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Vedecké dôkazy o bezpečnosti
a účinnosti biosimilárov v onkológii

Ján Klimas

Oficiálne definície biologicky podobných liekov od rôznych regulačných agentúr.

Biosimilars (biosimilárne lieky, biosimiláry)
- komplexná oblasť

- neexistuje jedna presná definícia (EMA, WHO, FDA,...)
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• Prvá definícia konceptu biosimilárov v Európskej legislatíve – 2003
• Implementácia konceptu – 2005 – Regulatory guidelines EMA
• Prvý biosimilár v EU – 2006
– Omnitrope® (biosimilar recombinant human growth hormone
[rhGH]; Sandoz, Kundl, Austria)
• Prvý biosimilár v USA – 2015
– Zarxio® (biosimilar [filgrastim]; Sandoz Inc.)

Biosimilars (biosimilárne lieky, biosimiláry)
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Filgrastim-Pegfilgrastim – Ľudský G-CSF (faktor stimulujúci kolónie granulocytov) 

produkovaný technológiou rekombinantnej DNA; liečba neutropénie, mobilizácia 
progenitorových buniek v periférnej krvi

Epoetín alfa - Liečba symptomatickej anémie indukovanej chemoterapiou u pacientov s 
malígnym nádorovým ochorením

Interferón alfa – Mnohopočetný myelóm, Folikulárny lymfóm, Karcinoidný nádor, 
Malígny melanóm, Leukémie, Chronická hepatitída B a C

Rituximab – anti-CD20 MAb; Non-Hodgkinov lymfóm, folikulový (NHL), Chronická 
lymfocytová leukémia (CLL), Reumatoidná artritída, Granulomatóza s polyangiitídou a 
mikroskopická polyangiitída, Pemphigus vulgaris

Trastuzumab – anti-HER2 Mab (receptor 2 ľudského epidermálneho rastového faktora); 
Včasný a metastatický karcinóm prsníka a metastatický karcinóm žalúdka

Bevacizumab – anti-VEGF MAb (vaskulárny endotelový rastový faktor); Metastatický 
karcinóm hrubého čreva alebo konečníka, Metastatický karcinóm prsníka, Neskvamózny
nemalobunkový karcinóm pľúc, Pokročilý a/alebo metastatický karcinóm obličkových 
buniek, Epiteliálny karcinóm vaječníkov, karcinóm Fallopiovej trubice a primárny 
peritoneálny karcinóm, Karcinóm krčka maternice
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Carter PJ: Nat Rev Immunol. 2006 May;6(5):343-57.

Komplexnosť mAb

ADCC - antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity

CDC - complement dependent cytotoxicity
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Imunogenicita
Imunitná odpoveď na liečivo
• (Terapeutická – vakcinácia)
• NÚ - biologické lieky (všetky)
(viacero príkladov: neutralizácia nielen liečiva ale aj endogénneho proteínu – MAb proti 
exogénnemu Epo neutralizuje aj endogénny Epo = aplázia erytropoézy)

Zlyhanie jedného biologika ešte nevylučuje úspešné použitie iného

Biologické lieky – obsahujú aktívne látky pochádzajúce z biologických zdrojov ako žijúce 
bunky alebo organizmy (prakticky nemožné dosiahnuť identické kópie veľkých molekúl)

Dostatok dôkazov, že takéto malé rozdiely nemajú vplyv na kvalitu, bezpečnosť a účinnosť 

Prípustná variabilita medzi referenčným (originálnym) liekom a biosimilars

Prípustná variabilita medzi šaržami biologického lieku

www.ema.europa.eu

www.ema.europa.eu



22. 11. 2021

6

López-Guillermo A, et al. EMJ Hematol. 2016;4[1]:30-37

Vývoj inovatívneho  vs. biosimilárneho lieku

Komparatívne štúdie – 1.+2. in vitro modely, 1.-cieľom je porovnať štruktúru a 
biologickú funkciu, 2.-cieľom je porovnať väzbu a aktiváciu (resp. inhibíciu) 
fyziologického cieľa a fyziologický účinok, 3.-cieľom nie je dokumentovať účinnosť 
a bezpečnosť, ale potvrdiť biologickú podobnosť
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Klinické skúšky pre biosimilars

Nemusia dokázať účinnosť a bezpečnosť u človeka ako v prípade ref.lieku
Musia vylúčiť klinicky významné rozdiely medzi biosimilars a ref.liekom a potvrdiť 
biosimilaritu

Kľúčové aspekty:
Vylúčiť odlišnosti, ktoré môžu ovplyvniť farmakokinetiku, účinnosť, bezpečnosť, 
imunogenicitu

Extrapolácia klinickej účinnosti

Ak je biosimilar veľmi podobné ref.lieku a má porovnateľnú bezpečnosť a 
účinnosť v jednej terapeutickej indikácii, údaje o bezpečnosti a účinnosti môžu 
byť extrapolované pre iné indikácie ref.lieku. Sú potrebné ale robustné 
komparatívne štúdie (kvality, predklinické, klinické).

Kritériá pre extrapoláciu:
Mechanizmus účinku
Relevantná populácia štúdie
Odlišnosť klinických podmienok
Extrapolácia údajov o bezpečnosti
Extrapolácia údajov o imunogenicite (rizika imunitných reakcií)
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Postavenie extrapolácie vo vývoji 

biosimilárov

Ogura M, et al. Future Oncol. 2017;13:45-53

Extrapolácia
 Vzhľadom na spôsob, akým sa biologicky podobné lieky vyvíjajú, 

nie je vždy potrebné uskutočňovať klinické štúdie o biologicky 
podobnom lieku pri všetkých ochoreniach, pri ktorých sa 
preukázala účinnosť referenčného lieku. Namiesto toho je 
niekedy možné rozšíriť údaje o bezpečnosti a účinnosti zo štúdií 
jedného ochorenia na ostatné chorobné stavy. Tento postup je 
známy ako extrapolácia. Rozhodnutie o tom, či sa na liečbu 
ďalších stavov budú vyžadovať nové klinické štúdie, prijíma
Európska agentúra pre lieky (EMA) podľa jednotlivých prípadov, 
pričom vychádza z vedeckých dôkazov.
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Oblasti extrapolácie

Podskupiny populácie
 Vek (pediatrická/geriatrická populácia)

 Pohlavie, tehotenstvo

 Komorbidity

 Etnikum

Podtypy/štádiá choroby; podobné (ale odlišné) 
choroby

Lieky (vnútri/medzi skupinami)

Druhy (predklinické testovanie)

Komorbidity

Extrapolácia
 na potvrdenie biosimilarity

 zložitý proces

 nie automatický prenos tvrdenia o všetkých indikáciách REF 
na BSM

 vplyv viacerých faktorov

 rovnaký MÚ nie je automatické potvrdenie možnosti 
extrapolácie

 čím komplikovanejší mechanizmus (závislý od viacerých 
receptorov alebo väzobných miest ligandu), tým ťažšie 
extrapolovať

 ak je mAb odlišná alebo neznáma, extrapolačný proces je ešte 
komplikovanejší a vyžadujú sa ďalšie funkčné a/alebo klinické 
údaje

 Princíp schválenia na základe „the totality of the data“
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Zdôvodnenie

Vyhnúť sa „nepotrebným“ štúdiám

- Etika (štúdia na vulnerabilnej populácii; 
zdržanie/obmedzenie dostupnosti liečby)

- Efektivita (ďalšie typy štúdií, navyšovanie počtu pacientov)

- Alokácia zdrojov (sústredenie sa na oblasti, kde sú 
štúdie potrebné)
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PD - progressive disease

Komplikácie extrapolácie

Agarwal AB, McBride A. Crit Rev Oncol Hematol. 2016;104:98-107
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1. generácia biosimilárov

prvé biosimiláry odporučené CHMP EMA boli 
substancie s relatívne nízkou molekulovou hmotnosťou 
a jedným aktívnym miestom s väzbou na receptor 
špecifickým pre terapeutickú indikáciu (2x somatropín, 
5x epoetín a 7x filgrastim)

filgrastim a epoetín-alfa - prvé biosimiláry v 
hematologicko-onkologickej liečbe

v začiatkoch iba pozvoľná akceptácia v praxi, iniciálny 
nedostatok dôvery

použitie: najmä substitučná liečba, podporná liečba

2. generácia biosimilárov
Druhá vlna v roku 2013, molekuly so zložitými 

štruktúrami – monoklonálne protilátky a fúzne
proteíny

Nové výzvy:

- viacero väzobných miest, pre viacero receptorov

- chorobu modifikujúce liečivá

- originály majú schválené rôznorodé indikácie

- extrapolácia oveľa zložitejšia, ak nie nemožná

- potreba špecifických a (hlavne) prísnejších usmernení 
pre klinické testovanie a hodnotenie imugenicity

- 700 produktov v predklinickej alebo klinickej fáze
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Prípad rituximab

 rozmanité indikácie:
- Non-Hodgkinov lymfóm (NHL)

- Reumatoidná artritída

- Granulomatóza s polyangiitídou a mikroskopická polyangiitída

podobné obavy - extrapolácia údajov z klinických štúdií 
biosimilátorov rituximabu

 z jedného klinického prostredia do iného 
1) rôzne ochorenia (reumatoidná artritída, folikulárny lymfóm)

2) rôzne histologické podtypy NHL

3) paliatívnych vs. liečebných stratégií NHL

4) kombinovaných režimov (s chemoterapiou) vs. monoterapia NHL

Vedecké zdôvodnenie

 selekcia populácie – potreba dostatočne senzitívnej indikácie 
na detekciu prípadných klinicky významných odlišnosti medzi 
BSM a REF

 dlhodobé užívanie rituximabu a množstvo poznatkov v indikácii 
reumatoidná artritída (RA)

 dostatočné množstvo dát u folikulárneho lymfómu (FL), je 
možná predikcia

 podobnosť v patogenéze ochorenia (akumulácia B buniek)

MÚ rituximabu – zacielený proti markeru CD20 na B bunkách

 1 štúdia fázy I (bezpečnosť a PK u pacientov s B-bunkovým non-
Hodgkinovým lymfómom) + 2 štúdie fázy III (PK/PD, bezpečnosť 
a účinnosť u RA a FL)

 Záver: Extrapolácia PK/PD údajov u pacientov s RA a FL je 
akceptovateľná na iné onkologické a autoimúnne chorobné 
stavy
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Chronic lymphocytic leukemia (CLL) 
Non-Hodgkin lymphoma (NHL
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Integrácia biosimilárov do farmakoterapie v EU
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Ďalšie perspektívy biosmilárov v onkológii
U 20 onkologických biologických liekov expiruje ochrana exkluzivity dát do 2023
2023-2024 – „veľký tresk“ biosimilárov v onkológii

Biosimilárne lieky v pipeline.
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Záver

- Overená a potvrdená vysoká funkčnosť konceptu

biosimilárov v onkológii

- Potvrdená účinnosť a bezpečnosť in real world

- Akumulácia množstva poznatkov v oblasti výroby a 

kvality 

- Robustný regulačný systém

- Dlhoročné klinické skúsenosti

- Globálny (špeciálne EÚ) záujem

Ďakujem za pozornosť


