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Biosimilarni inzuliny - nové moznosti v lecbé diabetu
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Souhrn

Biosimilarni inzuliny jsou biologickymi léky, jejichZ uc¢inek je podobny referen¢nim inzulindm. Prikaz bezpecnosti
a ucinnosti je hlavnim pozadavkem pro jejich klinické vyuziti. Postupné zavedeni do klinické praxe povede v bu-
doucich letech zifejmé k vétsimu rozsiteni, které si vyzada dlouhodobé sledovani i se zietelem na ovlivnéni glyke-

mif a pfipadné vedlejsi ucinky.
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Biosimilar insulines - new possibilities of diabetes treatment

Summary

Biosimilar insulins are biological drugs with the effect similar to reference insulins. Documented safety and efficacy
are the main demand for their clinical utility. The subsequent introduction into clinical practice will be followed by
more frequent use which will need longterm evaluation of their effect on glycemia and eventual side effects as well.
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Uvod

NarUstajici potfeba cilené farmakoterapie vede ze-
jména v poslednich 2 desetiletich k intenzivnimu vy-
zkumu a vyuziti novych Iéka. Vedle referencnich (origi-
ndlnich) léc¢ivych pfipravkl se objevuji biologické Iéky,
které se podobaji svym ucinkem referen¢nim 1ékiim
a které se oznacuji jako biosimilarni [1]. Znamena to, ze
mohou byt pouzity ve stejné indikaci jako referen¢ni
Iék, s nimz maji i stejny mechanizmus ucinku. Hlavnimi
podminkami jejich vyuziti je prokazani bezpecnosti
a ucinnosti. To znamend bezpecné podani bez vedlej-
sich Gcinkd a soucasné i pisobeni, které je srovnatelné
s referen¢nim biologickym lékem. Do soucasné doby
bylo ptipraveno nékolik biologickych pfipravkd, které
spliuji oznaceni jako biosimilarni Iéky a které byly re-
gistrovany v Evropé. Jednim z prvnich byl somatropin
(Omnitrope® 2006) a erytropoetin (Abseamed® ¢i Bi-
nocrit’, 2007), do lonského roku jich bylo registrovano
18 [2]. Jedna se o slozitéjsi proteinové molekuly, které
se ziskavaji biotechnologickym postupem a v zavislosti
na ném se vyskytuji drobné odchylky v jejich molekule.
Proto je pak nezbytné srovnani jejich ucinku s referenc-
nimi léky soucasné s vyhodnocenim bezpecnosti, které
pak umozni jejich klinické vyuziti.

Vyvoj biosimilarniho inzulinu

Jednou z vyznamnych oblasti, na niz je mozno demon-
strovat ptiklad typickych biosimilarnich 1ékd, jsou in-
zuliny. Pdvodni vyroba zalozend na izolaci zvitecich

inzulind byla vystfidana biotechnologickymi postupy,
pfi kterych byl lidsky inzulin syntetizovan mikroorga-
nizmem (Escherichia ¢i Candida), do néhoz byl predtim
prenesen gen pro inzulin. Takto se pred vice nez 30 lety
objevily prvni humanni inzuliny, které nasledné vystfi-
daly ptvodni inzuliny zviteci. Dalsi vyvoj pak vedl k in-
zulinovym analoglim zalozenym na drobnych ,upra-
vach” primarni struktury inzulinu, které podminily jejich
nové vlastnosti, jako je nastup ucinku ¢i jeho trvani.
Jak tedy chapat pojem biosimilarni inzuliny? Zatimco
plvodni vyrobni technologie, kterd byla patentovana
u prednich vyrobct inzulinu, vedla k biologickému (re-
feren¢nimu) Iéku identické struktury, po ukonceni plat-
nosti licence se ukazuje moznost ,kopirovat” ptvodni
vyrobu a ziskat tak molekuly, jejichz icinek by byl srovna-
telny s ptivodnimi referen¢nimi léky [3]. Rozdilna techno-
logie spocivajici ve vyuziti rizné buné¢né linie, extrakéni
¢i purifika¢ni techniky dovoluje, ze mdze vzniknout po-
dobnd, nikoli identickd molekula inzulinu, jejiz efekt je
srovnatelny s pdvodnim referen¢nim Iékem. Pfitom roz-
dily mezi plivodnim referenc¢nim lékem a novou moleku-
lou mohou byt napt. jen v tercidrni struktufe, tedy v pros-
torovém usporadani molekuly, které viak mize ovlivnit
ucinek resp. plsobeni léku v cilové tkani pod vlivem
rozdilné vazby inzulinu na receptor. V pfipadé inzulinu
jde zejména o nastup ucinku, dosazeni vrcholu a trvani
ucinku, celkovou tcinnost a konec¢né i vedlejsi ucinky [4].
Rozdil proti referen¢nimu pfipravku se pak muize proje-
vit odlisnym efektem na glykemii, a tim potiebou rlz-
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ného davkovani nebo se promitd do stability preparatu.
Je tedy zifejmé, Ze tento biosimilarni inzulin je biologic-
kym lékem, ktery je podobny inzulinu jako takovému,
a jde o to, aby rozdil mezi obéma byl minimalni.

Prvni molekuly biosimilarniho inzulinu glargin byly
pfipraveny alianci firem Eli Lilly/Boehringer Ingelheim
a prijaty Evropskou lékovou agenturou (EMA) v zafi
roku 2014 [2]. Nicméné zdjemcl mezi firmami je vice.
Biosimilarni inzulin mlze totiz vyrabét jakakoli firma,
kterd zvladne technologii vyroby biologického Iéku,
nebot proces vyroby je stejny. Navic velkd potieba in-
zulinu v narUstajici populaci diabetik(l je vyznamnym
stimulem pro kazdou takovou firmu. Znamena to, ze
vedle dosavadnich tfi svétovych vyrobcu (Eli Lilly, Novo
Nordisk a Sanofi), ktefi maji letité zkusenosti s vyro-
bou originalnich inzulin, se vyroba biosimilarnich in-
zulin mudze znacné rozsifit i na dalsi firmy [5]. V sou-
¢asné dobé se vi o vyuzivani biosimilarnich inzulin(
v Cing, Indii a Mexiku. Existuji data o biosimilarnich pre-
mixovanych inzulinech (Gensulin M30, Biosulin 30/70)
nebo biosimilarnim glarginu (Basalin, Basalog), které
ukazaly srovnatelnost téchto preparatd s referen¢nimi
inzuliny [6,7]. Indickd spole¢nost Marvel LifeSciences
byla prvni, kterd pozadala o schvaleni biosimilarnich in-
zulin(, a to solubilniho, NPH inzulinu a smésného inzu-
linu, které vsak pozdéji spole¢nost sama stahla, protoze
komise pro humanni lécivé pfipravky pfi EMA nedopo-
rucila schvaleni [8]. O néco pozdéji podala spole¢nost
Marvel druhou zadost na tyto inzuliny (Solumary, In-
sumarv a Combimarv), ale i tuto zadost pozdéji spo-
le¢nost sama stahla [2]. Vyvoj biosimilarnich inzulind
je v soucasné dobé vysoce aktualni, nebot postupné
skond¢i licence na referencni (origindlni) inzuliny. Infor-
movanost lékarské i laické vefejnosti o tak uzivaném
Iéku, jako je inzulin, a to v podobé biosimilarnich pro-
duktq, je proto dulezita.

Pozadavky na biosimilarni inzulin
Lécba biologickymi léky vyZzaduje pfisné klinické zkousky
jesté pred jejich SirsSim vyuzitim. Proto nepiekvapi, ze i bio-
similarni inzuliny je zapotiebi podrobné zkoumat pravé
s ohledem na kvalitu, bezpec¢nost a Ucinnost. Vyroba re-
feren¢nich inzulinG vedla k vysokym narokdim na tech-
nologii, a to se zfetelem jak na cistotu produktu, tak na
srovnatelnost vyrabénych ,vérek”. | pres letité vyrobni
zkusenosti a pouzivani vysoce kvalitnich inzulinG se kli-
nicka aplikace neobesla bez mnoha studii, v nichz se posu-
zovaly i biologické vlastnosti jednotlivych inzulind, napf.
zndmé studium inzulinu glargin v souvislosti s nadory.
Sem patfi porovnani vazby inzulinu kinzulinovému recep-
toru ¢i receptoru pro IGF1. Pravé mnohotné efekty inzu-
linu, které vyplyvaiji z jeho Gcinku nejen na metabolizmus,
ale i na bunécny rast a genovou expresi, ukazuji na kom-
plikovanou cestu, kterou vyroba tohoto biologického léku
predstavuje.

Je proto pochopitelné, Ze vyroba biosimilarnich in-
zulinG neni a nebude jednoducha. Vzniklé molekuly
mohou byt rlizné ucinné a zaroverh mohou podmirovat

i vedlejsi ucinky, zplsobené pfitomnosti latek z vyrob-
niho procesu ¢i vyvolané imunitni reakci organizmu na
cizorodou bilkovinu [9]. To je podminéno pravé odlis-
nosti biosimilarnich inzulinli od referencnich prepa-
ratQ. Jejich testovani a ovéreni bezpecnosti a Gcinnosti
je proto hlavnim pozadavkem pied klinickym vyuzi-
tim. Zjistovani bezpecnosti |éku se ovéfuje pomoci far-
makovigilan¢nich a postmarketingovych observacnich
studii. Cilem je zjistit u 3irsi populace, jaky je vyskyt ve-
dlejSich uc¢inkd u pouzitého Iéku, jaky je pomér rizik
a pfinosl lé¢by danym lécivym pripravkem. Provedeni
clampovych studii umoziuje vyhodnotit U¢innost srov-
navanych inzuling, jejich plsobeni v cilové tkani. Pravé
odlisnost ve vysledcich ziskanych pfi vysetfeni pomoci
clamp vedla k zamitnuti prvnich biosimilarnich inzu-
lind vytvorenych indickou spole¢nosti.

Je jisté zadouci, aby pro vyuziti v diabetologii byly
k dispozici kvalitni preparaty a aby je vyrabély firmy s bo-
hatou zku$enosti z vyroby biologickych Iék{. Zatim je
pomérné mald zkusenost, zda biosimilarni inzuliny maji
bezpecnostni profil identicky s referencnimi preparaty.
Zavedeni modernich technologii do vyroby biologic-
kych lékti viak vede k potfebé velmi pfesného testovani
a posuzovani srovnatelnosti jednotlivych pfipravka.

Klinicky pohled
Zavadéni biosimilarnich inzulinG do klinické praxe je
realitou, ktera v nasledujicich letech bude celosvétové
bézna. Vedle ovéreného testovani, které ma posoudit
vy$e uvedené vlastnosti preparatu a které jsou jeho
vSeobecnymi rysy v porovnani s referen¢nimi léky, viak
bude zapotiebi, aby ordinujici |ékaf posoudil ucinky
biosimildrniho inzulinu u daného jedince. Individuali-
zace terapie je pozadavkem moderni mediciny, a proto
i zhodnoceni terapie inzulinem pfi pouziti nového (byt
oficialné srovnatelného) preparatu bude nezbytné. To
muze ovlivnit jak volbu davkovani, tak dobu aplikace
biosimilarniho inzulinu napf. ve vztahu ke konzumaci
jidla apod. Pljde o to, aby Iéc¢ba vedla k doporuc¢enym
cilim, tedy k pozadované kompenzaci diabetu.
Zavedeni biosimilarnich inzulinG vsak pfinasi jesté
dalsi pohled, a to na prevadéni pacientl z referenc-
nich inzulinG na biosimilarni. Jde nejen o jiz zminénou
srovnatelnost Ucinku, kterd si vynuti intenzivnéjsi mo-
nitorovani glykemii, ale i adherenci pacientd k novym
inzulindm. Ve hre je i dlvéra pacientli k osvéd¢enym
a léta uzivanym preparatdim. To, Ze biosimilarni inzulin
neni identicky s referen¢nim inzulinem, maze usmér-
nit pacienta v rozhodovani, a to zejména pfi hodnoceni
jeho ucink(, veetné vyskytu hypoglykemii apod. Jisté
je treba uvést rozdil mezi prfevadénim lécby z human-
nich inzulinG na inzulinova analoga se zfetelem na dy-
namiku resp. vyrovnanost glykemii ¢i vyskyt hypogly-
kemii a pfevodem na biosimilarni inzuliny. To jsou dvé
odlisné situace jak z pozice Iékare, tak pacienta.
Predpoklada se, ze rozsiteni biosimilarnich inzulinG
povede k poklesu ceny v porovnani s pavodnimi refe-
rencnimi inzuliny, a tim ke snizenym finan¢nim néro-



kaim pro pacienty, resp. zdravotni pojistovny, a vétsi do-
stupnosti pro diabetiky zejména v nékterych oblastech
svéta. Odhaduje se, Zze by biosimilarni inzuliny mohly
byt nastaveny na 60-80 % ceny referencnich inzulinG
[10].

Diabetologie se tak stava dalsi a velmi perspektivni
oblasti, v niz se mohou uplatrovat biosimilarni léky —
a vyhledové nejen inzuliny. Lze ocekavat, Zze pravé
|é¢ba inzulinem, kterd bude narUstat pfi trvale se zvy-
Sujicim poctu diabetikd, se stane nejvétsi oblasti vyu-
zivajici biosimilarni léky, které povedou k dalsimu roz-
sifeni spektra pacientd. O to vyznamnéjsi bude pfistup
Iékare s védomim, co lé¢ba biosimilarnimi léky prinasi.
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