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Uvod

Rada biologickych Ié¢iv pouzivanych v revmatologii ma
i své biosimilarni molekuly postupné pronikajici do roz-
Sifujici se preskripcni palety, ktera je dnes k dispozici.
O tom, co si predstavit pod pojmem biosimilarni 1€k,
a o svych zkuSenostech s jejich vyuzitim v revmatolo-
gii hovoril na satelitnim sympoziu spolec¢nosti Gedeon
Richter v ramci XXII. Mezindrodniho kongresu ¢eskych
a slovenskych osteologt prof. MUDr. Pavel Horak, CSc.
z lll. interni kliniky NRE, LF UP a FN Olomouc. Biosimi-
larni Iéky prochazeji pfed svym uvedenim na trh schva-
lovacim procesem vyrazné odliSnym od origindlnich
léciv. Od plvodnich molekul se nesmi liSit Ucinnosti,
bezpecnosti ani imunogenitou — jedinym zasadnim
rozdilem by méla byt vyrazné nizsi cena. O vyvoji bio-
similarniho teriparatidu (Terrosa) prfedndsel na témze
sympoziu doc. MUDr. Istvan Takacs z 1. interni kliniky
Semmelweisovy univerzity (Budapest; Madarsko).

V Sirsim pojeti Ize za biologickou Ié¢bu povazovat
i terapii s vyuZzitim krevnich produkt, vakein, alergent
¢i rekombinantnich protein(, pripadné také bunécénou,
tkanovou nebo genovou terapii. UzZSi pojeti je zaméreno
na regulac¢ni organy a na makromolekularni produkty
zalozené na bilkovinach a nukleovych kyselinach.

V' revmatologii je vyuzivano Siroké spektrum pfi-
pravkd, z nichz velka ¢ast je zamérena proti rliznym
druh@m cytokint. ,Zejména jde o inhibitory TNFaq, IL1
a IL6; v soucasnosti se zvlasté v terapii spondyloartritid
velmi dobre uplatiuje inhibice 1L12/23 a IL17. V osteo-
logii se také uz pomérné dlouho vyuziva inhibice RANK-L
pomoci denosumabu,” fika prof. P. Horak. Dalsi moz-
nosti biologické Iécby v revmatologii je ovlivnéni akti-
vace bunék. Tak funguje napf. protilatka rituximab proti
CD20 nebo inhibitor molekul BLyS — belimumab ¢i bloka-
tor kostimulace T-bunék abatacept. Siréi vyuziti v tomto
oboru naopak zatim nenasla antikomplementova tera-
pie. Snad jen ekulizumab, ktery ucinkuje proti slozce
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komplementu C5, ma své misto v 1écbé hemolyticko-
-uremického syndromu. LéCi se také pomoci rekombi-
nantnich hormond (napf. teriparatid, dfive byl také po-
uzivan parathormon).

Biosimilarni neznamena generickeé

Je dllezZité si ujasnit rozdily mezi pojmy originalni, ge-
nerické a biosimilarni Iéky. Za pripravky originalni se po-
vazuji nové objevené molekuly, které pred uvedenim na
trh prochazeji Sirokym preklinickym a klinickym vyzku-
mem. Originalni léky jsou patentové chranény 20 let, a to
uz od zacatku preklinickych studii, coz znamena, ze na
trhu jsou redlné 8-12 let, nez patentova ochrana vyprsi.
Po uplynuti této doby je mozné na trh uvést po chemické
i terapeutické strance identické kopie ucinnych latek —
byl vytvoren koncept tzv. biosimilarity, tedy biologicky
podobnych latek. Kdyz Ié¢iviim, kterd jsou vyrobena bio-
technologicky, skon¢i patentova ochrana, je mozno vyro-
bit biologicky podobny lék, ktery se oznacuje jako biosi-
milarni,” konstatuje prof. P. Hordk. Pfiuvadéninatrh je ale
mezi generickymi léCivy a léky biosimilarnimi podstatny
rozdil — biosimilar musi prokazat, Ze ma podobnou ucin-
nost a bezpecnost jako plvodni Ié¢iva latka. Vyrobce
biosimildru totiz vytvari vlastni produkéni proces (vlastni
bunécéna linie, jiny vyrobni proces), proto lIék nemuize byt
identickou kopii origindlu.

,V nékterych zemich, napr. ve Venezuele ¢i Mexiku, se
pouziva jeSté pojem intended copies, tedy zamyslené
kopie plvodnich biologickych lékd. Tyto kopie nespl-
nuji prisna kritéria platna pro biosimilarni leky a nékteré
musely byt zpétné stazeny z trhu kvUli velmi sporné ucin-
nosti a tézkym alergickym reakcim,” dodava P. Horak.

Biosimilarniléky tedy obsahuji podobnou verzi aktivni
substance jiz schvaleného biologického léku, musi pro-
kazat svou kvalitu, ucinnost a bezpecnost, a jsou po-
uzivany stejnym zplsobem jako referenéni produkt. ,Bio-
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similarni 1éky nejsou ve vlastnim slova smyslu generika,
jejich vyrobni proces je mnohem komplexnéjsi, citlivéjsi
na zmény vyrobnich procest a jeho reprodukovatelnost
je pomérné slozita," upozornuje P. Horak. Generika se
vyrabéji pomoci chemickeé syntézy, bez vyuziti biologic-
kych procest v bunéénych liniich, a proto je snadnéjsi
vysledek reprodukovat.

Biosimilarni lIéky byvaji levhéjsi nez
original

Biosimilar ma v podstaté stejnou sekvenci aminokyse-
jsou protilatky nebo nékteré kombinované receptory, se
mohou jednotliva léCiva liSit napf. glykosylaci. Pfi uva-
déni biosimilarniho léku na trh je tfeba provést kompa-
rativni neklinické studie, pfi nichz je biosimilar srovnavan
s referen¢nim Iécivem. | klinické studie, které nasledné
bézi, si kladou za cil porovnat bezpecnost, ucinnost
a imunogenicitu nového léciva s originadlem. ,Lék nesmi
byt signifikantné horsi, ale ani vyrazné lepsi nez origi-
nal. VySsi uc¢innost je samozfejmé dobra, ale potom by
se |ék uz nedal oznacit za biosimilarni, slo by o nové ori-
ginalni 1éCivo,"” vysvétluje P. Horak. Biosimilarni Iéky jsou
obvykle levnéjsi nez original, proto dochazi k jejich uzi-
vani z dlvodu snizeni nakladl na lécbu. Lékarnik do-
konce mUze referenéni pfipravek nahradit biosimilarnim
i bez védomi Iékare, ale musi byt v souladu s mistnimi
lekovymi zakony a predpisy. Tento proces je oznacovan
jako ,automaticka” nebo také ,nedobrovolna” substituce.
,Musim podotknout, ze v CR tento postup neni zadnym
zplsobem podporovan; a také Evropska lékova agentura
(EMA) se k nému stavi velmi rezervované. Pojem, ktery
se objevuje predevsim v USA, je tzv. zaménitelnost. Zna-
mena to v podstaté naprostou volnost v tom, ktery lék se
stejnou ucinnou latkou se zvoli, protoze se oCekava, ze se
dosahne stejného Ucinku u kazdého pacienta,” objasnuje
prof. Horak. Termin uznava FDA, EMA a Evropska komise
o ném diskutuji. EMA nicméné nevydava zadna dopo-
ruceni ohledné zameénitelnosti. Substitu¢ni politiky jsou
zcela v pravomoci Clenskych statl. Pojem zaménitelnost
se neda ztotoznit s pojmem biosimilarita. FDA, kterd s ter-
minem zameénitelnosti nejvice operuje, striktné rozlisuje
mezi nim a pojmem ,biosimilarita pripravku”.

V EU jsou v soucasné dobé biosimilarni léky schvalo-
vany a pouzivany. ,Mezi nejstarsi patfi nékteré hormony,
napf. somatotropin, ale také nékteré polysacharidy, jako
jsou nizkomolekularni hepariny,” pfipomina prof. P. Horak.

radi fuzni proteiny, a pfedevsim monoklonaini protilatky.
Co rikaji studie?

Studie ADMYRA, jejiz vysledky byly publikovany v le-
tosSnim roce, si kladla za cil pfedevsim ovéfit bezpecd-
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nost a funkcnost biosimilarniho adalimumabu s origi-
nalni molekulou. Ukazalo se, ze se od sebe zminéné léky
nijak podstatné nelisi. V Norsku probéhla pomérné casto
zminovana studie NOR-SWITCH, do niz bylo zafazeno
490 pacientU s idiopatickymi stfevnimi zanéty, spondylo-
artritidou Ci psoridazou Iécenych inhibitorem TNFa inflixi-
mabem, kterfi byli randomizovani do 2 skupin a nasledné
léceni bud plvodnim referenénim IéCivem, nebo novym
biosimilarnim. K hodnoceni vysledk( doslo po roce a bylo
prokazano, ze mezi obéma skupinami nebyly podstatné
rozdily. ,Ve skuping, v niz doslo k vyméné lécby, byl efekt
v podstaté stejny jako u pacientd, ktefi pokracovali s pa-
vodnim lé¢ivem,” fika prof. P. Hordk.

Dalsi studie se zabyvala ddkazem zaménitelnosti origi-
nalniho referenéniho pfipravku za konkrétni biosimilarni
lék. Design studie byl pomérné komplikovany, s opakova-
nymi zménami lécby v nékterych skupinach. Studie méla
prokazat, zda jsou opakované zamény originalniho léku
za biosimilar opravdu bezpecné a nejsou spojeny s po-
klesem efektivity terapie nebo zvySenim imunogenicity.
,Dlvod, pro¢ vlastné fesime biosimilarni pfipravky, je
jejich cena. Biologické léky jsou obecné velmi drahé, coz
vede ktomu, ze se dostanou jen k omezenému mnozstvi
pacientl. Pokud budou biosimilarni Iéky pouzivany vice,
dostane se optimalni Ié¢ba k Sir§imu spektru pacientd,”
vysvétluje prof. P. Hordk.

Zkusenosti s biosimilarnimi léky —

lll. interni klinika FN Olomouc

V' nasi nemocnici jsme provedli tzv. nemedicinsky
switch, tedy zménu I1é¢by z jinych dlvodl nez klinic-
kych, z infliximabu (IFX) na biosimilarni lécivo," fika
prof. P. Horék. Slo o nemocné s ankylozujici spondyliti-
dou, revmatoidni artritidou a psoriatickou artritidou. Ne-
mocni byli na biosimilarni IFX pfevedeni po podepsani
informovaného souhlasu a naivnim pacientiim, tedy
tém, kteff jesté nebyli nijak [€Ceni, byl biosimilar nasa-
zovan rovnou. U¢innost i bezpe¢nost byla hodnocena
jako standardni. ,Nej¢astéjSimi ddvody k ukonceni
léCby byly neucinnost nebo alergicka reakce nevyzadu-
jici hospitalizaci, stejné jako pfi pouziti originalniho pfi-
pravku,” poznamenava prof. P. Horak. ,Co pro nas vSak
bylo velmi podstatné — s pouzitim biosimilarniho IFX
doslo k vyrazné finan¢ni Uspofe. Béhem 2 let se poda-
Filo uspofit 18 milion korun,” dodava.

Nocebo efekt?

Bohuzel, pfechod z origindlu na biosimilarni Iék s sebou
mUZe nést vznik tzv. nocebo efektu —pacient ocekava
horsi efekt a nedlvéruje Ié¢ebnému postupu: negativni
oCekavani vede k uzkosti a aktivaci urcitych neuroche-
mickych systém, které zajisti zvyseni produkce cyklo-
oxygenazy Ci cholecystokininu. V mozku navic dojde
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k aktivaci oblasti zpracovavajicich bolest. Prosta nedd-
véra v [ék tak nakonec vede az k signifikantnimu snizeni
ucinnosti lécby a vyssi frekvenci nezadoucich uginkd.
,Pri posileni komunikacénich technik a dikladné&jsim vy-
svétlovani pacientdm, o co vlastné jde, bylo pfezivani
na biosimilarni 1écbé vyrazné lepsi nez pfi pouziti zcela
standardnich komunika¢nich postup(,” poznamenava
k tématu prof. P. Horak.

Evropska liga proti revmatismu (EULAR) vydala do-
poruceni, ktera se zabyvaji biosimilarnimi léky v revma-
tologii. ,Hlavnim pozadavkem je, aby se pouzitim biosi-
mildrnich léka signifikantné snizila cena lé¢by a zlepsila
jeji dostupnost pacientdm,” opakuje prof. P. Horak. Bio-
similarni 1ék by se mél podavat stejnym zplsobem jako
original a mezi nim a origindlem nesmi byt signifikantni
rozdil v imunogenicité. V doporuceni EULAR je také
zdUraznéna role pacienta a to, Ze musf byt o zméné te-
rapie dostate¢né informovan. K opakovanym zmeénam
z originalu na biosimilarnilécivou latku (a naopak) se or-
ganizace stavi spiSe skepticky. ,Ackoliv jisté studie tyto
situace zkoumaji, dat zatim neni dost na to, aby bylo
mozno rozhodnout, Ze je tento postup opravdu bez-
pecny,” vysvétluje prof. P. Horak.

Prichazi prvni evropsky biosimilar
k lécheé osteoporozy!
Rekombinantni lidsky teriparatid (TRP) je biologicky aktivni
fragment paratyroidniho hormonu produkovany pomoci
bakterie Escherichia coli. Jeho uvedeni na trh v roce 2003
zahadjilo v osteologii éru biologické lécby. S vyprsenim pa-
tentové ochrany origindlniho pfipravku zacina éra nova
— biosimilarni — jejiz ,vlajkovou lodi* se stava pfipravek
Terrosa. ,Prestoze biosimildry se do osteologie zacaly za-
vadét pomeérné nedavno, historie jejich vyvoje je mnohem
delsi — v EU byly smérnice umoznujici jejich pouzivani
schvaleny uz v roce 2004," pfipomina doc. |. Takacs.
Zakladnim principem ve vyvoji biosimilarniho produktu
je jeho komparabilita s referencnim Iékem. ,Srovnatel-
nost obou léCiv je prokazovana ve vsech fazich vyvoje, na
urovni jak neklinickych, tak i klinickych studii. Je nutné do-
kazat, ze kvalita biosimilarniho Iéku je stejna jako kvalita
originalu,” fika |. Takacs. Je vSak tfeba konstatovat, Ze re-
gula¢ni mechanizmy zabyvajici se kontrolou vyvoje biosi-
milarnich produkt( se stéle vyvijeji, a to hlavné z dvodu
rapidniho rozvoje biotechnologii, analytickych véd a také
s narUstajicim mnoZzstvim zkuSenosti s pouzivanim bio-
similarnich IéCiv v poslednich 15 letech.

Vyvoj byl velmi specificky

,Co se ty¢e komparativnich studii pro biosimilarni TRP,
tedy pro pripravek Terrosa, byly designovany tak, aby od-
povidaly nejnovéjsim regula¢nim pozadavkim,” pozna-
menava doc. I. Takacs. V doporuceni EMA stoji, ze pfi

www.clinicalosteology.org

spinéni specifickych podminek nemusi byt v pfipadée
schvalovani biosimilard nutna konfirmacéni klinicka studie.
,Specifickymi podminkami se mysli pfipady, u nichz je po-
dobna ucinnost a bezpecnost odvoditelna podle vyrazné
podobnosti fyzikalné-chemickych charakteristik, biolo-
gické aktivity a farmakokinetického (FK) nebo farmakody-
namického (FD) profilu mezi biosimilarem a referenénim
produktem,” vysvétluje doc. |. Takacs.

Tyto specifické podminky mohou nastat jen u jedno-
duchych molekul s velmi dobfe definovanym mechaniz-
mem funkce, u nichz navic existuje nemalé mnozstvi dat
porovnavajici kvalitu obou Ié¢iv. ,Biosimilarni TRP spl-
nuje vSechna tato kritéria,” upozorfiuje doc. |. Takacs.

Terrosa je molekulou, kterd obsahuje 34 aminoky-
selin a svou velikosti se fadi na pomezi malych mo-
lekul a velkych biologik. Pro porovnani — se svou hmot-
nosti 4118 Da je vyrazné vétsi nez molekula aspirinu
(180 Da), o néco mensi nez inzulin (5 808 Da) a rozhodné
mnohem mensi nez monoklonalni protilatky, jejichz ve-
likost se pohybuje fadove kolem 150 tisic Da. Diky malé
velikosti a jednoduché strukture je Iék Terrosa pristupny
podrobné charakteristice na analytické urovni. Molekula
navic neprochazi zadnymi posttranslacnimi Upravami.
,VSechny tyto charakteristiky ukazuji, ze vyvoj léCiva
Terrosa je perfektnim kandidatem pro tento specificky
zamérfeny pfistup,” zdlraznuje doc. I. Takacs.

Jako srovnavani otisku prstu
Co to ale v praxi znamena — jak vyvoj pfipravku Terrosa
vypadal? U biosimilarnich produktl se obvykle postu-
puje od fyzikalné-chemické charakteristiky k charakte-
rizovani funkce; nasledné musilék projit komparativnimi
farmakokinetickymi a farmakodynamickymi (FD/FK)
studiemi a poté vstupuje do studii faze Ill. ,Podle fyzi-
kalné-chemickeé a funkeni charakteristiky |éCiva Terrosa
mohla byt jeho biosimilarita k TRP ovéfena bez nut-
nosti klinickych studii faze Ill. Strukturni a funkéni po-
dobnosti byly mezi origindlnim TRP a IéCivem Terrosa
ovérovany zplsobem, ktery pfipomina srovnavani dvou
vzork( otiskd prstd. Zaméfili jsme se na slozeni mo-
lekuly, jeji strukturu, Cistotu, biologickou aktivitu a afi-
nitu k danym receptortiim,” vysvétluje doc. |. Takacs.

Pri porovnavani aminokyselinové sekvence origindlniho
a biosimilarniho TRP pomoci peptidového mapovani bylo
ZjiSténo, ze jsou v tomto ohledu obé molekuly zcela iden-
tické. ,Pro zjisténi primarni struktury a struktury vys-
Sich Fadud jsme vyuzili nukledrni magnetické rezonance.
Zjisténa spektra ukazala mezi léCivem Terrosa a origi-
nalnim TRP vysokou miru podobnosti jak v primarni,
tak ve vyssich stupnich struktury,” fika doc. I. Takacs.
Z grafického znazornéni Ize vycist, Ze se struktury obou
molekul prakticky uplné prekryvaji. Velmi obdobné do-
padlo srovnani z hlediska Cistoty téchto dvou IécCiv.

Clin Osteol 2019; 24(4): 219-222



m Vanék M. Prvni biosimilar k [éCbé osteoporozy v EU schvalen!

Afinita k receptordm se u obou produktd taktéz uka-
zala jako vysoce srovnatelna. Co se tyce biologické akti-
vity, ta byla méfena pomoci UMR-bunécnych linif UMR106
a Saos2, a v obou pfipadech se u obou lékl ukazala jako
v podstaté shodna. V pripadé UMR106 Slo o zvifeci linii,
bunécna linie Saos? je naproti tomu lidska.

Pomoci vSech téchto in vitro srovnavacich metod
bylo prokdzano, Zze Terrosa a plvodni TRP jsou z kvali-
tativniho hlediska zcela srovnatelné.

Vysledky in vivo studii

,Nyni se kratce zminime o neklinickych in vivo studi-
ich. Ackoliv dnes uz nejsou ve vSech pfipadech u biosi-
mildr( in vivo studie vyZadovany, pfipravek Terrosa se
ocitl v této neklinické fazi pfesné v dobé, kdy se ménila
doporuceni pro biosimilarni Ié¢iva; z tohoto dlvodu
bylo vedeno nékolik studii na zvifatech,” vysvétluje doc.
|. Takacs.

Prvni provedenou studii byla 4tydenni FD/FK studie
na Sprague-Dawley krysach. Podavani obou produkt(
vedlo ke srovnatelnym hodnotdam BMD (bone mine-
ral density). Dalsi studie, také o délce 4 tydn(, se za-
méfila na srovnani toxicity a imunogenicity obou léCiv.
,0ba |éky byly dobfe tolerovany a Ié¢ba nebyla spo-
jena s zadnymi nezadoucimi ucinky, kromé téch, které
jsou uz znamy. Zadny relevantni rozdil z hlediska vy-
skytu protilatek také nebyl zaznamenan,” dodava doc.
|. Takécs. Zadny ze vzorkd také nezplsoboval neutrali-
zaci antiTRP protilatek.

Klinicka komparabilita obou léCiv byla demonstrovana
pomoci jedné FD/FK studie. Slo o randomizovanou, dvojité
zaslepenou, komparativni studii. Bylo do ni zahrnuto 54 zdra-
vych dobrovolnic. Dostavaly vzdy jeden den jednu 20ug
davku Terrosa ¢i originalniho TRP nasledovanou jednodenni
wash-out periodou. Oba léky byly podavany pomoci prislus-
nych injek&nich per. Primarni cile byly zaméreny na zjisténi
maximalni koncentrace a délku trvani expozice u dobrovol-
nic, sekundarni na ¢as do dosazeni maximalni koncentrace
a biologicky polo¢as. Jako farmakodynamicky parametr
byla zvolena hladina sérového kalcia. Behem celé studie
byla také monitorovana bezpecnost.

,Farmakokinetické méfeni ukazalo, ze hodnoty TRP
v plazmé po jednotlivém injekénim podani Iéku Terrosa
a originalniho produktu byly v podstaté shodné,” uka-
zuje dale doc. I. Takacs. Velmi podobna farmakodyna-
micka odpoveéd plazmatické hladiny kalcia jesté podpo-
fila tvrzeni, Ze jsou oba Iéky klinicky komparabilni. ,Byly
zjistény vysledky, které vykazovaly 99,9% shodu,” zdU-
raznuje doc. |. Takacs.

Jak je to s nezadoucimi ucinky?

V souvislosti s uzivanim obou léCiv nebyly zazname-
nany zadné zavazné nezadouci udalosti. Bezpecnostni
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profily obou latek jsou velmi podobné, bez vétsich rozdill
v typu nebo frekvenci nezadoucich U¢inkd. Mezi nejcas-
téji hlasené nezadouci UCinky jak u pfipravku Terrosa, tak
u originalniho TRP, patfily poruchy traveni, poruchy ner-
vového systému a erytém v oblasti vpichu l€Civa.

Diky zjisténi vysoce podobnych profild obou Ié¢iv
v preklinickych studiich a s ohledem na vysledky studif
porovnavajicich bioekvivalenci, ziskal pripravek Terrosa
v roce 2017 od EMA marketingovou autorizaci.

Nejnovéjsi klinicka studie faze Ill, ktera probéhla v Ja-
ponsku, znovu potvrdila srovnatelnou Ucinnost a bezpec-
nost produktu Terrosa a originalniho Ié¢iva. Do studie byli
zarazeni muzi a postmenopauzalni zeny se zvySenym rizi-
kem fraktur. Celkové se studie Ucastnilo 250 osob. Primar-
nim cilem bylo zjisténi procentualni zmény BMD v oblasti
obratld L -L,. Sekundarni cile zaméfené na ucinnost byly
zmeény BDM v oblasti kréku femoru a zmeny PTNP v séru
a také pritomnost vertebralnich a nonvertebralnich frak-
tur. Z oblasti bezpecnosti se studie zabyvala laborator-
nimi testy, zménami hmotnosti, ECG a samoziejmeé vital-
nimi funkcemi. Terapeuticka ekvivalence obou IécCiv byla
demonstrovana pomoci srovnani procentualni zmeény LS
BDM v 52. tydnu IéCby.

Rozdil mezi vysledky skupiny pacientl uZivajicich pro-
dukt Terrosa a nemocnych s nasazenym originalnim
TRP byl pouhych 0,65 %. Studie téz ukazala, ze obé latky
maji vysoce podobné bezpecnostni profily. ,To hlavni, co
vSak tato studie pfinesla, byla data o imunogenicité —
meéreni tykajici se protilatek proti Iéku a neutralizujicich
protilatek,” zddrazruje doc. |. Takacs. Terrosa byl totiz
prvni biosimilar schvaleny bez nutnosti dodani dat tyka-
jicich se jeho imunogenicity. A vysledek studie? ,U zad-
ného z pacientl ve skupiné s lécivem Terrosa se nevy-
tvorily antiTRP protilatky,” fika doc. |. Takacs.

Dnes je produkt Terrosa vyrabén v Némecku a Ma-
darsku a diky Sirokému spektru veskrze pozitivnich dat
smi byt bez potizi uzivan pacienty v celé EU. ,V&fim, ze
na zakladé vsech téchto uvedenych dikazd o funké-
nosti a kvalité tohoto biosimilarniho pripravku bude lék
Terrosa pouzivan k |écbé osteopordzy stale vice,” uza-
vira doc. |. Takacs.
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