Obsah

1

>

Pfiprava technologie, Uvod do problematiky

MAFTIN FUSBK .ottt bbb 13
1.1 HISTOTT. oottt bbbt bbb 13
1.2 Z&kladni popis biologickych IéCiv.............. 14
13 Biotechnologie a farmaceutické VYroby...........ccooveiiinnininiiciieneee,s 14
1.4 Rekombinantni teChNOlOGie........ccovveiiiiiiiiicce e 15
15 Posttranslacni modifiKace..........ccooviiiiiiiiiie e 16
1.6 VodN€ OrganiSMY ....cuciieiieiecieecie ettt ens 17
1.7 Produkce biologickyCh I6CIV........cccoviiiiiie e 18
1.8 Rozdily mezi syntetickymi a biologickymi 1CiVy........c.cccoviveeiecincinnne. 19
1.9 Vyhody vyuZiti rekombinantnich proteind..........c.cccceveevevevieeceeenieeenenn, 2
Specifika regulace biosimilarnich IéCiv v Evropské unii

KAl UTDANEK. ... .ot e 23
2.1 Originalni I&Civaa jejich KOPI......cooviiiiiiiiiieseeese e 23
2.2 Koncepce biosimilarnich 18CIV.........ccooveiiiie i, 24
2.3 Proces registrace biosimilars v EVIOPSKE UNTi.......cccccovveiveveiieieeieiieinns 26
2.4 Problematika extrapolace iNdiKaCi.......ccccveveiievieriee e 2
2.5 Zaménitelnost a genericka substituce biosimilarnich 1éCiv...................... 30
2.6 Farmakovigilance bioSimilarnich TECIV ... 3
Ekonomicky pohled na biosimilars

TOMASDOIEZAL c.eeveeeeeie et 35

(U 1070 RO €3}
3.1 Regulacni pohled na bioSimilars.........ccoeoriiineiiiineseee e K3
3.2 Vstup biosimilars do Ghrady v Ceské republice............cc.ccovveverrrcrreeennnce.. 36
3.3 Cenovy VWVO] DIOSTMITAIS......ccoiiiiiieeeiceec e 37
3.4 Potencial vysSi dostupnosti IECDY........cccoviveiiiiiicicece e 38
3.5 Otézka terapeutické zameénitelNOSti........cocvvriiiiieiiiiirceeee e 40
Pravni aspekty pouZziti biosimilars

J01ana TESINOVEL.........eeiieeiccece e e 43

(U V7 OO 43
R o Y TV o - V7 USROS 43
4.2 Pravni @SPEKLY ..cviiieie ettt s 48
4.3 Pripustné riziko a jednani vKrajni NOUZi......cccceovvoiriiiiinennsienececsea 49
4.4 Pravni 00POVEANOSE.......cveuiieiieieeicrieeeee e 50
Biosimilars v nefrologii

VIAAIMIE TESAT .. vveteeeie s ettt e e e nreenee e 53
5.1 Bezpecnost erytropoezu stimulujicich TateK.........cccccoovvvviiiiiiicicieenn, 55
5.2 Cista aplazie Gervené Krevni Fady..........cooooeueveeeeceeceeeeeceseseeeseseeesenaan, 55
5.3 Zvyseny vyskyt kardiovaskularnich pfihod u pacientl l1écenych

LT 010 1=] £ 1=1 1 ISR 56
5.4 Nastup biosimilarnino erytropoetinu...........ccccoevveveiieiiercsese e 57
5.5 Biosimilarni epoetiny VEVIOPE .......cccoovirieiineenenese s 59
5.6 MoZnosti pouZiti biosimilarnich epoetinl VUSA...........ccccoevevererererennee, 59



Biosimilars

6

10

Biosimilars vhematologii

Petr Cetkovsky, JaNa VEATOVA........cccvieieeeeiere e 63

UVOG ..ottt 63
6.1 ProC pouZivat biosimilars v hematologii.......ccccooevereriiieniviiiniiieen, 63
6.2 Vpraxi pouzivané biosimilars vhematologii........ccocervvvviviieiiveieccesnenn, 64
6.3 Biosimilars oCek&vané vdohledné dobg.............ccoeviiiiieiiniiiicicicn, 68
6.4 Zameénitelnost biosimilars s komparatorem

Ci DIOSIMIIArS NAVZAJEM ...cveeiicie e 68
Biosimilarni inzuliny

JANSKINA ..voceveeceee ettt 73
7.1 \VAvoj biosimilarnino INZUlINU ... 73
7.2 PoZadavky na biosimilarni inzulin ... 74
7.3 Prehled biosimilarnich inzulinG..........cccoooiviviiiiieiciicceeeeeeeee e, 7
7.4 Klinicky pohled na biosimilarni inzuliny...........ccccooeieiineiiieiceen, &
Biosimilars vrevmatologii

JIFTVBNCOVSKY ..ttt ettt 87

UVOG. ettt ettt nse s 87
8.1 Biosimilarni 1éCiva v revmatologii..........cccooeviriiiiniininiireeee e 89
Biosimilars v dermatologii

e Y LV LT PSPPSR 9

(1770 TP 9
9.1 Biosimilars v dermatologii.......cccceovieiiiiiiiiii e 100
9.2 Konzistence kvalitativnich vlastnosti biologickych

IECIVYCN PIIPIAVKUL. ......cocvivieiicieeccecc et 107
9.3 Konsenzus k problematice biosimilars vdermatologii...........cccccccvuenee. 108
Biosimilarni IéCiva v Ié¢bé idiopatickych stfevnich zanétl

Mi\an Lukas, Martin Kol&F, Martin Bortlik.........cccooevevienininiiieiesece e m

UVOG. ettt ettt sttt s st en ettt esen e s m
10.1 Mechanismus protizanétlivého plsobent.........cccccvvevevvvecevicrevceeennen, 113
10.2 Farmakokinetické monitorovani biosimilarniho infliximabu

VKIINICKE PraXi.c.eoueieeieeicie et 114
10.3 ZkuSenosti s biosimilarnim infliximabem CT-P13v terapii

idiopatickych stfevnich zanétl v Klinické praxi .........ccococeeeeevevivererennnen, 115
10.4 Pripadova observaCni StUAIC.......ccccvveivereiie e 124
10.5 EKONOMICKE @SPEKLY .....ocvveiieiieieiesie et 124
Biosimilars v onkologii

L R 07 FO PR 129
11.1 Regulacni pozadavky na schvaleni biosimilarnich Iékd v onkologii....... 133
11.2 PreKIinické Studie INVITIO ........covevveiierieiiiesnceeeeieie e 136
11.3 PreKlinické Studie iNVIVO.......cocveveeciceeces e 136
114 KHNICKE STUIR ... eeiieieceieceee et 136
115 Biosimilarni monoklonalni protilatky ..........ccccocveiiiiinieiiiieecnees 137
11.6 Faktory, které ovliviiuji zafazeni biosimilarnich preparatd

O KHNICKE PraX....ccvieiieieceie ittt sttt saa e 137



11.7 Poregistracni sledovani bezpeCnosti.........ccccceviiiiiiciicieceece e 139
11.8 Zaménitelnost affahrazeni (SUDSTITUCE)......ccceveiieiveie i 139
RST0 101 o] o o [ OSSOSO PR PRORPRPIN 144
SUMIIM AT Y ittt ettt ettt ettt et s e e e s a e e e st e e s R b e e e b e e e et be e nb b e e s bb e e sbb e e an b e e e beeenbeeeees 145
SEZNAM ZKEATEK....ocviiii ettt st e e e steere et nreene s 146

REJSTITK e bbbttt b e 149



