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Farmakologický ústav

1. LF UK a VFN



Farmakokinetika ve vývoji léku

• Samostatné registrace 

– FK- NC; toxokinetika

– FK - Klinická 

– Cíle: dávkování, způsob podání, interakce…

• Registrace s odkazem 

– Generika

– Biosimilars

– Cíle: průkaz shody s originálem

2



Farmakokinetika ve vývoji léku

• Samostatné registrace 

– Průkaz účinnosti a bezpečnosti před registrací

• Registrace s odkazem 

– Žádný přímý průkaz bezpečnosti a účinnosti

– Přímý průkaz ekvivalence s referenčním 
přípravkem
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Plná klinická FK 
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FK studie dle guideliny
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FK studie u pacientů s poškozenými 
ren. funkcemi se neprovádí  

U léků

• pro jednorázové podání

• bez systémové absorpce

• S nerenální eliminací

• Které se nebudou používat u 
pacientů s poškozenými renálními funkcemi
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Generika, biosimilars

• Benefit/risk je doložen na základě podobnosti 
s referenčním přípravkem 

• FK zásadní klinickou studií průkazu ekvivalence

• Nemají výhodnější vlastnosti, klinický benefit
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Komplexnost struktury
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European J Canc. 2013;S11:1-11



Biologický lék = i výrobní proces
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biosimilars

• biosimilar – biologický LP velmi podobný jinému 
biologickému LP zaregistrovanému v EU 

• BSM vývoj - biosimilar guidelines CHMP/EMA: 

➢ Overarching GL, 

➢ general GLs, 

➢ GL on biosimilar monoclonal antibodies, 

➢ product specific GLs
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Schneider CK, et al. Nat Biotechnol. 2012;30(12):1179-1185. Kozlowski S, et al. N Engl J Med. 
2011;365(5): 385-388.
McCamish M. Presented at: EMA Workshop on Biosimilars; October 31, 2013; London, UK. Oral 
Presentation. 

Originální LP

Klinická farmakologie

Preklinické

Klinické studie
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Klinické studie



Biosimilar

1) Porovnání na úrovni farmaceutické kvality LP (klíčové 
porovnání, = strukturní podobnost)
➢ Podrobné porovnání biologických, fyzikálně-chemických vlastností

2) Porovnání na úrovni pre-klinické = funkční porovnatelnost
➢ in vitro – porovnatelnost mechanizmu účinku

3) Porovnání na úrovni klinické 
➢ FK
➢ E+S
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Porovnání na úrovni pre-klinické

• Komparace biologických účinků in vitro např.: 

– Vazba na ligand/receptor

– Vazba antigenu mAbs

– Fab- asociované účinky (neutralizace, 
aktivace/blokáda receptoru…)

– Fc-asociované účinky (ADCC, aktivace komplementu…)

• In vivo toxicita – pro EU není většinou až tak 
podstatná
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Porovnání na úrovni klinické 1
• Komparace FK:
90% interval spolehlivosti pro expozici  obvykle jako u 
generik ( 80-125%), může být rozšířen, ale vyžaduje se 
naopak podobnost průměrů bodových odhadů

Vyžaduje se charakterizace nejen absorpce, ale celého FK 
profilu
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FK průkaz shody mezi přípravky
– chemicky definované léky

• Shodná účinná látka = po absorpci je FK identická

• Rozdíl mezi přípravky je dán biologickou 
dostupností

F * Dose / Cl = AUC

Při porovnání dvou přípravků (t/r) tedy poměr AUC 
odpovídá poměru biologické dostupnosti:

AUCt /AUCr = Ft /Fr

16



FK průkaz shody - biosimilars

• Podobná účinná látka = po absorpci nemusí 
být FK identická

• Rozdíl mezi přípravky je dán biologickou 
dostupností + eliminací
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F * Dose / Cl = AUC

AUCt /AUCr = Ft * Clr /Fr * Clt



Porovnání na úrovni klinické 2

Porovnání účinnosti a bezpečnosti:

Nejméně senzitivní pro odhalení případných rozdílů 
mezi přípravky

Plán studie senzitivitu významně ovlivňuje: 
Dávka – optimálně odpovídající strmé části křívky závislosti 

účinku na D 

Populace 

Sledované parametry

Statistické metody a definice ekvivalence
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ESA přehled
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19Kalantar-Zadeh K, 2017
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Kalantar-Zadeh K, 2017
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Epoetin Hospira PK/PD
n=81
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Stalker et al. 2016



Vývoj regulace biosimilars

• V EU – 1. guideline on biosimilars 2005
– somatropin (2006)

– EPO (2007)

– filgrastim (2008)

– infliximab (2013)

– follitropin alfa (2013)

– insulin glargin (2014)

– etanercept (2016)

– ……
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Extrapolace indikací

• Není automatická

• Klíčový je mechanizmus účinku v indikacích 

– Receptory

– Aktivní místa

– …

– FK

25



26

Cohen 2018



Od 2002 registrováno více biotech. LP 
než chemických molekul
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EU registrace 2016
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Top 10 (USA, 2003)
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Top 10 (USA, 2017)
No. Company / 

Companies

Product Name Active 

Ingredient

Main Therapeutic 

Indication

2017 Revenue 

in Millions 

(USD)

1 AbbVie Inc., Eisai Humira® Adalimumab Immunology (Organ 

Transplant, Arthritis 

etc.)

18,946

2 Amgen, Pfizer 

Inc., Takeda

Enbrel® Etanercept Immunology (Organ 

Transplant, Arthritis 

etc.)

8,262

3 Regeneron, Bayer Eylea Aflibercept Ophthalmology 8,260

4 Celgene Revlimid Lenalidomide Oncology 8,187

5 Roche MabThera®/Rit

uxan®

Rituximab Oncology 7,831

6 Johnson & 

Johnson, Merck, Mits

ubishi Tanabe

Remicade® Infliximab Autoimmune 

Disorders

7,784

7 Roche Herceptin® Trastuzumab Oncology 7,435

8 Bristol-Myers 

Squibb, Pfizer Inc.

Eliquis® Apixaban Cardiovascular 

Diseases

7,395

9 Roche Avastin® Bevacizumab Oncology 7,089

10 Bayer, Johnson & 

Johnson

Xarelto
TM

Rivaroxaban Cardiovascular 

Diseases

6,590
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• :

Biologické léky – změna výrobního 
procesu ovlivňující účinek – ADCC -
Herceptin

31MABS 2017; VOL. 9, NO. 4: 704–714



Vývoj regulačního systému

• U generik se požadavky v posledních cca 15 
letech zpřísňovaly

• Současné požadavky – od roku 2006

In vivo test 

podobnosti 

(=SHODNOST) 

PŘÍPRAVKU

KLINICKÁ 

VÝZNAMNOST 

≠



Vývoj regulačního systému
- generika

• Příklad – generika simvastatinu (aktivní 
metabolity)

• Současné požadavky – od roku 2006

– Za účinnost – průkaz bioekvivalence pro 
simvastatin



• 2001 –simvastatin BE
– B-OH metabolit Cmax 70-143%

• 2002 simvastatin NENÍ BE, nízké Cmax
– B-OH metabolite BE

• 2003 simvastatin NENÍ BE (vysoké)
– B-OH metabolit BE

• 2003 simvastatin NENÍ BE (vysoké)
– B-OH metabolit BE

• 2004 simvastatin NENÍ BE nízké Cmax
– B-OH metabolit BE

Generika simvastatinu
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• 2005 simvastatin NENÍ BE (vysoké)
– B-OH metabolit BE

• 2005 simvastatin i metabolit BE

• 2006 simvastatin NENÍ BE nízké Cmax
– B-OH metabolit BE

• 2006 simvastatin i metabolit BE 

• 2006 simvastatin i metabolit BE 

• Q+A document stanovuje požadavek BE pro 
mateřskou látku
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Generika simvastatinu



• 2007 simvastatin i metabolit BE 

• 2007 simvastatin NENÍ BE (vysoké)

– B-OH metabolit BE 

• 2008 simvastatin i metabolit BE 

• 2008 simvastatin NENÍ BE (nízké Cmax)

– B-OH metabolit nestanoven

• 2008 simvastatin BE
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Generika simvastatinu



Klinické studie u biosimilarních LP

• Plánovány odhalit rozdíly v účinostních
parametrech v definovaný čas od zahájení 
léčby 

• Nemají dostatečnou senzitivitu přímo popsat 

– Rozdíly v imunogenicitě

...tzn bezpečnosti, dlouhodbé účinnosti

– Popsat zaměnitelnost
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Stačí PK/PD studie?

• Příklady, kdy mohou u biosimilar komparativní 
PK/PD data postačovat (nebude nutná klinická 
studie?)

➢ Biosim. insulin (euglycaemic clamp test) 

➢ low molecular-weight heparins (anti-FXa, anti-FIIa)

➢ G-CSF/filgrastim (absolute neutrophil count) 

➢ teriparatid (PK data) 
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Originální LP
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Stačí PK/PD studie?



Zaměnitelnost/nahraditelnost vs. 
Ekvivalence/similarita



Zaměnitelnost/nahraditelnost vs. 
Ekvivalence/similarita



Zaměnitelnost, nahraditelnost

• Biosimilarita ≠ nahraditelnost (EU, FDA)

• EMA/CHMP nahraditelnost neposuzuje

• FDA Draft Guidance for Industry. 
Considerations in Demonstrating 
Interchangeability With a Reference Product. 
Jan 2017
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Zaměnitelnost, nahraditelnost

• V EU stanoviska národní agentur (DE, FI, NL, 
NO) 

• Záměna za biosimilární přípravek 
zaregistrovaný v EU – neočekává se dopad na 
imunogenicitu nebo E/S

43Pekka Kurki et al. DOI 10.1007/s40259-017-0210-0; 



Jak studovat nahraditelnost?
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Imunogenicita? 

Dörner T, et al. Nat Rev Rheumatol. 2015;11(12):713–24;
Schellekens H. Clin Ther 2002;24:1720–36
Wieser C, et al. Clin Kidney J 2013;6:539-42 



Příklady biosimilars se studiemi 
nahraditelnosti
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Zaměnitelnost 
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Referenční 
A

Biosimilární
B

Biosimilární
C

WHOGeneva, 2013, INN working document 13.335 

Není optimální mezi více 
biosimilárními přípravky,
legislativně ani není přípustné 
porovnávat přípravek s více 
referenčními…



„Bioequivalence drift“

125%80%

100%

Ref X

AB

Genrikum BB

125%
100%

80%

Rozdíl A vs B v expozici (teoreticky 
až 56.25%)

Rozdíl v expozici pro 2. generaci 
biosimilar/generik až 95%!



Závěry

• FK je klíčovou částí klinické dokumentace u 
generik a biosimilars, které nemají vlastní 
přímý průkaz účinnosti a bezpečnosti

• Míra evidence podoby je shodná jako u 
originálních LP

• Při záměně – pozor na drift

• Věnujte prosím pozornost hlášení NÚ 

– u biosimilars chráněný název/šarže
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Děkuji Vám
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