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Co jsou a co nam pfinaseji biosimilars?
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Souhrn

Biosimilarni 1éciva predstavuji novou kategorii [é¢ivych pfipravkd, kterd se zésadné lisi oproti generickym pfiprav-
kdm nutnosti predlozeni jasného prikazu o terapeutické ucinnosti, neni tedy postacujici pouhé konstatovani bio-
logické ekvivalence. Vedle dolozené ucinnosti je pfirozené hodnocena i bezpecnost, a to se zdlraznénim imunoge-
nicity vzhledem k biologické povaze téchto latek. Pozadavky na registraci jsou tedy mnohem pfisnéjsi. Vzhledem
k sou¢asnému rozmachu pfipravkl zjednodusené oznacovanych jako biologicka nebo cilené plsobici |éciva Ize
v blizké budoucnosti jisté ocekavat rostouci pocet nové registrovanych léc¢ivych pripravkl v této kategorii. Aktu-
alné byl v lorském roce na urovni Evropské lékové agentury (EMA) takto schvalen k [é¢ebnému podavani biosi-
milarni inzulinovy analog glarginu, jehoz G¢innost i bezpe¢nostni profil byly v ramci registracnich studii prakticky
identické, resp. non-inferiorni oproti originalnimu insulinovému analogu.
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What are biosimilars and what do they bring to us?

Summary

Biosimilar medicines are a new category of medicinal products that substantially differ from generic preparations
through the necessary submission of conclusive evidence of their therapeutic efficacy and therefore it is not sufficient to
merely state their biological equivalence. Apart from the proven efficacy, also their safety is evaluated of course, with an
emphasis on immunogenicity regarding biological nature of these substances. As a result, requirements for registration
are much stricter. With regard to the current boom of the preparations labelled in a simplified way as biological or spe-
cifically targeted drugs, we can certainly expect a growing number of newly registered medicinal products in this cate-
gory in the near future. Last year, a biosimilar insulin analogue of glargine was approved for administration at the level of
the European Medicines Agency (EMA) in accordance with the aforementioned procedures; its efficacy and safety pro-
file have been found within the registration studies practically identical, or non-inferior, to the original insulin analogue.
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Problematika tzv. biosimilars, neboli biologicky si po-
dobnych Iéciv, je vzhledem k postupné se navysujicimu
mnozstvi takovychto lécivych pfipravkd velmi aktudlni.
Pfipustme, Ze tento termin jesté zcela spolehlivé neza-
kotvil v myslich odborné zdravotnické verejnosti a ne-
zfidka je zaménovan s oznacenim pro genericka léciva.

Svétova zdravotnickd organizace (WHO) definuje tyto
pfipravky jako bioterapeutické vyrobky shodujici se
kvalitou, bezpecnosti a ucinnosti s jiz licencovanymi
referen¢nimi bioterapeutickymi ptipravky. Dle americ-
kého Ufadu pro potraviny a lé¢iva (FDA) se jedna o bio-
logické ptipravky, které jsou velmi podobné referenc-
nimu pfipravku s pouze zanedbatelnymi odliSnostmi
v klinicky neucinnych slozkach, souc¢asné se vzajemné
vyznamné nelisi v klinické Gc¢innosti a neni zfejmy ani
rozdil v bezpeénosti a ¢istoté. Z perspektivy Ceské re-
publiky je bezesporu vyznamny pohled evropské re-

gulacni autority, tedy Evropské Iékové agentury (EMA),
ktera uvadi, ze biosimilarni 1é¢iva nespliuji definici ge-
nerického pfipravku, a to predevsim vzhledem k odlis-
nostem ve vstupnich materialech nebo vyrobnich pro-
cesech. Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv (SUKL) uvadi, ze se
jedna o léky podobné biologickym pfipravkam, které
se originalnim pfipravkim podobaji, pficemz na rozdil
od registrace generik musi byt pfi registraci téchto pfi-
pravkl jasné dolozena ucinnost a bezpecnost vlast-
nimi klinickymi studiemi. Nejsou tedy postacujici pouze
informace plynouci z klinickych studii provadénych s ori-
ginalnim lécivym pfipravkem.

Porovname-li generické a biosimilarni pfipravky, je
ziejmé, ze vyvoj a registrace biosimilarnich pfipravki je
slozitéjsi. Biosimilarni ptipravky musi prokazat similaritu
(neboli podobnost) s referencnim biologickym pfiprav-
kem pomoci fyzikdlné-chemické analyzy a déle projit
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jak farmakokinetickym a farmakodynamickym hodno-
cenim, tak i klinickym hodnocenim G¢innosti a bezpec-
nost, v€etné imunogenicity [1-3]. Vzhledem k soucas-
nému boomu nejraznéjsich pfipravkd oznacovanych
jako biologicka |é¢iva (pozndmka: dle nékterych autor(i
spide jako cilend léciva), se diky postupné koncicim pa-
tentovym ochranam dilc¢ich pripravkd otevird obrov-
sky prostor pravé pro biologicky podobna léciva, tedy
biosimilars.

Z technologického hlediska jsou biologické pfipravky
(v¢etné biosimilars) écivé pfipravky vyvinuté jednim
z nasledujicich biotechnologickych procesu:
= rekombinantni DNA technologif
= kontrolovanou expresi gend koédujicich biologicky

aktivni proteiny u prokaryot a eukaryot, v¢etné trans-

formovanych savcich bunék
= metodami hybridomu a monoklonalnich protilatek

Za pozornost stoji, Ze napf. kyselina hyaluronové nebo
zelatina ¢i nékterd antibiotika a jiné nejsou i navzdory
svému biologickému plivodu z regula¢niho hlediska
nahlizeny jako biologické latky.

Vyroba probihd v nékolika krocich a viechny tyto
kroky ovliviuji vysledny produkt — tedy biologicky pfi-
pravek. Do DNA bakterii, kvasinek nebo sav¢ich bunék je
vlozen gen pfislusného proteinu. Kolonie bunék pak na
zdkladé vlozeného genu produkuji velké mnozstvi pro-
teinu, ktery je nasledné z bunék ziskévan a dale zpraco-
vavan. Zpracovani zahrnuje cisténi a pfipravu roztoku
s obsahem ziskaného proteinu, ktery je urcen k apli-
kaci. Poslednim krokem vyrobniho procesu je spravné
skladovani a nakladani s biologickym ptipravkem, pro-
toze stabilita a aktivita proteinovych pfipravkd muaze byt
ovlivnéna mnoha faktory (napf. oxidace, deaminace, de-
naturace a agregace) [4].

Vzhledem k tomu, ze proces vyroby biologickych pfi-
pravkd je velmi komplexni a u rdiznych vyrobcd mohou
byt pouzity rtizné vychozi produkty a rizné postupy ve
vsech krocich vyroby, nelze vyrobit zcela identicky bio-
logicky pfipravek. Biosimilars jsou tedy referené¢nimu
biologickému pfipravku podobné, ale dulezité je, ze
drobné rozdily mezi biosimilarnim a referen¢nim biolo-
gickym ptipravkem nesmi byt klinicky vyznamné [2,3].

Jako jeden z prikladl biologického Iéciva je inzulin.
Jeho Uspésna registrace jako biosimilar nicméné vzhle-
dem k vyse uvedenému neni i navzdory velikosti cilové
populace diabetikl (pro rok 2018 je odhadovano, ze za
lé¢bu inzuliny bude celosvétové vynaloZzeno celkem
32 miliard americkych dolard [4]) nikterak jednodu-
cha a pfimocara. V minulosti se o tom mohla presvéd-
¢it indicka farmaceuticka spole¢nost Marvel LifeScien-
ces, jez se jiz v roce 2008 snazila uvést na trh biologickou
kopii humanniho inzulinu od spole¢nosti Lilly prostied-
nictvim Evropské regula¢ni agentury (EMA). Pfi hodno-
ceni zadosti vyslovila Komise pro humanni 1éc¢ivé pfi-
pravky (Committee for Medicinal Products for Human
Use — CHMP) pfi Evropské Iékové agentufe (EMA) né-
kolik pfipominek k predlozenym datlim srovnévajicim

biosimilarni humanniinzulin a referen¢ni biologicky pro-
dukt, které vedly ke staZeni zadosti o schvéleni biosimi-
larnich pfipravku spole¢nosti Marvel LifeSciences [5].

Tento pfriklad ukazuje, Ze proces registrace biosimi-
lars je v Evropé velmi slozity a naro¢ny a Ze vyrobce
biosimildrniho pfipravku musi prokdzat, ze jeho biosi-
milarni pfipravek je velmi podobny referen¢nimu biolo-
gickému pfipravku z hlediska ucinnosti a bezpecnosti,
aby byl biosimilarni pfipravek schvélen.

Imunogenicita se zda byt k biologické povaze téchto
[éciv velmi klicova. Neovliviiuje ji pouze chemicka struk-
tura (tj. vcetné prostorové konformace u proteinovych
lécivych pripravk(l) farmaceuticky aktivni komponenty
Iéciva, ale i jeji pfipadné modifikace v podobé napt. gly-
kozylace apod. Imunogenni potencidl, tedy schopnost vy-
volat v téle pfijemce tvorbu protildtek namitenych proti
podavanému léc¢ivu, muze ovlivnit i vyrobni metoda, ob-
sazené nedistoty, konkrétni vlastnosti lécivé latky, zpisob
a doba podavani a v neposledni fadé je to i individualita
nemocného, tj. geneticka vybava, pfitomnost komorbidit,
soucasné uzivana léciva, vék apod. Proto je jednim ze za-
kladnich pozadavkl regula¢nich ufadli dostatec¢né pro-
kazani srovnatelné imunogenicity u biosimilarniho a re-
ferencniho biologického produktu a zaroveri precizni
vypracovani farmakovigilan¢niho planu pro minimalizaci
bezpecnostnich rizik plynoucich z jeho uzivani.

V soucasnosti je v Evropé registrovano 18 biosimilar-
nich pfripravkd [6]. Pfichod kvalitnich a bezpecnych biosi-
milarnich pipravkd mize rozsitit moznosti Ié¢by pacientd
a ucinit tuto moderni 1é¢bu dostupnéjsi pro Sirsi spektrum
pacientl. S pfichodem biosimilarnich pfipravkl je také
mozné ocekavat pokles nakladl na lécbu [7].

Biologicky podobné pfipravky (biosimilars) pfedsta-
vuji v kontextu uvedeného sofistikovanou lécbu, ktera
prochazi obtiznym skrutiniem registrace, pficemz jsou
na né kladeny vyrazné vyssi pozadavky nez na pripravky
generické. Vzhledem k neustale se zvysujicimu poctu
cilené plsobicich léciv se do budoucna nelze vyhnout
ptipravkdm biologicky podobnym, kterych bude logicky
pouze pfibyvat. Jejich vyvoj je viak v porovnani s gene-
rickymi pfipravky vice riskantni, nebot ani investované
prostiedky nemusi, jak bylo uvedeno u inzulini spo-
le¢nosti Marvel LifeSciences, znamenat Uspéch. Kazdy
z nové registrovanych pfipravkt musi mit soucasné pre-
cizné vypracovany farmakovigilan¢ni plan pro minima-
lizaci bezpecnostnich rizik plynoucich z jeho uzivani.
Totéz se tykd i prvniho registrovaného biosimilarniho in-
zulinu v Evropé, jenz pochazi z dilny spolecnosti, kterd na
poli inzulinoterapie plsobi jiz nékolik desetileti. Zaklad-
nim kamenem uUspéchu pfi vyvoji, registraci a nasled-
ném uvedeni biosimilarniho pfipravku na evropsky trh
se tedy zda byt hlavné dlouholetd zkusenost farmaceu-
tické spolec¢nosti s vyrobou biologickych |ékg.
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