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Vybor pro |é¢ivé humanni pfipravky
(CHMP) Evropské lékové agentury (EMA)
na svém letoSnim ¢ervnovém zasedani
doporucil k registraci prvni dvé mo-
noklonalni protilatky z kategorie bio-
similars. Remsima (Celltrion Healthcare)
a Inflectra (Hospira UK) jsou obchodni
nazvy pro biosimilars k infliximabu a je-
jich doporucené pouziti je shodné s ori-
gindlnim pfipravkem Remicade, ktery je
v Evropé registrovan od roku 1999 v in-
dikacich revmatoidni artritidy, Crohnovy
choroby, ulcerézni kolitidy, ankylozujici
spondylitidy, psoriatické artritidy a pso-
riazy. V prdbéhu roku 2013 vyprsi pa-
tent dalsi z monoklonalnich protila-
tek, pfipravku Rituximab spole¢nosti
Roche/Genentech, ktery patii k nej-
jehoz celkové trzby dosahly v roce
2012 7,2 miliardy USD. Rituximab je tak
logicky v zdjmu biotechnologickych
firem, které se zaméfuji na vyvoj bio-
similars. Jiz dnes se predpoklada, ze po
vyprseni patentu se chysta vstoupit na
trh nékolik biosimilars origindIniho ritu-
ximabu. Obdobné je tomu u trastuzu-
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mabu, jehoz patent vyprsi v EU v roce
2014, dalsi biotechnologicky pfipravo-
vana léc¢iva budou zfejmé néasledovat.

Pro upfesnéni, v ivodu zminéného
infliximabu se nejedna o prvni lé¢ivé
pfipravky z celé kategorie biosimilars,
které jsou v Evropé registrovany. V roce
2006 uvedla na trh EU prvni biosimilar,
rastovy hormon Omnitrope®. Dalsimi
biologickymi léky, které jiz v EU ztratily
patentovou ochranu, jsou napf. erytro-
poetin, granulocytarni kolonie stimu-
lujici faktor (G-CSF) nebo rlstovy hor-
mon. V pfipadé infliximabu jde o prvni
biosimilars z kategorie monoklonalnich
protilétek, kterych je ve vyvoji zastou-
peno nejvice (graf 1).

Je tedy zcela nepochybné, Ze jiz nyni,
ale zejména v blizké budoucnosti, se
budou nasi Iékafi ve své kazdodenni
praxi s registrovanymi biosimilarnimi
pfipravky potkavat. Spravné pochopeni
podstaty vyvoje a vyroby biosimilars,
véetné alespon zakladni orientace v re-
gulacnich opatfenich, nastavenych EMA
v ramci EU, je tak nepochybné stéle ak-
tualngjsi [11.
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Graf 1. Biosimilars ve vyvoji [2].

50 100 150 200

Prace byla podporena Evropskym fondem pro
regionalni rozvoj a statnim rozpo¢tem Ceské re-
publiky (OP VaVpl - RECAMO, CZ.1.05/2.1.00/
03.0101) a projekty Velkych infrastruktur MSMT
LM2011017.

[=]

MUDr. Regina Demlova, Ph.D.
Oddéleni klinickych hodnoceni
Masarykudv onkologicky ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: demlova@mou.cz

ObdrZzeno/Submitted: 12.12.2013

Z hlediska zakladni definice mu-
Zeme fici, Ze pojem biosimilars je pouzi-
van pro |écivé latky, které jsou vyvijeny
a uvadény na trh po vyprseni patentové
ochrany origindlnich biotechnologicky
vyrabénych léciv.V zdmofi se pro stejnou
skupinu pouziva termin Follow-on-Bio-
logics (FOBs).

Biotechnologicka Ié¢iva maji ve srov-
nani s chemicky definovanymi lécivy
mnoho odlisnosti, které znesnadnuji
nebo takika znemoznuji jejich, byt le-
galni, ,kopirovani”. Biosimilars tedy ne-
jsou a z podstaty ani nemohou byt
prostymi kopiemi originalnich bio-
technologickych léciv a regula¢ni ufady
k nim ani takto nepfistupuiji.

Zasadnim ddvodem je ten fakt, Ze bio-
technologicka léciva jsou vyrabéna v zi-
vych bunkdach a unikdtnich tkdnovych
liniich, maji velmi komplexni hetero-
genni strukturu, kterou ¢asto nelze zcela
pfesné definovat, jsou pfirozené varia-
bilni a také nestabilni. Jako latky bilko-
vinné povahy vytvéreji slozité terciarni
a kvartérni struktury a ze své povahy jsou
kriticky zavislé na okolnim prostfedi.
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Tab. 1. Data predkladana pfi registraci [3].

Vyvoj Preklinika
Farmakologie
« akutni toxicita

Léciva latka

- charakteristika
« vyroba

- kontrola

- standardizace
- obal

- stabilita Farmakokinetika

Lécivy pripravek
- charakteristika
+ vyzkum

« vyroba

« kontrola

« standardizace
« obal

« stabiltni studie

Toxikologie

Srovnavaci studie

- analytické studie
s referencnim
pripravkem

Tato extrémni slozZitost vede k tomu, Ze
tyto latky, resp. jejich bezpecnostni pro-
fil a Gc¢innost jsou velmi snadno ovliv-
nitelné jakoukoli, i velmi drobnou, od-
chylkou ve vyrobnim postupu. Procesy
jako glykosylace, pfipadné dalsi substi-
tuce proteinového retézce, procesy puri-
fikace a podobné sehrévaji ve vyrobnim
postupu a koncovém produktu zasadni
roli. | sebemensi popsané odchylky ve
vyrobnim procesu totiz mohou zménit
biologickou funkci nebo imunogenicitu
Ié¢ivého pfipravku [4].

Z vySe uvedeného je jasné, ze zde
nejde o pouhou kopii biotechnologicky
vyrabéného léku, ale do jisté miry o ori-
ginal, ktery je plivodnimu biologickému
Iéku pouze podobny. Tento fakt reflek-
tuje i oznaceni celé skupiny léciv — ndzev
biosimilar. Vzhledem k nevyhnutelnym
rozdillim ve vyrobnich procesech tak ne-
muze byt biosimilarni 1écivo zcela iden-
tické jako plvodni referen¢ni originalni
piipravek.

Tyto skutec¢nosti byly a jsou reflekto-
vany i doporuc¢enimi a naslednymi po-
Zzadavky regula¢ni autority, Evropské
Iékové agentury (EMA), kterd prostied-
nictvim svého vyboru CHMP jako jedina

Klinické studie
Farmakologie

Farmakokinetika
« jednorazové podani

U¢innost a bezpeénost

Pivotni studie

Farmakovigila¢ni studie

+ bezpecnost v Sirsi populaci

« U¢innost v dalsich
indikacich

< imunogenicita

muze vyslovit doporuceni k registraci
biosimilars. Registrace téchto |écivych
pfipravkd miiZze probihat pouze centrali-
zované, nikoliv ndrodnimi procedurami.

Regulacni ramec v Evropé

Prvni smérnici tykajici se schvalovani
biosimilars publikovala EMA v roce 2003,
prvni podobny biologicky pfipravek byl
registrovan v roce 2006. Legislativni nor-
mou, kterd na uzemi EU fidi problema-
tiku biosimilars, je v tuto chvili smérnice
2004/27/EC. K ni jsou vydavany souvi-
sejici guidelines EMA, které konkretizuji
pozadavky kladené na registracni proce-
duru u jednotlivych typ molekul.

Jaka data je tedy nutno dolozit v za-
dosti o registraci biosimilars? Je ne-
zbytné dolozit udaje o toxicité ze stu-
die na zvifatech, dale farmakokinetickou
studii s rdznym zpUsobem podani pfi-
pravku, provedenou na zdravych dob-
rovolnicich. Dale museji byt dolozeny
udaje z klinickych studii, zaméfené na
hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti, se
zvlastnim zietelem na vyse zminénou
imunogenicitu. Pravdou ale je, Ze v tuto
chvili je dostacujici, pokud jsou predlo-
zena data z klinické studie pouze v jedné

indikaci (tab. 1). Kromé téchto obecnych
kritérii vytvofila a publikovala EMA i spe-
cifické pozadavky pro jednotlivé typy
biologickych pfipravk (dostupné na
www.ema.europa.eu - special topics -
biosimilars) [5].

V navrhu evropské smérnice pro ,bio-
similarni” monoklonalni protilatky je
stanoven design studii, ovéfujicich
biologickou podobnost véetné hod-
nocené populace, farmakodynamic-
kych parametru a cild téchto klinickych
hodnoceni.

Pfipadna registrace biosimilars je pro-
véazena i povinnosti intenzivniho farma-
kovigilan¢niho sledovani po uvedeni Ié-
¢iva na trh, tedy sledovani bezpecnosti
pfipravku véetné vyhodnoceni imuno-
genicity. Tato skute¢nost je velmi pod-
statnd vzhledem k limitované délce sle-
dovani, jez je pozadovano pro registraci,
a kvalitni farmakovigilan¢ni sledovani
je tak naprosto klicové. Rovnéz je dobré
pfipomenout, Ze bioekvivalen¢ni data,
na zakladé nichz jsou biosimilarni [é¢iva
registrovany, byvaji predkladana pro po-
tfeby registrace jen u vybranych indikaci.
| z tohoto dlivodu by rozhodnuti o pou-
Ziti nového biosimildrniho lé¢iva mélo
byt v kompetenci o3etfujiciho lékare.

Faktorem, ktery komplikuje prehled-
nost trhu, na kterém se vyskytuji bio-
similarni produkty, je nejednoznacnost
pojmenovavani INN nazvy. Vznika tak si-
tuace, kdy u epoetinu alfa jsou nékteré
biosimilarni produkty oznaceny stejné
jako plvodni pfipravek, tedy epoetin
alfa, jiné epoetin zeta. To je ponékud za-
vadéjici a navic, bez znalosti vyrobniho
nazvu, nelze u nékterych pripravkd odli-
Sit originalni a biosimilarni produkt. Tim
je mj. znemoznéna generickd substituce
téchto latek.

Zavérem je mozné konstatovat, ze
v ramci evropské legislativy jsou nasta-
vena jasna pravidla, kterd musi byt pro
registraci biosimilars dodrzena a jejichz
cilem je registrovat a uvést na trh pouze
takové pripravky, jez jsou prokazatelné
kvalitni, a¢inné a pro pacienty bez-
pecné. Soucasné je ale nutno dodat, ze
se regulac¢ni prostfedi vtomto segmentu
[écivych pripravkl vyviji a je nutné sle-
dovat vyvoj legislativy.

Hlavnim pfinosem uvadéni biosimilars
na trh je samozirejmé zejména zvySovani
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dostupnosti téchto pfipravkd diky snizo-
vani jejich nakladud. Je nepochybné, ze
objem néakladné péce zahrnujici i nova
originalni lé¢iva do budoucna poroste.
Ptichod novych 1ékd do praxe a rozsi-
fovani indikaci stavajicich pfipravki
bude zavisly hlavné na financ¢nich moz-
nostech systému. Cilend lé¢ba vétsiho
poctu pacientll bude mozna za pred-
pokladu vyznamného snizeni ceny tzv.
biologickych léciv. Zavadéni biosimilars
tedy pfedstavuje jednu z moznych
cest, jak udrzet naklady na léciva v pfi-
jatelné Urovni. Vzhledem k neporovna-
telné vyssim nakladlim na zavedeni bio-
similarniho Iéciva na trh oproti generiku

je dosazitelnd pomérna Uspora proti ori-
gindlnimu pfipravku rozhodné nizsi (na-
klady na zavedeni na trh jsou odhado-
vany na 70 % oproti origindlu). Vzdy je
vsak tfeba peclivé hodnotit i pfipadna ri-
zika. V pfipadé téchto pfipravkl je pod-
statna znalost chovani v realné praxi,
kterou je vSak obtizné simulovat v re-
gistracnich studiich. Pfistup k zavadéni
biosimilarnich |é¢iv do praxe se ve sta-
tech EU rGzni. PrestoZe potieba ekono-
mickych Uspor, jez pravdépodobné ne-
budou tak velké jak se olekavalo, je
nasnadé, pfima substituce téchto léciv
od prvniho uvedeni na trh se vzhledem
k povaze téchto léciv nejevi jako vhodna

alternativa. Jejich postupné zavadéni
a ziskavani zkusenosti s jejich pouziva-
nim se v tuto chvili jevi jako optimalni
cesta.
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