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SOUHRN

Na biosimilars nelze pohlizet stejné jako na chemic-
ké generické pripravky, protoze na rozdil od nich
nejsou a nemohou byt chemicky identické s pivod-
nim origindlnim pripravkem. | zdanlivé malé rozdily
ve vyrobé biosimilars mohou mit vliv na imuno-
genni odpovéd. O mechanismu vzniku imunogenni
odpovédi se stale vi jen velmi malo. Poukazuje se
na to, ze akutni terapie mize byt vice imunogen-
ni nez chronickd. Odbornici se dnes dale pfiklani
k nazortim, Ze intermitentni podani vyvolad s vetsi
pravdépodobnosti imunitni odpovéd nez kontinualni
terapie, a ze teorie agregace a odhaleni cizich epitopl
jako hlavniho rizikového faktoru imunogenicity je
prilis zjednoduSena. V soucasné dobé neni mozné
identifikovat primé bezpecnostni riziko spojené se

SUMMARY

Vetchy D, Vetcha M: Biosimilars - current knowledge
on their interchangeability

The biosimilars cannot be regarded as chemical gene-
rics, because, unlike the latter ones, they are not and
cannot be chemically identical to the original product.
Even seemingly small differences in manufacturing
of biosimilars may affect the immunogenic response.
To date, there is little known about the mechanism of
immunogenic responses. It has been pointed out that
the acute therapy may be more immunogenic than the
chronic one. Furthermore, experts incline to the belief
that the intermittent administration is more likely to
cause an immune response than continuous therapy,
and that the theory of aggregation and detection of
foreign epitopes as the main risk factor for immuno-
genicity is too simplistic. It is currently not possible

substituci biologickych Iécivych pripravkd, protoze
je velmi malo dat. Opakované bylo potvrzené, Ze
biologické pfipravky nejsou jednoduse zaménitelné
ani v ramci stejné ATC skupiny kvali jejich indikacim,
vedlej$im ucinkdm a bezpecénostnim profildm, které
byly studované v individualnich klinickych studiich
navrzenych specificky pro jeden kazdy pfipravek.
Soucasny konsenzus v nékterych zemich EU je IéCit
pacienta stejnym pfipravkem, dokud naléhavé dlvo-
dy nedonuti zménit [écbu.
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to identify a direct safety risk associated with the
substitution of biological drugs, because there is very
little data dealing with this issue. It has been repea-
tedly confirmed that biological agents are not simply
interchangeable even within the same ATC group due
to their indications, side effects, and safety profiles
that have been studied in the individual clinical trials
designed specifically for every product. The current
consensus in some EU countries is to treat the patient
with the same agent until the urgent reasons force
a change in the treatment.
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Biosimilars jsou podobnymi biologickymi pfiprav-
ky, které se objevuji na trhu po vyprSeni patento-
vé ochrany originalnich biologickych pfipravka.
Nelze na né pohliZet stejné jako na chemické ge-
nerické piipravky, protoze na rozdil od nich nejsou
a nemohou byt chemicky identické s piivodnim
origindlnim pfipravkem. Chemické generické 1é-
¢ivé latky jsou relativné malé molekuly, které se
pripravuji chemickou syntézou a vysledkem jejich
pripravy je latka s konkrétni, jasné definovanou
strukturou, ktera je identicka s originalni léc¢ivou
latkou. Naproti tomu se biologické 1é¢iva pripravu-
ji biologicky, jsou produkovany zZivymi systémy za-
hrnujici bakterie, kvasinky a savéi buriky. Jsou to
velké komplexni molekuly, obvykle proteiny nebo
polypeptidy, které byva prakticky nemozné jedno-
znacné charakterizovat. Jako u kazdého produktu
ziskaného z zivych systémd je i u biologickych 1éCiv
vysledna struktura variabilni. Jejich variabilita
je dana prostorovym tvarem molekuly a typem
a délkou kazdé navazané cukerné nebo uhlovodi-
kové skupiny. Sekvence aminokyselin musi byt
u biosimilars shodna s originadlnim biologickym
pripravkem (1). Na rozdilnost vysledné struktury
ma vliv kromé vlastni variability biologickych sys-
témi také vyrobni proces. Rozdily mezi klasickymi
generiky a biosimilars jsou shrnuty v tabulce1(2).
Problematika biologickych 1é¢ivych pripravki se
dynamicky vyviji. Cilem piispévku neni detailné
rozebirat problematiku biosimilars, ale predlozit
soucasny nazor na problematiku zameénitelnosti
biologickych pfipravki a s ni souvisejicich oblasti
na zakladé aktualnich publikovanych validnich in-
formaci za posledni rok.

VYROBA BIOSIMILARS
Vyroba biosimilars stejné jako originalnich biolo-
gickych pripravki ze savcich bunék za¢ind malym

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

Klasické generikum

Chemického plivodu
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zmnozenim zakladni kultury a ndsledné kontro-
lou kvality ziskané startérové kultury. Startérova
kultura je pfevedena do bioreaktoru pro ptipravu
zarodetné kultury k pocatecnimu rastu bunék.
Ziskana zarodecna kultura je pfemisténa do vy-
robniho reaktoru, kde jsou optimalni podminky
pro rist a produkci rekombinantnich proteind.
Nasleduje ultracentrifugace a ¢isténi ziskaného
supernatantu. Rekombinantni protein se chroma-
tograficky oddéli, odstrani se vétSina balastnich
kontaminantii, jako jsou ostatni proteiny, nukleo-
vé kyseliny, endotoxiny a viry a provede se findlni
¢isténi, ve kterém se eliminuji zbyvajici stopové
necistoty nebo strukturdlné blizce pfibuzné latky
(3). Buné¢na kultura maze byt vyvinuta vyrob-
cem, zakoupena z jiné spolecnosti nebo vyvinuta
ve spolupraci s jinou spolecnosti. Timto zplisobem
je mozné zkratit vyvoj biosimilars az o 2 roky (4).
Vlastnosti buné¢né kultury a fermentacni procesy
jsou nejkriti¢téjs§imi kroky ptipravy biologického
1é¢iva vzhledem k jeho vysledné struktute, ¢istoté
a ufinnosti. Vét§ina rekombinantnich proteinti
vykazuje jednu nebo vice post-transla¢nich mo-
difikaci, které maji obvykle vliv na biochemické
a terapeutické vlastnosti. Mezi nejcastéji se vysky-
tujici post-translacni modifikace patii glykosylace,
karboxylace a hydroxylace, amidace a sulfatace,
fosforylace, tvorba disulfidové vazby a Stépeni
bilkovin (5). I kdyz je vztah mezi strukturou a te-
rapeutickymi vlastnostmi uz pro mnoho post-
-transla¢nich modifikaci objasnén, zstava stdle
mmnoho nezndmého, zejména v piipadé komplexu
post-transla¢nich modifikaci, jakym je napt. gly-
kosylace. Vybér vyrobniho systému schopného
generovat produkt s vhodnymi post-translacnimi
modifikacemi tak zistava jednim z nejdalezitéj-
§ich rozhodnuti, které musi vyrobce udélat (5).
Jakdkoli zména v kazdém kroku vyroby ma vliv
na produkci bunééné kultury vedouci k rozdilnosti
v kvalité komer¢nich rekombinantnich proteinti

Biosimilar

Biologického plivodu

Stejné kvalitativni a kvantitativni slozeni écivych |atek jako
original

Stejné fyzikalni, chemické a biologicke vlastnosti jako original

Stejna lékova forma jako original

Stejna lékova forma jako original

Bioekvivalence s origindlem prokazana bioekvivalencni studii

Pro v$echny indikace

Zkracena registracni dokumentace - prikaz bioekvivalence

Bioekvivalence s originadlem prokazana preklinickymi a klinickymi
testy

Jen pro klinicky ovérené

Kompletni registracni dokumentace - preklinicka a klinicka
hodnoceni

[ Mozna genericka substituce

Volna genericka substituce se nedoporucuje
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(6). Mezi faktory ovliviiujici kvalitu vyrabéného
biologického pfipravku, které maji vliv na ucin-
nost a bezpecnost biologického 1é¢iva, patii zdroj
a typ pouzitého surového materidlu, chemické
latky, které se mohou uvolnit pfi vyrobé z kon-
tejnertl a vyrobnich zarizeni, podminky vyroby,
zejména teplota, pH, michani, pocet ¢isticich
krokii, pomocné latky a dalsi (6). Zjistilo se, Ze
izdanlivé malé rozdily mohou mit vliv na imuno-
genni odpovéd (1). Ze 6 ptipravki, u kterych byla
podana zZadost o registraci v EU bez preklinického
hodnoceni, byla u 4 z nich registrace zamitnuta ne-
bo byly staZeny z divodi neprokdzané podobnosti
v ucinnosti a bezpecnosti s origindlnim pfiprav-
kem, u jednoho piipravku se musel modifikovat
vyrobni proces a musely se zopakovat klinické stu-
die a jednomu piipravku byla odepfena indikace
pro subkutdnni podani, které se poklada za nej-
rizikovéjsi z hlediska imunogenicity (6). Proto
se pii vyvoji biosimilars v prvni, analytické casti
soustfedi na porovnavani necistot a strukturalnich
a funkénich charakteristik s originalem. Ve druhé
Casti pak pristupuje vlastni zkouSeni v klinickych
fazich I.-111.

REGISTRACE BIOSIMILARS

Registrace biosimilars je moZna v Evropské unii
od roku 2004 a pouze centralizovanou procedurou,
kterd je povinna pro registraci 1é¢ivych pfipravki
vyrobenych $pickovou technologii a zvlasté pro pri-
pravky, které jsou vysledkem biotechnologickych
procestl (napt. rekombinantni DNA technologii,
kontrolovanou expresi genti kédujicich biologicky
aktivni proteiny u prokaryont a eukaryont, vcet-
né transformovanych savcich bunék, metodami
hybridomu a monoklonalnich protilatek). Tento
zpusob registrace byl zaveden z diivodu udrzeni
vysoké trovné védeckého hodnoceni uvedenych
1é¢ivych pripravki v Evropské unii. Typ a mnozstvi
pozadovanych klinickych zkouseni neni stejné pro
vSechna biosimilars, ale li8i se v zavislosti na slozi-
tosti 1éCivé latky a jak iplné je charakterizovana,
na moznosti provedeni vysoce citlivé porovnavajici
studie zavislosti na davce, na dostupnosti pfijatel-
nych cilovych parametr{ pro porovnani aéinnosti,
na typu a zavaznosti znamych bezpecnostnich rizik
pro danou terapeutickou skupinu a na moznosti
extrapolace dat bezpecnosti a u¢innosti na jiné in-
dikace referen¢niho produktu, které nebyly vram-
ci vyvoje biosimilar studovany (1, 7). Z hlediska
bezpecnosti je zejména sledovana imunogenici-
ta. Jestlize je znamé, Ze imunogenni odpovéd je
malo ¢astd, byva vyZzadovana navic poregistracni
studie (1). Prikladem ptijatelnych cilovych pa-
rametri pro porovnani tcinnosti inzulinovych
pripravki je rychlost infuze glukézy, u ptipravki
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obsahujici faktor stimulujici granulocytové kolo-
nie pak absolutni pocet neutrofill, u pripravka
obsahujici folikuly stimulujici hormony pocet
ziskanych oocytti v kontextu in vitro fertilizace,
u pfipravki se somatropinem Sestimési¢ni klinic-
ka studie ucinnosti u déti s deficitem ristového
hormonu nebo u pripravki s erytropoetinem kon-
centrace hemoglobinu v krvi + 0,5 g/dL (8). Pokud
je klinicka podobnost urcité indikace s ovérenou
hlavni indikaci (napf. stejny mechanismus ucin-
ku), data téinnosti a bezpecnosti na ni mohou
byt extrapolovany, jinak ne (1). Napf. u faktoru
stimulujiciho granulocytové kolonie se ii¢innost
porovnava absolutnim pocet neutrofilii. Pii vy-
uziti biosimilars k mobilizaci kmenovych bunék
z kostni dfené u zdravych darct je vSak vyzadovana
navic studie porovnavajici pocet bunék CD34+ (8).
Extrapolace na zakladé vySe uvedenych principti
je vSak fadou klinickych 1ékart ostfe kritizovana,
protoZe byva Casto pro jinou populaci pacientt,
s jinymi komorbiditami a s jinou konkomitant-
ni medikaci, nez na které byla indikace klinicky
ovéfend. Extrapolace je podle klinickych lékatt
problematicka i v rdmci jednotlivych onemocnéni,
protoze kazdé vykazuje odliSnou imunogenicitu
(9). V Evropské unii se v ramci predregistrac¢nich
studii biosimilars nevyZaduje prikaz zaménitel-
nosti s origindlnim pfipravkem. Naproti tomu
v USA, kde je registrace biosimilars mozna az od ro-
ku 2012, se prikaz zaménitelnosti vyzaduje (10),
resp. se bude vyzadovat prokazani, Ze opakované
podani biosimilar jednomu pacientovi nepovede
k vétsimu riziku v bezpecnosti a tcinnosti, nez
jaké je po opakovaném podani referen¢niho bio-
logického pripravku nebo po stfidavém podani
referen¢niho pfipravku a biosimilar (11). Misto
standardniho zkfizeného planu studie probihajici
ve dvou Casovych intervalech podavani a ve dvou
sledech (two-period, two-sequence Crossover
design) se doporucuje modifikovany Balaamiv
zkfiZzeny plan studie (Biosimilar-Biosimilar,
Original-Original, Biosimilar-Origindl-Biosimilar,
Original-Biosimilar-Original) (12). Pozadavky
na vyvoj biosimilars a referen¢niho biologické-
ho pfipravku jsou shrnuty v tabulce 2 (kurzivou
jsou oznacené rozdily).

IMUNOGENICITA

Imunogenicita je schopnost latky po jejim urc¢itém
vpraveni do organismu vyvolat imunitni odpovéd
(napfiklad tvorbu protilatek). Imunitni systém
reaguje na proteinové molekuly v principu ze dvou
diivodii. Prvni a zcela nejbéznéjsim divodem je
vniknuti cizorodého proteinu (napriklad z virt,
bakterii aj.) do organismu. Druhym, méné béz-
nym a neziddoucim dtvodem je prolomeni imu-
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Tab.2 Pozadavky na vyvoj biosimilars a referenéniho biologického pfipravku (2, 7)

Referencni biolagicky pripravek Biosimilar

Kvalita vyroby:
Priikaz kvality pfipravku

Kvalita vyroby:
Prlkaz kvality pfipravku + prikaz podobnosti s referencnim
pfipravkem

Preklinické hodnoceni:
Farmakodynamika: in vitro + in vivo
Toxikologie: opakované podani + lokalni tolerance

Preklinické hodnoceni:
Farmakodynamika: in vitro + in vivo
Toxikologie: opakované podani + lokalni tolerance

Klinické hodnoceni:

Farmakodynamika + farmakokinetika

Faze 2: zavislost na davce

Féze 3: ucinnost v kazdé indikaci + minimalné 12mésic¢ni studie
bezpecnosti (imunogenicita)

Klinické hodnoceni:

Ekvivalence farmakodynamiky + farmakokinetiky jako referen¢ni
produkt

Faze 2: porovnavajici vysoce citliva studie zavislosti na davce
(pokud je mozna)

Faze 3: porovnavaci studie Ucinnosti v dané indikaci (méné
pacientd, pokud neni mozna Féze 2) + minimalné 12mésicni
studie bezpecnosti (imunogenicita)

nitni tolerance k vlastnim tkanim, respektive
proteinim, jimiz jsou tvofeny. Imunitni tolerance
je u jednotlivych onemocnéni obvykle narusena
z doposud neznamych duvodu (genetické faktory
aj.), ale mlze byt iniciovana i infek¢éné (napf.
bakterie z rodu Streptococcus nese protein silné
podobny proteintim myokardu - tzv. molekuldrni
mimikry). Faktory ovliviiujici navozeni tvorby pro-
tilatek lze rozdélit do 4 kategorii na ty, které sou-
viseji s pacientem (stav, zejména stav imunitniho
systému), s lécbou (cesta podani, davka, délka
1écby, apod.), s vyrobou a s povahou biologického
1éku (velikost, chemicka struktura, respektive
epitopy) (13). Jestli budou mit protilatky vytvoiené
proti biologickému pripravku vliv na 1é¢bu, zavisi
na vazebném misté protilatky, na biologickém
1é¢ivu, na afinité protilatky k biologickému 1é¢i-
vu a na titru protildtek (14). Vytvofené protilatky
tak nemusi mit Zddné zjevné klinické dasledky,
mohou snizovat 1é¢ebnou tcinnost nebo vyvolat
nezadouci ucinky (napft. precitlivélost nebo aplazii
¢ervené krevni fady) (14). V soucasnosti se pfehod-
nocuje dosud pfijimany nazor, Ze pravdépodobnost
imunitni odpovédi je nejvyssi po subkutannim
podani, mensi po intramuskuldrnim a nejmensi
pointravenéznim podani. Poukazuje se také na to,
Ze akutni terapie mize byt vice imunogenni nez
chronicka (8). Odbornici se dnes dale priklani
knéazorim, Ze intermitentni podani vyvola s vétsi
pravdépodobnosti imunitni odpovéd neZ kontinu-
alni terapie, Ze teorie agregace a odhaleni cizich
epitopli jako hlavniho rizikového faktoru imu-
nogenicity je pfilis zjednoduSend, a Ze imunitni
odpovéd je méné pravdépodobnd u pacientd se
slabym nebo oslabenym imunitnim systémem
nebo u téch, ktefi uzivali imunosupresiva (13).
Napt. filgastrim je tedy povazovan za relativné
bezpecny z hlediska imunogenicity, protoZe se

pouziva u imunokomprimovanych osob. Vné této
populace je vSak schopen vyvolat imunitni reak-
ce obdobné jako jiny biologicky pripravek (15).
Naproti tomu muiZe byt imunogenicita vyznamna
napt. u starSich muz a dalSich podskupinach se
zhorSenou odpovédi na erytropoetickou stimulaci
(16). Obecné u pfipravki s rekombinantnim lid-
skym erytropoetinem Binocrit, Retacrit a Eporatio
se porovnanim se zjistil obdobny bezpecnostni
profil (16). Nezadouci aplazie Cervené krevni fady
po erytropoetinu byla pfisouzena agregaci vyvo-
lané wolframem uvolnénym z primarniho obalu
pripravku (17). U generického somatotropinu byla
zase zvySend imunogenicita vysledkem vys$siho
mnozstvi proteinu z hostitelské burky (18). O me-
chanismu vzniku imunogenni odpovédi se stale vi
jen velmimalo a je stdle velkym problémem. Proto
se v soucasné dobé vyviji tzv. biobetters, modifi-
kované biologické pripravky (biologické pfipravky
vysSich generaci), které vykazuji nizsi imunoge-
nicitu a agregaci, maji prodlouzeny tcinek, jsou
stabilnéjsi anebo vice ucinné (13, 19). Aktualni
pokyny ke zplisobu testovani imunogenicity jsou
ve smérnici Evropské 1ékové agentury EMA/CHMP/
BMWP/86289/2010, ktera fesi problematiku vybéru
vhodnych metodik pro hodnoceni autoprotilatek,
standardi skrinovacich a konfirmacnich technik,
neutraliza¢ni kapacity protilatek i problematiku
identifikace, hodnoceni a monitorovani rizika
imunogenicity (20).

SUBSTITUCE BIOLOGIOCKY’CH

LECIVYCH PRIPRAVKU

V soucasnosti neni mozné identifikovat pfimé
bezpecnostni riziko spojené se substituci biolo-
gickych 1é¢ivych pripravki, protoze je velmi malo
dat. Klinicka zkouSeni nebyvaji zamétené na ne-
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Tab.3 Zemé EU s regulaci substituce biologickych [é¢iv, datum pfijeti a princip zavedenych regulaci (22)

Seznam produktd,

Automaticka substituce

¥ isovani nazv 2 e
Hreden P beaten Substituce muze byt

neni povolena B Doty Dipev zakazana lékafem
B substituovany ktery pak musi byt vydan 9

Francie 2006 Dansko 2010 Rakousko 2005 CR 2008

Némecko 2008 Finsko 2009

E mor = = ===1]
Recko 1993 Madarsko 2009

Italie 2007 Norsko 2010

Slovinsko 2008 Slovensko 2008

Spanélsko 2007

Svédsko 2007

UK 2010

zadouci udinky souvisejici se substituci. Navic,
vét§ina popsanych substituci se tyka substituce
mezi origindlnimi pfipravky a ne mezi original-
nim pfipravkem a biosimilar (21). Za bezpecnou
a efektivni se povazuje substituce mezi riznymi
inzulinovymi pfipravky, protoZe je evidovano jen
malo hypersenzitivnich reakci (21). I kvtli velmi
omezenému mnozstvi dat tykajicich se zamén
podobnych biologickych pfipravki se v soucas-
né dobé pfijima v EU legislativa, kterd vyrazné
zméni farmakovigilanci biologickych pfipravki.
V kazdé klinické studii bude muset byt uveden
nazev a Cislo Sarze biologického 1é¢iva. Takto bude
v budoucnu mozné zamény lépe vyhodnotit (21).
Obecné Evropska 1ékova agentura nemuze regulo-
vat substituci podobnych biologickych piipravki,
to je vkompetenci kazdého statu EU (1). V tabulce
3 jsou uvedeny staty EU, které reguluji automatic-
kou substituci biologickych pfipravkii podobnymi
biologickymi piipravky, datum pfijeti a princip
zavedenych regulaci (22).

ZAVER

Je doloZené, ze opakovana zaména podobnych bio-
logickych 1é¢ivych ptipravki s originalnim priprav-
kem miiZe zvySit imunogenicitu (1). Automaticka
substituce neni vhodna i z praktického hlediska,
zejména z pohledu aplikace ptipravku pacientem
(napf. rizné typy injekci). Rozhodné se nedoporu-
¢uje pfedepisovat biosimilar INN ndzvem, protoze
muZe mit jiny INN nazev nez referencni pripravek,
se kterym byl porovnavan (pf. Retacrit - epoetin-
-zeta versus Eprex - epoetin-alfa) (21). Opakovaneé
bylo potvrzeno, ze biologické ptipravky nejsou
jednoduse zaménitelné ani v ramci stejné ATC sku-
piny kvili jejich indikacim, vedlej$im ucinkiim
a bezpecnostnim profilim, které byly studovany
v individudlnich klinickych studiich navrzenych
specificky pro jeden kazdy piipravek (23). Jednim
z poslednich pfipadd, ktery potvrzuje dané tvrzeni,
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byl vyskyt anafylaktickych reakci po substituci
za biosimildrni rituximab v Mexiku (24). I kdyz
se odhaduje, Ze 20% snizeni ceny 5 biologickych
piipravka usetfi EU vice nez 1,6 miliard eur, je
soulasny konsenzus v nékterych zemich EU 1é¢it
pacienta stejnym pifipravkem, dokud naléhavé
dtivody nedonuti zménit 1écbu (10, 21).
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