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přehledné referáty

Problematika tzv. biosimilars, neboli biologicky si po-
dobných léčiv, je vzhledem k postupně se navyšujícímu 
množství takovýchto léčivých přípravků velmi aktuální. 
Připusťme, že tento termín ještě zcela spolehlivě neza-
kotvil v myslích odborné zdravotnické veřejnosti a ne-
zřídka je zaměňován s označením pro generická léčiva.

Světová zdravotnická organizace (WHO) definuje tyto 
přípravky jako bioterapeutické výrobky shodující se 
kvalitou, bezpečností a  účinností s  již licencovanými 
referenčními bioterapeutickými přípravky. Dle americ-
kého Úřadu pro potraviny a léčiva (FDA) se jedná o bio-
logické přípravky, které jsou velmi podobné referenč-
nímu přípravku s pouze zanedbatelnými odlišnostmi 
v klinicky neúčinných složkách, současně se vzájemně 
významně neliší v klinické účinnosti a není zřejmý ani 
rozdíl v bezpečnosti a čistotě. Z perspektivy České re-
publiky je bezesporu významný pohled evropské re-

gulační autority, tedy Evropské lékové agentury (EMA), 
která uvádí, že biosimilární léčiva nesplňují definici ge-
nerického přípravku, a to především vzhledem k odliš-
nostem ve vstupních materiálech nebo výrobních pro-
cesech. Státní ústav pro kontrolu léčiv (SÚKL) uvádí, že se 
jedná o léky podobné biologickým přípravkům, které 
se originálním přípravkům podobají, přičemž na rozdíl 
od registrace generik musí být při registraci těchto pří-
pravků jasně doložena účinnost a  bezpečnost vlast-
ními klinickými studiemi. Nejsou tedy postačující pouze 
informace plynoucí z klinických studií prováděných s ori-
ginálním léčivým přípravkem.

Porovnáme-li generické a  biosimilární přípravky, je 
zřejmé, že vývoj a registrace biosimilárních přípravků je 
složitější. Biosimilární přípravky musí prokázat similaritu 
(neboli podobnost) s referenčním biologickým příprav-
kem pomocí fyzikálně-chemické analýzy a  dále projít 
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Souhrn
Biosimilární léčiva představují novou kategorii léčivých přípravků, která se zásadně liší oproti generickým příprav-
kům nutností předložení jasného průkazu o terapeutické účinnosti, není tedy postačující pouhé konstatování bio-
logické ekvivalence. Vedle doložené účinnosti je přirozeně hodnocena i bezpečnost, a to se zdůrazněním imunoge-
nicity vzhledem k biologické povaze těchto látek. Požadavky na registraci jsou tedy mnohem přísnější. Vzhledem 
k současnému rozmachu přípravků zjednodušeně označovaných jako biologická nebo cíleně působící léčiva lze 
v blízké budoucnosti jistě očekávat rostoucí počet nově registrovaných léčivých přípravků v této kategorii. Aktu-
álně byl v  loňském roce na úrovni Evropské lékové agentury (EMA) takto schválen k  léčebnému podávání biosi-
milární inzulinový analog glarginu, jehož účinnost i bezpečnostní profil byly v rámci registračních studií prakticky 
identické, resp. non-inferiorní oproti originálnímu 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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Zkrácený souhrn údajů o přípravcích*:
HUMALOG 100 IU/ml injekční roztok v injekční lahvičce, HUMALOG 100 IU/ml injekční roztok v zásobní 
vložce, Humalog 100 IU/ml KwikPen, injekční roztok - 1 ml obsahuje 100 U (odpovídá 3,5 mg) insulinum 
lisprum.; HUMALOG MIX25 100 IU/ml injekční suspenze v zásobní vložce, HUMALOG MIX50 100 IU/ml 
injekční suspenze v zásobní vložce, Humalog Mix25 100 IU/ml KwikPen injekční suspense, Humalog 
Mix50 100 IU/ml KwikPen injekční suspense  - 1 ml obsahuje 100 U (odpovídá 3,5 mg) insulinum lisprum. 
Humalog Mix25 obsahuje 25% roztoku insulinum lisprum a 75% suspenze insulinum lisprum isophanum. 
Humalog Mix50 obsahuje 50% roztoku insulinum lisprum a 50% suspenze insulinum lisprum isophanum. 
Indikace: Humalog je indikován k léčbě dospělých a dětí s diabetes mellitus, kteří vyžadují inzulín k udržení 
normální glukózové homeostázy a k iniciální stabilizaci diabetes mellitus. Humalog Mix 25 a Humalog Mix 
50 je indikován k léčbě pacientů s diabetes mellitus, kteří vyžadují inzulín k udržení normální glukózové 
homeostázy. Dávkování a způsob podávání: Dávkování má být určeno lékařem, v souladu s potřebami 
pacienta. Humalog lze podat krátce před jídlem nebo po jídle a měl by být aplikován pouze subkutánní injekcí 
nebo kontinuální subkutánní infúzí pomocí pumpy. V případě potřeby může být podán i intramuskulárně 
nebo intravenózně. Humalog Mix25 a Humalog Mix50 lze podat krátce před jídlem nebo po jídle. Má být 
aplikován pouze subkutánní injekcí, za žádných okolností se nesmí podat intravenózně. Humalog účinkuje 
po subkutánním podání rychle a kratší dobu (2-5 hodin) ve srovnání s normálním lidským inzulínem.  Po 
subkutánní aplikaci přípravků Humalog Mix25 i Humalog Mix 50 dochází k rychlému nástupu účinku 
a časnému dosažení jeho vrcholu. To umožňuje podání Humalog Mix25 i Humalog Mix 50 v těsné časové 
souvislosti s jídlem. Trvání účinku složky inzulín lispro protamin suspenze (BASAL) přípravku Humalog 
Mix25 i Humalog Mix 50 je velice podobné účinku bazálního inzulínu (NPH). Kontraindikace: Hypoglykémie. 
Přecitlivělost na inzulín lispro nebo na některou ze složek přípravku. Zvláštní upozornění: Humalog Mix25 
a Humalog Mix 50 nesmí být za žádných okolností podán intravenózně. Změny koncentrace, značky, typu, 
druhu a/nebo způsobu výroby inzulinu mohou mít za následek potřebu změny dávkování. Intenzifi kovaná 
inzulínová terapie, diabetická neuropatie nebo užívání betablokátorů mohou změnit nebo zmírnit varovné 
příznaky hypoglykémie. Užití neadekvátních dávek nebo přerušení léčby může vést k hyperglykémii 
a diabetické ketoacidóze. Nekontrolované hypoglykemické nebo hyperglykemické reakce mohou způsobit 
ztrátu vědomí, koma nebo smrt. Potřeba inzulínu může být snížena při renální insufi cienci a u pacientů 
s jaterním poškozením. Potřeba inzulínu může být zvýšena u pacientů s chronickou jaterní insufi ciencí, 
zvýšenou inzulínovou rezistencí, během nemoci nebo při emocionálním rozrušení. Úprava dávky může být 
nutná, pokud pacienti vykonávají zvýšenou fyzickou aktivitu nebo mění obvyklou dietu. Cvičení okamžitě 
po požití potravy může zvýšit riziko hypoglykémie. *Humalog by měl být u dětí přednostně použit 
pouze v případě, kdy je přínosem jeho rychlý nástup účinku, např. načasování injekce vzhledem k jídlu.U 
pacientů užívajících pioglitazon v kombinaci s inzulínem byly hlášeny případy srdečního selhání, proto by 
měly být sledovány známky srdečního selhání, nárůst tělesné hmotnosti a otoky. Léčba pioglitazonem 

by měla být přerušena, pokud se objeví jakékoliv zhoršení srdečních příznaků. Pacientova schopnost 
koncentrace a reakce může být zhoršena v důsledku hypoglykémie. To může být riskantní v situacích 
specielně vyžadujících výše uvedené schopnosti (např. řízení auta nebo obsluha strojů). Interakce: Potřeba 
inzulínu může být zvýšena při užívání perorálních kontraceptiv, kortikosteroidů, hormonální substituce při 
poruchách štítné žlázy, danazolu, beta-2-mimetik. Potřeba inzulínu může být snížena při užívání perorálních 
antidiabetik, salicylátů, sulfonamidů, některých antidepresiv (inhibitory MAO, selektivní inhibitory 
zpětného vychytávání serotoninu), některých ACE inhibitorů (kaptopril, enalapril), blokátorů receptorů 
angiotenzinu II, beta blokátorů, oktreotidu nebo alkoholu. *Nežádoucí účinky: Hypoglykémie, reakce 
lokální přecitlivělosti v místě injekce inzulínu, vzácně generalizovaná alergie na inzulín, která může být 
i život ohrožující, lipodystrofi e, edémy. Žádáme zdravotnické pracovníky,aby hlásili podezření na nežádoucí 
účinky prostřednictvím Státního ústavu pro kontrolu léčiv,Šrobárova 48, 100 41 Praha 10. Webové stránky: 
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.Gravidita a laktace: Údaje o použití u velkého počtu těhotných 
nesvědčí o nepříznivém vlivu inzulínu lispro na těhotenství nebo plod či novorozence. Potřeba inzulínu 
se obvykle snižuje během prvního a zvyšuje během druhého a třetího trimestru. Kojící diabetičky mohou 
potřebovat úpravu dávky inzulínu. Balení, výdej a uchovávání*: 1x10 ml Humalog injekční lahvička; 5x3 
ml Humalog zásobní vložky pro 3 ml pero; Humalog 100 IU/ml KwikPen: 5x3 ml a 2x(5x3 ml); 5x3 ml 
Humalog Mix25 zásobní vložky do 3 ml pera; 5x3 ml Humalog Mix50 zásobní vložky do 3 ml pera; Humalog 
Mix25 100 IU/ml KwikPen: 5x3 ml a 2x(5x3 ml); Humalog Mix50 100 IU/ml KwikPen: 5x3 ml a 2x(5x3 ml). 
Nepoužité zásobní vložky, lahvičky a předplněná pera uchovávejte v chladničce (2ºC - 8ºC ). Chraňte před 
mrazem. Nevystavujte nadměrnému teplu nebo přímému slunečnímu svitu. Po prvním užití uchovávejte 
při teplotě do 30ºC. Chraňte před chladem. Předplněné pero nesmí být uchováváno s nasazenou jehlou. 
Lahvičky Uchovávejte v chladničce (2ºC - 8ºC ) nebo při teplotě do 30ºC. Doba použitelnosti po prvním 
užití je 28 dnů. Výdej přípravků je vázán na lékařský předpis a léky jsou hrazené z veřejného zdravotního 
pojištění. Registrační číslo: 1x10 ml Humalog injekční lahvička: EU/1/96/007/002; 5x3 ml Humalog 
zásobní vložky pro 3 ml pero: EU/1/96/007/004;  5x3 ml Humalog 100 IU/ml Kwik Pen: EU/1/96/007/031; 
2x(5x3 ml) Humalog 100 IU/ml Kwik Pen: EU/1/96/007/032; 5x3 ml Humalog Mix25 zásobní vložky do 3 
ml pera: EU/1/96/007/008; 5x3 ml Humalog Mix50 zásobní vložky do 3 ml pera: EU/1/96/007/006; 5x3 
ml Humalog Mix25 100 IU/ml KwikPen: EU/1/96/007/033; 2x(5x3ml) Humalog Mix25 100 IU/ml KwikPen: 
EU/1/96/007/034; 5x3 ml Humalog Mix50 100 IU/ml KwikPen: EU/1/96/007/035; 2x(5x3 ml) Humalog 
Mix50 100 IU/ml KwikPen: EU/1/96/007/036. Datum poslední revize textu: září 2014
Držitel rozhodnutí o registraci*: Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Nizozemsko.
Před předepsáním se prosím seznamte s úplným zněním souhrnu údajů o přípravcích. Úplné znění souhrnu 
údajů o přípravcích obdržíte na adrese: ELI LILLY ČR, s. r. o., Pobřežní 394/12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 
664 111, fax: 234 664 891
* všimněte si prosím změn ve zkráceném souhrnu údajů o přípravku. CZDBT00745c
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jak farmakokinetickým a  farmakodynamickým hodno-
cením, tak i klinickým hodnocením účinnosti a bezpeč-
nost, včetně imunogenicity [1–3]. Vzhledem k  součas-
nému boomu nejrůznějších přípravků označovaných 
jako biologická léčiva (poznámka: dle některých autorů 
spíše jako cílená léčiva), se díky postupně končícím pa-
tentovým ochranám dílčích přípravků otevírá obrov-
ský prostor právě pro biologicky podobná léčiva, tedy 
biosimilars.

Z technologického hlediska jsou biologické přípravky 
(včetně biosimilars) léčivé přípravky vyvinuté jedním 
z následujících biotechnologických procesů: 

�� rekombinantní DNA technologií 
�� �kontrolovanou expresí genů kódujících biologicky 

aktivní proteiny u prokaryot a eukaryot, včetně trans-
formovaných savčích buněk 

�� metodami hybridomu a monoklonálních protilátek 

Za pozornost stojí, že např. kyselina hyaluronová nebo 
želatina či některá antibiotika a jiné nejsou i navzdory 
svému biologickému původu z  regulačního hlediska 
nahlíženy jako biologické látky.

Výroba probíhá v  několika krocích a  všechny tyto 
kroky ovlivňují výsledný produkt – tedy biologický pří-
pravek. Do DNA bakterií, kvasinek nebo savčích buněk je 
vložen gen příslušného proteinu. Kolonie buněk pak na 
základě vloženého genu produkují velké množství pro-
teinu, který je následně z buněk získáván a dále zpraco-
váván. Zpracování zahrnuje čištění a  přípravu roztoku 
s  obsahem získaného proteinu, který je určen k  apli-
kaci. Posledním krokem výrobního procesu je správné 
skladování a  nakládání s  biologickým přípravkem, pro-
tože stabilita a aktivita proteinových přípravků může být 
ovlivněna mnoha faktory (např. oxidace, deaminace, de-
naturace a agregace) [4].

Vzhledem k tomu, že proces výroby biologických pří-
pravků je velmi komplexní a u různých výrobců mohou 
být použity různé výchozí produkty a různé postupy ve 
všech krocích výroby, nelze vyrobit zcela identický bio-
logický přípravek. Biosimilars jsou tedy referenčnímu 
biologickému přípravku podobné, ale důležité je, že 
drobné rozdíly mezi biosimilarním a referenčním biolo-
gickým přípravkem nesmí být klinicky významné [2,3].

Jako jeden z  příkladů biologického léčiva je inzulin. 
Jeho úspěšná registrace jako biosimilar nicméně vzhle-
dem k výše uvedenému není i navzdory velikosti cílové 
populace diabetiků (pro rok 2018 je odhadováno, že za 
léčbu inzuliny bude celosvětově vynaloženo celkem 
32  miliard amerických dolarů [4]) nikterak jednodu-
chá a  přímočará. V  minulosti se o  tom mohla přesvěd-
čit indická farmaceutická společnost Marvel LifeScien-
ces, jež se již v roce 2008 snažila uvést na trh biologickou 
kopii humánního inzulinu od společnosti Lilly prostřed-
nictvím Evropské regulační agentury (EMA). Při hodno-
cení žádosti vyslovila Komise pro humánní léčivé pří-
pravky (Committee for Medicinal Products for Human 
Use  – CHMP) při Evropské lékové agentuře (EMA) ně-
kolik připomínek k  předloženým datům srovnávajícím 

biosimilární humánní inzulin a referenční biologický pro-
dukt, které vedly ke stažení žádostí o schválení biosimi-
lárních přípravků společnosti Marvel LifeSciences [5].

Tento příklad ukazuje, že proces registrace biosimi-
lars je v  Evropě velmi složitý a  náročný a  že výrobce 
biosimilárního přípravku musí prokázat, že jeho biosi-
milární přípravek je velmi podobný referenčnímu biolo-
gickému přípravku z hlediska účinnosti a bezpečnosti, 
aby byl biosimilární přípravek schválen.

Imunogenicita se zdá být k biologické povaze těchto 
léčiv velmi klíčová. Neovlivňuje ji pouze chemická struk-
tura (tj. včetně prostorové konformace u  proteinových 
léčivých přípravků) farmaceuticky aktivní komponenty 
léčiva, ale i  její případné modifikace v podobě např. gly-
kozylace apod. Imunogenní potenciál, tedy schopnost vy-
volat v  těle příjemce tvorbu protilátek namířených proti 
podávanému léčivu, může ovlivnit i výrobní metoda, ob-
sažené nečistoty, konkrétní vlastnosti léčivé látky, způsob 
a doba podávání a v neposlední řadě je to i individualita 
nemocného, tj. genetická výbava, přítomnost komorbidit, 
současně užívaná léčiva, věk apod. Proto je jedním ze zá-
kladních požadavků regulačních úřadů dostatečné pro-
kázání srovnatelné imunogenicity u  biosimilárního a  re-
ferenčního biologického produktu a  zároveň precizní 
vypracovaní farmakovigilančního plánu pro minimalizaci 
bezpečnostních rizik plynoucích z jeho užívání.

V  současnosti je v  Evropě registrováno 18  biosimilár-
ních přípravků [6]. Příchod kvalitních a bezpečných biosi-
milárních přípravků může rozšířit možnosti léčby pacientů 
a učinit tuto moderní léčbu dostupnější pro širší spektrum 
pacientů. S  příchodem biosimilárních přípravků je také 
možné očekávat pokles nákladů na léčbu [7].

Biologicky podobné přípravky (biosimilars) předsta-
vují v  kontextu uvedeného sofistikovanou léčbu, která 
prochází obtížným skrutiniem registrace, přičemž jsou 
na ně kladeny výrazně vyšší požadavky než na přípravky 
generické. Vzhledem k  neustále se zvyšujícímu počtu 
cíleně působících léčiv se do budoucna nelze vyhnout 
přípravkům biologicky podobným, kterých bude logicky 
pouze přibývat. Jejich vývoj je však v porovnání s gene-
rickými přípravky více riskantní, neboť ani investované 
prostředky nemusí, jak bylo uvedeno u  inzulinů spo-
lečnosti Marvel LifeSciences, znamenat úspěch. Každý 
z nově registrovaných přípravků musí mít současně pre-
cizně vypracovaný farmakovigilanční plán pro minima-
lizaci bezpečnostních rizik plynoucích z  jeho užívání. 
Totéž se týká i prvního registrovaného biosimilárního in-
zulinu v Evropě, jenž pochází z dílny společnosti, která na 
poli inzulinoterapie působí již několik desetiletí. Základ-
ním kamenem úspěchu při vývoji, registraci a  násled-
ném uvedení biosimilárního přípravku na evropský trh 
se tedy zdá být hlavně dlouholetá zkušenost farmaceu-
tické společnosti s výrobou biologických léků. 
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