset let!'t vyplyva, ze
hospodarska soutéz v oblasti biologicky podobnych
lé&ivych pFipravkd mlze pro zdravotni systémy EU
znamenat pfinos, nebot se oéekava, Ze dostupnost
vétsiho mnozstvi alternativ v 1é¢bé zlepsi pristup
pacientd k biologickym |é&ivym ptipravkim

s prokazanou farmaceutickou kvalitou.



Zamenitelnost, vymeéna a substituce:
povinnosti Evropské Iékové agentury

a Clenskych statl

Definice

V souvislosti s biologicky podobnymi IéCivymi
pripravky a referen¢nimi léCivymi pripravky

je dllezité, aby zdravotnicti pracovnici byli
obeznameni s terminologii, ktera se v EU vyuziva
k oznaceni zaménitelnosti a substitu¢ni praxe.

Zameénitelnost (,,interchangeability") oznacuje
moznost vymeény jednoho léCivého pripravku za jiny
|&Civy pripravek, u kterého se ocekava, Ze bude mit
stejny klinicky G&inek. MdZe to znamenat nahrazeni
referencniho pripravku biologicky podobnym
|éCivym pripravkem (nebo obracené) nebo
nahrazeni jednoho biologicky podobného IéCivého
pripravku jinym. Toto nahrazeni Ize provést:

» vymeénou (,switching"), kdy se predepisujici
osoba rozhodne vymeénit jeden IéCivy pfipravek
za jiny lécivy pripravek se stejnym IéCebnym
zameérem

» substituci (automatickou), cozZ je praxe,
pfi niz je v 1ékarné vydan lécivy pripravek
misto jiného ekvivalentniho a zaménitelného
I&éCivého pripravku, aniz by doslo ke konzultaci
s predepisujici osobou.

Povinnosti Evropské Iékové
agentury a ¢lenskych stattl

Kdyz Evropska Iékova agentura provede odborné
hodnoceni biologicky podobného lécivého pripravku,
takové hodnoceni neobsahuje doporuceni ohledné
toho, zda je dany biologicky podobny IéCivy
pripravek zaménitelny s referencnim Iécivym
pripravkem a zda je mozné u néj provést zménu di
substituci za biologicky podobny IéCivy pfipravek.

Rozhodnuti, zda povolit zaménitelné uZiti a substituci
referenc¢niho biologického IécCivého pripravku
a biologicky podobného lécivého pripravku, je

¢inéno na narodni Urovni. Informace z odborného
hodnoceni provedeného védeckymi vybory
Evropské lékové agentury je dostupné na webovych
strankach agentury a lze jej vyuzit jako podklad pro
rozhodnuti.

V EU patHi praxe predepisovani 1ékd a poradenstvi
predepisujicim osobam k povinnostem clenskych
statl, které maji zavedeny nezbytné pravni ramce

a vydavaji predpisy, pokyny a poskytuji poradenstvi
v rdmci své plsobnosti. Stejné jako u jakéhokoli jiné-
ho lécivého pripravku by zdravotnicti pracovnici méli
pfi predepisovani postupovat opatrné a zohledrovat
anamnézu pacienta.

V pfipadé dotazi ohledné
predepisovani nebo zaménitelnosti
mohou byt informace k dispozici

u prislusného vnitrostatniho
organu daného clenského statu
(seznam naleznete na webovych
strankach Evropské lékové

agentury).

Pripadnému rozhodnuti o zméné
medikace by méla predchazet
konzultace predepisujici osoby

s pacientem a méla by zohlednit
vsechna opatreni tykajici se
predepisovani a uzivani biologickych
1é¢ivych pfipravkd v dané zemi.
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o MEDICAL

-

Komunikace o biologicky
podobnych Iécivych
pripravcich s pacienty

Pokud maji pacienti dotazy ohledné toho, zda je
konkrétni biologicky lécivy pripravek biologicky
podobnym léCivym pfipravkem, zdravotnicti pracovnici
tuto informaci naleznou v &asti 5.1 souhrnu Gdajd

o pripravku. Pribalova informace, kterd obsahuje klicova
doporuéeni pro pacienty tykajici zplsobu fadného
uzivani lécivého pripravku, neobsahuje Udaj o biologické
podobnosti, nebot ten se tykd pouze zplsobu vyvoje
|éCivého pripravku a nesouvisi s jeho uzivanim.

Pokud pacienti, kterym je podavan biologicky
podobny lécivy pripravek v klinickém prostredi (napf.
v nemocnici), chtéji informace o daném biologicky
podobném lécivém pripravku, mohou u zdravotnické
pracovniky pozadat o pfibalovou informaci. Mohou si ji
rovnéz stahnout z webovych stranek Evropské lékové
agentury.

Pokud jde o otazky pacientl ohledné toho, co je
biologicky podobny IéCivy pripravek a jak je
zajistovana jeho bezpeénost a Géinnost, mohou si
pacienti prostudovat dokument se zodpovézenymi
dotazy!? psany v jazyce srozumitelném laikim, ktery je
k dispozici na webovych strankach Evropské komise.

Kdyz se pres Evropskou lékovou agenturu schvali novy
|éCivy pFipravek, agentura zaroven publikuje stru¢ny
souhrn hodnoceni pro Sirokou verejnost, v némz je
vysvétleno, proc¢ je dany lécivy pfipravek v EU schvalen.
Tento souhrn (zvany ,souhrn evropské hodnotici

zpravy EPAR") je dostupny na hlavni strance kazdého
léCivého pripravku na webovych strankach Evropské
lékové agentury, a to ve formé dokumentu s otadzkami
a odpovédmi ve vsech oficidlnich jazycich EU. Souhrny
hodnoticich zprav EPAR o biologicky podobnych |écCivych
pripravcich Ize nalézt vyhledanim nazvu IéCivého
pfipravku na webové strance Evropské Iékové agentury.
Na webovych strankach Evropské Iékové agentury

Ize rovnéZ najit aktudini seznam souhrnl hodnoticich
zprav EPAR ke vSem biologicky podobnym IéCivym
pripravkim.

Informace o biologicky podobnych lécivych pfipravcich
také poskytuje né&kolik narodnich regulaénich orgénd,
a to ve svém mistnim jazyce.
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Prispévek EU

k celosvétové regulaci
biologicky podobnych
IéCivych pripravkl

Regulace biologicky podobnych 1é¢ivych pFipravkd EU
ovlivnila podobu vyvoje biologicky podobnych [éCivych
pfipravkd na celém svété, a to tim, Ze stanovila
zakladni principy, o které je opren vyvoj biologicky
podobnych l1é¢ivych pripravki i v jinych vysoce
regulovanych oblastech svéta.

Pozadavky Ufadu pro potraviny a lé¢iva pro schvaleni
biologicky podobnych lé&ivych pFipravki ve Spojenych
statech jsou zalozeny na stejném védeckém
zdlvodnéni jako v EU, a&koli se konkrétni pozadavky
na dokumentaci vzhledem k odliSnym pravnim
rémcim mohou mezi t&mito dvéma oblastmi lisit.
Jiné mezinarodni regulacni organy, napf. australsky
regulacni organ pro lécivé pripravky, pfimo pouziva
principy pro vyvoj a schvalovani biologicky podobnych
lé¢ivych pFipravkd stanovené pravnimi predpisy EU.

Svétova zdravotnicka organizace vyvinula své vlastni
pokyny ohledné biologicky podobnych IéCivych
pfipravkd (zvanych ,podobné bioterapeutické
pripravky") a biologicky podobnych monoklondlnich
protilatek, a to s cilem poskytnout voditko regulacnim
agenturam po celém svété. Tyto pokyny Svétové
zdravotnické organizace obsahuji mnoho védeckych
principd, které pro pokyny EU pouziva Evropska
Iékova agentura a jeji odborné vybory, nebot odbornici
z EU byli Uzce zapojeni do pfiprav pokynd Svétové
zdravotnické organizace.

Evropska lékova agentura nadale sdili své rozsahlé
zkusSenosti o biologicky podobnych IéCivych pripravcich
ziskané v EU s jinymi regula¢nimi orgéany po celém
svété a ucastni se hned nékolika mezinarodnich fér,
napriklad Mezinarodniho programu farmaceutickych
regulaénich organd.
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EPAR

Registr EU PAS

FDA

GMP
INN
PASS
PD
PK

PRAC

PSUR
RMP

SBP

SmPC
TGA

WHO

Protilatka proti léCivému pFipravku
NeZadouci Ucinek léc¢ivého pripravku

Pracovni skupina pro biologicky podobné Iécivé pripravky (pracovni skupina
EMA sloZend z odbornikd EU na biologicky podobné Ié¢ivé pripravky)

Vybor pro humanni |écivé pripravky (odborny vybor Evropské lékové agentury
slozeny z odbornikd EU, kteF posuzuji a doporucuji schvaleni k uvedené na
trh)

Deoxyribonukleova kyselina

Evropska Iékova agentura

Evropska verejna hodnotici zprava

Registr poregistracnich studii EU

Urad pro potraviny a lé¢iva (regulaéni orgdn Spojenych statd americkych pro
|éCivé pripravky)

Spravna vyrobni praxe (Cesky SVP)
Mezinarodni nechranény nazev
Poregistrac¢ni studie bezpecnosti
Farmakodynamika

Farmakokinetika

Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éciv (odborny vybor Evropské
lékové agentury slozeny z odbornikl EU na bezpeé&nost I&¢ivych pripravk()

Pravidelné aktualizovana zprava o bezpecnosti
Plan Fizeni rizik

Podobné bioterapeutické pripravky (termin pro biologicky podobné lécivé
pripravky uzivany WHO)

Souhrn udajt o pFipravku (souhrnna informace o pfipravku v EU)
Sprava léc¢ivych pripravk( (australsky regulaéni organ pro 1é&ivé pripravky)

Svétova zdravotnickd organizace
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Slovnié¢ek pojma’

Bioekvivalence Situace, kdy dva lécivé pripravky uvolnuji do téla stejnou IéCivou latku ve
stejném mnozstvi stejnou rychlosti za podobnych podminek.

Biologicka podobnost Prokazani velké podobnosti s referencnim lé¢ivym pripravkem, pokud jde
o chemickou strukturu, biologickou aktivitu a Ucinnost, bezpecnost a profil
imunogenity, a to predevsSim na zakladé rozsahlych srovnavacich studii.

Biotechnologie Technologie, ktera pfi vyrobé& specifickych pfipravkt spoléha na biologické
systémy, Zivé organismy nebo &asti Zivych organismd (nap¥. geny nebo
enzymy). LéCivy pripravek ziskany biotechnologii je ¢asto vyrabén viozenim
genu do bunék tak, aby vyrobily pozadovany protein.

Centralizovana Proces schvalovani 1é&ivych pripravki, ktery zahrnuje jedinou zadost,

procedura jediné hodnoceni a u Uspésnych zadosti také jediné schvaleni platné napfic
Evropskou unii. Je povinny u jistych typt Ié¢ivych pripravkd, a to véetn&
véech lé¢ivych piipravkl vyrobenych biotechnologii a 1é¢ivych piipravk{ pro
urcitd onemocnéni, napfiklad rakovinu ¢i neurodegenerativni a autoimunitni
onemocnéni.

Extrapolace RozsiFeni (idajd o G&innosti a bezpe&nosti z jedné Ié¢ebné indikace, na kterou
byl biologicky podobny |écivy pripravek klinicky testovan, na dalsi Ié¢ebnou
indikaci schvalenou pro referencni l1éCivy pripravek.

Farmakodynamické Studie biochemickych a fyziologickych G¢&inkG Ié¢ivého pripravku v téle, a to
studie vCetné mechanismu ucinku.

Farmakokinetické Studie toho, jak télo zpracovava lécivy pripravek, a to véetné vstfebavani,
studie distribuce, metabolismu a vylucovani.

Farmakovigilance Cinnosti zamérené na zjistovani a hodnoceni nezadoucich a jinych Gc&inkd

uzivanych lé¢ivych pFipravkd.

Glykosylace Modifikace proteinu po jeho vzniku, kterd zahrnuje pridani skupin sacharidd
(cukrd). V zavislosti na mnoZstvi a druhu pridanych skupin cukrd se mGze
biologicka uc¢innost ménit.

INN Mezinarodni nechranény nazev, jedinecny nazev k identifikaci 1éCivych latek.
Seznam mezinarodnich nechran&nych nazvd, ktery je celosvétové uznavany
a je verejnym majetkem, vede Svétova zdravotnicka organizace.

Mikroheterogenita Mirna molekularni variabilita mezi biologickymi latkami zplsobend pfirozenou
biologickou variabilitou a mirnymi Upravami vyrobnich metod.

Ve

Nezadouci Gc¢inek Nechténd zdravotni pfihoda nasledujici po uziti IéCivého pFipravku.
lécivého pripravku Podezifenim na nezadouci Ucinek |éc¢ivého pripravku je takova prihoda, ktera
byla ohld$ena organlim, jejiz pFicinou vdak nemusi byt dany lé¢ivy pripravek.

* Definice uvedené v tomto dokumentu a ve slovni¢ku jsou popisné, nikoli pravni.

34



Posttranslaéni
modifikace

Pravidelné
aktualizovana zprava
o bezpecnosti
Protilatka proti

lécivému pripravku

Referencni 1éCivy
pFipravek

Specifikace

Srovnatelnost

Substituce

Technologie
rekombinantni DNA

Zameénitelnost

Vyména (medikace)

Modifikace proteinu po jeho vzniku, ktera zahrnuje pfipojeni molekul nebo
skupin, jako jsou fosfaty nebo sacharidy (cukry).

Zprava, kterou firma uvadéjici IéCivé pFipravky na trh v EU musi pravidelné
(napfF. kazdych Sest mésicll) predkladat regulaénim orgdniim a kterd obsahuje
nova hladeni tykajici se podezfeni na nezadouci G&inky Ié&ivych pFipravkd.

Protilatky vytvorené imunitnim systémem téla proti 1éCivé latce (obzvlasté
velké molekule, napfiklad proteinu). Protilatky proti IéCivému pripravku
mohou vést ke ztraté ucinnosti nebo imunitnim reakcim.

Biologicky lécivy pripravek schvaleny v EU, ktery si zvoli firma vyvijejici
biologicky podobny IéCivy pFipravek jako referencni pripravek k pfimému
(,jedna ku jedné") porovnani kvality, bezpecnosti a ucinnosti.

Limity pFijatelnosti dileZitych parametrl kvality, které 1é¢iva latka nebo
konecny |éCivy pripravek musi splfiovat.

PFimé porovnani (,jedna ku jedné"“) biologicky podobného lécivého pripravku
s referen¢nim lécivym pripravkem s cilem vyloucit mezi nimi jakékoli vyznam-
né rozdily z hlediska jejich struktury a funkce. Tento védeckych princip se
b&Zné uziva, dojde-li ke zméné vyrobniho procesu Ié¢ivych pripravk{ vyrabé-
nych biotechnologii, a to s cilem zajistit, aby dana zména neovlivnila bezpec-
nost a ucinnost.

Praxe, pfi niz je v Iékarné vydan lécivy pripravek misto jiného ekvivalentniho
a zaménitelného léc¢ivého pripravku, aniz by doslo ke konzultaci

s predepisujici osobou.

Technologie, ktera zahrnuje kombinovani sekvenci DNA, které se pfirozené
nevyskytuji, napriklad vlozeni genu k vytvoreni terapeutického proteinu.

Oznacuje moznost vymeény jednoho Iécivého pfipravku za jiny, u kterého se
ocCekava stejny klinicky Ucinek.

Situace, kdy se predepisujici osoba rozhodne vymeénit jeden IéCivy pfipravek
za jiny se stejnym léc¢ebnym zamérem.
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Tato prirucka byla naposledy aktualizovana dne 02/10/2019
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