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Souhrn

Biosimilars neboli Iéky podobné referen¢nim biologickym Iékdim predstavuji novou moznost Iécby v ramci léceni
biologickymi pfipravky. V nékterych oborech mediciny se jiz etablovaly, v jinych, jako napfiklad v diabetologii, se
teprve prosazuji. Clanek shrnuje zakladni fakta o biosimilars a popisuje zkuenosti s pouzivani biosimilars v klinické
praxi détské endokrinologie.
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Experiences with biosimilar drugs in therapy

Summary

Biosimilar drugs or drugs which are similar to reference biological drugs represent a new treatment option within
the biological treatment. They are already the standard biotherapeutics option in some fields of medicine, in others
as in diabetology, remain to be evaluated. The article presents the definition of biosimilar drugs and summarizes
the therapeutic benefits and attitudes of agencies for drug control in the United States and Europe.
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Uvod

Lécba biologickymi pfipravky se v [é¢bé nékterych
onemocnéni pouzivd jiz déle nez 30 let. Ackoliv si to
mnohdy neuvédomujeme, bez nich bychom dnes ne-
mohli pacienty lécit Uc¢inné a bezpecné. K biologickym
Iékdm se pred nékolika lety pfidaly biosimilars, neboli
Iéky podobné referen¢nim biologickym lékdm a rychle
se etablovaly v nékterych oborech mediciny. Nejinak
tomu bylo a je i v pediatrické endokrinologii, v niz se
biosimilars k ristovému hormonu pouzivaji jiz déle nez
5 let. V nejblizsi dobé se biosimilars dostanou i do dal-
sich obor, v nichz se rutinné pouzivaji biologické 1éky,
véetné diabetologie. Kazda novinka je spojena s otdz-
kami a u biosimilars je to stejné. Na co jsem se ptal j3,
kdyz ptichazely biosimilars ristového hormonu? Ptal
jsem se predevsim, co jsou biosimilars a co mi mohou
biosimilars nabidnout a jestli mam dlivod se obévat, ze
nebudou fungovat tak, jak jsem zvykly u referen¢niho
pfipravku. Na prvni otdzku jsem nasel odpovéd'v litera-
ture, nad druhou jsem se musel sdm zamyslet, ale abych
dostal odpovéd na 3. otazku, musel jsem biosimilar vy-
zkouset. V nésledujicich fadcich bych se s vami rad po-
délil o své poznatky a zkusenosti s biosimilars.

Co je biosimilar?

Podle definice WHO je biosimilar: ,Bioterapeuticky pfi-
pravek, ktery je podobny ve smyslu kvality, bezpec¢nosti
a ucinnosti s jiz schvélenym referen¢nimu bioterapeutic-
kému pfipravku” [1]. Jedna se tedy o biologicky Iék, ktery

je podobny referen¢nimu, jiz pouzivanému, biologickému
Iéku. Je to tedy generikum? Generikum to neni. Jako gene-
rikum oznacujeme identickou kopii malé molekuly, ktera
se vyrabi chemicky. Obvykle jsou tyto malé molekuly sta-
bilni pfi pokojové teploté, jsou ziidka antigenni a drobné
zmény ve vyrobnim procesu nevedou k vyznamnym
zménam vlastnosti finalniho produktu. Naproti tomu bio-
logické léky jsou slozitéjsi molekuly, které se vyrabéji bio-
technologickymi procesy pomoci zivych kultur (napft. bak-
teriemi nebo bunécnymi kulturami). Biologické 1éky jsou
citlivé na teplotu a skladovani, ptsobi ¢asto jako antigeny
aimalézmény vyrobniho procesu mohou vést k zdsadnim
zménam vlastnosti findlniho produktu [2]. Pro biosimilars
plati to samé jako pro biologické léky. Rozdil je v tom, ze
vyrobce biosimilar nemuze pouzit vyrobni proces, kterym
je vyradbén referencni pfipravek a musi proto pfijit s vlast-
nim procesem vyroby, ktery se od procesu vyroby refe-
renc¢niho piipravku lisi. Jednou ze zmén, ktera muize ovliv-
nit vysledny produkt, je napt. pouziti jiného druhu bakterif
nebo bunék pro syntézu proteinového Iéku. Dalsi zmény
produktu mohou nastat v disledku pouziti jinych exci-
pientl (neboli netcinnych slozek pfipravku) nebo jinych
metod purifikace produktu. Zadna z téchto zmén viak
nesmi ovlivnit klinickou Ucinnost a bezpecnost biosimilar-
niho produktu [3].

Evropska lékova agentura (EMA) vydala nékolik obec-
nych smérnic pro registraci biosimilars v Evropské unii.
Kvuli specificnosti jednotlivych tfid biologickych pro-
duktt je proces posuzovani kazdého biosimilar individu-
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alni, a proto existuji jesté specifické smérnice pro kazdou
z tfid biologickych pfipravkll (napf. pro erytropoetin,
rstovy hormon, inzulin a dalsi). Schvalovéni biosimilars
probiha na zakladé dat z preklinickych a klinickych studi.
Jedna se hlavné o prokazéani podobnosti farmakodyna-
miky in vitro a in vivo, dale je nutné predlozit data z toxi-
kologickych studii, v klinickych studiich farmakokinetiky
a farmakodynamiky na zdravych dobrovolnicich a také
head-to-head studiich s referen¢nim biologickym pfiprav-
kem na pacientech [3-5]. Nezbytnou podminkou je pro-
kazéni podobnosti v imunogenicité biosimilaru ve srov-
nani s referencnim pfipravkem. Po uvedeni biosimilarniho
pfipravku na trh je nutné postmarketingové sledovani
bezpecnostia tcinnosti. Je tedy ziejmé, Ze biosimilars jsou
v Evropé pfisné regulovana a k jejich schvéleni je nutné
predlozit nejen preklinickd, ale i klinicka data vc¢etné head-
-to-head studii o ucinnosti a bezpec¢nosti [4,5]. Na konci
roku 2014 bylo v Evropé zaregistrovano 18 biosimilars
a dalsi budou prichazet [6]. V Evropé se budou chtit pro-
sadit i jini nez ndm dobie zndmi vyrobci. V minulosti zaza-
dal o schvéleni svého biosimilarniho inzulinu napf. indicky
vyrobce Marvel LifeSciences. Jednalo se o 3 rGzné formu-
lace k humannimu inzulinu Humulin. Evropska komise
pro humanni lécivé pripravky viak konstatovala nedosta-
tecné prokazani biosimilarity a spole¢nost Marvel LifeSci-
ences nakonec stahla viechny evropské zadosti o regist-
raci svych biosimilarnich inzulint [6].

Co nam a nasim pacientim mohou
biosimilars nabidnout?

Pro¢ bychom je méli pacientdim predepisovat? V tomto
pfipadé si dovolim pouzit srovnani s generiky, i kdyz, jak
jsem vyse psal, takto jednoduché srovnani neni mozné. Co
nadm a pacientdm nabizeji generika? V dnesdni dobé uspor
a chronickém nedostatku financi ve zdravotnictvi je nas-
nadé predevsim Uspora nakladi. | v pfipadé biosimilars
dochazi k poklesu nakladdi na [é¢bu, i kdyz pravé diky zie-
telnym rozdilim ve vyvoji a vyrobé generik a biosimilars
nelze ocekdvat tak dramaticky pokles ceny jako u generic-
kych pripravk. Uspora nakladd je tedy jednim z dévodd,
pro¢ ndm mohou biosimilars pomoci v péci o nase paci-
enty a pro¢ je dobré, Ze prichazeji i do CR. Dal3im dobrym
dlivodem, nebo bych mél spise fici, ze hlavnim dtvodem,
pro¢ biosimilars pfijmout, je rozsifeni moznosti lécby mo-
dernimi pfipravky, a tim moznosti vétsi individualizace te-
rapie pro nase pacienty. Kazdy pacient reaguje na lé¢bu
jinak a ,sedi“ mu jiné léky. Casto to neni jen otazkou Ucin-
nosti nebo snasenlivosti, pacienti prosté fikaji, ze se pfi
1é¢bé danym lékem ,citi dobie”. | tady mohou tedy bio-
similars nabidnout kvalitni alternativu k dosavadni 1é¢bé.
V neposledni fadé se diky vétsi konkurenci muze rozsifit
mnozstvi podplrnych a edukacnich programi pro nase
pacienty i pro nas |ékare [7].

Pamatuji si na pfichod biosimilarniho somatotropinu
do Ceské republiky. Tehdy existovaly opravnéné obavy
a probihaly ¢etné diskuse na téma biosimilarniho rasto-
vého hormonu. Obavy i diskuse byly zcela jisté na misté
uz jen proto, ze slo o prvni biosimilarni 1€k u nas viibec,

a navic byl ur¢en détskym pacientim - tedy velmi cit-
livé populaci. Dnes je jiz situace jina. Pocet déti léce-
nych biosimildrnim somatotropinem (pfipravek Omni-
trope firmy Sandoz) v CR postupné nar(istd. Na nasem
pracovisti uziva dnes tento pfipravek jiz 10 déti. U¢inek
tohoto pripravku na télesny rist i jeho bezpecnost
jsou zcela srovnatelné s ostatnimi, tj. plvodnimi pfi-
pravky (napf. s ptipravkem Genotropin, Norditropin aj).
U nasich pacientli jsme nepozorovali zddné vyznamné
nezadouci vedlejsi ucinky ani vyznamné rozdily v neza-
doucich ucincich vibec. Vice nez 5leté zkusenosti s bio-
similarnim somatotropinem jsou tedy stejné jako s refe-
ren¢nim rlstovym hormonem jak z pohledu ucinnosti,
tak i bezpe¢nosti. U¢innost i bezpeénost biosimilarniho
rstového hormonu Omnitrope je pochopitelné stale
peclivé sledovana v mezinarodni elektronické databazi,
ktera je k tomuto Ucelu vytvorena. Dokumentace léce-
nych déti véetné samotné databdze jsou pravidelné kon-
trolovany monitorem. Mladi kolegové, kteii tehdy nebyli
u pfichodu biosimilarniho somatotropinu do nasi praxe,
si dnes jiz ani neuvédomuiji, ktery pfipravek z palety do-
stupnych pripravkd somatotropinu je referen¢ni a ktery
je biosimilarni. | pocatecni diskuse jiz utichly a biosimi-
larni pfipravky rdstového hormonu se staly béznou sou-
casti nasi [é¢by. Kdybychom si viak biosimilarni riistovy
hormon nevyzkouseli na ,vlastni” kizi a nepresvédcili se
o tom, cojiz bylo prokazano v klinickych studiich, je otaz-
kou, jestli bychom ho dnes pouzivali a neochudili tak pa-
cienty i sebe o alternativu v 1é¢bé jejich onemocnéni.
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