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Originalni (inovativni) lécCivo

Zcela nova ucinna latka nebo nova kombinace ucCinnych latek
» Nové moznosti leCby chorob

» Inovace muze spocivat rovnéz v nové lékoveé formé, jez
usnadni uzivani a vstrebavani leku a snizuje nezadouci
ucinky.

Lnovace“ ma svuj puvod v latinskéem slové ,novus® (novy) a
od nej odvozeném slovese ,innovare®, coZz znamena

obnovovat nebo vytvaret nove. ekonom Josef Alois Schumpeter v roce
1939 ve svém dile ,Hospodarskéeé cykly”.
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Originalni (inovativni l1éCivo) 2

» Podlozena vlastnim vyzkumem a vyvojem
» Dlouhy, nakladny a rizikovy proces

» Vysoka mira neuspechu

» Rostouci technicka naro€nost produktu

» Zvysujici naroky na bezpecCnost a ucinnost
» Rust nakladu na vyzkum a vyvo.

» Preklinicka faze predpokladany uginek, zakladni kinetické
vlastnosti, toxicita.
» Klinické hodnoceni (Ctyri faze) — ovéfeni bezpeénosti,

stanoveni optimalni davky, zpusob aplikace, indikace,
kontraindikace, ovéreni terap. u€innosti na vétsim poctu pacientu
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Originalni vyzkum léku v cCislech

v 60.letech trval klinicky vyzkum nového léku v priméru 6 let,
v soucasné dobe 10 az 12 let.

Z desitek tisic nove objevenych molekul pouze 250 jde do
preklinického hodnoceni.

Jen 1/5 molekul z klinického hodnoceni se dostane k
pacientovi

zdroj: www.aifp.cz
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Generikum ( generickeé lécivo) 1

= |éCivy pripravek, ktery je ekvivalentem puvodniho originalniho
léciva, na nez se odkazuje

S originalnim lé€ivem se shoduje v:

Uginné latce/ kvalitativné i kvantitativné

Lékové formé

Aplikaénim zpusobu

Cilové populaci pacientt ( indikace)

Srovnatelna biologicka dostupnost prokazana bioekvivalenéni studii

YVVVVYVYY

Od originalu se lisi/ muze lisit:

» Predkladanou dokumentaci k registraci

» Patentovou ochranou; generikum muaze byt uvedeno na trh az po uplynuti
patentové ochrany originalniho Ié¢iva.

» Obsahem pomocnych latek
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Generikum ( generickeé lécivo) 2

Vvhody generickych léCiv

» pri vstupu na trh jsou jiz zkuSenosti s originalnim
|éCivem

» nemusi projit dlouhym procesem vyzkumu a vyvoje
jako original.

» LevnejSi naklady - levngjsi cena — vyssSi dostupnost
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Generikum ( generickeé lécivo) 3

» na trhu bud znackoveé, s vliastni ochrannou
znamkou, Pr. Perindopril:

GLEREPRIL, PINBARIX, VIDOTIN.......

> nebo neznackove, pouzivajici zjednoduseny
nazev prislusné ucinne latky.
Perindopril — Ratiopharm
Perindopril — Polfarma......
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Bioekvivalencni studie (BS)-1

Cilem BS = prukaz srovnatelnych farmakokinetickych
vlastnosti a srovnatelné mnozstvi ucinné latky v
centralnim kompartmentu tj. v krevnim obehu

Plazmaticka koncentrace léciva determinuje pocCet
interakci na cilovych receptorech a tim
farmakodynamicky ucinek.

Srovnava farmakokineticky profil testovaneho
(generickeho) proti referenCnimu (originalnimu)
pripravku.
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Bioekvivalencnl studie (BS)- design

A/ Farmakokineticke studie

Vetsina leciv s linearni PK, sleduji se PK parametry

B/ Farmakodynamickeé studie

* Pokud neni vhodné provest PK studii (pfipravky, u
nichz se nepredpoklada systéemova absorpce)

« vhodné pro topicke, prip. inhalacni lekove formy

|/ Studie in vivo — vetsinou pri zadostech o registraci
generika s odkazem na referencni pfipravek

II/ in vitro ( disolucni testy) - pfi registraci vice sil
stejneho IéCiva nebo pri urcitych zmenach po schvaleni
originalnich i generickych pfipravku.
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Bioekvivalencni studie (BS)- farmakokinetickeé

N= zdravi dobrovolnici 18-36
Leécivo aplikovano
Veétsinou jednorazové nalacno

s potravou — u forem s fizenym uvolnovanim, pfi znamém
ovlivnéni vstrebavani potravou

Cross-over design ( zkrizeny)

Wash-out
Skupina 1.....lék A perioda Skupina 2.....lek B
Skupina 2......lék A Skupina 1.....lék B
polocast

Méreni plazmatické koncentrace v Casovych bodech (10-15)
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Bioekvivalencni studie (BS)

farmakokinetické

Sledované farmakokinetické parametry prokazujici
bioekvivalenci po jednorazovém podani : AUCt, Cmax,
AUCw, tmax

Cmax - hodnota maximalni plazmatické koncetrace, ktera urCuje rychlost vstrebavani v Case
AUC - plocha pod kfivkou, vystihuje celkovou expozici (miru vtfebavani, obsah IéCiva)organismu léCivu

Statisticka analyza musi prokazat, ze hodnoty pro genericky
pripravek se pohybuji s 90% spolehlivosti v rozmezi
80-125 % hodnot orig. pripravku

,Bloekvivalence” nemusi nutné znamenat ,terapeutickou
ekvivalenci”
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Bioekvivalence u léCiv s uzkym

terapeutickym indexem (NTIDs)

Charakteristicky rychly nastup koncentrace, toxicita

LI "4V 4

MuaZe byt pozadovan pfisnéjsi limit pro prukaz
bioekvivalence - rozmezi 90-111%

NTIDs - narrow tehrapeutic index drugs
@3 PrARMAROUND
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Co jsou to biotechnologickeé leky?

Biotechnologie = technologie, ktera vyuziva
zivych organismu nebo biologickych systémi

Podstatou biotechnologické 1écby =

vpraveni urcité genetické informace do
bunky, ktera predtim tuto informaci neméla.

Takto modifikovana burika je schopna
syntetizovat poté poZadovany produkt, treba
lidsky protein, enzym - rekombinantni
protein

Biotechnologické 1éky casto nahrazuji nebo doplnuji bilkovinu, ktera je fyziologicky
produkovana v téle. Pokud v téle chybi, zabezpecuji tak 1écebny efekt, ktery nemohl
byt dosaZen klasickym ,chemickym“ Iékem



Priklady biotechnologickych lécCiv

 rustové faktory stimulujici tvorbu erytrocytu a ristové
faktory stimulujici rast a vyvoj ( erytropoetin,
filgrastim)

* Monoklonalnim protilatky

* Interferony beta

 Rekombinantni hormony/ proteiny

 terapeuticka séra, toxiny, antitoxiny, produkty viru, bakterii
a kvasinek nebo jinych usmrcenych Ci zivych
mikroorganismu.
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Klasické, “chemickeé” l1eky

Biotechnologicka léCiva

Malé molekuly

Jednodussi a dobre definovana
struktura a analyza

Dobre definovana cesta chemické
procedury vzniku

Jednoducha charakteristika

Relativné stabilni

Terciarni az kvartérni struktury

Komplexni, heterogenni struktura

Produkovana kmeny zivych bunék
— Unikatni bunécéné linie bakterii,
kvasinek €i savcu
— Rekombinantni proteiny

Obtizna chemicka charakteristika, smés
obdobnych molekul

Citlivé, zavislé na prostredi



Proteinova struktura - primarni,

sekundarni, terciarni kvartéerni -

Primarni:
Sekvence aminokyselin

Sekundarni:
Interakce mezi AMK

Terciarni:
Hydrofobni a hydrofilni interakce, disulfidové mistky,
postransla¢ni modifikace

Kvarterni:
Interakce s dalSimi nosici




Rozdily ve vyrobnim procesu: chemické

vs. Biotechnologicke lecivo

» vysoke pozadavky na kvalitu a reprodukovatelnost
vyrobniho procesu — jen IFN-a - 244 analytickych kroku

» extrémni citlivost ke zmenam prostredi

» malé zmeny v bunecnych liniich a ve vyrobnim procesu
— velke zmeény ve slozeni a kvalité vysledného
produktu, tj. i v mozné bezpecnosti

» Nelze hovorit o ekvivalentu, ale spiSe o podobnosti
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NOMENKLATURA MONOKLONALNICH PROTILATEK
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Co jsou Biosimilars?

Definice Biosimilar dle ZoL - biologicky lécCivy pripravek, ktery
je podobny referencnimu biologickému pripravku”.

Jedna se o leky podobné originalnim biotechnologickym
lécivam

.. “genericky pristup“ je v tomto pripadé nevhodny a
védecky neoduvodnitelny...



Rozdil mezi generikem a biosimilars

Biotech lék

ekvivalent latka podobna

"Generics" - Biosimilars

E Follow-on Biologics
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Specifika biosimilars

» Bezpecnost a ucinnost je hodnocena proti komparatoru,
kterym je originalni pripravek X odlisSné registracni
pozadavky, specificka legislativa

» moznost extrapolace bezpecnosti a ucinnosti na vice
iIndikaci - zalozena na principu stejneého mechanismu
ucinku

» Je nutné predlozit data o imunogenicite pripravku.

» Je nutné zpracovat a predlozit ke schvaleni
farmakovigilan¢ni plan s dirazem na:

o projevy imunogenicity,
o vzacne se vyskytujici nezadouci ucinky.
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Lécive pripravky pro moderni terapii

Advanced-therapy medicinal products (ATMPs)

Lecive pripravky biologického/biotechnologickéeho
puvodu, které zahrnuji

LP pro genovou terapii

L P pro somatobunéecnou terapii

LP tkanoveho inzenyrstvi
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Lécive pripravky pro genovou terapii

(GTMPs -gene therapy medicinal products)

Cilem techto léciv je dodat do bunék gen, jehoz
expresi se dosahne zadouciho ucinku v zivém
organismu. Tento gen muze kédovat chybéjici nebo
dysfunkcni protein

definice

» obsahuji rekombinantni nukleovou kyselinu

> jejich terapeuticky, profylakticky nebo diagnosticky
ucinek se vztahuje primo na sekvenci rekombinantni

nukleove kyseliny, kterou obsahuje, nebo na produkt
geneticke exprese této sekvence
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Geneticky transfer

> In vivo

v Transfer se déje pfimo do tkané pacienta. Pomoci
liposomu nebo virovych vektoru (adenoviry nebo
retroviry)

> EX vivo

v Transfer klonovanych genu do bunék v kultufe
(transplantace autolognich geneticky modifikovanych

B A d
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Lécive pripravky pro somatobunécnou

terapii

« obsahuje burniky nebo tkane, které byly predmétem
zasadni manipulace nebo bunky nebo tkané, které nejsou
urceny k pouziti pro stejnou zakladni funkci u prijemce a
darce, nebo z takovych bunek nebo tkani sestava;

* ma vlastnosti pro lécbu, prevenci nebo diagnostiku v
pripadé onemocnéni na zaklade farmakologického,
imunologického nebo metabolického plsobeni svych
bunek nebo tkani, nebo je za timto ucelem pouzivan u lidi
nebo podavan lidem.

Pr. Protinadorova imunoterapie
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Pripravky tkanového inzenyrstvi

e QObsahuji bunky nebo tkane, ktere byly predmetem
podstatné manipulace nebo bunky nebo tkané nejsou
urceny k pouziti ke stejné zakladni funkci nebo funkcim u
prijemce shodnym se zakladni funkci nebo funkcemi u
darce

* slouzi k obnové, oprave nebo nahrazeni lidskych
tkani nebo je za timto ucelem u lidi pouzivan nebo je jim
podavan

Pr. Nahrazeni raznych defektu tkani: rohovka, jaterni tkan,
cevy, chrupavka, kost
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— lécCiva pro vzacna onemocnéni

* VVzacné onemocnéni (rare disease):

e prevalence <5 :10 000 obyvatel = 27-36 mil. v EU

« Je odhadovano na 5 000 - 8 000 diagnoz s touto
definici

«  Odpovida cca 5% populace (CR 500 000)

« VetsSinou chronické, progresivni, degenerativni, zivot-
ohrozujici onemocneni nebo onemocnéni zhorsujici
kvalitu Zivota

* 50% postihuje déti a 80% ma geneticky podklad
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— lécCiva pro vzacna onemocnéni

Musi splnovat jedno z téchto kritérii

» Diagnostika, prevence nebo |éCba vzacného
onemocneni, které je zivot ohrozujici nebo chronicky
invalidizujici a postihuje maximalné 5/ 10.000 lidi v EU
v okamziku podani zadosti

» Diagnostika, prevence nebo IéCba vzacného
onemocneni, které je zivot ohrozujici , vazné
invalidizujici nebo vazny a chronicky stav a bez
pobidek je nepravdepodobne, ze se po uvedeni na trh
zisk pokryje naklady na vyvoj

V obou pripadech plati, Ze neexistuje alternativni metoda nebo pokud
existuje, nové lécivo musi byt vyznamné prinosnéjsi




Shrnuti

» Diky originalnim Iékum je mozné IéCit Cim dal vySSi pocet
nemoci/stavu, které by bez nakladného vyzkumu nemély
léCebnou alternativu

» Genericka IéCiva umoznuji uspory nakladu na léky a
dostupnost 1é€by SirSi populaci pacientu

» Oba druhy IéCiv musi vyhovovat pfisnym pravidlim
registracnich autorit

» Generické |éky musi prokazat zasadni podobnost

» Biotechnologicka leCiva jsou naroCngjsSi na vyrobu, na
uchovavani a na reprodukovatelnost vyrobniho procesu

» Biosimilars maji odliSna kritéria registrace a prukazu podobnosti
od generik
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