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Suhrn

Obrovské databazy vo vseobecnosti nazyvané liecebné registre boli zavedené na zbieranie udajov o efektivite liecby
vyjadrenej Uc¢inkom, bezpecnostou a dlhodobym preZivanim pacienta na lie¢be. Doélezitost registrov vzrastla spolu
so zavedenim biologickej liecby. Nové molekuly vo svojej triede boli uvadzané na trh podmienecne, s povinnostou
dolozit dodato¢ne napriklad Udaje o bezpecénosti. Ich zavedenim do terapeutickej praxe vsak okrem dovtedy nevidanej
ucinnosti doslo zaroven k vyraznému zvyseniu liecebnych nakladov. Po uplynuti patentovej ochrany originalnych liekov
sa zacali biologicky podobné lieky (B.P), nazyvané tieZ biosimilars, javit ako idealne rieSenie — porovnatelnd Gcinnost
za dobru cenu. Pochybnosti, ktoré sa zacali Sirit v suvislosti s ich zavddzanim do praxe vyplyvali z nedostatku relevantnych
informacii z overenych zdrojov. Po niekolkych rokoch praktického vyuZivania je mozné na zaklade informacii z klinickych
skdsani a pacientskych registrov povedat, 7e negativne predpovede sa nenaplnili. Otdzka intenzivnejsieho zavedenia
biologicky podobnych liekov do klinickej praxe momentalne nestoji ¢i, ale kedy bude vdaka usporenym prostriedkom
liecenych viac pacientov.
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Abstract

Huge databases, generally called treatment registers, have been introduced to collect the data on the effectiveness
of treatment, expressed in terms of the effect, safety and long-term survival of the patient on the treatment.
The importance of registers has grown along with the introduction of biological treatment. New molecules in their
class have been placed on the market conditionally, with the obligation to backup, e.g. safety data. By introducing
them into therapeutic practice, however, in addition to the unprecedented effectiveness, there has been a significant
increase in treatment costs. After the patent protection expiry for original medicines, biologically similar drugs, also
called biosimilars, began to appear as an ideal solution: comparable efficacy at a good price. The doubts that began
to spread in connection with their implementation into practice resulted from the lack of relevant information from
verified sources. After several years of practical use, based on the information from clinical trials and patient registers,
it is possible to say that negative predictions have not been fulfilled. The question of more intensive implementation
of biologically similar drugs into clinical practice is currently not whether, but when, more patients will be treated thanks
to the health care budget savings.
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Danou za ocakavanu vysSiu ucinnost’ a bezpe¢nost bolo
podstatné zvySenie narokov na finan¢né zdroje pre zdravotné
systémy jednotlivych krajin.

Biologicky podobné lieky

V novom miléniu zacali hrat vyznamnu ulohu
v liecbe mnohych ochoreni v onkologii, reumatolégii,
gastroenterologii, dermatovenerologii, a pod. viaceré mo-
lekuly posobiace na ré6znych urovniach chorobného procesu.

. . C . . ., Terminoldgia
Lieky sa vSeobecne nazyvaju ,biologikami®, pretoze su 9

ziskané zo zivych organizmov alebo ako produkty ich
metabolizmu. Vyrobny proces pri ktorom sa biologika
ziskavaji je vyrazne komplexnejsi ako pri produkcii
konvenénych liekov. Vyrazny je aj rozdiel v celkovych
nakladoch na jednotku ziskanej purifikovanej ucinne;j latky.

Eurdpska liekova agentira (EMA) definuje biologicky
podobny liek ako biologicky liek, ktory obsahuje verziu
ucinnej latky uz povoleného poévodného biologického
lieku (referenéného licku) v EU. Musi mat stanovenu
podobnost’ s referenénym liekom, pokial’ ide o kvalitativne
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charakteristiky, biologicku aktivitu, bezpecnost’ a uc¢innost.
Standardny genericky pristup (preukéazanie bioekvivalencie
s referenénym lieckom prostrednictvom vhodnych studii
biologickej dostupnosti), ktory je uplatnitelny na vacsinu
chemicky odvodenych lickov, nie je v zasade dostatocny
na preukdzanie podobnosti produktov ziskanych z bio-
logickych/biotechnologickych produktov z doévodu ich
zlozitosti [1]. Podobnii definiciu pouziva aj Urad pre
kontrolu potravin a lieckov FDA a Svetova zdravotnicka
organizacia WHO [2, 3].

Doteraz vSak nie je stanovena presnd definicia
biologickych liekov, ktoré maju rovnaky mechanizmus
ucinku ako pdvodne povolené biologikum, ale obsahujuce
urcité Strukturne modifikacie, ktoré im mozu zabezpecCit
zlepSenie klinického profilu v porovnani s origindlom.
Vseobecne sa tieto produkty v marketingovej terminologii
nazyvaju ako ,,biobetters* (voI'ne preloZzené — bio-lepsie) [4].

Dalsou kategériou je skupina liekov oznaGovana
,,bioquestionables“ (bio-otazne), u ktorych je deklarované,
ze st kopiami originalnych molekul, ale nebol u nich
dodrzany Standardizovany postup porovnavacicho vyvoja
voci originalnemu lieku [5].

Vyvoj biologicky podobnych liekov

Komplexnost  primarnej, sekundarnej, terciarnej
a kvartérnej Struktiry makromolekuly znemoziuje vytvorit
dokonalu képiu. Na druhej strane je vSak aj pri originalnom
lieku bezné, Ze sa lisia od seba dve SarZze a nepodobaju sa
povodne schvalenej molekule [6]. Pri vyvoji originalnych
inovativnych liekov sa kladie priblizne rovnaky doéraz
na vSetky parametre. Zatial ¢o pri vyvoji B.P sa hlavne
analyzuje biologicka aktivita a fyzikalno-chemické
vlastnosti. Tym sa znizuje pravdepodobnost’, Ze niektora
z vlastnosti majica pévod v rozdielnej Struktire by sposobila
zlyhanie pri naslednom klinickom hodnoteni. AZ potom sa
v klinickych §tadiach sleduje G¢innost’, bezpe¢nost’ a jeden
z najdolezitejSich parametrov — imunogenicita (Obr. 1) [7, 8].

Postmarketingové sledovanie
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Obr. 1 + Rozdielny pristup pri vyvoji biologicky
podobnych liekov v porovnani s inovativnymi biologickymi
lieckmi

Aktudlna situdcia na trhu biologickej liecby a biologicky
podobnych liekov

Predpokladané celosvetové vydavky na biologicku lieCbu
v roku 2016 boli priblizne 210 miliard americkych dolarov.
Je to takmer 19 % vSetkych vydavkov na lieky. 7 z 10
najdrahsich liekov (61 mld. USD) za rok 2016 st biologika
alebo boli vyrobené biotechnologicky. Na Slovensku sa na
tieto lieky vynalozilo 151 mil. EUR, ¢o je priblizne 10,5 %
vSetkych vydavkov na lieky a zdravotnicke pomocky v roku
2016. Trh s biologickou lie¢bou by mal do roku 2024 rast’
o takmer 11 % ro¢ne [9, 10, 11, 12, 13].

Bioterapeuticky vyvoj je nakladny a moéze trvat’ az 15
rokov od objavu molekuly po uvedenie lieku na trh. Median
vysky nakladov pre farmaceutickt spolo¢nost’, ktora uviedla
na trh viac ako 3 lieky je 4,2 mld. za jeden liek. Tie, ktoré
uviedli viac ako 4 lieky, vynakladaju na vyvoj v priemere
5,3 mld. USD [14].

Prekazky uvddzania biologicky podobnych liekov na trh

Mnohé, aj originalne spolocnosti sa ako prevenciu
zvySeného rizika zlyhania vyvoja nového inovativneho lieku
snazia znizovat' naklady tym, ze ststred’uji pozornost’ na
B.P alebo ,,biobetters®.

Koncom roku 2014 bolo v celom svete vo vyvoji 700
biologicky podobnych liekov. Pri typicky zniZenej cene
0 20 — 30 % by len v samotnej EU mohli priniest’ zniZenie
nakladov az o 33 mld. USD do roku 2022 [15].

Je preto zaujimavé, ze EMA nema v tomto smere jednotné
legislativne usmernenie a definovanie volnej zamenitel-
nosti (interchangeability), vymenitel'nosti (exchangeability),
nahraditelnosti (substitution) alebo zameny (switchability)
nechava na kompetentné autority jednotlivych clenskych
Statov. V pripade Slovenskej republiky je to Statny ustav na
kontrolu lie¢iv (SUKL). Nie vietky &lenské §taty podporuju
mySlienku volnej zamenitelnosti liekov tejto liekovej
skupiny [3]. V Spojenych Statoch na tento tcel legislativne
rozdelili B.P skupinu liekov na dve podskupiny:

1. biologicky podobné lieky, u ktorych sa predpoklada

rovnaky klinicky Gi¢inok ako ma referenény liek;

2. volne zamenitel'né lieky, ktoré¢ sa moézu kedykol'vek

zamenit' za referencny liek.

Jednym z hlavnych dévodov pochybnosti o schopnosti
predpisujucich lekarov alebo vydavajiacich lekarnikov
spravne rozhodnit’ o zmene lie¢by je imunogenicita [16].
Z klinickych skuasenosti pri pouzivani biologickej lieCby
je znamy fakt, ze cudzorodé bielkovinové zlozky lieciva
maju potencial vyvolat imunitnd odpoved’ organizmu
pacienta vo forme znizenia G¢innosti lieCby samotnej alebo
dokonca aj zivot ohrozujuceho anafylaktického Soku [17].
Na zaklade podobnych informacii podporenych oficialnymi
dokumentami bez dostatoéného vysvetlenia sa zacali
v suvislosti s biologicky podobnymi liekmi S§irit dohady
o tom, ze B.P nikdy nebudi rovnaké ako originalne lieky
a tak nebude u nich mozné dosiahnut’ rovnaku uGcinnost’
a DbezpeCnost. NajcastejSie spominanym prikladom je
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schvalenie 12 molekal erytropoetinu v Thajsku medzi
rokmi 1998 — 2002, kde vSak pri schvalovani bola pouzita
zvy€ajna procedira porovnavania generickych chemicky
syntetizovanych lie¢iv. Kvoli vytvorenym protilatkam sa
u viac ako 200 pacientov v pokro¢ilom §tadiu renalneho
ochorenia rozvinula raritnd diagnéza — anti-erytropoetino-
vymi protilatkami spdsobena aplazia ¢ervenych krviniek [5].

Samotna EMA este nedavno vo svojom oficialnom online
dokumente — otazky a odpovede na tému B.P uvadzala, Ze
nie je mozné aby biologicky podobné lieky boli identické
s referenénym lickom, a to bez d’alSicho vysvetlenia [18].
Tato chyba bola napravena v aktudlnych odporacaniach
novou jednoznaénou definiciou uvedenou vyssie.

Na zéklade vysledkov vyskumov medzi lekarmi
a pacientmi je zrejmé, Ze kazda z tychto skupin vnima
aktualnu situaciu podobne. V USA viac ako polovica
lekéarov z vacsiny dopytovanych Specializacii neveri, Zze B.P
budu rovnako vhodné ako existujuce lieky. Je malo zname,
ze primarna Struktira molekuly B.P musi byt’ vzdy rovnaka
a kvalitativne vlastnosti sa mézu lisit’ Sarzu od Sarze v ramci
prisne stanoveného limitu, ktory plati rovnako pre B.P ako
aj pre originalny produkt. Na zaklade nariadenia FDA musel
kazdy vyrobca B.P v protokole klinickych skisok aspon raz
zahrnat aj zmenu lieCby z originalu na B.P [19].

Zo sledovania v 7 europskych krajinach vratane Pol'ska
vyplynulo, Ze pri svojom rozhodovani o prvom predpisani
liecby az 90,5 % vychadzalo z informacie obsiahnutej
v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).
Problémom vsak je, Ze v pripade biologicky podobnych lickov
je ich SPC takmer vernou képiou originalneho produktu.
Lekari by privitali rozsirenie o dodato¢né informacie, napr.
ktory daj je povodny a ktory bol ziskany v klinickom
skusani s B.P. PretoZze nie je mozné v ramci klinickych
skusok ziskat’ prehl’ad o u€innosti a bezpeénosti vo vSetkych
schvalenych indikaciach originalneho produktu, vyuziva sa
tzv. extrapolacia; napriklad, ak lick dosahuje v klinickom
skasani spolahlivé vysledky v pripade liecby Crohnovej
choroby. Tak po analyze ,uplnosti dokazov* (totality
of evidence) sa pri priamom porovnani vsetkych dostup-
nych parametrov s pdvodnym lieckom moéze usudzovat’, ze by
rovnako uspesne lieil ochorenie aj v pripade indikacie napr.
reumatoidne;j artritidy [20]. Tato informacia vSak v SPC nie
je dostupna. 70 % lekarov ju vSak oznacilo za napomocni
alebo vel'mi napomocnu [21].

Zaujimavy vystup vySiel z online dotaznikovej akcie
Eurdpskej federacie narodnych asociacii pre Crohnovu
chorobu a ulcerativnu kolitidu (EFCCA). Pocas roku
2015 sa pytali svojich &lenov z celej EU na ich vedomosti
a postoj k B.P. Vic¢sina pacientov nevedela ¢o su biologicky
podobné lieky a z tych, ¢o vedeli, iba 31 % respondentov
si bolo pouzitim B.P uplne istych. Takmer 50 % sa obavalo
bezpecnosti a 40 % ucinnosti [22]. Vysledok zodpoveda
nazorom ziskanym podobnym prieskumom medzi lekarmi
Specialistami (gastroenterologia), ktori danych pacientov
lie¢ia. V roku 2013 boli uvedené na trh dva biologicky
podobné lieky s molekulou — infliximab. 90 % lekarov
uviedlo, Ze zmyslom tohto kroku je uSetrenie finan¢nych
prostriedkov v zdravotnictve. Ale iba polovica verila, Ze

to tak skutoéne bude. Vicsina respondentov oc¢akavala od
odbornych spolo¢nosti vypracovanie odporucani a zriadenie
registrov pacientov. VicSina lekarov zaroven odmietala
akceptovat’ extrapolaciu dat z reumatologie pre ucely lie¢by
gastroenterologickych ochoreni. Iba 10 % by sthlasilo
s volnou zamenitelnost'ou referenéného lieku, v pripade
ak pacient uz bol nastaveny a nemal medicinsky dévod
na jeho vysadenie [23]. Po dvoch rokoch sa dotaznikova
akcia zopakovala. Iba 17 % lekarov nemalo skusenosti
s B.P a az 44,4 % suhlasilo s vo'nou zamenitelI'nost'ou medzi
originalnou molekulou a jej ekvivalentom. Je zrejmé, Ze
lepsia informovanost’ a priama osobna skusenost’ prispela
k pozitivnemu vysledku [24]. Aj ked’ podobny prieskum
nebol v Slovenskej republike realizovany, na zaklade oficial-
nej publikacie zverejnenej v roku 2013 bol nazor odbornikov
v gastroenterologii, reumatologii a dermatovenerologii
podobne rezervovany. Liecbu biologicky podobnymi liekmi
odporucali iba pre novych pacientov a iba v indikaciach,
ktoré neboli schvalené na zaklade extrapolacie [25].

Aktudlna situdcia na trhu s biologicky podobnymi liekmi

Omnitrope (somatotropin) bol prvy liek schvaleny v EU
ako biologicky podobny (B.P) v roku 2006. K novembru
2017 schvalila EMA 41 B.P, medzi ktoré patri napriklad
Pudsky rastovy hormoén, faktory stimulujuce kolonie
granulocytov, inzuliny, folikulostimulacny  hormon,
inhibitory tumor nekrotizujuceho faktora a receptoru pre
epidermalny rastovy faktor, atd’. ZruSené boli tri povolenia:
dva pre B.P filgrastimu: Filgrastimratiopharm v aprili
2011 a Biograstim v decembri 2016 a jeden somatotropin
(Valtropin) v maji 2012 [26]. VSetky tri registracie boli
zru$ené na ziadost drzitel'a rozhodnutia o registracii lieku.

Eurdpa je v tomto smere priekopnikom, nakol’ko FDA
k decembru 2017 schvalila iba 8 B.P [27, 28]. Od prvého
vydania oficialnych odportacani — Preklenujuce odporucania,
vydala ich 2. revidovanu verziu v roku 2012 a v priebehu
casu zdokonal'ovala mechanizmus kontroly schvalovacieho
systému, ktory momentalne slizi aj za priklad pre FDA [29].
Vyznamnu Glohu v tomto procese zohrava post-marketingové
sledovanie G¢innosti a bezpecnosti na odhalenie zriedkavych
neziaducich ucinkov. Podl'a odporu¢ani EMA by mal kazdy
registrovany liek mat’ svoj plan manazmentu rizik a systém
farmakovigilancie. Alebo sa pripojit k uz existujucim
rieSeniam [30]. Schvalovacia dokumentacia produktu
Remsima od spolocnosti Celltrion obsahovala aj povinnost’
zaradit’ tento lick do sledovania v registroch pacientov [31].

V roku 2015 sa s podporou Ministerstva zdravotnictva
Norskeho kralovstva uskutocnilo rocné klinické skusanie
nazvané NOR-SWITCH, ktoré porovnavalo dve skupiny
pacientov. Porovnaval sa efekt a bezpe¢nost’ liecby v Siestich
moznych indikaciach u pacientov so zmenenou liecbou
z originalneho licku infliximab na biologicky ekvivalent
infliximab (CT-P13) so skupinou pacientov, u ktorych bola
ponechana povodna lietba. Stadia dokézala, ze B.P liek
nebol inferiorny voci originalnej molekule [32]. Vysledky
spochybnila spolo¢nost’ Janssen Biotech ako vyrobca
originalneho licku Remicade, ked’ upozornila, ze v pripade
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skupiny pacientov, ktori boli lieceni na Crohnovu chorobu a
mali zmenent lie¢bu dosahoval podiel pacientov, u ktorych
doslo po zmene k zhorSovaniu ochorenia, mimo povoleny
interval [33]. Napriek tejto ndmietke sa vysledky Studie
a ostatné momentalne dostupné literarne zdroje [34] stali
podkladom pre Odport¢ania na hodnotenie a pouzivanie
biologicky podobnych liekov na liecbu reumatickych
ochoreni, na ktorych sa konsenzualne uzniesol medzinarodny
panel expertov pre reumatoldgiu [35]:

1. B.P musia znizovat naklady a tym poskytovat
jednoduchsi pristup k liecbe;

2. schvaleny B.P sa moze pouzivat’ na lieCbu pacientov
rovnakym spdsobom ako referen¢ny liek;

3. pretoZze neboli zaznamenané Statisticky vyznamné
rozdiely v imunogenicite B.P a referencnych liekov.
Nie je potrebné v beznej klinickej praxi sledovat
hladinu protilatok;

4. v Case publikovania dat z 3. fazy klinickych skasani
by mali byt dostupné relevantné udaje z predklinicke;j
a klinickej fazy 1;

5. potvrdenie Uc¢innosti a bezpeCnosti je dostatocné
na extrapolaciu do inych diagnoz, ktoré mal schvalené
originalny produkt;

6. dostupné dokazy naznaCuju, Ze zmena lieCby
z referen¢ného lieku na B.P je bezpe¢na a preto nie
je dovod ocakavat, Zze zmena lieCby medzi B.P
rovnakého referenéného licku by mala za nasledok
iny klinicky vysledok, av§ak musi sa brat’ do Gvahy
nazor pacienta;

7. viacnasobna zmena medzi B.P a originalnym liekom
(alebo medzi B.P navzajom) by mala byt hodnotena
v pacientskych registroch;

8. ziadna zmena by sa nemala wudiat bez
predchadzajiiceho upozornenia pacienta a oSetru-
juceho lekara.

Konsenzus sa rovnako stal predmetom d’al$ich diskusii.
Bola spochybnena finanéna vyhodnost B.P z pohladu
pacienta, hodnota dat ziskanych z registrov pacientov, ako aj
preukaznost’ vysledkov §tidie NOR-SWITCH [36].

Je pravdepodobné, ze podobnu Stylizdciu do svojich
odporucani prebert aj iné odbornosti, nakolko ich
posledné oficidlne stanoviskd predchadzali zverejneniu
NOR-SWITCH a zaujali v nich skor opatrné postoje [37].
Podporu v rozhodovani by im mohli poskytnut’ aj vysledky
z danskeho registra biologickej liecby DANBIO. V roku
2015 boli vydané narodné odporticania vyzadujice zmenu
liecby pacientov lieCenych origindlnym lieckom infliximab
bez medicinskeho opodstatnenia. V Dansku vSetci pacienti
vo vSetkych troch  reumatologickych indikaciach
(reumatoidna  artritida,  ankylozujica  spondylitida
a psoriaticka artritida) boli prevedeni na liecbu CT-P13.
Aktivita ochorenia po 12 mesiacoch bola stabilna. Vysledky
imunogenicity boli rovnaké pocas celého sledovania. B.P
bol porovnatelny v sledovanych parametroch. Roéna
miera zotrvania pacienta na liecbe bola u B.P mierne nizsia

[38]. Priblizne rovnaké priebezné vysledky sa dosiahli pri
biologicky podobnom lieku SB4 (etanercept) [39]. Podobné
vysledky potvrdzujice ne-inferioritu B.P voc¢i originalnej
molekule sa dosiahli aj v onkologii GP2013 (rituximab), hoci
iba pri biologicky naivnej populécii pacientov s pokro¢ilym
Stadiom folikuldrneho lymfomu [40, 41].

Registre pacientov ako zdroj dolezitych klinickych udajov

Vseobecné udaje o prevalencii nadorovych ochoreni
sa zaCali po prvy raz hlasit pre Statistické zistovanie
v roku 1904 v Nemecku. Nasledne zacali najcastejsie popri
nemocniciach vznikat' lokalne a regionalne registre. Prvy
celostatny onkologicky register bol zriadeny v Norsku
a Dansku hned’ po II. svetovej vojne [42].

Povinné hlasenie zhubnych nadorov sa v byvalom
Ceskoslovensku zaviedlo v roku 1952. V roku 1976 vznikol
Narodny onkologicky register Slovenskej socialistickej
republiky. Neskor sa rozsiril na tzemie celého §tatu a udaje
sa retrospektivne doplnili az do roku 1968. Register zalozil,
odborne a metodicky viedol az do roku 2005 doc. MUDr.
Ivan Plesko, DrSc. [43]. Momentalne st posledné dostupné
udaje za rok 2010 [44].

Koniec 90. rokov dvadsiateho storo¢ia priniesol
vd’aka pokroku v biotechnolégiach  vyraznii zmenu
do standardnych lieCebnych postupov zalozenych na
pouzivani liekov odvodenych od chemickych zlicenin.
Nové pristupy vyuzivajuce in vitro syntetizované molekuly
bielkovin boli zavedené do armamentaria systémove;j liecby
autoimunitnych zapalovych ochoreni. Situacia v lieCbe
reumatickych ochoreni, psoriazy a IBD v$ak priniesla aj nové
vyzvy z pohladu sledovania kratko- a dlhodobej G¢innosti
a bezpecnosti. Imunosupresivna terapia je potencialnym
rizikovym faktorom vzniku lymfoproliferativnych malignit
a zavaznych zivot ohrozujucich infekcii. Prvé biologické
lieky boli registrované na liecbu reumatoidnej artritidy. Na
dohlad nad ich spravnym pouZivanim zaviedli eurdpske
krajiny pacientské registre. Prvé vznikli v Skandinavskych
krajinaich a boli postavené na regionalnych klinickych
databazach reumatickych pacientov liecenych systémovou
liecbou. V roku 2000 bol na pdde EULAR navrhnuty systém
epidemiologického dozoru nad dlhodobym rizikom liecby
biologikami. Zapojené doiiho boli 3 krajiny: Svédsko,
Holandsko a Velkd Britania, nakol’ko mali zavedeny
centralizovany systém zdravotnictva a narodné mortalitné
a onkologické databazové registre. Projekt bol financovany
zo zdrojov farmaceutického priemyslu, ale vystupy boli
hodnotené nezavislym vyborom pre dohlad nad udajmi
a Statistikou. Informacie sa ziskavali formou dotaznikov
pacientov, kontrolou zdravotnej dokumentacie a skenovanim
prepojeni na spominané databazové registre [45, 46, 47].

Nie vietky europske krajiny mali rovnaku potrebu zaviest
registre biologickej liecby hned pri jej prichode. Avsak
uz okolo roku 2003 zacali prichadzat’ signaly z prvotnych
analyz, potvrdzujice dolezitost’ sledovania bezpe¢nostnych
rizik. Napriklad v Danskej databaze biologickej liecby
v reumatologii (DANBIO), kde je evidovanych priblizne
90 % vsetkych pacientov lieCenych biologikami, bol
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analyzou udajov zaznamenany narast vyskytu vedlajSich
ucinkov o 20 % oproti Standardnej evidencii danskej
medicinskej agentury. Po celom kontinente tak v d’alSej
dekade vznikali reumatologické registre [48, 49, 50].

S pribadajucim poc¢tom lieckov vyrobenych biotechno-
logickym procesom, ako aj s rozSirovanim indika¢ného
portfolia uz exitujucich biologik, sa registre rozrastali o d’alSie
populécie pacientov a pribudali nové skupiny sledovanych
parametrov. Lepsie pochopenie komplexnych ochoreni, akym
je napriklad psoriaticka artritida si vyziadalo a stale vyzaduje
zber obrovského mnozstva informacii o klinickom stave,
laboratérnych a radiologickych hodnotach v priebehu dlhého
asového obdobia. Kvoli manifestacii ochorenia na kiboch
a kozi su pacienti sledovani u reumatologa aj dermatologa,
¢o si vyzaduje uzku spolupracu a koordinaciu postupov.
Riesenim bolo rozsirenie stavajucich alebo vytvorenie
samostatnych novych registrov. Vzniklo aj mnozstvo
registrov, spravovanych farmaceutickymi spolo¢nostami
z nariadenia regulacnych organov. Tie pri schvalovani
niektorych inovativnych liekov na trh zacali vyzadovat
tzv. PASS (post-registracné Studie bezpecnosti). Vedecka
hodnota tychto databaz je vSak kvoli obmedzenému pristupu
pre tretie strany nizka. Iba priblizne 1/3 post-marketingovych
sledovani byva ukoncena a niektoré sa vobec nezaénu [51,
52,53, 54, 55, 56, 57].

Najvdacsou  vyhodou  registrov v  porovnani
s observaénymi post-marketingovymi S§tidiami pod
kontrolou farmaceutickych firiem je, ze v registroch st
pacienti sledovani bez ohladu na liek, ktory uzivaji. Do
registra st zaradeni spravidla po predpisani lieku a sledovanie
pokracuje, aj ked’ je liecba ukoncena alebo zmenena [58].

Dokazom, ze nie kazdy register méze byt plnohodnotnym
zdrojom informacii, je S$tadia sledujica medzinarodna
incidenciu detskych onkologickych ochoreni na zaklade
populaénych registrov. Z 532 oslovenych onkologickych
registrov iba priblizne 1/3 spinala kvalitativne tandardy
[59]. Aby nevznikali pochybnosti o hodnote dat
extrahovanych z registrov pacientov, mali by vSetci Gcastnici
procesu tvorby, schvalovania, vedenia a vyhodnocovania
harmonizovat’ odporti¢ania na hodnotenie kvality dat
z registrov [60].

Na Slovensku, naprieck snaham v reumatologii
a dermatovenerologii, nie je momentalne aktivny Zziaden
register liecby ani v onkoldgii a gastroenterologii [61,
62]. Tento stav je tazko akceptovateny ak zoberieme do
tivahy, ze Ceska republika ma aktivny register v kazdej zo
zmienenych Specializacii [63, 64, 65, 66].

Ako dalej biologicky podobné lieky?

Jednoznacnym zaverom je, Ze propagicia a osveta,
ktoré sprevadzali prichod originalnych biologickych liekov
v prvej dekade 21. storo¢ia dokazali vytvorit’ okolo biologik
Lauru“ neprekonatelnej Géinnosti a bezpe€nosti. Je len
prirodzené, Ze nie je v zaujme ich vyrobcov propagovat

porovnatel'nu kvalitu B.P. Evidentne vSak tuto ulohu na seba
nechcu prevziat’ ani aktualni genericki vyrobcovia, nech uz
je ich dovod akykol'vek. Ide o nepochopenie ich vlastnej
pozicie. Ak sa jedna o kvalitu, tak sa nebrania postavit’
do role takmer originalu. Ked’ sa zvrtne re¢ na povinnosti
vyplyvajice z tejto pozicie, tak sa brania argumentaciou, ze
pri generickych liekoch sa ziadna kampai okrem ,,cenovo
dampingovej*“ nikdy neviedla. Bez masivnej informacnej
kampane vSak v pripade neexistencie podpory a tlaku
zo strany regula¢nych organov nemozno oc¢akavat’ vyrazne;jsi
progres. Vicsina dostupnych prac a citovanych odbornikov
sa uz v sucasnosti zhoduje, ze biologicky podobné lieky
umoznia lepsi pristup k modernej liecbe naprie¢ rdéznymi
Specializaciami, napr. gastroenteroldgii, nefrologii, onkologii,
reumatologii, dermatoveneroldgii, atd. Podla dostupnych
udajov je po troch rokoch od uvedenia na trh podiel B.P
voci originalu necelych priblizne 7 % [13]. Pre porovnanie,
po zavedeni B.P infliximabu do gastroenterologickej praxe
v Ceskej republike doslo k vyraznému zniZeniu nakladov
a vdaka tomu bolo mozné¢ v danom roku zacat’ liecbu
u viac ako 1 000 novych pacientov zapisanych na ¢akacich
zoznamoch v porovnani s predchadzajicim rokom [29].

Dve analyzy dopadu na rozpocet pri Dbiologicky
podobnom lieku CT-P13 na lie¢bu reumatoidnej artritidy
ukazali, Ze uvedenie B.P infiximabu by mohlo priniest
aj v Slovenskej republike nakladovu usporu 20 — 25 %
v porovnani s origindlnou molekulou [29]. Otazkou vsak
ostava ¢i deklarovana cenova Uroven a s fiou spojena lepsia
dostupnost’ liecby nie st len marketingovymi sloganmi.
Cenovy rozdiel musi byt tak motivujuci, aby ,,stal za
administrativnu zataz a pripadné, hoci malo pravdepodobné
klinické komplikacie [36].

Priestor na iniciativnejsi pristup sa otvara aj regulacnym
organom (SUKL a MZSR). Statny Gstav pre kontrolu liegiv
ako kompetentny organ, na ktory EMA preniesla pravo-
moc rozhodovat’ o volnej zamenitel'nosti B.P a Minister-
stvo zdravotnictva, ktoré ma pravomoc nasledovat’ dansky
priklad. Vd’aka novele Zakona 363/2011 Z.z. o rozsahu
a podmienkach thrady sa upravi vyska povinného znizenia
ceny B.P pri vstupe na trh. Diskutabilnou ostdva striktnost’
platnych indikaénych obmedzeni. Ak uvazujeme, ze znizenie
ceny pri vstupe na trh by bolo skutoéne navrhovanych
30 % vratane uz kategorizovanych lickov, tak to otvara
priestor na uvolnenie preskripcie napriklad v pripade
reumatologie pre regionalnych reumatologov. Za usetrené
peniaze sa bude moct’ moderne liecit’ viac pacientov, ktori
budu na tato liec¢bu kratsie cakat’, nakol'’ko nebude potrebné
vyraznejSie zat'azit' uz aj tak administrativne pretazené centra
biologickej liecby, ¢o je presne v sulade s momentalnym
smerovanim snah vedenia MZSR. Zdravotna poistovia
nebude musiet’ schvalovat' kazdé zacatie a pokracovanie
liecby formou pisomnych Zziadosti, ale revizna c¢innost’
bude skor orientovana na astejie cielené hibkové kontroly
s adekvatnymi sankciami pri poruseni pravidiel.
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Ak by tento systém pracoval na principe zdielanych online
databaz, ¢i uz ako podjednotka $tatom vyvijaného eHealth
alebo ako samostatna softvérova platforma, postavena na
modifikovanej pdvodnej verzii databazy navrhnutej pre
reumatologiu a dermatoveneroldgiu [61], prispelo by to
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