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cannot be chemically rdentrcal to the original product 
Even seern~ngly small differences In manufacturrng ddmed 
of brosrmrlars may affect the immunogenic response. 
To date, there IS l~t t le known about the mechanism of with 
rmmunogenrc responses. It has been po~nted out that ,,change 1 
the acute therapy may be more rrnmunogenic than the , TL.;lil =_ -- l~, l j - ,  , , _, -, . 
chronic one. Furthermore, experts incline to  the belief .. , , , !  u,,, :,::L~.~;'- ? .- 
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that the intermrttent adrnrn~stration IS more likely to / .  I 

cause an immune response than continuous therapy, 
and that of aggregation and detection of blosimllars, interchanaeabillW of biosimifars, ~ * j  

foreign epitopes as the main risk factor for immuno- 
genicity is too simplistic. I t  is currently not possible 



OVOD 
Biosimilars jsou podobnjhi biologickm piiprav- 
ky, kter4 se objevuji na trhu po vyprSeni patento- 
vk ochrany origin6lnich biologickqch pfipravkfi. 
Nelze na nP pohliiet stejnP jako na chemickk ge- 
nerickk piipravky, protoie na rozdil od nich nejsou 
a nemohou bqt chemicky identickk s pfivodnim 
originilnim pfipravkem. Chemick6 generick4 16- 
tiv6 l6tky jsou relativne mal4 molekuly, kter4 se 
pfipravuji chemickou syntkzou a *sledkern jejich 
piipravy je l6tka s konkrktni, jasn6 definovanou 
strukturou, kteri je identick6 s originglni lkEivou 
liitkou. Naproti tomu se biologickk 16Piva pfipravu- 
j i  biologicky , jsou produkoviny iivfmi systkmy za- 
hmujici bakterie, kvasinky a savti bufiky. Jsou to 
velkk komplexni molekuly , obvykle proteiny neb0 
polypeptidy , kterk bfi6 prakticky nemoin6 jedno- 
znaEnP charakterizovat. Jako u kaZd6ho produktu 
ziskankho z ii*ch systkmfi je i u biologickqch lkEiv 
vjisledn2 struktura variabilni. Jejich variabilita 
je d6na prostorovjim tvarem molekuly a typem 
a dklkou kSd6 navAzan6 cukernk nebo uhlovodi- 
kove skupiny. Sekvence aminokyselin musi b* 
u biosimilars shodni s originilnim biologick$m 
pfipravkem (1). Na rozdilnost @slednk smktury 
m6 vliv kromP vlastni variability biologickqch sys- 
tCmfi take vfrobni proces. Rozdily mezi klasickjhi 
generiky a biosimilars jsou shmuty v tabulce 1 (2). 
Roblematika biologickqch 1CL.ivjrch pEpravkfi se 
dynarnicky vyviji. Cilem pEspPvku neni detailne 
rozebirat problematiku biosimilars, ale pfedloiit 
sou?asnq nizor na problematiku zarnPnitelnosti 
biologickqch piipravkfi a s ni souvisejicich oblasti 
na z5kladP aktuilnich publikovan$ch validnich in- 
formaci za posledni rok. 

WROBA BlOSlMlLARS 
V@oba biosimilars stejnr! jako originilnich biolo- 
gickych pfipravkfi ze savEich bunPk zaEini m a l j h  

zmnoienim zikladni kultury a n6slednP kontro- 
lou kvality ziskan6 startkrov6 kultury. Startkrovi 
kultura je pfevedena do bioreaktoru pro piipravu 
z&odeEnk kultury k poE6tetnimu nistu bunPk. 
Ziskan6 zirodetni kultura je pfemistgna do *- 
robniho reaktoru, kde jsou optimilni podminky 
pro &st a produkci rekombinantnich proteinfi. 
Ndsleduje ultracentrifugace a EiStPni ziskaneho 
supematantu. Rekombinantni protein se chroma- 
tograficky oddPli, odstrani se vPtSina balasrnich 
kontaminantfi, jako jsou ostatni proteiny, nukleo- 
vk kyseliny, endotoxiny a viry a provede se f i n a d  
EiStPni, ve kter6m se eliminuji zbfvajici stopovk 
neristoty neb0 struktur5lnP blizce piibuzn6 litky 
(3). BunPzni kultura mfiie bjrt vyvinuta vfrob- 
cem, zakoupena z jink spoleEnosti neb0 vyvinuta 
ve spoluprici s jinou spoleEnosti. Timto zpfisobem 
je moink zkritit W o j  biosimilars S o 2 roky (4). 
Vlastnosti bunPhk kultury a fermentahi procesy 
jsou nejkritiEtPjSimi kroky pfipravy biologick6ho 
leEiva vzhledem k jeho *slednk struktufe, EistotP 
a ufinnosti. VPtSina rekombinantnich proteinfi 
vykazuje jednu neb0 vice post-translaenich mo- 
difikaci, kter6 maji obvykle vliv na biochernickk 
a terapeutickk vlasmosti. Mezi nejEastPji se vysky- 
tujici post-translaEni modifikace pat3 glykosylace, 
karboxylace a hydroxylace , amidace a sulfatace , 
fosforylace , tvorba disulfidovk vazby a StPpeni 
bilkovin (5). I kdyi je vztah mezi strukturou a te- 
rapeutickqmi vlastnostmi u i  pro rnnoho post- 
-translaEnich modifikaci ob j asnPn, zfistivi stile 
mnoho neznim6ho , zejmkna v piipadP komplexu 
post-translacnich modifikaci, j ak jh  je nap?. gly- 
kosylace. VqbPr wobn iho  systemu schopnkho 
generovat produkt s v h o d n w  post-translacnimi 
modifikacemi tak zfistivi jednim z nejdaeiitgj- 
Sich rozhodnuti, ktere musi vfrobce udPlat (5). 
Jakikoli zmPna v kaZdCm kroku qkoby m6 vliv 
na produkci bunPEnk kultury vedouci k rozdilnosti 
v kvalitP komercnich rekombinantnich proteinfi 

Tab. 1 Rozdily mezi klasickymi genPrihj a biosimilars (22) 

I Klasicke aenerikum 



(6) .  Mezi faktory ovlivfiujici kvalitu vyribgneho 
biologickbho pfipravku, kter6 maji vliv na 6th- 
nost a bezpehost biologickCho leEiva, pal5 zdroj 
a typ pouiitkho surovbho materiau, chemicke 
litky, kterb se mohou uvolnit pfi +obP z kon- 
tejnedi a v$robnich zafizeni, podminky vjiroby, 
zejmkna teplota, pH, michdni, poEet tisticich 
krokfi, pomocnb litky a daEi (6) .  Zjistilo se, i e  
i zdhlivg ma16 rozdfly mohou mit vliv M irnuno- 
genni odpovPd' (1). Ze G pfipravkfi, u ktefich byla 
pod6na iddost o registraci v EU bez preklinickkho 
hodnoceni, byla u 4 z nich registrace zarnitnuta ne- 
bo byly stdeny z dfivodfi neprokkanb podobnosti 
v 6Einnosti a bezpeEnosti s originilnim pfiprav- 
kem, u jednoho pfipravku se muse1 modifikovat 
VJ%-obni proces a musely se zopakovat klinickb stu- 
die a jednomu pfipravku byla odepfena indikace 
pro subkuthnni podAni, kter4 se pokl;id& za nej- 
rizikovgj Si z hlediska imunogenicity (6). Proto 
se pE w o j i  biosimilars v pnmi, analytickg Edsti 
soustfedi na porovn6vdni neEistot a strukturilnich 
a funkfnich charakteristik s origin6lem. Ve druhC 
Eisti pak pfistupuje vlastni zkouSeni v klinickfch 
fbich I. -111. 

REGISTRACE BlOSlMlLARS 
Registrace biosimilars je moini  v Evropske unii 
od roku 2004 a pouze centralizovanou procedurou, 
kteri je povinn6 pro registraci 16Eivjkh pi?pravkfi 
vyrobenfch SpiEkovou technologii a zvlSt6 pro pi?- 
pravky , kterk j sou v$sledkem biotechnologickfch 
procesfi (nap?. rekombinantni DNA technologii, 
kontrolovanou expresi genfi kbdujicich biologicky 
aktivni proteiny u prokaryont a eukaryont, vEet- 
n6 transformovanfch savEich bungk, metodami 
hybridomu a monoklon6lnich protilztek). Tento 
zpfisob registrace by1 zaveden z dfivodu udrieni 
vysokk 6rovn6 vCdeck6ho hodnoceni uvedenfch 
16tiv7ich pfipravkfi v Evropske unii. Typ a mnoistvi 
poiadovanqch klinickqch zkouieni neni stejne pro 
vSechna biosimilars, ale liSi se v zivislosti na sloii- 
tosti leave Eitky a jak uplnG je charakterizovan6, 
na moinosti provedeni vysoce citlive porovnivajiu 
studie Avislosti na divce, na dostupnosti ptijatel- 
nfch cilovjkh parametril pro porovnini fitinnosti, 
na typu a zdvainosti z n h f c h  bezpehostnich rizik 
pro danou terapeutickou skupinu a na moinosti 
extrapolace dat bezpeEnosti a ~Einnosti na jin6 in- 
dikace referenrniho produktu, kterb nebyly v r6m- 
ci w o j e  biosimilar studovhy (1, 7). Z hlediska 
bezpetnosti je zejmbna sledova& imunogenici- 
ta. Jestliie je z n h 4 ,  i e  imunogenni odpovgd' je 
m61o Casts, bjM vyZadovdna navic poregistraEni 
studie (1). PEkladem pfijatelnfch c i l o ~ c h  pa- 
r ame td  pro porovnini Gtinnosti i n z u l i n o ~ c h  
pfipravkfi je rychlost infuze glukbzy , u pffpravkfi 
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obsahujici faktor stimulujici granulocytov4 kolo- 
nie pak absolutni poEet neutrofilfi, u pEpravkfi 
obsahujici folikuly stimulujici hormony poEet 
ziskanfch oocyt% v kontextu in vitro fertilizace, 
u pfipravkfi se somatropinem SestimCsiEni klinic- 
k6 studie tieinnosti u d6ti s deficitem distoveho 
hormonu neb0 u pfipravkfi s eryniopoetinem kon- 
centrace hemoglobinu v krvi + 0,5 gldL (8). Pokud 
je klinick6 podobnost urEitC indikace s ovefenou 
hlavni indikaci (nap?. stejnq mechanismus 6Ein- 
ku), data GEinnosti a bezpecnosti na  n i  mohou 
b@ extrapolovhny, jinak ne (1). Napf. u faktoru 
stimulujiciho granulocytovb kolonie se 6Einnost 
porovnavd absolutnim potet neutrofilfi. PE vy- 
uiiti biosimilars k mobilizaci kmeno*ch bunPk 
z kosrni dien6 u zdravjkh d i r d  je vSak vyiadovina 
navic studie porovn6vajici poEet bunek CD34+ (8). 
Extrapolace na z6kladg *Se uvedenqch principfi 
je vSak hdou klinickqch l&ka% ostfe luitizovan6, 
protoie bfiz Easto pro jinou populaci pacientti, 
s j i n w i  komorbiditami a s jinou konkomitant- 
ni medikaci, nei  na ktere byla indikace klinicky 
ovMen6. Extrapolace je podle klinickfch l 6 k a  
problematick6 i v rimci jednotli*ch onemocngni, 
protoie kdd6 vykazuje odliSnou imunogenicitu 
(9). V Evropskb unii se v r h c i  pfedregistraEnich 
studii biosimilars nevyZaduje pr15kaz zamgnitel- 
nosti s originildm pi'ipravkem. Naproti tomu 
v USA, kde je registrace biosimilars moini a2 od ro- 
ku ZOU, se prilkaz zarngnitelnosti vyiaduje (101, 
resp, se bude vyiadovat prokhini, i e  opakovane 
podini biosimilar jednomu pacientovi nepovede 
k v6tSimu riziku v bezpeznosti a GEinnosti, nei  
jake je po opakovanbm p o d a  referentniho bio- 
logickCho pfipravku neb0 po stfidavem pod6ni 
referentniho pjtipravku a biosimilar (11). Misto 
standardniho zkfiieneho plinu studie probihajici 
ve dvou Easovjrch intervalech podiv6ni a ve dvou 
sledech (two-period, two-sequence crossover 
design) se doporuEuje modifikovanq Balaamfiv 
zkfiienq p16n studie (Biosimilar-Biosimilar, 
Origins-0rigin61, Biosimilar-Originil-Biosimilar, 
Origins-Biosimilar-OriginS1) (12). Poiadavky 
na  m o j  biosimilars a referenzniho biologicke- 
ho pfipravku jsou shmuty v tabulce 2 (kunivou 
j sou oznaEenC rozdily) . 

IMUNOGENICITA 
Imunogenicita je schopnost l6tky po jejim urEit4m 
vpraveni do organismu vyvolat imunitni odpovgd' 
(napfiklad tvorbu protilitek) . Imunitni systbm 
reaguj e na proteinovC molekuly v principu ze dvou 
dfivodfi. Prvni a zcela nejb6inGjSim dfivodem je 
vniknuti cizorodeho proteinu (napEklad z v i d ,  
bakterii aj .) do organismu. Druhjk,  men6 b5i- 
n j k  a neZidoucim dfivodem je prolomeni imu- 



Tab. 2 Poiadavky na yjvoj biosirnilars a referentniho biologick6ho piipravku (2,7) 

nitni tolerance k vlastnim tkimh, respektive 
proteinfim, jimE jsou tvoi'eny . Imunitni tolerance 
je u jednotliech onemocn6nj obvykle narugena 
z doposud n e z n h f c h  dfivodfi (geneticki! faktory 
aj .), ale mfGe bjit iniciovina i infekEn6 (nap?. 
bakterie z rodu Streptococcus nese protein siln6 
podobnq proteinfim myokardu - tzv.  mole^ 
mimikry) . Faktory ovlimiujici navozeni tvorby pro- 
U t e k  lze rozdglit do 4 kategorii na ty, kter6 sou- 
viseji s pacientem (stav, zejmena stav imunitniho 
systemu), s l6Ebou (cesta podhi ,  divka, delka 
16Eby, apod.) , s e o b o u  a s povahou biologick6ho 
l6ku (velikost, chemicki struktura, respektive 
epitopy) (U) . Jestli budou mit protilitky vytvofene 
proti biologick6mu pfipravku vliv na  16Ebu, zivisi 
na vazebnbm mist6 protilitky, na  biologick6m 
lbEivu, na  afinit6 protilitky k biologick6mu 1kEi- 
vu a na titru protigtek (14). Vytvofene protiI2tky 
tak nemusi mit iidn6 zjevn6 Minick4 dfisledky, 
mohou sniiovat l6Eebnou u b o s t  neb0 vyvolat 
neZdouci fZinky (napf. pfecitliv61ost neb0 aplazii 
Eerven6 krevni fady) (14). V soubnost i  se pfehod- 
nocuj e dosud pfijimanq nizor, ie  pravd6podobnost 
imunitni odpov6di je nejvySSi po subkuthnim 
podhi,  menSi po intramuskulkmfm a nejmeGi 
po intravenbznim pod;ini. Poukazuje se tak6 na to, 
i e  akutni terapie m a e  bjit vice imunogenni ne i  
chronicki (8). Odbornici se dnes dile p E k l h i  
k nizofim, i e  interrnitentni podM vyvol5 s v6Gi 
pravd6podobnosti imunitni odpov6d nei kontinu- 
hi terapie, i e  teorie agregace a odhaleni cizich 
epitopii jako hlavniho rizikoveho faktoru imu- 
nogenicity je pi'ilig zjednoduSe~, a i e  i m u n p i  
odpov6d je men6 pravd6podobni u pacientu se 
slab* neb0 oslabenw imunitnim systemem 
neb0 u bch ,  kteE uiivali imunosupresiva (U). 
Napf. filgastrim je tedy pova2ovAn za relativn6 
bezpeEn9 z hlediska imunogenicity, protoie se 

pouiivi u imunokomprimovan~ch osob . Vn6 tkto 
populace je vSak schopen vyvolat imunitni reak- 
ce obdobne jako jinq biologickq pfipravek (15). 
Naproti tomu mfEe bjit imunogenicita vjhnamM 
napf. u stargich mu% a daEich podskupinich se 
zhorgenou odpov6di na erytropoetickou stimulaci 
(16). Obecn6 u pfipravfi s r e k o m b i n a n h  lid- 
s m  erytropoetinem Binocrit, Retacrit a Eporatio 
se porovninim se zjistil obdobnf bezpebosmi 
profil(16). Neiidouci aplazie EervenC krevni fady 
po erytropoetinu byla pfisouzena agregaci vyvo- 
lane wolfrarnem uvoln6nfnn z primhniho obalu 
pfipravku (17). U generickeho somatotropinu byla 
zase z e g e n i  imunogenicita esledkem vybgiho 
mnoistvi proteinu z hostitelske buiiky (18). 0 me- 
chanism~ vzniku imunogenni odpov6di se sMe vi 
jen velrni milo a je sMe velkjh problkmem. Proto 
se v souEasn6 dob6 vyviji tzv. biobetters, modifi- 
kovan6 biologicke pfipravky (biologicke pzpravky 
vyggich generaci), ktere vykazuji nEHi irnunoge- 
nicitu a agregaci, maji prodlouienq fiEinek, jsou 
stabiln6jSi anebo vice GEinnc5 (U, 19). AktuAlni 
pokyny ke zpfisobu t e s t o m  imunogeniaty jsou 
ve sm6mici Evropske l6kov6 agentury EMA/CHMPI 
BMWP/86289/2010, kteri i'egi problematiku Wb6m 
vhodnqch metodik pro hodnoceni autoprotil&tek, 
standardfi skrinovacich a konfirmabich technik, 
neutralizatni kapacity protilitek i problematiku 
identifikace, hodnoceni a monitorovini rizika 
imunogenicity (20). 

SUBSTITUCE BIOLOG~C~CH 
LMIWCH PRCPRAVK~ 
V souEasnosti neni moin6 identifikovat pfim6 
bezpeEnostni riziko spojenb se substituci biolo- 
gickqch 16ZWch pEpravkfi, protoie je velrni milo 
dat. Klinicki zkougeni neb*aji zamZfen6 na ne- 
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Seznam produktb, Piedepisovani nezvem 
Automatick6 substituce , Substituce rnbie byt 

neni povolena zakazana Iekafern 
I kted pak must byt vydan 1 

Tab. 3 Zeme EU s regulaci substituce biologick!jch IWN, datum pfiietf a princip zavedengch regulacl(22) 

iddouci 6 W y  souvisejici se substituci. Navic, by1 esky t  anafylaktickqch reakci po substituci 
vagina popsanfch substituci se Vk5 substituce za biosi-i rinurimab v M W u  (24.). I kdyZ 
mezi origin6lnimi pzpravky a ne mezi origins- se odhaduje, i e  20% snEeni ceny 5 biologickfch 
nim pffpravkem a biosimilar (21). Za bezpeznou pfipravkfi deti? EU vice nei 1,G rniliard eur, je 
a efektivrd se povaiuje substituce mezi dznfmi souzasnq konsenzus v ngktedch zemich EU 166t 
inzulinovfmi pfipravky , protoje j e evidovho jen pacienta stejn* pfipravkem, dokud nal6hav6 
m5lo hypersenzitivnfch reaku (TI). I W velrni dfivody nedcinuti zm6nit 161%~ (10,211. 
omezenkmu mnoistvi dat ekajicich se zim6n 
podobnfch biologick$ch pEpravfi se v souzas- m t u l a  
n6 dobe pfijjim;i v EU legislativa, kteri v@azn6 
m6nf farmakovigilanci biologic~ch pfipravkii. r Webe M, B i e W  M-C, De Smet 4 et al. Biosimilars: what clinr- 
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