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BIOSIMILARS

Biosimilars - terapeuticka hodnota, regulacni
aspekty, role farmaceuta

Petr Horak
Nemocni¢ni [ékarna FN Motol, Praha

Biologicka léciva jsou ze své povahy komplexnéjsi nez Ié¢iva chemickd. Na jejich kvalité a bezpecnosti se kromé primarni struktury
podili i struktura sekundarni a terciarni, posttranslacni zmény, biologické, imunochemické a fyzikalné-chemické vlastnosti. Vzhledem
k této komplexnosti je v podstaté vylouceno, aby ,kopie” origindlnich |éCiv po vyprieni jejich patentové ochrany byly strukturdiné to-
tozné s origindlem. Proto byl vypracovan princip biosimilarity, a to na zdkladé komparability a extrapolace indikaci. Ty vychazi z jiz dfive
pouzivanych postup(, které se aplikovaly napf. pfi zméné vyroby pfipravku. V rdmci EU je regulace schvalovani a pouzivani biosimilars
dvoustupriova - registrace je v rukou Evropské lIékové agentury, na Urovni ndrodni potom otazka cen a Uhrad a jejich zaménitelnosti.
V ramci regulace registrace jednotlivych pfipravk{ jsou dileZitou soucasti predpisy upravujici moznosti extrapolace dat mezi
jednotlivymi indikacemi, stanoveni kritickych kvalitativnich parametr(i pro posouzeni komparability atd. Oproti plivodni rezer-
vovanosti odborné komunity vici extrapolaci je na zakladé novych dat o bezpecnosti nyni princip extrapolace Siteji akceptovan.
Klicovou roli farmaceuta je v kazdém ptipadé fungovat jako klicovy odbornik v edukaci a konzultacni ¢innosti i pfi optimalizaci
Iékové politiky.

Klicova slova: biologické lécivé pfipravky, biosimilars, registrace, Evropska Iékova agentura, zaménitelnost lé¢iv, extrapolace, farmaceut.

Biosimilars - therapeutic value, regulation, the role of pharmacists

The biologic drugs are naturally more complex than drugs of chemical origin. Their efficacy, quality and safety are influenced
by their primary, secondary and tertiary structure, post-translational changes, biologic, immuno-chemical and physico-chemical
characteristics. Due to this complexity, it is impossible to develop an exact copy of original drug with expired patent. Therefore,
a biosimilarity concept was developed, with the comparability exercise and extrapolation of indications, using previously known
approaches applied i.a. after the change of manufacturing process of the original biologic products. There are two levels of
regulation of biosimilars within the EU: authorisation process is performed by European Medicines Agency, while pricing, reim-
bursement, prescribing and interchangeability are dealt on national level.

Guidelines setting up the criteria for possibilities of extrapolation and critical qualitative criteria for the comparability exercise
are important parts of the authorisation regulation and processes. After the initial reservations, the concept of extrapolations is
now being accepted by the professional healthcare community more widely.

In any case, pharmacists should play a key role in education, counselling and medicines optimisation processes in area of biologics.

Key words: biologics, biosimilars, marketing authorisation, European Medicines Agency, interchangeability, extrapolation, pharmacists.

Uvod

Pouzivanf 1éciv biologického plvodu pro-
vazi lidstvo od nepaméti. Teprve ve dvacatém
stoleti se rozvinuly techniky ciSténi, separace,
a predevsim produkce éciv proteinové pova-
hy pomoci rekombinantni DNA technologie,

umoznujici vznik 1é¢iv definovaného a stalého
sloZeni. Zprvu se jednalo zejména o relativne
jednodussi proteiny ¢i polypeptidy hormonaini
povahy (inzulin, somatotropin), pozdé&ji i latky

tujici, jako chimérické monoklonaini protilatky.

V poslednich dekadach 20. stoleti bylo relativné
bézné, Zze vedle sebe existovaly produkty rliz-
nych firem s jednou Uc¢innou latkou, které ov-
Sem byly vyvijeny separdtné a jednalo se o latky
strukturdlné shodné s nativné se vyskytujicimi
(opét jako piiklad mize poslouzit humanni in-
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zulin nebo rdstovy hormon), jejichZ strukturu
nelze patentovat.

Na kondi 20. stoletf bylo zfejmé, Ze bliZici se
konec patentové ochrany nékterych biologic-
kych léciv spolu s rychlym rozvojem technologif
pfindsi potfebu legislativni regulace vstupu kopif
origindlnich biologickych Iéc¢iv na trh. V rdmci
EU byla pfislusna legislativa a souvisejici guide-
lines Evropské Iékové agentury pfipraveny po
roce 2000 a v roce 2006 byla schvalena novela
Smérnice 2001/83/ES a Narizeni EK 726/2004,
poskytujici zakladnf legislativni rdmec konceptu
biosimilars v Evropském hospodaiském prostoru
(EHS) (1). V dobé psani tohoto ¢lanku bylo v EU
registrovano 45 biosimilarnich pripravka (2).

Regula¢ni aspekty

Legislativni Uprava

Legislativni Uprava biosimilars md v zasadé dve
roviny — na centralni evropské Urovni se fesdi pfede-
vsim otézka jejich registrace a souvisejicich narokd
na jakost, bezpecnost, Ucinnost, druh a objem
potiebné dokumentace, farmakovigilanci apod.
Na Urovni ndrodnich statl je pak feSena zejména
otazka jejich cen a uhrad, ale také otdzka jejich
preskripce, a tedy i zaménitelnosti s originalnim
lécivym pfipravkem nebo vzajemné mezi sebou.

Evropskd legislativa (Smérnice 2001/83/ES)
definuje biologicky lécivy pripravek jako ,pfipra-
vek, jehoZ Ucinnd Idtka je biologickd Idtka. Biologickd
Idtka je Idtka, kterd je vyrobena nebo extrahovdna
z biologického zdroje a k jejiz charakterizaci a sta-
novenijakosti je nutnd kombinace fyzikdlnich, che-
mickych a biologickych zkousek a idajd o vyrobnim
procesu a jeho kontrole.” Déle definuje biosimilars
Jako biologicky lécivy pripravek, ktery je podobny re-
ferencnimu biologickému pfipravku”a uruje, ze pro
registraci biosimilars je tfeba dodat také vysledky
predklinickych a klinickych zkousek v rozsahu
daném charakterem lécivého pripravku. Tato kri-
téria a konkrétni postupy potom urcuje Evropska
lékova agentura (EMA) cestou své Komise pro
humanni lécivé pripravky (CHMP) (3).

DUvody pro jing, piisnéjsi pravidla pro regist-
raci biosimilars oproti generickym lé¢ivam vyply-
vaji ze samotného charakteru biologik. Biologicka
|éCiva se vyznacujf vyrazné vyssi strukturdini slo-
Zitosti nez naprosté vetsina chemickych léciv.
Kromé primdrni, sekunddrni a tercidrni struktury
proteinu hraje roli také napfiklad glykosylace pro-
teinového fetézce. Findlnf struktura produktu je
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mj. zavisla na vyrobnim procesu, bunécné linii, na
niz je 1écivo vyrdbéno. Vzhledem ke komplexnosti
struktury Iéciva a vyrobniho procesu i pfirozené
variabilité¢ neni mozné dosahnout presné repli-
kace struktury daného léciva (1).

Biosimilarni pfipravek registrovany na

uzemi EU musi splnovat nékolik zakladnich

kritérii:

= | éc¢ivoje vysoce podobné jinému biolo-

gickému Iécivuy, které je jiz registrovano
v EU. Tato podobnost spociva ve velmi
blizkych fyzikdlnich, chemickych a bio-
logickych vlastnostech daného léciva.
Malé odchylky nemajici vliv na klinicky
efekt lé¢iva jsou piipustné.

Nesmf se vyskytovat zadné zasadni od-
chylky v klinickém efektu (a to ani ve smy-
slu vyssi aktivity).

Variabilita daného léciva v rdmci vyroby
se musi (podobné jako u originalnich
|é¢iv) drzet ve striktné ur¢eném limitu.

Pochopitelné pro vyrobu biosimilars plati
stejné kvalitativni pozadavky jako na jina
[éciva (1).

V regulatornim kontextu je treba také pfi-
pomenout, ze vyse zminéné definice plati na
Uzemi EU a nemusi byt stejné aplikovany v jinych
Castech svéta.

Comparability exercise

Stanovenivyse uvedené vysoké podobnosti”
(a tim také urcent, zda vlibec na potencidlni nové
|é¢ivo pohliZet jako na biosimilarni pfipravek) je
zaloZzeno na tzv. Comparability exercise. Tento
koncept byl plvodné vyvinut pro sledovani pri-
padnych zmén ve vlastnostech biologickych léci-
vych pripravk{ po provedené zméné vyrobniho
postupu. K tém muize béhem zivotniho cyklu
konkrétniho Ié¢iva dochazet relativné ¢asto, a to
z rznych dlvodU, napr. zefektivnéni vyroby, roz-
Sifent jejiho objemu & novych nafizeni v oblasti
kvality. Lze fici, Ze po nékolika letech vyroby jiz
mUze byt aktudini verze daného léciva do urcité
miry odlisnd od pdvodné schvéaleného léciva.
Comparability exercise ma tedy za cil ovéfit, Ze
vlastnosti pfipravku (kvalita, bezpe¢nost a Ucin-
nost) se po této zméné nezméni. Je zaloZzena na
identifikaci moznych odchylek, porovnani rozdild
v produktu pfed a po vyrobnizméné a posouzeni
vsech relevantnich dat o pfipadném dopadu
téchto odchylek. Pfitom se vyuzivaji zndmé kva-

litativnf charakteristiky majici vliv na kvalitu, Ucin-
nost a bezpecnost, jako napf. samotny vyrobni
proces, vazba a afinita k receptoru, fyzikalné che-
mické parametry, imunochemické parametry aj.
(4, 5). Podobné se Comparability exercise pouziva
pro stanoven{ dostate¢né miry shody mezi origi-
nalnim pfipravkem a potencialnim biosimilarnim
pfipravkem. Z&kladem tohoto posouzeni jsou
fyzikalné chemické vlastnosti, funkeni charakte-
ristiky molekul, jako struktura, glykosylace a jiné
posttranslacnizmény, kupt. fosforylace, vazba na
receptory a biologicka aktivita (6).

To, Ze se pfirozend variabilita vyskytuje i me-
zi jednotlivymi Sarzemi konkrétniho Iécivého
pfipravku, aniz by to mélo dopad na klinicky
efekt daného pfipravku, je znamo, a dokazuji
to i nezavislé studie (7).

Extrapolace

Jednou z diskutovanych oblasti v rdmci
schvalovani novych biosimilars je vyuzivani ex-
trapolaci pro jednotlivé indikace daného pfiprav-
ku. Pokud je spInéna podminka biosimilarity (na
zakladé vyse popsaného ovéfeni komparability),
a klinickym hodnocenim je ovéfena srovnatelna
bezpec¢nost a Ucinnost pro jednu indikaci, sa-
mozfejmé veetné kvalitativniho profilu, je moz-
né tato data extrapolovat i na ostatni indikace
origindlniho pfipravku. Pfi tom je ale tfeba brat
do Uvahy pfipadné odlisnosti napf. v mecha-
nismu Ucinku ¢i pfipadné specifické aspekty
bezpecnosti lé¢iva u kazdé jednotlivé indikace.
V kazdém pfipadé nenf extrapolace automaticky
proces, vzdy je podloZena in vitro studiemi maji-
cimi za cil posoudit vséechny mozné mechanismy
ucinku (1). Jde tedy o védecky postup, jehoz
cflem je zabranit zbyte¢né duplikaci provadé-
nych klinickych studii. Pouziva pfitom vsech
dostupnych laboratornich, predklinickych i kli-
nickych dat. Jako pfiklad Ize uvést extrapolaci
indikaci biosimilarniho infliximabu. U ného byla
provedena klinicka hodnocenf pro revmatoidnf
artritidu a ankylozujfci spondylitidu. Na zakladé
téchto studif byla biosimilarnimu infliximabu
pfiznana kompletnf skala indikaci, a to vCetné
indikaci v gastroenterologii (8).

V rdmci Evropské unie stanovi guidelines
pro moznost extrapolace EMA, a to pro kazdou
|é¢ivou latku zvlast. Zastaneme-li u prikladu in-
fliximabu, pro posouzeni moznosti extrapolace

byla posuzovéna napfiklad tato data:
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= Hlavnim mechanismem Gcinku infliximabu
je jeho vazba na solubilni a membranovy
tumor nekrotizujici faktor a (TNFa). Byla
prokdzana stejnd schopnost vazby biosi-
milérniho a origindlniho pffpravku. Vedle
toho se na ucinku infliximabu mize podilet
i Fc fragment této protildtky, a to zejména
mechanismy cytotoxicity zavislé na kom-
plementu nebo bunécné cytotoxicity za-
vislé na protildtkach (@ntibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity (ADCQ)).

Rozsahlé analytické testy potvrdily vyso-
kou fyzikdlné-chemickou a strukturdini
podobnost, s vyjimkou zastoupeni afu-
kosylovanych forem. Tyto formy jsou spo-
jovany s vyssi afinitou molekuly k FcgRllla
receptory, ktery se vyskytuje na fadé bunék
imunitnfho systému. Byla prokdzana ob-
dobné vaznost origindlniho i biosimildrniho
pfipravku, s vyjimkou FcgRllla/b. To by mélo
vést k nizsi ADCC, nicéné tento rozdil se
nepotvrdil po pfidani séra k navozeni pod-
minek blizsim fyziologickym procestim.

Byly provedeny testy, které demonstrova-
ly podobny efekt na inhibici Uc¢inku TNFa
na epitelidIni bunky — tento efekt hraje
roli v patofyziologii Crohnovy choroby.

V testech na linifch stfevnich bunék byl
prokdzan obdobny efekt na indukci regu-
la¢nich M2 makrofagd — tato indukce je
povazovana za jeden z mechanismu ucin-
ku infliximabu u idiopatickych stfevnich
zanétl. M2 makrofagy redukuiji proliferaci
T-bunék a tim vedou k hojeni mukdzy.

Byla posouzena data z farmakokinetické
studie u pacientl s ankylozujici spondy-
litidou, prokazujici bioekvivalenci obou
pripravkl a data o Ucinnosti a bezpec-
nosti z velké randomizované, kontrolo-
vané studie u pacientd s revmatoidni
artritidou (9, 10).

Extrapolace je tedy velkym mnozstvim dat
podloZeny proces, pfesto dodnes u nékterych
odbornikd vyvoldva obavy a pochybnosti.

| pfes vyse zminéna data trvaly pochybnosti
0 moznosti pouZivat biosimilarniinfliximab u gas-
troenterologickych pacientd. Napfiklad European
Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) ve svém
Position Paper z roku 2013 zpochybriovala prin-
cip extrapolace a volala po provedenf klinickych
hodnoceni pfimo u gastroenterologickych paci-
entd (17). Tento postoj ovsem po ziskani redlnych
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zkusenosti (12) a na zékladé studif porovnavajicich
napfiklad imunogenicitu origindlniho a biosimilar-
niho pfipravku pozdéji pfehodnotila (13). Vstficné
se k biosimilars stavi i napt. Americka spole¢nost
klinické onkologie (ASCO) (14). | pres tento posun
ve vnimani biosimilars v rdmci odbornych spo-
le¢nosti se ukazuje, Ze mira znalostf o biosimilars
a principech jejich schvalovani mezi zdravotniky
vterénu stale neni optimalni (15). Faktem nicméné
je, Ze podobné jako Comparability exercise neni
extrapolace indikaci né¢im novym ¢i specifickym
pouze pro oblast biosimilars. Pouziva se podobné
také u napf. lécivych pifpravkd se zménénou Iéko-
vou formou a aplika¢ni cestou. Prikladem muze
byt subkutanni bevacizumab, u néhoz je na roz-
dil od formy intravendzni pfidana hyaluronidaza.
Vysledny 1écivy piipravek tedy obsahuje navic dalsi
latku proteinové povahy, pfesto byl u néj bez pro-
blém uplatnén princip extrapolace indikaci (9).
Jak jiz bylo zminéno, extrapolace nenf au-
tomaticka a Evropska lékova agentura bere do
Uvahy celou fadu kritérif ovliviiujicich moznost
jejtho pouziti a urcuje, jaké mnozstvi dat je po-
tfeba k registraci predlozit. Témito kritérii jsou
napfiklad komplexnost molekuly a jejiho mecha-
nismu Ucinku (v tomto pifpadé je vétsi potreba
provadét standardnf klinicka hodnoceni s kli-
nickymi endpointy), jeji zndma imunogenicita,
tj. schopnost indukovat tvorbu protildtek, bez-
pec¢nostni profil origindlniho Iéciva, ¢i dostup-
nost zndmych farmakodynamickych endpointd,
s dobrou korelaci's klinickym Ucinkem léciva (1).

Terapeuticka hodnota

Biologicka léciva predstavuji znacny pfinos,
a v fadé pripadl skute¢ny prdlom v [é¢bé fady
zejména chronickych onemocnéni. Zasadne
zlepsujf kvalitu Zivota pacientd, prodluzuji délku
Zivota nebo vedou k Uplnému vyléceni. Cenou
zatyto lé¢ebné Uspéchy je zasadni ekonomické
zatizen{ zdravotnich systémd, které je obvykle
0 to Vétsi, oc je lécba Uspesnéjsi (pouziva se
u vétsiho mnozstvi pacientd, po delsi dobu atd.).
Naklady na biologicka Iéciva se v globalnim mé-
fitku mezi lety 2007 a 2017 vice nez zdvojnasobi-
ly ze 106 na 221 miliard americkych dolard (16).

Biosimilarni |éciva ze své podstaty nemohou
nést inovativni potencidl origindlnich 1éCivych pfi-
pravk{, na druhou stranu mohou byt (@ jsou) pod-
statnym faktorem pfinasejicim lepsi dostupnost
moderni biologické Ié¢by pacienttm. V Ceské
republice, kterd na zdravotnictvi vydava jen asi
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2/3 prliméru zemi OECD (17), je tato skute¢nost
velmi vyznamna. Lze to dobfe ilustrovat na pfikla-
du anti-TNFa |éCiv — pfed vstupem biosimilarnich
|écivych pfipravkd do této skupiny byla u nas
spotfeba anti-TNFa asi ¢tvrtinova ve srovnani se
Svédskem, a polovi¢ni ve srovnani se Slovenskem.
Ukazuje se, Ze jiz vstup jednoho biosimilarniho
pfipravku do farmakoteraputické skupiny vede
k Usporédm, a tedy potencidlu nabidnout biolo-
gickou lé¢bu vetsimu poctu pacientd (18).

Provedené modelace ukazuiji potencidl Uspory
spojené s pouzivanim biosimilars v tzv. zemich
EU-5 (Velkd Britanie, Spanélsko, Némecko, Francie
a Itélie) a USA do roku 2020 u 8 ekonomicky nej-
vyznamnéjsich molekul ve vysi 100 miliard eur (19).
Mozna jesté vymluvnéjsi je vyjadreni takovych
Uspor pifmo na pocet pacientd potencialné léce-
nych navic. Projekce modelované v souvislosti se
vstupem biosimildrniho infliximabu ukazovaly, Ze
napfiklad v Némecku, pfi o¢ekavaném poklesu
ceny 030 %, by bylo mozné rocné lécit 0 2602 pa-
cientl vice, v Belgii (o¢ekavany pokles o 10 %) 0 250
vice nez pred vstupem biosimilarniho pripravku
na trh (20). Studie provedena ve Francii ukazuje,
Ze pfizameéné 1é¢by z origindlniho na biosimilarni
infliximab by se usetfilo vice nez 13 mil. eur a bylo
by mozné Iéc¢it o 1141 pacientl vice (21).

Tyto studie jasné indikuji potencial bio-
similars zpfistupnit moderni l1é¢bu vétsimu
poctu pacientd. Je ale tieba se také zaméfit na
mechanismy, jakymi je mozno uspor docilit.
Ukazuje se, ze je v zdsadé 5 hlavnich krokd,
jak je mozné uspor docilit:

= Umoznit zdménu na urovni lékarny.

= Pfimé a automatické snizeni ceny a Uhra-

dy za danou molekulu pfi vstupu biosi-
milars.

Pouziti tendrd na rliznych rovnich k pfi-
mé cenové kompetici.

Viyuziti pobidek pro upfednostnéni ce-

nové vyhodnéjsich variant.

Podpora trhu ve smyslu podpory farma-
kovigilance, sbirdnf a vyhodnocovéni dat
z redIného vyuziti biosimilars, financovani
studii, které by dodaly potfebnou eviden-
ci 0 zaménitelnosti atd. (22).

Z vyCtu je patrné, ze nékteré z vyse uvede-
nych mozZnosti se mohou vyznamné potenco-
vat. Kupfikladu je-li proaktivné podporovén sbér
statistickych dat, ktera mohou pfispét k prakazu
zaménitelnosti originalniho pfipravku a biosimi-
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larniho, jsou takto ziskané informace velmi cenné
pro piipadné zadani zakazky. Pripadné uvolnént,
i postupné, kompetence zamény biologickych
lé¢iv do kompetence farmaceuta by rovnéz zna-
menalo zvyseni potencidlni kompetice.

Velmi dobrym pfikladem podpory trhu ve
smyslu zajisténi dat o moznostech nahrady jed-
notlivych pfipravkd poskytuje napt. tzv. NOR-
-SWITCH studie, financovana norskou vladou.
Tato studie pfinesla cennd data o moznostech
switche z origindIniho infliximabu na biosimilarni
(23). Dostupnost Udajd o moznostech a bezpec-
nosti nahrady origindlniho pfipravku biosimilar-
nim se ukdzaly jako zésadni pro Uspésné a Siroké
nasazeni biosimilarnich pfipravkd. V posledni
dobé byva na tuto moznost pamatovano jiz
v designu klinickych studii sponzorovanych vy-
robcem biosimilarniho pfipravku (pfikladem
mUZe byt studie EGALITY s biosimilarnim eta-
nerceptem, kterd ve svém designu obsahovala
ramena, v nichz byli pacienti switchovani z origi-
nalniho pfipravku na biosimilarni a zpét, a z bio-
simildrniho na originaIni a zpét) (24).

Zaménitelnost, role farmaceuta

Z hlediska zaménitelnosti je tfeba rozliSovat
dva mozné pfistupy: tzv. switch, ktery se déje ja-
ko spolecné rozhodnutfIékafe a pacienta, a sub-
stituce, tedy zdména na Urovni Iékamy. Jak jiz
bylo vy$e zminéno, rozhodnutf, zda a pfipadné
za jakych podminek bude zaménitelnost biosi-
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Zavér
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